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İÇİNDEKİLER
21 Eylül 2022, Çarşamba

B Salonu
14:00-15:00 Ağrılı Hastada Pratik Öneriler 

Oturum Başkanları: Burcu Balam Doğu, Sabri Şen
NSAİİ İlaçları, Ne Farkları Var, Nasıl Seçelim? - Didem Karaduman 
Alfalipoik Asit - Serdar Ceylan 
Pregabalin, Gabapentin - Merve Güner Oytun
Duloksetin Pratik Öneriler - Merve Hafızoğlu 

15:00-15:30 Kahve Molası
15:30-16:30 Farklı Alanlarda Olgularla Malnütrisyon Tedavisi ve Ürün Seçimi 

Oturum Başkanları: Nihat Oktar, Cafer Balcı
Diyabetik Hastada Malnütrisyon Ürün Seçimi - Pelin Ünsal 
Demans Hastasında Malnütrisyon Ürün Seçimi - İbrahim İleri
Kanser Hastasında Beslenme Destek Tedavisi - Mert Eşme
Sarkopeni Tedavisinde Elimizde Neler Var? - Rana Tuna Doğrul

16:30-16:45 Kahve Molası
16:45-17:45 Ders Aldığım Birinci Basamak Olguları

Oturum Başkanları: Duygu Ayhan Başer, İzzet Fidancı
Olgu-1 - Mert Satılmış
Olgu-2 - Eda Gül Şahin
Olgu-3 - Cansu Alıcı Yılmaz
Olgu-4 - Orhan Güngören
Olgu-5 - Murat Sabri Güler
Olgu-6 - Saniye Albayram
Olgu-7 - Seval Tunç
Olgu-8 - Seyla Esra Akdeniz

17:45-18:00 Açılış 

C Salonu
14:00-15:00 Akılcı İlaç Kullanımı

Oturum Başkanları: Hülya Yıldız Bayar, Saadet Koç Okudur
Osteoporoz Tedavisinde Subkutan Antirezorptif İlaç Tedavisi - Saadet Koç Okudur
PPI Kullanımı Uzun Dönem Riskleri - Filiz Demirdağ
N Asetil Sistein - Yasemin Polat 

15:00-15:30 Kahve Molası
15:30-16:30 Olgularla Sık Kullanılan İlaçlarda Doğru Kararlar 

Oturum Başkanları: Pınar Soysal, Ferhan Mantar
Tiroid İlaçları Pratik Öneriler - Zeynep Şahiner
Beta blokerler ve Hipertansiyon - Sibel Akbaş
Koenzim Q 10 Kime? Ne Zaman? Ne Kadar? - Hüseyin Çetin
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BİLİMSEL PROGRAM
22 Eylül 2022, Perşembe

A Salonu
09:00-10:15 Kardiyovasküler Güncelleme 2022 

Oturum Başkanları: Kerim Güler, Aytekin Oğuz
Hipertansiyon Tedavisi - Ahmet Temizhan 
Dislipidemi Tedavisi 2022 - Oğuz Abdullah Uyaroğlu
SGLT ve Kalp - Mehmet Özgeyik

10:15-10:30 Kahve Molası
10:30-11:45 Diyabet Dosyası 2022 

Oturum Başkanları: İlhan Yetkin, İbrahim Şahin, Alev Altınova
SGLT Artılar Eksiler Endokrinolog Bakış Açısı - Reyhan Ersoy 
GLP-1 ve Diyabet Tedavisinde Konumlandırma Nerede Olmalı? - İbrahim Şahin
Pioglitazon Artılar Eksiler - Oğuzhan Deyneli

11:45-12:15 COVID’den Neler Öğrendim?
Oturum Başkanları: M. Reşat Dabak, Cafer Balcı
2021’den 2022’ye İkinci ve Üçüncü Basamak COVID Kliniklerinde Çalışan Doktorların Tedavi Seçeneklerine Bakışı: 1 Yılda Neler 
Değişti? - Burak Aktuğlu

12:15-13:30 Öğle Yemeği
13:30-14:00 Sözel Bildiriler-1

Oturum Başkanları: Samed Ordu, Merve Güner Oytun
15:00-15:30 Kahve Molası
15:30-16:30 Sözel Bildiriler-2

Oturum Başkanları: Mücahit Görük, Serdar Ceylan

B Salonu
09:00-10:15 Sözel Bildiriler-3

Oturum Başkanları: Ayhan Güler, Pelin Ünsal
10:15-10:30 Kahve Molası
10:30-11:45 Gastroenteroloji İlaçları

Oturum Başkanları: Osman Ersoy, Onur Keskin
PPI Genel Bakış 2022 - Onur Keskin
İBH İlaçları 2022 - Olga Metin
KCFT Yüksekliğine Yaklaşım - Nurten Küçükmetin

11:45-12:15 Göğüs Hastalıkları Paneli 
Oturum Başkanı: Bülent Bozkurt
Astım İlaçlarında Akılcı Kullanım - Bülent Bozkurt
KOAH Alevlenme Sebepleri ve Tedavisi - Cengiz Burnik
Alerjik Astım Hastalarında Biyolojik Ajan Tedavisi - Engin Aynacı

12:15-13:30 Öğle Yemeği
14:00-15:00 Herkesin Merak Ettikleri     

Oturum Başkanları: Filiz Canpolat, Mehmet Özgeyik, Ünal Sarıkabadayı
Kozmetik Uygulamalarda Botoks ve Komplikasyonları - Filiz Canpolat 
ARNI Pratik Bilgiler - Kürşat Akbuga
Rivaroksaban Artılar Eksiler - Ganbar Mammadov
Antipsikotik İlaç Seçimi - Ayhan Güler

15:00-15:30 Kahve Molası
15:30-16:30 Alerji İmmünoloji Paneli 

Oturum Başkanları: Özgür Kartal, Ali Selçuk
İlaç Alerjisine Genel Yaklaşım - Ali Selçuk
Primer İmmun Yetmezlik ve COVID 19 - Fevzi Demirel
Kronik Ürtikerde Tanı Tedavi - Ebru Özdemir 
İVİG Tedavisi - Esra Karabiber



8

BİLİMSEL PROGRAM
22 Eylül 2022, Perşembe

C Salonu
09:00-10:15 Farklı Alanlar-İlaçlar-Branşlar 

Oturum Başkanları: Ali Akar, Oğuz Kağan Bakkaloğlu
Kronik Hepatit B’de İmmunsupresyon ve Tedavi Yönetimi - Oğuz Kağan Bakkaloğlu
Otoimmün Hepatit Tedavisi - Tuğçe Eşkazan
Kronik Hastalıklarda Aile Hekimi Takibi - İskender Bülbül
Osteoporoz Tedavisinde İlaç Seçimi - Can Bora Önder
Kanserde Venöz Tromboemboliye Yaklaşım - Tolga Doğan
Hipotirodiye Yaklaşım - Nazif Yıldırım

10:15-10:30 Kahve Molası
10:30-11:45 Sahadan Sahneye Deneyimler Paneli Çok Yazılan İlaçlara Pratik Öneriler

Oturum Başkanları: Fecri Gerçik, Çağatay Çavuşoğlu
Aspirin, Klopidogrel - Meltem Koca
Warfarin, YOAK - Ayşe Dikmeer 
Antihistaminikler - Yelda Öztürk 
Fibromiyaljide Bioaktif Peptitler - Arzu Dinç Yavaş 
Bel Ağrısına Yaklaşım - Tuncay Yıldırım

11:45-12:15 Sözel Bildiriler-4
Oturum Başkanları: İzzet Fidancı, Cansu Yaka

12:15-13:30 Öğle Yemeği
13:30-14:00 Sözel Bildiriler-5

Oturum Başkanları: Merve Hafızoğlu, Kübra Batum, Zeynep Şahiner
14:00-15:00 Cerrahi ve Aneztezi Yoğun Bakımlarda İlaç ve Tedavi Alanları  

Oturum Başkanları: Alper Döventaş, Duygu Ayhan Başer 
Yoğun Bakımda Septik Şok Tedavisi - Ümit Karatepe
Yoğun Bakımda Deliryum ve Tedavisi - Serkan Özen 
Yoğun Bakımda Malnütrisyon Tedavisi - Berçem Karatepe

15:00-15:30 Kahve Molası
15:30-16:30 Dahiliye ve Yan Dallarında İlaç Tedavisi Paneli

Oturum Başkanları: Pınar Karakaya, Lezzan Keskin
Diyabette SGLT-2 İnhibitörlerinin Kullanım Riski - Aykut Bulu
Metabolik Sendrom Yönetimi - Selçuk Yaylacı
Günlük Yaşam Aktivitelerinin ve Kronik Hastalıkların Gastroözofageal Reflü Hastalığı Üzerine Etkisi - Sibel Serin
İnsülin Kullanmak İstemeyen Hastayı Nasıl İkna Edelim? - Arzu Uzun
İnsülin Tedavisinde Artılar, Eksiler - Pınar Karakaya
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BİLİMSEL PROGRAM
23 Eylül 2022, Cuma

A Salonu
09:00-10:15 Malnütrisyon Tedavisi 2022  

Oturum Başkanları: Mutlu Doğanay, Serap Yavuzer
Ne Zaman PEG, PEG Ürünleri Nasıl Seçiyoruz? - Cafer Balcı
Malnütrisyon Sahadan Yansımalar - Çağatay Çavuşoğlu
Bası Ülseri Olan Hastalarda Beslenme Destek Ürünlerinin Kullanımı - Güzin Çakmak

10:15-10:30 Kahve Molası
10:30-11:30 Parkinson, Migren, İskemik İnme

Oturum Başkanları: Levent Kor, Hakan Ekmekçi
Kronik Baş Ağrıları ve İlaç Tedavisi - Yavuz Altunkaynak
Kim Parkinson, Kim Değil? - Banu Özen Barut
Yeni Tanı Hastada Tedavi Seçenekleri, Nasıl Başlayalım? - Esra Okuyucu

11:30-12:00 Gastroenteroloji / Endokrinoloji Ortak Paneli 
Oturum Başkanları: Enver Akbaş, Hande Peynirci
Gaucher mi? Wilson mu? - Bülent Yaprak 
Yağlı Karaciğerde Pioglitazon Etkili mi? - Enver Akbaş 
SGLT-2 İnhibitörleri ve Kardiak Koruma Olgusu - Bengür Taşkıran

12:00-13:30 Öğle Yemeği
13:30-14:45 Akılcı İlaç Oturumu 

Oturum Başkanı: Sonay Özdemir
Türkiye’de Akılcı İlaç Politikaları Güncel Durum - Mesil Aksoy
Akılcı İlaç Kullanımı - Merve Güner Oytun

14:45-15:00 Kahve Molası
15:00-16:00 Onkoloji Paneli 

Oturum Başkanları: Bülent Karabulut, Ebru Çılbır
İmmunoonkoloji İlaçlarına Genel Bakış - Ebru Çılbır
Böbrek Tümörlerinde Tedavi - Kadir Eser

16:00-16:30 Kahve Molası
16:30-17:30 Non-Pharmacological Therapies in Older Adults 

Session Chairs: Pınar Soysal, Meltem Koca
Exercise and Dementia in Older Adults - Nicola Veronese (Italy)
The Digital Therapies in Older Adults - Jacopo Demurtas (Switzerland)
The Positive Health Effects of Sexual Activity in Older Adults - Lee Smith (United Kingdom)

17:30-18:30 Clinical Pearls in Geriatric Medicine 
Oturum Başkanları: William Molloy, Cafer Balcı, Burcu Balam Doğu
Heart Failure (Quality of Life and Frailty Management) - Anne Sophie Boureau (France)
Geriatric Hospital at Home - Laura Monica Perez Bazan (Spain)
Deprescribing or Better “Rightprescribing” - What is the Evidence? - Michael Dekinger (Germany)
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BİLİMSEL PROGRAM
23 Eylül 2022, Cuma

B Salonu
09:00-10:15 Sözel Bildiri-6

Oturum Başkanları: Emre Durcan, Can Bora Önder
10:15-10:30 Kahve Molası
10:30-11:30 Hematoloji 

Oturum Başkanları: Müfide Okay Özgeyik, Naciye Demirel
MDS Hastalığına Pratik Yaklaşım - Kadir Karışmaz
B12 Eksiliği Tedavisi - İsmail Demir
Demir Eksikliği Anemisi Tedavisi - Naciye Demirel
Mantle Hücreli Lenfomada Tedavi - Müfide Okay Özgeyik

11:30-12:00 Sözel Bildiriler-7
Oturum Başkanları: Cemil Kavalcı, Deniz Bayram

12:00-13:30 Öğle Yemeği
13:30-14:45 Alzheimer Hastalığı, Epilepsi

Oturum Başkanları: Nilgün Çınar, Ahmet Evlice
Memantin Erken mi? Geç mi? Kombine Edelim? - Didem Öz
Demansta Nutrisyon Tedavisi - Ahmet Evlice
Alzheimer Önleyen Destek Ürünleri - Zerrin Yıldırım
Kim Epilepsi Kim Değil? - Özge Öcek 

14:45-15:00 Kahve Molası
15:00-16:00 Farklı Alanlar, Farklı Tedaviler

Oturum Başkanları: Nihat Özgel, Ahmet Emin Yayla
Palyatif Bakımda Malnütrisyon Desteği - Pınar Tosun Taşar
İlaç Alerjileri - Hale Ateş
Anaflaksiye Yaklaşım - Mustafa Harı
Diabetes Mellitusa Birinci Basamakta Yaklaşım - Filiz Yıldırım

16:00-16:30 Kahve Molası
16:30-17:30 Sözel Bildiriler-8

Oturum Başkanları: Serdar Aykaç, Didem Karaduman
17:30-18:30 Sözel Bildiriler-9

Oturum Başkanları: Yasemin Polat, Engin Gönültaş
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BİLİMSEL PROGRAM
24 Eylül 2022, Cumartesi

A Salonu
09:00-10:00 Obezite 2022 ve Tedavisi

Oturum Başkanları: Selçuk Yaylacı, Duygu Ayhan Başer
Obezite Cerrahi Tedavisi - Barış Bayraktar
Obezite Tedavisinde Hasta Faktörü - Çetin Altunal 
Obezite İlaç Tedavisi - Selçuk Yaylacı

10:00-10:15 Kahve Molası
10:15-11:15 Eczacı ve Hekim İş Birlikleri, Birlikten Kuvvet Doğar 

Oturum Başkanları: Armağan Ener, Kazım Aykanat 
Eczacı Gözüyle Hekimler - Şule Tüysüz
Hekim Gözüyle Eczacılar - Alper Döventaş
Birlikte Neler Yapılabilir? - Neylan Zırhlıoğlu

11:15-11:30 Kahve Molası
11:30-12:30 Bilimsel Literatürün Bilimi: Bilim - Ölçütler ve Tıbbi Literatüre Etkisi  

Oturum Başkanları: Fuat Emre Canpolat, Şemsettin Okuyucu  
Bilimsel Ölçütlere Giriş, Tarihçe ve Önemi - Gökhan Tazegül 
Dergi Etki Faktörü ve Çeyreklikler, Neden Önemli? Neden Tehlikeli? - Ferhat Yıldız
Tez Hazırlama Aşamaları - Emel Sağlam

12:30-13:30 Öğle Yemeği
13:30-14:30 Romatoloji Güncelleme 2022  

Oturum Başkanları: Vedat Hamuryudan, İhsan Ertenli
RA Tedavisi Etkinlik - Sedat Kiraz
RA Tedavisi Güvenlik - Ender Terzioğlu
AS Tedavisi Etkinlik - Levent Kılıç

14:30-14:45 Kahve Molası
14:45-15:45 Farklı Bakış Açılarıyla İlaç Tedavi 

Oturum Başkanları: Yunus Erdem, Mehmet Yürüyen
Fabry Hastalığı ve Böbrek - Ercan Türkmen
Transplant Hastası Takibi - Mehmet Emin Demir 
Kronik Böbrek Hastalığında Anemi Tedavisi - Can Sevinç

15:45-16:45 Fizik Tedavi ve Romatoloji İlaçları 
Oturum Başkanları: Alp Çetin, Tuncay Yıldırım, İlker Çorapçı
Yaşlıda RA Ne Kadar Farklı? - Hakan Babaoğlu
Romatolojik Hastalarda Egzersizin Önemi - İlker Çorapçı

16:45-17:00 Kahve Molası
17:00-18:00 Sözel Bildiriler-10

Oturum Başkanları: Hakan Yavuzer, Filiz Yıldırım, İbrahim İleri
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BİLİMSEL PROGRAM
24 Eylül 2022, Cumartesi

B Salonu
09:00-10:00 MS Paneli-1

Oturum Başkanları: Yeşim Beckmann, Mesrure Köseoğlu
MS Klinik Belirtiler, Kim MS Kim Değil? - Belgin Petek Balcı
MS Ayırıcı Tanısında Neler Var? - Aysun Ünal 
MS Tanısında Hasta ve Hasta Yakını Görüşmesi Nasıl Olmalı? - Cihat Uzunköprü

10:00-10:15 Kahve Molası
10:15-11:15 MS Paneli-2 

Oturum Başkanları: Semra Mungan, Yusuf Tamam 
Gelecekteki Tedaviler - Duygu Arslan Mehdiyev
MS Hasta Takibinde Püf Noktalar - Gülgün Uncu
MS ve Kanser - Bedriye Karaman

11:15-11:30 Kahve Molası
11:30-12:30 Nöroloji İlaçları ve Hastalıkları

Oturum Başkanları: Levent Öcek, Nazif Yıldırım
MS İlaçları Uzun Dönem Kullanımında Problem Olur mu? - Levent Öcek
MOG Antikorları ile İlişkili Hastalıklar - Aslı Köşkderelioğlu
Tedavi Edilebilir Nörogenetik Hastalıklar Ne Kadar Farkındayız? - Zeynep Özözen Ayas

12:30-13:30 Öğle Yemeği
14:45-15:45 İç Hastalıkları İlaçlarından Örnekler

Oturum Başkanları: Ferda Sevimli, Ayşe Dikmeer
DPP4’ler ve Kalp - Ferda Sevimli 
Daha Uzun Etkili İnsülinler Eksiler - Sedat Değirmenci 

15:45-16:45 Tüm Yönleriyle Skolyoz ve Tedavisi 2022
Oturum Başkanları: Ayşen Akıncı, Ömer Faruk
Skolyoz Tanısı, Sınıflaması, Neden Önemli? - Aynur Metin Terzibaşıoğlu
Skolyoz Konzervatif Tedavi - Filiz Yıldız Aydın
Skolyoz Radyolojisi - Ege Terzibaşıoğlu

16:45-17:00 Kahve Molası
17:00-18:00 Sözel Bildiriler-11

Oturum Başkanları: Mustafa Baran Yılmaz, Mert Satılmış
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BİLİMSEL PROGRAM
25 Eylül 2022, Pazar

A Salonu
10:00-11:00 Uzmanına Danış-I

Oturum Başkanı: Mustafa Cankurtaran
Akılcı İlaç 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





KONUŞMA 
METİNLERİ
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KONUŞMA METİNLERİ
NSAİİ İLAÇLARI, NE FARKLARI VAR, NASIL SEÇELİM?

DIDEM KARADUMAN
HACETTEPE ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI IÇ HASTALIKLARI ABD, GERIATRI BD.

NSAII Tarihçesi ve Ilaç Mekanizması:
Non Steroid Anti-inflamatuvar İlaçlar (NSAİİ)’ nin tarihçesi 1883 yılında antipirinin sentezlenmesi, devamında 1897 
yılında asetilsalisilik asitin üretimine dayanır. Etki mekanizmasında siklooksijenaz (COX) enzimi üzerinden, araşi-
donik asitin prostaglandin, prostasiklin ve tromboksana dönüşümünde inhibisyon rol oynar [1].  Antipiretik, anal-
jezik, anti-inflamatuvar etkileri vardır.  

 NSAİİ’ler, gastrointestinal olarak iyi emilir, karaciğerden metabolize olur, serum proteinlerine sıkıca bağlanır, kü-
çük hacimle dağılır. Bu durum hipoalbuminemisi olan hastalarda,ilaç  serum serbest düzeyinin yüksek olmasına 
neden olur.

 Başlıca kısa etkili NSAİİ’ ler (yarılanma ömrü 6 saatten kısa); ibuprofen, diklofenak, ketoprofen ve indometazin 
olup uzun etkili NSAİİ’ ler ise; naproksen, selekoksib, meloksikam, nabumeton, piroksikamdır. 

COX inhibisyonu derecesi, NSAİİ’ler arasında değişkenlik gösterse de anti-inflamatuvar etkinlikle ilişkisi açısından 
belirgin kanıt yoktur [2,3]. Aynı şekilde anti-aterotrombotik etkiler açısından da doz ve enzim inhibisyonu üze-
rinden mekanizmalar tam aydınlatılamamıştır [4]. COX-1, gastrointestinal sistem mukozası dahil pek çok doku-
dan salgılanırken; COX-2, beyin, böbrek, kemik, kadın üreme sistemindeki dokularla sınırlıdır [5]. Bununla ilişkili 
olarak çalışmalarda gastrointestinal sistemde ülser gelişimine, selekoksib gibi selektif COX-2 inhibitörlerinde, 
nonselektif NSAİİ’lere göre daha az rastlanır. Eski ülserlerin iyileşmesinde ise COX-2 tercihi açısından yeterli veri 
yoktur. Nonselektif NSAİİ’lerden diklofenak ve meloksikam güçlü şekilde COX-2 inhibisyonu yapar. Nabumeton ve 
etodolak da göreceli olarak COX-1›e göre daha fazla COX-2 inhibisyonu yapan nonselektif NSAİİ’lerdendir. 

*Nonselektif NSAII’ler: [6,7]
Asetik Asitler:
1. Diklofenak: 8-12 saatte bir 50 mg dozda (maksimum 150 mg) , nonselektifler arasından COX-2 yi en güçlü 

inhbe edendir. Kardiyovasküler riski belirgin arttırır.
2. Etodolak: 6-8 saatte bir 200-400 mg dozda (maksimum1000 mg), COX-2’yi göreceli daha belirgin inhibe et-

mektedir.
3. İndometazin: 8-12 saatte bir 25-50 mg (maksimum150 mg) Renal prostaglandin sentezi üzerine inhibitör et-

kileri vardır.
4. Sulindak: 12 saatte bir 150-200 mg (maksimum 400 mg) Nadir tercih edilir. Diğer NSAİ lere göre daha sık 

hepatit ve nefrolitiazis riski mevcuttur.

Fenamatlar:
1. Meklofenamat: 4-6 saatte bir 50 mg (maksimum 400 mg) Dismenorede tercih edilmekte, gastrointestinal yan 

etkileri fazladır.
2. Mefenamik asit: 6 saatte bir 250 mg (maksimum 1000 mg) Akut ağrıda tercih edilir. Kromik ağrı veya inflamas-

yon tedavisinde endikasyonu yoktur.

Nonasidik:
1. Nabumeton: Günde 1-2 kere 1000 mg (maksimum 2000 mg) Rölatif COX-2 selektivitesi mevcuttur.

Oksikamlar:
1. Meloksikam: 7.5-15 mg (maksimum 15 mg) Rölatif COX-2 selektivitesi mevcuttur. Uzun etkilidir.
2. 2. Piroksikam: 10-20 mg (maksimum 20 mg) Kronik ağrılar ve inflamasyon için yararlı, uzun etkilidir.
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Propiyonik asitler:
1. Fenoprofen: 6-8 saatte 400-600 mg (maksimum 3200 mg) Akut interstisyel nefrit ve nefrotik sendrom sıklığı 

daha fazladır.
2. Flurbiprofen: 8-12 saatte bir 100 mg (maksimum 300 mg)
3. İbuprofen: 6-8 saatte bir 600-800 mg(maksimum 3200 mg-akut, 2400 mg-kronik) Naproksene alternatif, kısa 

etkili, kardiyovasküler riski olmayan hastalarda tercih edilebilir. 
4. Ketoprofen: 8 saatte bir 75 mg (maksimum 300 mg)
5. Naproksen: 12 saatte bir 250-500 mg (maksimum 1250 mg-akut, 1000 mg-kronik, 1500 mg-alevlenme) Kar-

diyovasküler toksisite riski yüksek dozlarda diğerlerinden daha az.
6. Oksaprozin:1200 mg günlük (maksimum kiloya göre 1200-1800 mg) 41-55 saate uzayan etki

Asetil salisilat:
1. Aspirin: 4-6 saatte bir 325-1000 mg (maksimum 4000 mg) Geri dönüşümsüz anti-platelet etki mevcut, kronik 

ağrı veya nflamasyonda pek kullanılmaz.

Salisilatlat (nonasetil):
1. Diflunisal: 8-12 saatte bir 500 mg (maksimum 1500 mg) Psdoallerjik reaks. Anti-platelet etki çok az.
2. Magnezyum salisilat: 6 saatte bir 1160 mg (maksimum 4640 mg)     “
3. Salsalat: 8-12 saatte bir 1000 mg (maksimum 3000 mg)  “

*Selektif COX-2 inhibitörleri:
1. Selekoksib: 12 saatte bir 100-200 mg (maksimum 400 mg) Antiplatelet etki yok, GİS toksisite riski çok az, kar-

diyovasküler risk veya renal risk diğer nonselektiflere yakın, psödoallerjiklerde tercih edilebilir.
2. Etorikoksib 30-60 mg (maksimum 60 mg) Kardiyovasküler risk daha sık ve şiddetli-doz bağımlı, diğer risk ve 

yararlar benzerdir.

NSAII ve Komorbiditeler:
Kronik NSAİİ kullanan hastalarda yan etkiler nedeniyle tam kan sayımı, üre, kreatinin, potasyum, transaminazların 
düzenli kontrolü, gastrointestinal, renal ve kardiyak yakınmalar açısından sorgulanması önemlidir. 

Renal fonksiyon bozukluğu ve ileri kronk karaciğer yetmezliğinde NSAİİ’lerden kaçınılmalıdır. 

NSAİİ yaşla birlikte artmaktadır. Hastaneye yatışların % 5 ila 7’sinin ilaçların yan etkileriyle ilişkili olduğu ve bun-
ların da %11-12’sinin, aspirin dışı NSAİİ’lerin gastrointestinal, sinir sistemi, renal veya alerjik etkilerinden kaynak-
landığı tespit edilmiştir [8,9].

Hem nonselektif NSAİİ’ler, hem selektif COX-2 inhibitörleri hipertansiyonu tetikleyebilir. 

Miyokardiyal iskemi (MI)  ve inmede vasküler endotelden prostasiklin salınımında azalma, protrombotik olan trom-
boksan A2 düzeyinde ise belirgin inhibisyonun yapmaması nedeniyle COX-2 inhibitörlerinden kaçınılmalıdır [10]. 
Çalışmalarda selektif COX-2 inhibitörleriyle MI, inme, kalp yetmezliği, kardiyovasküler diğer risklerde ve mor-
talitede artış mevcuttur [11-13].  Bir meta-analizde ateroskleroz prevalansı düşük (%9) olan bir populasyonda 
kalp yetmezliği gelişme riski plasebo grubunda daha düşük, selektif COX-2 inhibitörü kullananlarda en yüksek, 
nonselektif NSAİİ’lerde yüksek bulunmuştur [7].  Naproksen ve ibuprofenin kardiyovasküler olaylar açısından dik-
lofenakla karşılaştırıldığı çalışmada naproksen ve ibuprofene bağlı riskin daha az olduğu bildirildi [14]. NSAİİ kul-
lananlarda Atriyal fibrilasyon riskinde artış tartışmalıdır [15].

Allerji, anafilaksi ve NSAİ ile alevlenen solunum yolu hastalığı, intoksikasyon  riski açısından dikkatli olunmalıdır. 

Yine sistemik yan etkilerden korunmak adına lokal etkili topikal NSAI’ler tercih edilebilir [16,17]. Bir çalışmada 
Osteoartrit tedavisinde oral NSAİİ ile topikal NSAİİ benzer etkinlikte bulunmuştur [18].
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NSAII’nin Ilaçlarla etkileşimi:
Genelde renal perfüzyonda bozulma, CYP-2C9/2C8 inhibisyonu ve kanama bozukluğu nedeniyle NSAİİ’ye bağlı ilaç 
etkileşimi olabilir. Ayıca salisilat başta olmak üzere tüm NSAİİ’ler serum proteinine yüksek oranda bağlandığı için 
fenitoin, varfarin gibi proteine bağlanan ilaçlarla toksisiteye dikkat edilmelidir.Yine digoksin, lityum, diüretikler, 
kalsinörin inhibitörleri ile etkileşime dikkat edilmelidir. Plateletlerdeki COX-1’in  inhibisyonuna bağlı antiagregan 
etki nedeniyle diğer antiagregan ve antikoagülanlarla, selektif seratonin geri alım inhibitörleriyle kullanımına dik-
kat edilmelidir. ACE inhibitörleri gibi ilaçlarla beraber kullanımında da hiperkalemiye dikkat edilmelidir. Glukokor-
tikoidle birlikte kullanımda antiagregan ve gastrointestinal etkilerde artış göz önünde bulundurulmalıdır. 
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DULOKSETİN PRATİK BİLGİLER 
MERVE HAFIZOĞLU

HACETTEPE ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI, IÇ HASTALIKLARI ABD, GERIATRI BD, ANKARA

Duloksetin, SNRI (seratonin-norepinefrin (10:1 serotonin: norepinephrine) reuptake inhibitörü) grubundan bir anti 
depresandır. Duloksetinin ağrı inhibe edici etkisinin merkezi sinir sistemindeki azalan inhibe edici ağrı yolaklarının 
potansiyelizasyonunun sonucu olduğuna inanılmaktadır. 

Farmakodinamik özellikleri; Preklinik çalışmalarda, duloksetinin nöronal serotonin ve norepinefrin geri alımı 
üzerinde güçlü inhibisyona yol açtığı ve dopamin geri alımında zayıf inhibisyon yaptığı görülmüştür. Duloksetin in 
vitro deneylerde dopaminerjik, adrenerjik, kolinerjik, histaminerjik, opioid, glutamat ya da GABA reseptörlere karşı 
önemli düzeyde afinite göstermemiştir. Duloksetin, monoamin oksidaz (MAO) enzimini inhibe etmez. Duloksetin 
büyük oranda metabolizasyona uğrar, ancak dolaşımdaki başlıca metabolitlerin, duloksetinin farmakolojik etkile-
rine belirgin bir katkı sağladığı gösterilmemiştir.

Duloksetin, nöropatik ve enflamatuvar ağrının birçok preklinik modelinde ağrı eşiklerini ve kalıcı ağrı modelinde 
azalmış ağrı davranışını normalize etmiştir [1]. 

Farmakokinetik özellikleri; Duloksetinin farmakokinetiği kısmen cins, yaş, sigara içme durumu ve CYP2D6 meta-
bolizasyonu durumuna bağlı olarak değişkenlik (genellikle %50-60) gösterir. Oral uygulamadan sonra maksimum 
plazma konsantrasyonlarına (Cmaks) doz alındıktan 6 saat sonra ulaşılır. Kararlı durum plazma konsantrasyonla-
rına genellikle 3 günlük dozlamadan sonra ulaşılır. Mutlak oral biyoyararlanımı %32-%80 (ortalama %50) arasın-
dadır. Plazma proteinlerine (albümin ve alfa-1 asit glikoprotein) yaklaşık %96 oranında bağlanır. Duloksetin büyük 
oranda sitokrom P450-2D6 ve 1A2 ile metabolize olur ve metabolitler başlıca idrarla atılır. CYP2D6’nın potent 
inhibitörüdür ve bu izozim ile metabolize olan ilaçların (antipsikotikler) plazma konsantrasyonunu yükseltebilir.

In vitro çalışmalara göre duloksetinin dolaşımdaki metabolitleri farmakolojik olarak inaktiftir. Duloksetinin elimi-
nasyon yarılanma ömrü 8-17 saat (yaklaşık 12 saat) arasıdır [1].

Kullanım alanları; Majör depresyon, yaygın anksiyete bozukluğu, kemoterapi ilişkili periferik nöropati, Diyabetes 
Mellitus ilişkili nöropatik ağrı, fibromiyalji, kronik kas iskelet ağrıları, post herpetik nevralji, osteoartrit, stres tipi 
üriner inkontinansdır. 

Major depresif bozukluk: Duloksetinin temel kullanım endikasyonudur. 60 mg/gün ile başlanıp 120 mg/güne çı-
kılabilir. Terapotik cevap 2-4 haftada değerlendirilmelidir. Depresif duygudurum üzerindeki etki 1. haftada ortaya 
çıkmaktadır. Depresyona eşlik eden somatik belirtiler üzerinde de etkiler depresif duyguduruma benzer biçimde 1. 
haftada ortaya çıkmaktadır. Tedaviye en hızlı cevap veren bölgeler sırt ve omuzdur. Anksiyete belirtileri üzerindeki 
etkileri ikinci haftada belirginleşmektedir [2].

Kemoterapi ilişkili periferik nöropati (KIPN): 2020 ASCO kılavuzu KİPN’de kullanımını önermektedir [3]. Oksalip-
latin ve taksan ilişkili nöropatik ağrıda etkinliği gösterilmiştir [4]. KİPN’de venlafaksin ve duloksetinin karşılaştırıl-
dığı başka bir çalışmada ise duloksetin grubunda nöropatide daha fazla azalma izlenmiştir [5]. Ancak taksan ilişkili 
periferik nöropatide pregabaline üstünlük gösterilememiştir [6].

Diyabetik periferik nöropatik ağrı: Diyabetik periferik nöropatik ağrıda birinci basamak tedavide yer alır [7].  Baş-
langıç ve önerilen idame dozu 60 mg/gündür, max doz günde iki defaya bölünmüş halde 120 mg’dır. 60 mg’a yeter-
siz yanıtı olan hastalar 120 mg dozundan fayda görebilirler. Şikayetlerde azalma ilk bir haftada görülmeye başlar, 
tedavi yanıtı 2 ay sonra değerlendirilmelidir [8]. Ancak diğer SNRI’lar ve TCA’larla kombinasyonundan kaçınıl-
malıdır. Pregabalin ve gabapentinle kombine edilebilir. Huzursuz bacak sendromu olan hastalarda semptomları 
şiddetlendirebileceği akılda tutulmalıdır [9].
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Fibromiyalji: Ağrı ile beraber depresyonun da eşlik ettiği, amitriptiline yanıtsız veya amitriptilini tolere edemeyen 
hastalarda önerilir. Önerilen doz günde tek doz 60 mg’dır, daha yüksek dozların ek yarar sağladığına dair kanıt yok-
tur, yüksek dozlar yüksek oranda yan etki ile ilişkilendirilmiştir. Bölünmüş dozlar yerine günde tek doz kullanımı 
önerilmektedir. İdame tedavide 3 aya kadar etkinliği gösterilmiştir. Fibromiyalji hastalarında ağrı skorlarında, ya-
şam kalitesinde ve ruhsal durumda olumlu düzelmeler sağladığı birçok çalışmada gösterilmiştir [10]. Japonya’da 
yapılan bir faz 3 çalışmada 60 mg/gün dozunda kullanılan duloksetinin fibromiyalji hastalarında etkin ve güvenilir 
olduğu ayrıca ağrı ve yaşam kalitesinde düzelme sağladığı bildirilmiştir [11]. Yine dört farklı çalışmanın sonuçları-
nı gösteren bir metaanaliz raporuna göre 12 haftalık duloksetin tedavisi ile ağrıda plaseboya göre anlamlı azalma 
sağlandığı ve bu etkinin her hafta giderek arttığı gösterilmiştir [12]. 

Kronik kas iskelet ağrıları: Özellikle kronik sırt ve boyun ağrılarında NSAII tedavisine ek olarak günlük 60 mg 
önerilmektedir. İlaca uyum sağlamak için tedaviye bir hafta boyunca günde tek doz 30 mg ile başlanabilir. Günde 
bir kez 60 mg’ın üzerindeki dozların hastalara ek yarar sağladığına dair bir kanıt bulunmamaktadır. Kronik ağrıda 
13 hafta üzerinde etkinliği gösterilememiştir [13]. 

Osteoartrit: NSAİİ’ların kontraendike olduğu veya NSAİİ’lara yeterli yanıt alınamadığı durumlarda duloksetin öne-
rilmektedir [14]. Kronik NSAİİ kullananlarda da tedaviye ilave edilebilir. Plaseboya oranla ağrı yoğunluğunda %30-
50 azalma olduğu gösterilmiştir [15]. Günde tek sefer 60-120 mg önerilmektedir.   

Stres tipi üriner inkontinans: Duloksetinin etkili olduğu serotonin ve NE reseptörleri medulla spinaliste özellikle 
işeme refleksinden sorumlu olan Onuf nükleusu bölgesinde oldukça yoğundur. Onuf nükleusu üretral çizgili kas 
sfinkter innervasyonun başlangıç noktasıdır. Serotonin ve NE‘nin sinaptik aralıkta geri alımını aynı anda inhibe 
ederek Onuf nükleusunun sürekli uyarımına, pudendal motor nöronların uyarılmasına ve depolama fazında çizgili 
kas sfinkter tonusunun artmasına yol açar. Depolama esnasında parasempatik innervasyonu da bloke ederek, 
mesane gevşemesine de yardımcı olur [16]. Duloksetinin tek başına ya da pelvik taban egzersizleri ile birlikte 
kullanılmasının plasebo ile karşılaştırıldığı iki çalışmada ise pelvik taban egzersizleri ile birlikte ya da tek başına 
kullanılmasının; sadece pelvik taban egzersizi uygulanan ya da plasebo uygulanan hastalara göre daha etkili ol-
duğu gösterilmiştir [17]. Stres inkontinans için günde iki kez uygulanan 40 mg dozu tercih edilmektedir. İlk hafta-
larda günde iki kez uygulanan 20 mg dozu da kullanılabilir. Doz titrasyonu önerilir ve günlük doz 120 mg’a kadar 
çıkılabilir. 

Yan etkileri: En sık yan etkileri gastrointestinal sistemle ilgili olup; bunlar arasında bulantı, ağız kuruluğu, kabızlık 
ve ishal vardır. Diğer yan etkiler arasında iştahsızlık, yorgunluk, baş dönmesi, baş ağrısı, tremor, terleme, sıcak 
basması, görme bulanıklığı vardır. Duloksetinin yan etkilerinin doza bağımlı olduğu bilinmektedir. 

Depresyon tedavisi gören hastalarda özellikle tedavinin ilk haftalarında intihar düşüncesi oluşması önemli bir 
durumdur. Bipolar bozukluğu olan hastalarda manik epizodlarda artış görülebilir [18]. Trombosit disfonksiyonu 
yaparak, özellikle anti-koagulan ve anti-platelet ajanlarla birlikte kullanımda kanama riskini artırabilir [19]. Uzun 
süre kullanımda frajilite kırıklarına sebep olabilir [20]. İzole ALT yüksekliği, hepatit, kolestatik hepatit, kolestatik 
sarılık, akut hepatik nekroz, akut karaciğer yetmezliğine sebep olabilir. Polifarmasi durumunda ve yüksek dozda 
bu risk daha fazladır. Üst limitin 3 katı kadar izole ALT yüksekliği genellikle 1% oranında görülür. Genellikle kendi-
liğinden geriler, tedavi kesilmesi veya doz modifikasyonu gerektirmez. Karaciğer tarafınca CYP450 sistemi ile me-
tabolize olduğu için simetidin, rifampin gibi bu enzim sisteminde değişiklik yapan ilaçlarla etkileşiminde dikkatli 
olunmalıdır [21]. Hiponatremi, SSRI’lara göre daha az görülen bir yan etkidir. SIADH (ADH salınımını artırarak), 
nefrojenik SIADH (nefronların ADH duyarlılığını artırarak) veya 5-HT reseptörleri üzerine seratonin etkisiyle veya 
alfa-1 adrenerjik reseptörler üzerine norepinefrin etkisiyle hiponatremi yapabilir. İleri yaş, kadın cinsiyet, diüretik 
kullanımı, düşük kilo, bazal serum sodyum seviyesi düşüklüğü, volüm açığı olması, hiponatremi öyküsü, psikoz 
öyküsü olması risk faktörleri arasındadır [22]. Oküler etkileri arasında akut kapalı açılı glokom, göz ağrısı, görme 
bulanıklığı, kırmızı göz ve katarakt gelişimi vardır [23]. Libido azalması, ejekülasyon gecikmesi ve orgazm prob-
lemleri gibi cinsel fonksiyon bozuklukları da görülebilmektedir [24]. 
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Serotonerjik sendrom: Serotonin düzeyini artıran diğer antidepresanların ya da bu ilaçların yıkımında rol alan 
CYP450 gibi enzimlerin inhibisyonuna yol açan diğer ilaçların birlikte kullanılması ile bu durum oluşabilmektedir. 
Pratikte çok sık kullanılan siprofloksasin ile eş zamanlı duloksetin kullanımı sonucu da serotonin sendromu olgu-
su bildirilmiştir [25].

Dikkat edilmesi gereken durumlar:  
• Santral sinir sistemi depresyonu ile kognitif durum ve motor fonksiyonlarda gerilemeye neden olabilir.
• DM ile takipli hastalarda kan şekeri ve HbA1c seviyelerinde artış görülebilir.
• Ortostatik hipotansiyon/senkop; özellikle ilk hafta doz artımı sonrası, 60mg/gün üstüne çıkıldığında bu risk 

daha fazladır.
• Düşme; özellikle 60mg/gün üstüne çıkıldığında risk daha fazladır.
• Ayrıca diğer SNRI’lar ve TCA ile kombinasyonlarından kaçınılmalıdır. 
• GFR <30 ml/ dk altında kullanımı önerilmez. Hemodiyaliz hastalarında non-dializabl olduğu için önerilmez. 
• Hepatik yetmezlikte kullanımı önerilmez. 

Tedavinin kesilmesi; Tedavi aniden kesilmemelidir. Yoksunluk reaksiyonlarının riskini azaltmak için doz tedricen 
en az 1-2 hafta içinde azaltılmalıdır. MAOİ (monoamin oksidaz inhibitörleri) tedavisi kesildikten sonra duloksetin 
tedavisine başlamak için en az 14 gün beklenmelidir. Ayrıca, duloksetin tedavisi kesildikten sonra MAOİ tedavisine 
başlamak için en az 5 günlük süre geçmesine izin verilmelidir [26].
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DİYABETİK HASTADA MALNÜTRİSYON ÜRÜN SEÇİMİ
PELIN ÜNSAL

DIŞKAPI YILDIRIM BEYAZIT EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI, GERIATRI

Hem diabetes mellitus (DM) hem de malnutrisyon sıklığı giderek artmaktadır. Yapılan bir çalışmada hastaneye ya-
tan tip 2 DM hastaların %55’inde hafif-orta düzeyde malnutrisyon görülürken, %45’inde ciddi malnutrisyon vardır 1. 
Geriatrik diyabetik hastaların değerlendirildiği bir diğer çalışmada da mini nutrisyonel değerlendirme- kısa formu 
(MNA-SF) ile değerlendirilen hastalarda malnutrisyon riski %37,4 bulunurken, malnutrisyon oranı %22,8’dir 2. Yaş 
ortalamasının 82,5 olduğu bir çalışmada da diyabetik hastalarda malnutrisyon riski %77,1’dir ve hastaların MNA 
skorları HbA1c düzeyleri ile pozitif ilişkili bulunmuştur. Bu da sıkı glisemik kontrolün, malnutrisyon sıklığını artır-
ma pahasına yapıldığının bir göstergesi olabilir 3. 

Geriatri polikliniğine başvuran diyabetik hastalarda malnutrisyon riski %30,4 ve malnutrisyon prevalansı %8,7 bu-
lunmuştur. Ayrıca malnutrisyon günlük yaşam aktivitelerinde bağımlıkta artış, kognisyonda kötüleşme, depresyon 
ve uyku bozukluklarında artış, el kavrama gücünde azalma ve yürüme ve denge skorlarında kötüleşme ile ilişkil 
bulunmuştur 4.   

Sarkopenik obezite de diabetik hastaların malnutrisyon tedavisini düzenlerken gözden kaçırmamız gereken önem-
li bir sorundur. Sarkopenik obezite DM olan hastalarda olmayanlara göre daha sık gözlenmektedir. Yapılan bir ça-
lışmada iskelet kası/kilo oranı DM olan hastalarda olmayanlara göre daha düşükken; vücut kitle indeksleri ve yağ 
yüzdeleri benzer ya da daha yüksekti 5. 

Nutrisyon tedavisi diyabetes mellitus tedavisinin ayrılmaz bir parçasıdır. Sağlıklı vücut kompozisyonunu sağlaya-
cak mümkünse diyetisyen eşliğinde kişiselleştirilmiş tıbbi beslenme tedavisi önerilmektedir. Kılavuzlar da özel-
likle lifli ve monoansatüre yağ asitlerinde zengin düşük glisemik indeksli bir diyet önermektedir. 2019 yılında ya-
yınlanmış DM hastalarında nutrisyon tedavisi konsensus raporunda makronutrientler için ideal bir oran olmadığı, 
her hastanın glukoz, lipid düzeyleri, yeme alışkanlıkları ve fiziksel aktivite düzeylerine göre bireyselleştirilmesi 
gerektiği söylenmiştir. Genel olarak makronutrientlerin oranı, karbonhidratlar için toplam kalorinin %45’i, %36-
40’ı yağ ve %16-18’i de protein olacak şekilde düzenlenebilir 6,7.

The European Society of Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) kılavuzlarında yaşlı hastalar için yaklaşık 30 
kcal/kg vücut ağırlığı/gün enerji alımını önermektedir. Ayrıca protein alımının en az 1-1,2g/kg olması önerilmekte-
dir. Diyet kısıtlamalarından kaçınılması önemlidir 8. 75 yaş üstü hastaların 11 ± 6 yıl izlendiği bir çalışmada, düşük 
tuz, düşük kolesterol ve diyabetik diyet uygulanan hastalarda malnutrisyon daha sık izlenmiştir 9. 

Klinik Enteral Parenteral Nutrisyon Derneği (KEPAN) beslenme destek tedavisinde oral nutrisyonel destek ürün-
leri kullanımı rehberinde; malnütrisyon riski veya kilo kaybı olan diyabetik hastalarda beslenme durumunu iyileş-
tirerek daha iyi glisemik kontrol sağlamak, kısa ve uzun vadeli komplikasyonları azaltmak ve hastaların hastanede 
kalış süresini kısaltarak maliyet etkinliği sağlamak için ONS kullanımı (standart veya diyabetik) düşünülmelidir 
şeklinde bir öneri verilmiştir 10. 

Diyabet Spesifik Oral Nutrisyonel Ürünler 
Bu ürünler disglisemi, malnutrisyon ve diğer kardiyometabolik risk faktörlerini yönetmek için tanımlanmış düşük 
glisemik indeksli modifiye karbonhidratlar içeren makro besin ve mikro besin bileşimine sahiptir. Ayrıca bu ürün-
ler izokalorik veya hipokalorik, lezzetli lif, doymamış yağ asitleri, proteinler, vitaminler ve mineraller içerir 11. 

Dört tane sık kullanılan diyabetik spesifik ONS’lerin karbonhidrat/yağ/protein oranları ortalama %37–55 / % 30–45 
/ %15–19 bulunmuştur 11. 
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Randomize, kontrollü, çift kör, paralel grup çalışmasında tip 2 DM’li 22 hasta dört hafta boyunca 2 x 200 mL diyabet 
spesifik ONS kullanırken; 22 hasta ise izokalorik standart, fiber içeren kontrol formül kullanmıştır. Sonuçlar diya-
bet spesifik ürünler standart formül ile karşılaştırıldığında hastaların tokluk glukozları anlamlı olarak daha düşük 
bulunmuştur ve her iki grupta da uyum yüksek, ürünler iyi tolere edilebilmiştir 12. 

Yapılan çalışmalarda diyabet spesifik ürünlerin açlık kan glukozu, HbA1c düzeyleri ve lipid profili üstüne etkileri 
çelişkilidir. 5 çalışmanın değerlendirildiği bir metaanalizde diyabet spesifik ürünlerin standart ürünlere göre daha 
düşük açlık kan şekeri (1.15 mmol [-2.07, -0.23]), HbA1c (%0,67 [-1,14, -0,21]), toplam kolesterol, LDL ve trigliserit 
seviyeleri ile ilişkili olduğu görülmüştür. Ayrıca, standart formül gruplarına kıyasla diyabet spesifik gruplarda biraz 
daha yüksek HDL-c seviyeleri (0.09 mmol/L [0.00, 0.18]) bulmuşlardır 13.  845 hastanın dahil edildiği, 18 çalışmanın 
metaanalizinde yüksek monoansatüre yağ asitlerinden (MUFA) zengin diyabet spesifik ürünler standart ürünler 
ile karşılaştırıldığında hem diyabetik hem de strese bağlı hiperglisemide daha düşük post-prandial glukoz, glukoz 
değişkenliği, uygulanan insülin dozu, HbA1c ve trigliserit düzeyleri ile ilişkili bulunmuştur 14.

Başka bir çalışmada da hastalara 12 hafta boyunca takip edilmiş ve günde 2 x 200 ml diyabete spesifik ONS (Dia-
sip) veya standart ONS tüketmiştir. Sonuçlara bakıldığında diyabete spesifik ürün kullanan hasta grubunda post-
prandial glukoz düzeyleri iyileşme gözlenirken; açlık glukozu, insülin, HbA1c, lipid profili, hs-CRP, okside LDL ve 
malondialdehit, beslenme durumu parametrelerinde her iki ziyarette de her iki grup arasında anlamlı fark bulun-
mamıştır 15.

Çok merkezli bir çalışmada Glucerna® 1,5 kalori- ile tedavi edilen malnütrisyonlu veya malnütrisyon riski altın-
daki hastalarda beslenme durumu, yaşam kalitesi, vücut kitle indeksi ve HbA1c’de iyileşme gözlenirken 3. ayda da 
hastaların fonksiyonel durumlarında da hafif bir iyileşme gözlenmiştir 16.

Sonuç olarak malnutrisyon veya malnutrisyon riski olan diyabetik hastalarda yeterli protein ve kalori hedefine 
ulaşmak ana hedefimiz olmalıdır. Bunu standart bir ürün ya da diyabet spesifik ürünler ile sağlayabiliriz. Özellikle 
kötü glisemik kontrolü olan hastalarda diyabet spesifik ürünler tokluk kan şekeri üstüne olumlu etkilerini de göz 
önüne aldığımızda nutrisyon tedavisinin önemli seçeneklerinden biri olmaktadır.  
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DEMANS HASTASINDA MALNUTRİSYON ÜRÜN SEÇİMİ
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Dünyada, 2010 yılında 60 yaş ve üzerinde 35,6 milyon demans hastası olduğu bildirilmiştir. Bu sayının her 20 yılda 
bir yaklaşık 2 katına çıkacağı öngörülmektedir ve 2030 yılında 65,7, 2050’de ise 115,4 milyona ulaşması beklen-
mektedir (1). Türkiye’de Arslantas ve ark. 75 yaş ve üzerinde demans prevelansını %30,4 ; Keskinoglu ve ark. 65 
yaş ve üzeri yaşlılarda 22,9% oranında gözlemlemişlerdir (2, 3).

Yaşlılarda gastrointestinal sistemdeki yapısal ve fizyolojik değişiklikler malnutrisyona (MN) zemin hazırlamaktadır 
(4).  Demans tanısı alan bir yaşlı da MN için yüksek risk altındadır. Ortaya çıkış hızı kişiden kişiye göre değişiklik 
göstermekle birlikte bütün demanslılarda beslenme yetersizliğinin (malnutrisyon) oluşmasına sebep olan birçok 
faktör vardır (5). MN, yaşlılarda kas fonksiyonunda ve kitlesinde azalma, dekübit ülseri oluşumu, bilişsel yetersiz-
lik ile hastane başvurularında artış, tekrarlayan yatışlar ve artmış mortalite ile birliktedir (6,7). Bununla birlikte 
demansta kilo kaybı ve beslenme yetersizliği ile hastalık progresyonu arasında pozitif korelasyon mevcuttur (8,9).

Beslenme durumu, demanslı hastaların tanı anında ve takiplerinde değerlendirilmelidir (10, 11). İlk tanı anında 
kilo ölçümü ve Mini Nutrisyonel Değerlendirme testi (MNA) yapılmalıdır (12, 13). MNA yaşlılarda malnutrisyon riski 
ve malnutrisyonu tespit etmek için kullanılması önerilen bir tarama testidir. Kilo ölçümü ve MNA’sı yapılan has-
tanın mümkünse günlük tükettiği diyetindeki protein ve kalori miktarının hesaplanması, antropometrik ölçümler, 
nutrisyonel belirteçler, vücut kas-yağ ve su dağılımının değerlendirilmesi önerilmektedir. Beden kitle indeksi ideal 
değerleri de yaşlıda farklıdır. Yaşlıda optimal beden kitle indeksi 24-29 kg/m2 arasındadır (14- 16).

Multimorbiditesi olan veya kırılgan tüm yaşlılarda ‘malnutrisyon riski’ saptanması durumunda Avrupa Klinik Nut-
risyon ve Beslenme Topluluğu (ESPEN) enteral nutrisyon tedavisi başlanmasını önermektedir (17). Demans hasta-
larında da yetersiz beslenme sık görülen bir problemdir ve oral nutrisyon solüsyonları (ONS) veya tüple beslenme  
bu kişilerde nutrisyonel durumu iyileştirebilmektedir

Bilişsel bozukluğu düzeltmek veya daha fazla bilişsel gerilemeyi önlemek için demansı olan kişilerde ONS kullanı-
mı önerilmemektedir. Bilişsel bozukluğu düzeltmek veya daha fazla bilişsel gerilemeyi önlemek için demansı olan 
kişiler için özel tıbbi gıdaların sistematik olarak kullanılması önerilmemektedir. Bilişsel bozukluğu düzeltmek 
veya daha fazla bilişsel gerilemeyi önlemek için demansı olan kişiler için başka bir beslenme ürünü önerilmemek-
tedir. Demanslı hastalar için suni beslenme ve hidrasyon lehinde veya aleyhinde olan her kararın genel prognoz ve 
hasta tercihlerine göre bireysel olarak verilmesi önerilmektedir. Bilişsel bozukluğun düzeltilmesi veya daha fazla 
bilişsel düşüşün önlenmesi için demansı olan kişilerde omega-3-yağ asidi takviyelerinin kullanılması önerilme-
mektedir. B1 vitamini eksikliği belirtisi olmadığında, bilişsel gerilemenin önlenmesi veya düzeltilmesi için demansı 
olan kişilerde B1 vitamini takviyelerinin kullanılması önerilmemektedir. B6 vitamini, B12 vitamini ve/veya folik asit 
eksikliği belirtisi olmadığında demanslı kişilerde bilişsel gerilemenin önlenmesi veya düzeltilmesi için B6 vitamini, 
B12 vitamini ve/veya folik asit takviyelerinin kullanılması önerilmemektedir. Bilişsel gerilemenin önlenmesi veya 
düzeltilmesi için demansı olan kişilerde E vitamini takviyelerinin kullanılması önerilmemektedir. Bilişsel gerile-
menin önlenmesi veya düzeltilmesi için selenyum takviyelerinin kullanılması önerilmemektedir. Bilişsel gerile-
menin önlenmesi veya düzeltilmesi için bakır takviyelerinin kullanılması önerilmemektedir. Bilişsel gerilemenin 
önlenmesi veya düzeltilmesi için D vitamini takviyelerinin kullanılması önerilmemektedir (18).

Enerji ihtiyacı genel olarak 27-30 kkal/kg/gün, protein ihtiyacı en az 1 g/kg olarak önerilmektedir. Bu değerler nüt-
risyonel duruma, fiziksel aktivite seviyesine, hastalık durumu ve toleransa göre bireyselleştirilmelidir. Sağlıklı yaş-
lılar için günlük 1 g/kg, akut veya kronik hastalığı olanlar için ise günlük 1.2-1.5 gr/kg protein alımı önerilmektedir. 
Günlük protein alımının gün içinde öğünlere orantılı bir şekilde dağıtılması gerekmektedir. Nütrisyonel tedavisi 
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alan yaşlılara 25 g/gün lif desteği verilebilir. Farklı bir yaklaşım gerektiren klinik durum yok ise yaşlı kadınlarda 
günlük sıvı alımı 1,6 lt, yaşlı erkeklerde ise 2 lt olmalıdır.
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KONUŞMA METİNLERİ
KANSER HASTALARINDA BESLENME DESTEK TEDAVİSİ

MERT EŞME
MERSIN ŞEHIR EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI, GERIATRI

Besin öğelerinin alımındaki azalmaya bağlı olarak vücut kompozisyonunda değişme (yağsız vücut kütlesinde azal-
ma) 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. 

Kaşeksi, altta yatan hastalığa bağlı gelişen komplex metabolik sendromdur. Kas kütlesi kaybı ile karakterizedir (yağ 
doku kaybı eşlik edebilir veya etmeyebilir). Kaşeksinin en belirgin özelliği kilo kaybı olmasıdır. Kilo kaybı+düşük 
VKI+kas kütlesi ve fonksiyonunda azalma  +artmış inflamasyon kaşeksinin fenotipi olarak belirtilebilir. Eşlik eden 
sistemik enflamasyon ile CRP değerleri 5-40 mg/dl olarak izlenir. 

Kaşeksi bir multiorgan sendromdur. Beyinde hipotalamik mediatörlerin salınımında bir takım değişiklikler olur. 
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Bunun sonucunda iştahta azalma, koku ve tat alamama gözlenir ve anoreksi oluşur. Artmış lipoliz sonucunda yağ 
asitlerinin salınımı artar ve inflamatuar mediatörler salınır. Karaciğerde akut faz proteinlerinin salınımı artar, al-
bümin sentezi azalır ve bunun sonucunda akut faz cevabı oluşur. Bağırsal bariyerinde bozulmalar oluşur, ghrelin 
üretiminde değişiklikler olur bunun sonucunda da malnutrisyon gelişmeye başlar. Kalbin inervasyonunda azalma, 
atrofi gelişir, enerji tüketiminde artış görülür. Kardiak disfonksiyon gelişir. Tüm bu değişikliklerin sonucunda da 
iskelet kasında azalma, zayıflama güçsüzlük ve kilo kaybı gelişir. 

Kaşeksisi olan hastaların ilk değerlendirilmesinde kilo  kaybı sorgulanmalıdır. Nutrisyonel tarama testleri ile has-
taların malnutre olup olmadığı değerlendirilebilir. Eğer mümkünse de görüntüleme yöntemleri ile (DEXA/CT/BIA) 
hastalar sarkopeni açısından değerlendirilebilir. Varsa eşlik eden komorbiditelerden depresyon, ağrı, ağız kurulu-
ğu, konstipasyon/motilite problemleri düzeltilmelidir. Nutrisyon desteği oral/enteral mutlaka sağlanmalıdır. 

Kanser hastaları için ESPEN rehberleri total günlük enerji ihtiyacını 25-30 kcal/kg olarak belirlemiştir. Günlük 
protein alımının ise günde en az 1 gr/kg olması hedeflenmiş, mümkünse bu oranın kiloya 1.5 gr protein olarak 
verilmesinin önemli olduğu vurgulanmıştır. 

Immünonutrisyon 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)
• 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 malnütrisyon kronik hastalıklarda ve kanser hastalarında çok sık ve olumsuz sonuçlarla ilişkilidir. 
Tanı anından itibaren hastalar malnütrisyon ve kas kaybı açısından değerlendirilmelidir. 

Kas kaybı önlenebilir bir sorundur. Kas kaybı çok hızlı gelişebilir bu nedenle yüksek protein desteğinin erken dönemde 
sağlanması önemlidir. Kanser hastalarında nütrisyon ürünlerinin gerek mortalite üzerine olumlu etkilerinin gerekse 
kemo-radyoterapiye olan cevap üzerine olumlu etkilerinin olduğu unutulmamalı, nütrisyon tedavisi geciktirilmemelidir. 

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.). (ESPEN Guideline on clinical nutrition in intensive care unit). 
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SARKOPENİ TEDAVİSİNDE ELİMİZDE NELER VAR?

RANA TUNA DOĞRUL
ANKARA ŞEHIR HASTANESI GERIATRI KLINIĞI 

Sarkopeni düşme, kırık, sakatlık ve artan mortalite gibi olumsuz sonuçlarla ilişkili, ilerleyici ve genel bir iskelet 
kası kütlesi ve fonksiyonu kaybıdır. Toplum sağlığı ortamında yaşlı kişilerde sarkopeni prevalansının %29’a kadar 
çıktığı bildirilmiştir. Huzurevi sakinlerinin yaklaşık yarısında sarkopeni vardır. Sarkopeni Avrupa Çalışma Grubu 
(EWGSOP) ve Sarkopeni için Asya Çalışma Grubu (AWGS) tarafından teşhis kriterleri sarkopeniye olan ilginin art-
masına neden olmuştur. Sarkopeni tanısı, düşük kas kütlesi, düşük kas kuvveti, düşük fiziksel performansın varlığı 
ile doğrulanır. Sarkopeni yönetim seçenekleri, farmakolojik olmayan ve farmakolojik yaklaşımları içerir. Farma-
kolojik olmayan yaklaşımlar arasında direnç egzersizi ve yeterli beslenme yer alır. Direnç egzersizi, önemli pozitif 
kanıtlarla sarkopeni için standart farmakolojik olmayan tedavi yaklaşımıdır. Direnç egzersizi eğitimi ve 6 aylık ev 
egzersizleri gibi sarkopeni için egzersiz tedavisi, kas gücünü ve fiziksel işlevi iyileştirir. Yeterli protein (yüksek 
miktarda esansiyel amino asitler, özellikle lösin), D vitamini, antioksidan besinler ve uzun zincirli çoklu doymamış 
yağ asidi alımı gibi bazı diyet yaklaşımlarının sarkopeniye karşı olumlu etkileri olduğu gösterilmiştir. Günde iki kez 
20 g whey proteini ve 800 IU D vitamini içeren sarkopeni için beslenme tedavisi, alt ekstremite gücünü artırır. Hem 
beslenme hem de egzersiz terapisini içeren kombinasyon tedavisi, tek başına egzersiz veya tek başına beslenme 
tedavisinden daha fazla yürüme hızını ve diz ekstansiyon gücünü artırır. Şu anda, sarkopeni tedavisi için herhangi 
bir spesifik ilaç onaylanmamıştır. Bununla birlikte, büyüme hormonu, anabolik veya androjenik steroidler, seçici 
androjenik reseptör modülatörleri, protein anabolik ajanlar, iştah uyarıcılar, miyostatin inhibitörleri, aktive edici 
II reseptör ilaçları, β-reseptör blokerleri, anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri ve troponin aktivatörleri 
dahil olmak üzere çeşitli ajanlar, tavsiye edilmiş ve değişken etkinliğe sahip olduğu gösterilmiştir. Gelecekteki 
araştırmalar sarkopeninin biyolojik yoluna ve erken teşhis için biyobelirteçler, şiddetli sarkopeni hastaları için 
sürekli olarak önde gelen tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi ve sarkopeni tedavi yanıtını tahmin etmek için hassas 
ölçümler oluşturulması gibi gelişmiş tanısal yaklaşımlara odaklanmalıdır.
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SIRT AĞRISI İLE BAŞVURAN 
COVID-19 VİRAL MİYOKARDİTİ OLGUSU

MERT SATILMIŞ
SINOP ADA ASM  

Amaç: COVID-19 pandemisi ile birlikte viral miyokardit gibi viral enfeksiyon komplikasyonlarında da artış yaşan-
mıştır. Miyokardit tipik anjina benzeri bir tabloyla görülebileceği gibi sırt ağrısı gibi genellikle COVİD-19 seyrinde 
sık görülen ve miyalji ile karıştırılabilen semptomlarla da ortaya çıkabilmektedir. Bu vaka sunumunda amacımız 
gerek filyasyon ekiplerince gerekse COVİD-19 hastalarının günlük takibini yapan aile hekimlerimizce sırt ağrısının 
sadece miyalji ile ilişkilendirilip miyokardit gibi mortal seyredebilecek bir tablonun atlanmasını engellemek ve 
ayırıcı tanıda miyokarditi akla getirmektir. 

Giriş: COVID-19 enfeksiyonun tipik prezentasyonu interstisyel pnömoni olsa da miyokardit ve vaskülit gibi kardi-
yovasküler tutulumlar da görülebilir [1].Miyokardit viral enfeksiyon seyrinde görülen ölümcül bir komplikasyon 
olarak iyi bilinmekle beraber miyokardit teşhisi ve tedavisi hakkında bilgi eksikliği mevcuttur. Working Group on 
Myocardial and Pericardial Diseases of the European Society of Cardiology (ESC) çalışmasında miyokardit tanı kri-
terleri belirlenmiştir[2]. COVID-19 hastalarında da miyokardit tanısı diğer hastalarla aynıdır fakat bununla birlikte 
tanı yolu farklı olabilir çünkü sağlık hizmeti sağlayıcılarını enfeksiyon riskinden korumak da önemlidir. Hastanın 
stabil olup olmaması da tanı yolunu etkileyen bir faktördür.Genellikle COVID-19 enfeksiyonu seyrindeki kardiyak 
tutulum troponin artışıyla tanımlanan miyokard hasarı olarak tanımlanmıştır[3-6]. COVID-19 seyrinde miyokardit 
gelişimi ile ilgili bilgiler mevcut literatürde sınırlıdır. Akut başlangıçlı kardiyak semptomlar ve EKG değişiklikleri 
nedeniyle COVID-19’lu bir hastada miyokardit şüphesi ortaya çıkarsa hem troponin takibi hem de yatak başı EKO 
yapılmalıdır[7]. Ana ayırıcı tanılar strese bağlı kardiyomiyopati, sepsis ile ilişkili kardiyomiyopati ve özellikle fulmi-
nan miyokardit formu için akut koroner sendromdur. 

Olgu Sunumu: 29 yaşındaki erkek hasta yüksek ateş ve eklem ağrısı şikayetleri ile yapılan PCR testi İngiliz mu-
tasyonu pozitif olarak saptandı. Hastanın özgeçmişi sorgulandığında kronik hastalığı bulunmadığı, sigara kullan-
madığı ve 2 doz Sinovac aşısı olup üzerinden yaklaşık 2 ay geçtiği öğrenildi. Soy geçmişinde ailesinde belirgin bir 
hastalık yoktu. Yapılan fizik muayenesinde ateşi 38.3 C°, nabzı 65/dk olarak saptandı ve ateş dışında pozitif bulgu 
yoktu. Hastaya filyasyon ekiplerince favipravir tedavisi başlandı. Hastanın aynı gece sol skapula altında baskı tar-
zında sol çeneye ve sol kola yayılan, NSAİİ (nonsteroidal antiinflamatuar ilaç) ile hafiflemeyen ağrısı ve yüksek ateşi 
(39.5 C°) olmuş ve ağrısı sabaha kadar sürüp sabaha karşı kendiliğinden geçmiş. Ertesi gün öksürük şikayeti de 
eklenmesi üzerine tetkik edildi.  

Tetkik Sonuçları:
CBC : Normal AST: 42 U/L (5-34), CK: 314 U/L (30-200), CRP: 33,7mg/L (0-5), D-dimer: 0,31 mg/dL (0-0,55), Pro-
kalsitonin: 0,06, Kan gazı : Normal, Kütle CK-MB: 13,23 ng/ml (0,18-5,0), Troponin I: 4,148 ng/ml (0,02-0,06), BNP: 
36,8 pg/ml (2-100), Ferritin: 60,0 ng/ml (22,0-322), EKG: NSR , El Eko: Doğal, AC BT: Normal toraks BT saptanması 
üzerine miyokardit/ akut koroner sendrom ayırıcı tanısı ve takibi sebebiyle pandemi servisine yatışı yapıldı. Moni-
törize edildi. 2x1 kolşisin, 2x8mg deksametazon, 2x0,8 enoksaparin, moksifloksasin, favipravir tedavisine başlandı. 
Aynı gün 2 saatlik arayla alınan kontrol numunelerinde:

Ertesi gün
Troponin I:   4,148→ 4,356 → 3,518 →1,420 → 1,082 ng/ml (0,02-0,06)
CK-MB:       13,23→ 10,40 → 7,59   → 3,24  →  1,81 ng/ml   (0,18-5,0)

Hastanın takibinde EKG’de non-spesifik T negatiflikleri olması üzerine miyokardit tedavisi amaçlı 112 Ambulansı 
ile 3. Basamak Sağlık Kuruluşuna sevki gerçekleştirildi. 
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Acil kritik bakıdan girişi planlanan hastanın vitalleri stabildi, öksürük nefes darlığı yoktu, hafif gece terlemesi 
mevcuttu. Kardiyoloji konsültasyonu ile birlikte tetkikleri ve TTE (transtorasik ekokardiyografi) planlandı. TTE: 
Normal LV sistolik fonksiyonları, EF: %60-65,  eser MY, 1 TY. Segmenter duvar hareket bozukluğu izlenmedi. Mev-
cut 2x200mg favipravir, 2x8 mg deksametazon, 2x1 tb kolşisin tedavisine ek olarak 1x2,5 mg ramipril, 1x3,125mg 
karvedilol başlandı. 2x0,8 olan enoksaparin dozu 1x0,4 olarak düzenlendi. ASA tedavisi açısından tekrar değerlen-
dirileceği belirtilen hastadan günlük kardiyak enzim takibi önerildi. 

Yatış sırasındaki tetkikleri:
CBC: Lenfosit: 1,08 (1,3-3,5), Nötrofil: 6,7 (2,1-6,1), Fibrinojen: 485,37 mg/dL (180-350), CRP: 1,58 mg/dL (0-0,5), 
Prokalsitonin: 0,037 ng/mL (0-0,1), Troponin I: 313,14 ng/L(14-42,9), Miyoglobin: 21,4 µg/L(17,4-105,7), CK-MB: 1,2 
µg/L (0,6-6,3), Ferritin: 90,5 µg/L (20-336)

Yatışının 2. günü batıcı tarzda göğüs ağrısı olması üzerine alınan tetkikleri: 
                                          07:00            15:30
Troponin I:          90,0      →   47,7 ng/L  (14-42,9)
CK-MB:              15,7      →   1,0 µg/L    (0,6-6,3) 
Miyoglobin:        3149,9  →   12,4 µg/L (17,4-105,7)
EKG belirgin değişim görülmedi.

Bunun üzerine kardiyoloji önerisi ile 100 mg ASA 1x1 başlandı. 

Takiplerinde kardiyak enzimleri gerileyen ve negatifleşen, göğüs ağrısı tekrarlamayan hastanın mevcut pantopro-
zol 40mg 1x1, enoksaparin 1x4000IU, ramipril 1x5 mg, karvedilol 6,25 mg 1x1 , kolşisin 2x0,5mg tedavisi ile 10 gün 
sonra kontrole çağırılarak taburcu edildi. 

Sonuç: Covid-19 enfeksiyonu seyrinde de diğer viral enfeksiyonlar gibi miyokardit gelişme riski mevcuttur. Özel-
likle şiddetli miyalji Covid-19’da diğer viral enfeksiyonlardan daha sık görülmektedir. Sırt ağrısı gibi nonspesifik 
semptomların solda lokalize olması ve kardiyak diğer belirteçlerle beraber olması mortal seyredebilen bir durum 
olan miyokardit açısından uyarıcı olmalıdır. Özellikle filyasyon ekiplerindeki ve hasta takibi yapan birinci basamak-
taki aile hekimlerimizce hastaların şiddetli miyaljileri olması durumunda miyokardit yönünden sorgulanması ve 
gerekli durumlarda sevk edilmesi önem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, miyokardit, aile hekimliği
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SERONEGATİF SPONDİLOARTRİTTEN KELLİĞE 1. 
BASAMAĞIN ROLÜ

EDA GÜL ŞAHIN
ORHANGAZI AILE SAĞLIĞI MERKEZI

33 yaşında kadın hasta; döküntü yakınması ile başvurdu. Özgeçmişinde sigara kullanım öyküsü olan, mimar olarak 
Antalya’da yaşayan hastanın bilinen seronegatif spondiliti mevcuttur. Hasta 15 mg prednizolon, 500 mg sülfasala-
zin 2*2 kullanmaktadır. 2017 yılında sol ayak bileğindeki enflamatuar alanların temizlenmesi için opere olmuş ve 
patoloji sonucu da artrit tanısını doğrulamıştır.

2021 11. Ayda ankilozan spondilit tanısı ile hastaya sertolizumab 2 haftada 1 eklenmiş, prednizolon 5 mg a düşül-
müş, sülfasalazin kesilmiştir.

Hastanın lezyonları makulopapüller şekilde vücudunda başlamış; yüze yayılım göstermiş, 1. basamak tarafından 
antihistaminik başlanmış, şikayetler gerilemeyince hasta dermatolojiye yönlendirilmiş, akne tanısıyla hastaya be-
tametazon dipropiyonat, gentamisin sülfat krem başlanmış.

Hastanın 1. basamakta yapılan tetkiklerinde ferritin ve b12 düşüklüğü tespit edilmiş ve hastaya takviye başlanmış-
tır. Lezyonların form değiştirdiği püstüler bir hal aldığı gözlenmiştir. Hastanın kullandığı nsaii ler kesilmiş, has-
taya başlanan sertolizumabın içeriğine bakıldığında çok nadir görülen yan etkisinin püstüler psöriazis olabileceği 
öngörülmüş hasta romatolojiye yönlendirilmiştir. Lezyonlar hızlı bir şekilde saçlı deri ve vücuda yayılmıştır, yoğun 
kaşıntılı lezyonlar hastanın yaşam kalitesini etkilemektedir.

Hasta lezyonlar açısından görüşme yapmak ve ilacını yazdırmak istediğinde ilacın hasta tarafından 2 haftada 1 
yerine her hafta kullandığı tespit edilmiş; ilaç kesilmiştir. Hasta dermatolojiye yönlendirilmiş; hastaya mometazon 
furoat losyon, kalsipotriol scalp çözelti, betametazon dipropiyonat, gentamisin sülfat merhem önerilmiştir. El ve 
ayaklar için majestral reçeteler ile yoğun nemlendirmeler sağlanmıştır.

Mart 2022 de hasta yoğun saç dökülmesi ile 1. basamağa başvurmuş; hastanın psöriatik lezyonları saç kaybı ile 
sonuçlandığı kanısına varılmıştır.

Hastanın tetkikleri istenmiş; d vitamini düzeyi 25.01, hemoglobin: 11.9 g/dl, ferritin:34, b12: 1474, sedimentasyon: 
26, crp:51,4, elektrolitler: normal, biyokimya: normal

Hastaya 1. basamakta d vit, demir replasmanı ve b12 replasmanı devamı yanında omega3, biotin ve probiotik öne-
rilmiştir. Ozon tedavisi önerilmiş; dermatolojiden bilgi alması istenmiştir.

Hastanın bu sırada ayak bileğindeki ağrısı ve şişliği çok artmış; romatoloji iel görüşen hastanın psöriatik lezyonla-
rının şiddetli olması nedenli yeni bir ilaç eklemenin uygun olmadığı söylenmiştir.

Hasta dermatoloji kontrolünde ozon tedavisine başlamış; 1-2 hafta içinde olumlu sonuçlar almaya başlamıştır.

Hastanın lezyonları yoğun nemlendirme ile 2 ay içinde % 90 gerilemiştir. Ayak bileği şişlik ve ağrısının şiddetlen-
mesi üzerine ve lezyonların hafiflemesi üzerine psöriatik artrit tanısı ile hastaya iksekizumab başlanmıştır. Ikseki-
zumab sonrası hastanın yüzünde tekrar akne formatında lezyonlar gözlenmiş; sodyum sülfasetamid ve tetrasiklin 
merhemler ile gerilemiştir.

Saçlı deriye saç mezoterapisi önerilmiş; mezoterapi sonrasında hastanın saçları daha gür, sağlıklı ve ilk saçların-
dan yoğun olarak çıkmaya başlamıştır. Iksekizumab sonrasında hastanın ayak bileği ağrısı ve şişliği gerilemiştir.

Özetle; kronik hastalıklarda 1. basamak komplike hastalıkların yönetiminde birleştirici ve tamamlayıcı bir role sahiptir.
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AİLE HEKİMLİĞİ POLİKLİNİĞİNE BAŞVURAN HASTADA 

TESPİT EDİLEN KOMPLİKE ÜRİNER SİSTEM ENFEKSİYONU 
OLGUSU

CANSU ALICI YILMAZ
HACETTEPE ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI AILE HEKIMLIĞI ANABILIM DALI

Amaç: Günümüzde birinci basamak sağlık kuruluşları üriner sistem sorunlarının en sık başvurulma noktasıdır. 
Aile hekimlerinin bütüncül bakış açısıyla hasta değerlendirmesi ve gerektiği noktada sevk sistemiyle hastaları bir 
üst merkeze yönlendirebilmek hem hasta sağlığı için hem de sosyoekonomik olarak en etkin yaklaşımdır. Biz bu 
vakamızda üriner sistem enfeksiyonlarının komplike olabileceğini akılda tutmamız gerektiğini ve birinci basamak 
sağlık kuruluşlarının sevk zincirindeki önemini vurgulamayı amaçladık.

Giriş: Üriner sistem enfeksiyonu terimi asemptomatik bakteriüriden akut pyelonefrite ve sepsise kadar gidebilen 
çok farklı klinik tabloları içermekte olup günümüzde tüm yaş gruplarında en sık karşılaşılan bakteriyel enfeksi-
yonlardır1. Üriner sistem taş hastalığı prevalansı yaş, cinsiyet, ırk ve coğrafyaya göre değişkenlik göstermekle be-
raber ülkemizdeki prevelansının %14,8 olduğu bildirilmiştir2. Ayrıca üriner sistem taşları 10 yıl içinde yaklaşık %50 
oranında rekürrens gösterirler3. Son yıllarda artan prevelansı ile beraber taş hastalığı tedavisine ayrılan maliyet 
ve tanı-tedavi sürecinde yaşanan iş gücü kaybı gibi sebeplerle sosyoekonomik bir sağlık sorunu oluşturmaktadır.

Olgu Sunumu: 75 yaşında, erkek hasta, 1 haftadır ara ara olan sol yan ağrısı şikayetiyle aile hekimliği poliklini-
ğimize başvurdu. Hastanın özgeçmişi sorgulandığında, Tip 2 DM, HT, astım tanıları mevcuttu. 15 yıl önce TUR-P 
operasyonu yapılmıştı. 20 paket/yıl sigara öyküsü vardı. Hastanın kronik hastalıkları için kullandığı ilaçlar dışında 
herhangi bir ilaç kullanım öyküsü yoktu. Beslenmesi dengeliydi. Daha önceden taş öyküsü bulunmamaktaydı. Soy 
geçmişinde anlamlı özellik yoktu. Yapılan fizik muayenesinde sol kostovertebral açı hassasiyeti pozitifti. Ateş 37,2 
derece, nabız 72/dk, tansiyon değeri 135/85 mmHg idi. Bunun dışındaki sistem muayeneleri doğaldı. Hastada ayı-
rıcı tanıda öncelikli olarak böbrek taşı, pyelonefrit ve böbrek kisti tanıları düşünüldü. Buna yönelik olarak hastadan 
kan tetikleri, tam idrar tetkiki ve direkt üriner sistem grafisi istendi. Tetkik sonuçları değerlendirildiğinde; direkt 
üriner sistem grafisi doğaldı, lökosit 14.510 /mm3, lenfosit 2.600 /mm3, nötrofil 11.900 /mm3, BUN 75 mg/dL, kre-
atinin 2,61 mg/dL, GFR 22 mL/dk/1,73mm2, CRP 62 mg/dL, sedimentasyon 55 mm/saat olarak tespit edildi. Tam 
idrar tetkiki sonucunda 44 lökosit, 409 eritrosit, iki pozitif bakteri vardı. Bu sonuçlar neticesinde hasta pyelonefrit 
ön tansıyla acil servise sevk edildi. Acil serviste yapılan acil USG sonucu sol böbrek grade 2 hidronefroz ile uyumlu 
gelmiş olup istenen acil BT sonucu şu şekildeydi: Sol üreter 1/3 proksimalde 6 mm çapında taş dansitesi izlenmiş 
olup sol böbrekte Grade - 2 hidronefroz izlenmiştir ayrıca kalikslerde aşikar dilatasyon oluşturmayan milimetrik 
boyutta taş dansiteleri izlenmiştir, sol perirenal yağ dokuda heterojen dansiteler ve laterokonal fasyada kalınlık 
artışı izlenmiştir, hastanın enfeksiyöz süreç açısından klinik korelasyon izlenmiştir. Yapılan bu ileri tetkikler neti-
cesinde hastaya üreter taşı ve pyelonefrit tanısı konularak üroloji servisine yatışı gerçekleştirildi. URS (Üreterore-
noskopi) operasyonu yapıldı. Serviste post operatif 2 gün takip edilen hastanın, böbrek fonksiyon parametreleri ve 
akut faz reaktanlarının gerilemesi, semptomlarının iyileşmesi üzerine taburculuğu yapıldı.

Sonuç: Günümüzde birinci basamak sağlık kuruluşları üriner sistem sorunlarının en sık başvurulma noktasıdır. 
Birçok vakada birinci basamak hekiminin izlemi, tek bir konsültasyonla tedavide devamlılığı sağlayacaktır. Aile 
hekimliği disiplininin kapsamlı ve bütüncül bakış açısı ile başvuran hastalarda detaylı düşünmek ve gerekirse ilgili 
yerlere sevk ederek ileri tetkiklerle ana tanıyı doğrulamak büyük önem taşımaktadır.

Anahtar Kelimeler: Böbrek taşları, pyelonefrit, komplike üriner sistem enfeksiyonu, aile hekimliği
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NADİR GÖRÜLEN BİR KLİNİK OLGU: 

MOR İDRAR TORBASI SENDROMU
ORHAN GÜNGÖREN

ÇANKIRI KURŞUNLU ILÇE DEVLET HASTANESI, AILE HEKIMLIĞI

GIRIŞ: Mor idrar torbası sendromu (MITS), idrar sondasındaki bakteriyel kolonizasyona bağlı indigo (mavi) ve indi-
rubin (kırmızı) pigmentlerin polivinil klorür (PVC) içeren üriner kateter ve plastik idrar torbası gibi bir materyalle 
etkileşimi sonucu görülen nadir bir klinik durumdur(1). 

Şekil-1. MİTS mekanizması (2)

Genellikle yaşlı olmak, kadın cinsiyet (üretranın kısa olması ve bakteriyel kolonizasyonun sık olması), immobilite, 
uzun süre idrar sondası kullanılması, alkali idrar varlığı (bakterilerin indoksil sülfataz salınımına neden olması), 
kabızlık (kolonik bakteriyel proliferasyon artışı) ve kronik böbrek yetmezliğinin etken faktör olduğu düşünülmek-
tedir.

Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis, Providencia spp, Escheria coli, Klebsiella pneumoniae, Morganelli 
morganii, Citrobacter spp, metisiline dirençli Staphylococcus aureus, grup B streptokoklar ve Enterococcus spp en 
sık izole edilen bakteri türleridir(2,3).

İdrarda renk değişikliği; hematüri, üriner sistem enfeksiyonları, tümörleri, bazı metabolik hastalıklar ve ilaç yan 
etkileri gibi birçok patolojik durumun ayırıcı tanısında çok önemli bir klinik belirti olup hastalar ve sağlık çalışan-
ları tarafından endişeyle karşılanmaktadır. İdrarda mor renk değişikliği literatürde nadir olarak bildirilmiştir ve 
çoğunlukla üriner sistem enfeksiyonları ile ilişkili bulunmuştur(4).
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Bu klinik durumun çok iyi tanınmaması izlenecek tedaviler konusunda çelişkilere neden olmaktadır. Bu sunumda 
MİTS gelişen bir hastanın sunulması ve konu ile ilişkili literatürün gözden geçirilmesi amaçlanmaktadır.

OLGU: 53 Y, K hasta. Ev hanımı. Çankırı’da yaşıyor.

Şikayeti: İdrar yaparken yanma, idrarda mor renk değişikliği, kabızlık

Hikayesi: Hastanın son 2 ayda 4 kez olmak üzere, son bir yılda 7 kez idrar yolu enfeksiyonu geçirme öyküsü mev-
cut. Şikayetlerinin olduğu son 2 günde idrar torbasında mor renk değişikliği olması üzerine hastanemizin evde 
sağlık hizmetlerine başvurdu. Eşlik eden başka bir şikayeti ( ateş, öksürük, balgam, nefes darlığı, karın ağrısı, yan 
ağrısı, bulantı, kusma ..) yoktu.

Özgeçmişi: Hipertansiyon, hipotiroidi, beyin malign neoplazmı ve hemiplejisi mevcuttu. 3 yıldır yatağa bağımlıymış. 
Şu anda iki haftada bir kemoterapi alıyor.

Kronik hastalık ilaçları ve kemoterapötikler dışında ilaç kullanmıyor.

Soygeçmişi: özellik yok

Fizik muayenesi: 
Genel Durum: orta, bilinç açık, oryante, koopere 

Vital Bulgular: Ateş: 36,5 Nabız:92/dk TA: 130/80 mm Hg SPO2: 97

Cilt: Doğal Baş-Boyun: Doğal Solunum Sistemi: Doğal KVS: Doğal Abdomen: barsak sesleri hipoaktif. batında 
yaygın hassasiyet. Defans rebound yok organomegali  organomegali yok Nörolojik Muayene: sol hemiplejik

Laboratuvar:
Hemoglobin - 13,0 gr/dL Lökosit – 5,5 x10^3/μL Trombosit - 165 x10^3/μl

Kreatinin (kan) - 0,89 mg/dL   CRP: 2 mg/dL

TİT: hematüri(+++), piyüri  (++)

İdrar kültürü çalışılamadığından hastaya ampirik antibiyotik tedavisi başlandı. Ayrıca kabızlık için diyeti düzenle-



39

KONUŞMA METİNLERİ
nerek sıvı replasmanı yapıldı ve laksatif tedavi verildi. İdrar sondası değiştirildi. Takiplerinde 3. günden sonra ka-
bızlığı ve üriner semptomları gerilemeye başlayan hastanın 8. Günden sonra idrar rengi kademeli olarak açılmaya 
başladı.

Tartışma: MİTS, benign seyirli ve tedavi edilebilir olmakla birlikte altta yatan patolojik etmenlerin önemli birer 
morbidite ve mortalite sebebi olması nedeniyle akılda tutulması gereken klinik bir tablodur. Literatürde MİTS’e 
neden olan faktörler olarak kabızlık, yatağa bağımlılık, uzun süre idrar kateteri kullanımı, demans, tekrarlayan 
idrar yolu enfeksiyonları ve kronik böbrek hastalığı vurgulanmıştır(4,5).

2018’de Hindistan’da paylaşılan iki olgudan biri 56 yaşında meme kanseri yanı sıra çoklu karaciğer ve vertebra 
metastazları nedeniyle, diğeri 75 yaşında non-Hodgkin lenfoma, parotis bezinde skuamöz hücreli karsinomu ve 
femur boyun kırığı nedeniyle yatağa bağımlı olan kronik konstipe ve kalıcı üriner kateteri olan iki kadın hastada 
MİTS görüldüğünü belirtmişlerdir. Bu durumun çoklu bakteriyel üriner enfeksiyona; çoğunlukla gram-negatif bak-
terilere bağlı olduğunu açıklamışlardır(6).

Al Montasir ve arkadaşları 2013 yılında 86 yaşında osteoporoz ve bilateral femur boyun fraktürü nedeniyle immo-
bilize olmuş kadın hastada MİTS geliştiğini bildirmişlerdir. Bu durumu hastanın altta yatan kronik konstipasyonuna 
ve üriner sistem enfeksiyonuna bağlamışlardır(5).

Ülkemizde ise Koçoğlu ve arkadaşları, 2016 yılında 78 yaşında benign prostat hiperplazisi nedeniyle üriner kateteri 
olan ve kronik böbrek yetmezliği nedeniyle hemodiyaliz alan erkek hastada MİTS görüldüğünü bildirmişlerdir. Has-
tanın idrar kültüründe GSBL üreten E.coli izole edilmiş olup bu klinik durumun patogenezinde sülfataz ve fosfataz 
üreten bakterilerin rol oynadığını; kalıcı üriner kateterizasyon, ileri yaş, kadın cinsiyet, dehidratasyon, immobili-
zasyon, konstipasyon, kronik böbrek yetmezliği, alkali veya asidik idrar, hastaya PVC içeren plastik kateter ve idrar 
torbası uygulanması gibi risk faktörlerinin yer aldığını belirtmişlerdir (3).

Olgumuz nörolojik defisiti nedeniyle immobilize, konstipe, idrar sondalı ve kadın hasta olması nedeniyle literatür-
deki olgularla benzer özellikler göstermektedir.
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BİRİNCİ BASAMAKTA PARAZİT ENFESTASYONU TANI VE 
TEDAVİ: OLGU SUNUMU

MURAT SABRI GÜLER
HACETTEPE ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI, AILE HEKIMLIĞI ANABILIM DALI, ANKARA

Dünyada olduğu gibi ülkemizde de parazit enfestasyonu sık karşılaşılan bir halk sağlığı sorunu olmaya devam 
etmektedir. Çoğu zaman asemptomatik seyreden bu enfeksiyonlar bazen ishal, kabızlık, karın ağrısı, kusma, bu-
lantı, gelişme geriliği ve perianal bölge kaşıntısı gibi belirtilerle kendini gösterebilmektedir. Parazit enfeksiyonla-
rının coğrafi dağılımında ekolojik faktörlerin (iklim, sıcaklık, nem, yağış, toprak özellikleri, b-i örtüsü vb) ve sosyo-
kültürel faktörlerin (kişisel ve toplumsal hijyen kurallarına uyum, ekonomik yapı, beslenme ve yaşama şekilleri, 
alışkanlıkları vb) etkisi bilinmektedir.

Olgu sunumu:
51 yaşında kadın hasta, aile hekimliği polikliniğimize anal bölgede ara ara olan kaşıntı ve dışkısında bir kez olan 
kıl kurdu görme şikayetleriyle başvurdu. Hastanın ishal, kabızlık,karın ağrısı gibi ek bir semptomu yoktu. Yapılan 
gaita mikroskopisi ve selofan bant tetkik sonuçları negatif geldi. Hastanın bir kez bile olsa gaitada parazit görmesi 
nedeniyle hastaya ilk basamak parazitoz tedavisi olarak pirantel pamoat başlandı.Hastanın tek yaşaması nedeniy-
le bulaş açısından ek tedaviye gerek olmadı. Hastanın 15 gün sonra olan poliklinik ziyaretinde şikayetinin geçtiği 
öğrenildi.

Sonuç:

Birinci basamakta özellikle kırsal bölgelerde daha yaygın olmak üzere parazit enfestasyonu görülmesi önemli bir 
halk sağlığı problemidir. Erken tanı ve tedavi bulaş açısından büyük öneme sahiptir. Olgumuz ishal, kabızlık görül-
meyen, laboratuvar bulguları normal olan bir parazit enfestasyonu olgusu olup aile hekimliği pratiğinde bütüncül 
yaklaşımın önemini vurgulanmaktadır.

Kaynakça:
1. Turkiye Parazitoloji  Dergisi 2020;44(2):83-87
2. Türk Klinik Mikrobiyoloji Ve İnfeksiyon Hastalıkları Derneği 2015;10,Paraziter İnfeksiyonlardaTanı ve Tedavi 

Sorunları.pdf

Anahtar Kelimeler: aile hekimliği, parazitoz, kıl kurdu, parazit enfestasyonu
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AİLE HEKİMLİĞİ POLİKLİNİĞİNDE TANI ALAN AKUT DERİN 

VEN TROMBOZU: OLGU SUNUMU
SANIYE ALBAYRAM

HACETTEPE ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI

Giriş: Derin ven trombozu (DVT); staz, endotel hasarı ve hiperkoagülabiliteden oluşan Virchow triadının bir veya 
birkaç bileşeni nedeni ile oluşur.Yıllık görülme sıklığı her 10.000 kişide 5-20 hasta arasında değişmektedir. DVT 
riskini arttıran klinik durumlar sırasıyla şu şekildedir;  immobilizasyon, ameliyat sonrası dönem, gebelik, pospar-
tum dönem, travma, yanık, alt ekstremite ortopedik cerrahileri, sepsis, varis, posttromboflebitik sendrom, kalıtsal 
trombofili varlığı (antirombin 3 eksikliği, protein C eksikliği, protein S eksikliği, Faktör V Leiden mutasyonu, hiper-
homosisteinemi) ve malignite varlığıdır. DVT’de tanı klinik şüpheyle başlar. Bununla birlikte akut DVT’nin teşhisi 
klinik olarak zor bir durumdur. Özellikle hastanede meydana gelen DVT’nin büyük bir kısmı asemptomatik olma-
sı tanı koymayı oldukça güçleştirir. Tanıda altın standart yöntem: Doppler ultrasonografi (USG) incelemesinde; 
ven üzerinde kompresibilitenin kaybolmuş olmasıdır. Ayrıca fibrin parçalanma ürünü olan D-dimer testi de venöz 
tromboz tanısında tarama testi olarak katkısı vardır.

Olgu Sunumu: Elli altı yaşında, hastanede yemekhane personeli olarak çalışan erkek hasta sol bacakta ağrı 
şikâyetiyle polikliniğimize başvurdu. Ağrının iki gün önce uyanıp kalktıktan sonra başladığını ifade etti. Uyku es-
nasında bacağının bir yere sıkıştığını ve kasının ezilmiş olabileceğini ifade etti. Ağrı şiddetinin 2 günde giderek 
arttığını ve muayene günü üzerine basmakta zorlandığını söyledi. Hasta kas ağrısı olduğunu düşündüğünü ve ağrı 
kesici istediğini talep etti. Bacakta morarma veya şişlik fark etmediğini söyledi. Eşlik eden başka şikayeti yoktu. 
Öncesinde operasyon ve kaza öyküsü bulunmuyordu. Kendisinde ve ailesinde herhangi bir kan hastalığı olmadığını 
belirtti. Hastanın 30 paket/yıl sigara öyküsü mevcuttu. Alkol ve madde kullanımı yoktu. Özgeçmişi ve soygeçmişi 
ayrıntılı sorgulandığında başka herhangi bir özellik bulunamadı. Yapılan fizik muayenesinde: Vital değerler: Ateş: 
36,5 °C, nabız: 85/dk, tansiyon: 110/70 mm Hg idi. Hastanın alt extremite inspeksiyonunda sol bacakta şişlik mev-
cuttu, kızarıklık yoktu. Pretibial ödem:+/-.  Palpasyonda bacakta ısı artışı yoktu ancak sol ayak parmakları soğuktu. 
m:+/- Palpasyonda bacakta ısı artışı yoktu ancak sol ayak parmakları soğuktu. Yapılan tetkiklerde; Fibrinojen: 
434,76 mg/dL (Ref: 180-350),  D dimer: 4,08 mg/L (Ref:0-0,55),  Sedimentasyon: 21 mm/saat (Ref: 0-20), CRP: 1,19 
mg/dL (Ref: 0-0,8).  Sol alt ekstremite venöz renkli doppler USG incelemesinde “Popliteal ven trifurkasyonundan 
vena femoralis orta kesime kadar uzanan lümen içerisinde hipoekoik heterojen trombüs saptandığı, Popliteal 
vene prob ile basılamadığı ancak femoral distalinde basıya kısmi yanıt olduğu görülmüş olup aynı zamanda diz altı 
yüzeyel venlerde de lümen içi trombüsler mevcuttur” şeklinde raporlandı. Hastanın tetkik sonuçları aynı gün içeri-
sinde sonuçlandı. Hasta akut DVT takibi açısından kardiyovasküler cerrahi polikliniğine konsülte edildi. Ancak vakit 
kaybetmemek ve komplikasyon gelişmesini önlemek için hastaya hemen enoksaparin sodyum 2x0,6cc subkutan, 
asetilsalisilik asit 1x100mg oral başlandı ve bacak elevasyonu önerildi.

Sonuç: Birinci basamakta bacak ağrısı ile gelen hastada DVT ön tanısını da düşünmeli ve fizik muayene bulguları 
ayrıntılı değerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: derin ven trombozu; aile hekimliği; antikoagülan ajanlar
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AİLE HEKİMLİĞİ POLİKLİNİĞİNDE TANI ALAN SÜPERİOR 

MEZENTERİK ARTER SENDROMU: OLGU SUNUMU
SEVAL TUNÇ

HACETTEPE ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI AILE HEKIMLIĞI ANABILIM DALI, ANKARA

Özet: Süperior mezenterik arter (SMA) sendromu ya da diğer ismiyle Wilkie Sendromu, duodenum üçüncü kısmı-
nın aort ve süperior mezenterik arter arasında basıya uğraması sonucu ortaya çıkan nadir bir klinik fenomendir(1). 
Toplumda sıklığı %0.013 ile 0.3 arasında değişmektedir(2). Kadınlarda, erkeklere oranla 2 kat daha sık görülür(3). 
Genelde 10-39 yaş aralığındaki adölesan ve genç erişkinlerde görülmektedir(4). Hastalarda erken doyma, bulantı, 
safralı kusma, şişkinlik, postprandiyal karın ağrısı, kilo kaybı gibi GIS semptomları vardır. Semptomlar nonspesifik 
olduğu için ileus, gastroözefageal reflü ve pankreatit gibi diğer gastrointestinal patolojilerle karışabilmektedir(5). 
Bu olgu sunumunda bir üniversite hastanesi aile hekimliği kliniğine bulantı şikayetiyle başvuran hastada saptadı-
ğımız Süperior Mezenterik Arter Sendromu (SMAS)’ndan bahsetmek istedik.

Olgu Sunumu: 22 yaş, kadın hasta, 6 aydır olan dirençli bulantı ve kusma şikayetleriyle tarafımıza başvurdu. Has-
tanın anamnezi derinleştirildiğinde, bulantının uzun süredir olduğu ancak son 6 aydır şiddetlendiği ve antieme-
tikle gerilemediği öğrenildi. Bulantıya haftada en az 4 gün olan, postprandiyal, safralı kusmalar eşlik ediyormuş. 
Hastanın sol üst kadranda kramp şeklinde ağrıları oluyor ve bu bölgeye eliyle bası yaptığında rahatlıyormuş. İshal, 
kabızlık eşlik etmiyormuş. Hasta uzun süredir aynı kiloda olduğunu ve kilo alamadığını belirtti. Son adet tarihi 5 
gün önce olan hastanın özgeçmişinde bilinen bir hastalığı ve düzenli ilaç kullanımı yoktu. Kaza ya da operasyon 
öyküsü bulunmuyordu. Soygeçmişinde herhangi bir özellik yoktu. 

Fizik muayenesinde; VA: 49 kg, boy:168 cm, BMI: 17,36 kg/m2 ve vital bulguları: Ateş: 36°C, Nabız: 80/dk, TA: 112/78 
mmHg idi. Batın muayenesinde bağırsak sesleri normoaktif, hassasiyet, defans, rebound yoktu. Organomegali 
tespit edilmedi. Diğer sistem muayeneleri doğal idi. Laboratuvar tetkikleri: Amilaz:209 U/L (28-100 U/L) dışında 
normaldi. Hastada saptanan amilaz yüksekliği ve bulantı - kusma semptomları varlığı üzerine pankreatobiliyer 
patolojiler açısından kontrastlı Abdomen BT istendi. Abdomen BT; “aorto-mezenterik açı: 20° (normal: 28–65°), 
aorto-mezenterik mesafe: 6 mm (normal: 10-28 mm) olup, cilt altı ve intraabdominal yağ doku azalmıştır” olarak 
raporlandı. Hastanın kliniği ve görüntüleme bulguları birlikte değerlendirildiğinde SMAS düşünülerek, hasta gast-
roenteroloji kliniğine yönlendirildi. Sonrasında gastroenteroloji bölümü tarafından hastaya semptomlarına yönelik 
tedaviler verilip, hastanın operasyon için genel cerrahi kliniğine yönlendirildiği ancak cerrahiyi kabul etmediği 
öğrenildi.

Sonuç: SMAS toplumda nadir görülmesine rağmen dirençli bulantı, kusma şikayetleri olan hastalarda ayırıcı ta-
nıda akılda tutulması gereken bir antitedir. SMAS’da görülen karın ağrısı genellikle umblikusun üstünde ve sola 
lokalizedir, baskı uygulandığında hasta rahatlar(6). Bizim vakamızda da hasta elle sol üst kadrana baskı uyguladı-
ğında ağrısının rahatladığını belirtmişti. Düz karın grafisi, baryumlu üst gastrointestinal sistem grafisi, bilgisayarlı 
tomografi (BT), BT anjiografi, magnetik rezonans (MR) anjiografi, ultrasonografi ve endoskopi SMAS tanısında 
yardımcı görüntülemelerdir(3). Hastamızın laboratuvar tetkiklerinde Amilaz (209 U/L) yüksek geldiği için, pankre-
atobiliyer hastalıkların ekartasyonu amacıyla Abdomen BT istedik. Abdomen BT’de aorto-mezenterik açı ve aorto-
mezenterik mesafe SMAS’da beklenildiği gibi azalmıştı. Hastalığın etyolojisi tam bilinmemekle birlikte nedenler 
akkiz ya da konjenital olabilir, olguların %40.4’ünde herhangi bir sebep bulunamamıştır(7). Konjenital nedenler 
arasında Treitz ligamentinin kısalığı gibi anatomik varyasyonlar varken, akkiz nedenler arasında serebral palsi, 
kaşeksi, geniş yanıklar, anoreksiya nervoza gibi ciddi kilo kaybına yol açan diyet bozuklukları, bariatrik cerrahi 
gibi postoperatif durumlar, skolyozun cerrahi olarak düzeltilmesi gibi nedenler sayılabilir(8). Bizim hastamızın 
etyolojisinde kaşeksi bulunuyordu (BMI: 17,36 kg/m2) ve abdomen BT’de cilt altı ve intraabdominal yağ dokusunun 
azaldığı saptanmıştı. Retroperitoneal yağ dokusu ve lenf dokusu SMA altında yastık görevi yaparak, onu columna 
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vertebralisten uzak tutar ve böylece duodenumun aorta ile SMA arasında sıkışmasını engeller(9). SMAS’lı hastalar 
genellikle düşük BMI’ye sahiptirler. Lam ve arkadaşlarının SMAS hastalarında yaptığı bir çalışmada hastaların 
BMI’lerini 18’in altında bulmuşlardır(10). Welsch ve arkadaşları, BMI’si düşük veya kilo vermiş bireylerin SMAS’a 
daha yatkın olduğunu ileri sürmüştür(3). Tedavide akut gelişen olgularda konservatif tedavi uygulanır. Buradaki 
amaç hastanın kilo almasına yardımcı olarak aorto-mezenterik açının daralmasına neden olduğu düşünülen yağlı 
doku yastıkçığı kaybını geri kazandırmaktır. Yakınmaları uzun süre devam eden ve konservatif tedavilere yanıt ver-
meyen olgularda cerrahi tedavi uygulanmaktadır(11). 

Anahtar Kelimeler: süperior mezenterik arter sendromu, bulantı, kusma
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KONUŞMA METİNLERİ
NON SPESİFİK ŞİKAYETLERLE TANI ALAN 

İNSÜLİN DİRENCİ OLGUSU
SEYLA ESRA AKDENIZ

HACETTEPE ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI, AILE HEKIMLIĞI ANABILIMDALI, ANKARA

Amaç: İnsülin direnci birçok klinik tabloya neden olabilir, çeşitli hastalıklarla birlikte veya rutin fizik muayene sıra-
sında bulgularla karşımıza çıkabilir. İnsülin direncinin yaygın ateroskleroz ve endotel disfonksiyonu ile birlikteliği 
gösterilmiştir1. Dolayısıyla insülin direncinin gösterilmesi tip 2 diyabet ve/veya kardiyovasküler hastalık riski olan 
olguları saptama açısından klinik önem taşır 2,3. Bu nedenle nonspesifik şikayetlerle başvuran hastalarda ayrıntılı 
anamnez alınmasının önemini ve anamnez sonrasında elde edilen bilgilere göre ön tanılarımız genişletilmeli ve 
insülin direnciyle ilişkili durumları vurgulamayı amaçladık. 

Giriş: İnsülin direnci tanımı genel olarak normal kan insülin düzeylerine rağmen hedef dokuların insülin yanıtının 
azalmasıyla karakterize olan durumu ifade etmek için kullanılır. Başta tip 2 diyabet olmak üzere obezite, dislipi-
demi, hipertansiyon  patogenezinde insülin direnci önemli rol oynamaktadır. 2017 yılında Türkiye’nin  7  farklı  böl-
gesinde  yaşayan  3331  kişi üzerinde yapılan bir çalışmaya göre insülin direnci prevalansı %26.2  bulunmuştur 4. 
İnsülin direnci ortaya çıktığında hemen klinik belirti vermeyebilir. Subklinik dönemde diyet düzenlenmesi ve egzer-
sizi içeren yaşam tarzı değişiklikleri, kilo verilmesi ile insülin direnci gerileyebilir. İnsülin direncine müdahale edil-
mediğinde birçok hastalığa sebep olabilir. Kardiyovasküler hastalık riski artar. Endotel fonksiyonu bozulur. Tip 2 
Diyabetes Mellitus gelişir. Metabolik sendrom sıklığı gittikçe artmaktadır. İnsülin direncinin ölçümü için altın stan-
dart olan metot, öglisemik hiperinsülinemik klemp metodudur5. Bu metodun zahmetli ve pahalı olması sebebiyle 
HOMA (Homeostasis Model Assessment) metodu kullanılmaktadır6. HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment 
of Insulin Resistance) metodu: HOMA= Açlık insülini (mikroU/ml)*Açlık plazma glikozu(mg/ dl)/405 Açlık insülin 
ve glikoz ölçüm sonuçları formülde yerine konularak HOMA değeri hesaplanır. Normal bireylerde HOMA değeri 
2,7’den küçük olmalıdır. HOMA değeri 2,7 ve üzerinde ise değişik derecelerde insülin direncini gösterir. İnsülin 
direnci varlığında, yaşam tarzı değişiklikleri ile insülin direncini geriletme hedeflenir. Geriletilemeyecek duruma 
gelmiş ve klinik problemler ortaya çıkmışsa hastalığa uygun ilaç tedavisi verilebilir. İnsülin direnci temelinde or-
taya çıkan hastalıkların medikal tedavisine ek olarak yaşam tarzı değişiklikleri ilaçların etkinliğini arttırmaktadır. 
İnsülin direncine karşı yapılacak yaşam tarzı değişiklikleri, kilo verilmesi, diyet düzenlenmesi ve düzenli egzersiz 
olarak sayılabilir. 

Olgu Sunumu: 20 yaşında, kadın hasta birkaç aydır fark ettiği koltuk altı ve meme altında kararma şikayetiyle 
başvurdu. Hasta sorgulandığında son bir sene içerisinde 8 kilo aldığını, göbek çevresinde kıllanma artışı olduğu 
öğrenildi. Sivilcelenme ve yağlanma şikayeti mevcut. Özgeçmişi sorgulandığında Polikistik Over Sendromu (PCOS) 
tanısı ile takipli olduğu bu nedenle oral kontraseptif kullandığı öğrenildi. Steroid kullanma öyküsü yok. Soygeçmişi 
sorgulandığında teyzesinde obezite ve tip 2 diyabetes mellitus olduğu öğrenildi. Yapılan fizik muayenesinde geni-
tal bölgede, koltuk altında ve göğüs bölgesinde pigmentasyon artışı mevcut, uzun senelerdir devam ediyormuş. 
Cilt lezyonları akantozis nigrikans olarak değerlendirildi. Hastanın BMİ 29 hesaplandı. HOMA-IR hesaplamak için 
açlık glukoz ve açlık insulin istendi. İnsülin: 38.51, Homa-IR: 8.17 olması ve akantozis nigrikans varlığı nedeniyle 
endokrinolojiye konsulte edildi. Yapılan ileri tetkikler neticesinde hastaya insülin direnci kesin tanısı konularak 
diyetisyene yönlendirildi. Egzersiz önerilerinde bulunuldu ve takip önerildi. Ek olarak medikal tedavi metformin 
2x1000 mg olarak başlandı. 

Sonuç: Aile hekimliği çekirdek yeterlilikleri arasında olan özgün problem çözme becerileri ve kapsamlı yaklaşım 
diğer uzmanlık branşlarından ayrılmasını sağlayan önemli özellikleridir.

Herhangi bir şikayetle başvuran hastalarda mutlaka o hastalığın ilişkili olabileceği diğer nedenler de akılda tu-



KONUŞMA METİNLERİ

46

tulmalıdır. Olgumuzda olduğu gibi ciltte kararma şikayeti ile gelen hastada sadece dermatolojik hastalıklar düşü-
nülmemeli ayrıntılı anamnezi mutlaka alınmalıdır. Anamnez sonrasında elde edilen bilgilere göre ön tanılarımız 
genişletilmeli ve tetkikler planlanmalıdır. Hastamızda özgeçmişinde PKOS olması, bulgularımızda BMI’nın yüksek 
çıkması ve akantozis nigrikans bulgusu insülin direncinin olabileceğini düşündürdü ve buna yönelik yapılan tet-
kiklerde IR: 8.17 olarak tespit edildi. Birinci basamak değerlendirmesi tamamlandıktan sonra ön tanıyla hasta 
gerekirse ilgili branşa konsülte edilmelidir. Olgumuzu da ileri tetkik ve tedavi amaçlı Endokrinoloji polikliniğine 
yönlendirdik. 

Anahtar Kelimeler: İnsülin Direnci, Obezite, Akantozis Nigrikans, Polikistik over sendromu, HOMA-IR
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KONUŞMA METİNLERİ
PPI KULLANIMI UZUN DÖNEM RİSKLERİ

FILIZ DEMIRDAĞ
ÜMRANIYE E.A.H. IÇ HASTALIKLARI

Proton pompa inhibitörleri (PPI) tüm dünyada en çok reçete edilen ilaçlar arasında yer almaktadır (1). Güvenli ve 
etkili ilaçlar olarak kabul edilen bu ilaçlar; peptik ülser, gastroözofageal reflü ve Helicobacter Pylori (H.pylori) 
eradikasyonu gibi hastalıkların endikasyonuna ek olarak diğer asit peptik bozuklukların tedavisinde devrim yarat-
mıştır. Proton pompa inhibitörleri (PPI), hidrojen-potasyum ATPaz pompasına geri dönüşümsüz olarak bağlanarak 
onu inhibe ederler. Parietal hücrelerin gastrik asit salgılanmasını etkili bir şekilde bloke ederler. Bazı çalışmalarda 
PPI›lar potansiyel olarak bazı yan etkilerle ilişkilendirilmiştir; osteoporozla ilişkili kırık riski, bağırsak ve Clostridi-
um difficile enfeksiyonları, bazı vitamin ve minerallerin azalmış emilimi, bunama, pnömoni, kronik böbrek hasta-
lığı tartışılan yan etkiler arasında yer almaktadır. Bir diğer önemli soru da kronik PPI kullanımının gastrik kanser 
oluşumuna yol açıp açmadığıdır. Bu tartışmalarla ilgili bilimsel çalışmaların çoğu gözlemsel ve retrospektif çalış-
malara dayanmaktadır, kanıt düzeyleri genel olarak düşüktür ve nedensellik ilişkisi kurmak için yeterli değildir.

PPI’lar ve Mide Kanseri
PPI kronik kullanımı ile mide kanseri arasındaki ilişkinin muhtemelen indüklenmiş bir hipergastrinemi, enterok-
romaffin hücre hiperplazisi ve midede bakteriyel aşırı çoğalmadan kaynaklandığı düşünülmektedir. Burada önemli 
noktalardan birisi,  PPI kullanımının H. pylori ile ilişkili olup olmadığıdır. H. pylori varlığında, PPI’ların kullanımı 
gastrik atrofi ve inflamasyonu teşvik ederek, maligniteye yatkınlık sağlayan intestinal metaplazi ile sonuçlanabilir. 
Azalmış mide asidi, diyet nitratlarını potansiyel olarak kanserojen N-nitrozamin bileşiklerine dönüştüren bakte-
rilerin aşırı çoğalmasına yol açabilir. PPI kaynaklı hipergastrinemi, karsinojenezi destekleyen mide epitel hücre 
proliferasyonuna neden olur.  DSÖ tarafından tip I onkogen olarak kabul edilen bir bakteri ile ilişkili bu değişik-
likler, atrofi-metaplazi-displazi üçlüsünün gelişimini tetikleyebilir ve bu da daha sonra gastrik neoplazi olasılığını 
artırabilir (2). Kronik PPI kullanımı ile mide kanseri ilişkisi mantıklı görünmektedir.

PPI’ların ve mide mukozasının kronik kullanımı ile ilgili bir başka husus, kalıcı hipergastrineminin neden olduğu 
enterokromaffin benzeri (ECL) hücrelerin uyarılmasıdır ve bu, nöroendokrin tümörün ortaya çıkma olasılığını arttı-
rabilir. Otoimmün atrofik gastrit, yüksek doz PPI’ların uzun süreli kullanımına benzer şekilde gastrik hipoasidite ve 
hipergastrinemiye neden olan bir model, bir örnek olabilir. Otoimmun atrofik gastritli hastalarda mide adenokar-
sinomları ve ECL hücre tümörleri açısından yüksek risk vardır. Gerçekten de, serum gastrinindeki artış ve bunun 
sonucunda ECL hücrelerinin hipertrofisine yönelik uyarı, mide asit salgısının azalmasına bir yanıttır

Teorik olarak, yaşam boyu aşırı yüksek dozlarda omeprazol alan dişi sıçanlarda gözlendiği gibi, karsinoid tümörle-
rin gelişiminin artmasına neden olabilir (3). Bununla birlikte, 20 yıldan daha uzun süre takipli bireylerde PPI’ ların 
kullanımına ilişkin çalışmalarda, ECL hücre tipi ile ilişkili herhangi bir gastrik karsinoid gelişimini doğrulamamış-
tır (4). Bu hastalarda en sık rastlanan bulgu, PPI tedavisine birkaç ay ara verilmesiyle kaybolma eğiliminde olan 
mide fundus poliplerinin başlamasıdır (4). Bu nedenle, H. pylori ortadan kaldırılmalı ve bunun için hastalarda en 
düşük terapötik dozda mümkün olan en kısa süre PPI’ lar kullanılmalıdır (5). 

Bu ilişkinin hipotezini destekleyen veriler, uzun süreli PPI kullanımını değerlendirmekle birlikte, gözlemsel çalış-
maların sonuçlarına dayanmaktadır ve kanıt düzeyi yüksek çalışmalara ihtiyaç vardır.

1.Mikrobesinlerin Eksikliği
1.a Vitamin B12
B12 vitamininin bağlı olduğu olduğu proteinden ayrılması için mide asidi ve pepsine ihtiyaç vardır. Daha sonra 
terminal ileumda absorbe edilmek üzere intrinsik faktöre bağlanır. Bu nedenle, asit sekresyonunun inhibisyonu, 
B12 vitamininin emilimini engelleyebilir . Ayrıca, kronik PPI kullanan hastaların yaklaşık %20’sinde bulunan aşırı 
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bakteri üremesi, bu mikrobiyota tarafından bakteri tüketimine ikincil olarak bu vitaminin seviyelerinin düşmesini 
de haklı olarak düşündürebilir (6). Bu hipotez mantıklı olmasına rağmen, Ulusal Sağlık ve Beslenme verileri, kro-
nik PPI kullanan yetişkinlerin yalnızca %3,2’ sinde serum B12 vitamini düzeylerinin düşük olduğu görülmüştür (6). 
B12 vitamini eksikliği için başka risk faktörü olmayan PPI kullanan hastaların B12 vitamini alımlarını artırmalarını 
veya serum B12 düzeylerini rutin olarak ölçümü önerilmemektedir (7).

1.b. Demir
Demirin çoğu indirgenmiş demir olarak alınmaktadır. Ferric (Fe+++) demirin duodenumdan emilebilmesi için oksi-
de edilerek ferröz (Fe++)  forma dönüştürülmesi gerekir. Bu işlem midenin asidik pH’sı ve askorbik asitin etkisiyle 
kolaylaştırılır. Mide asidini azaltan ilaçlar demir emilimini bozarak demir eksikliği anemisine yol açabileceği düşü-
nülebilir(5). Bununla birlikte, çoğu durumda, azalan emilim klinik açıdan önemli görünmemektedir (8).

1.c. Magnezyum
Kronik PPI kullanımı ve hipomagnezemi arasındaki ilişki en çok tartışılan yan etkiler arasında yer almaktadır ve ilk 
kez 2006 yılında PPI kullananlarda tanımlanmıştır. Çalışmalar, PPI kullan hastaların bir kısmında hipomagnezemi 
riskinin arttığını göstermektedir. Bu konuyla ilgili iki meta-analiz, uzun süreli PPI kullanımının hipomagnezemi ile 
önemli ölçüde ilişkili olduğu sonucuna varırken (9,10), diğer ikisinde, çalışmalar arasındaki anlamlı heterojenlik 
nedeniyle PPI’ların neden olduğu hipomagnezemi riskinin belirsiz olduğu sonucuna varılmıştır (11,12). Amerikan 
Gastroenteroloji Cemiyeti’nin yakın tarihli bir önerisinde uzun süreli PPI kullanımında serum magnezyum düzey-
lerinin rutin olarak taranmaması veya izlenmemesi gerektiği sonucuna varırken (13) ; FDA, PPI tedavisine başla-
madan önce ve sonrasında periyodik olarak magnezyum düzeylerinin izlenmesini önermektedir. 

Kronik PPI kullanımı hastalarda magnezyum düzeylerinin izlenmesi ihtiyacına ilişkin anlamlı bir öneride bulun-
mak için şu anda yeterli veri olmadığını düşünüyoruz.

2.Kalsiyum, Kemik Sağlığı ve Metabolizması
Mide asitinin güçlü bir şekilde inhibe edilmesi kalsiyum emilimini engelleyebilir. İnsolubl kalsiyum tuzlarınının 
iyonize hale gelerek emilebilmesi için asidik ortama ihtiyaç vardır. Bu nedenle, hipoklorhidri kalsiyum emilimini 
azaltabilir ve kemik mineral kaybını hızlandırabilir, bu da osteoporoz ile sonuçlanır ve kemik kırılma riskini artırır 
(14). Ek olarak, hipergastrinemi, kemik mineral kaybını artırabilir ve sekonder hiperparatiroidizmi tetikleyebilir 
(5). Bununla birlikte, uzun vadede, PPI’lar solubl kalsiyum tuzlarının emilimini ve diyetten kalsiyum emilimini 
azaltmıyor gibi görünmektedir ve kırık riskinde artışa neden olan bir mekanizma olarak bozulmuş kalsiyum me-
tabolizması hipotezini de zayıflatmıştır (5). 

Birkaç gözlemsel çalışma ve meta-analiz, PPI’ların tek başına veya bifosfonatlarla kombine kullanımının kemik 
kırığı riski ile ilişkisini değerlendirmiştir. Bu çalışmalarda, PPI’ların kullanımı, daha çok omurga ve kalçadaki oste-
oporozdan kaynaklanan kırılganlık nedeniyle artan kemik kırığı riski ile ilişkili bulunmuştur. PPI’ların hangi meka-
nizma ile kırık riskini artırdığı tam olarak anlaşılamamıştır. PPI’ların bağırsaktan kalsiyum emilimini azalttığı, ke-
mik mineral yoğunluğunu azalttığı ve hipergastrinemiye yol açması olası mekanizmalar arasında yer almaktadır . 
Kalsiyum emilimi, çözünmeyen kalsiyum tuzlarının çözünürlüğünü artırmak için gerekli olan gastrik pH’a bağlıdır. 
Kalsiyum emilimi için pH önemlidir. Bununla birlikte, PPI’ ların kalsiyum emilimi üzerindeki etkisine ilişkin klinik 
kanıtlar sınırlıdır ve tamamlayıcı kalsiyum uygulaması bu lezyonların önlenmesinde tutarlı sonuçlar olmadığından 
çelişkili sonuçlar göstermektedir.

Ayrıca, PPI’ların, kalsiyum emilimini azaltarak osteoporozu artıran osteoklastik proton taşıma sisteminin inhibis-
yonu yoluyla kemik emilimini etkileme potansiyeline sahip olduğunu gösteren sınırlı kanıt vardır. Hipergastrinemi 
kemik metabolizmasını değiştiriyor gibi görünmektedir. 2010 yılında FDA, kronik PPI kullanımı ile artan omurga, 
bilek ve kalça kırığı riskine ilişkin bir uyarı yayınlamıştır (15).

Birkaç çalışma, PPI kullanıcılarında kemik kırığı riskinin arttığını bildirmiştir. 18 gözlemsel çalışmanın yakın tarihli 
bir meta-analizi, PPI kullanımının, ilaç kullanım süresi ne olursa olsun, herhangi bir yerde %33 daha yüksek kırık 
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riski ile ilişkili olduğunu ortaya çıkarmıştır (5). Diğer analizler, uzun süreli yüksek doz PPİ alan hastalarda kalça 
kırığı riskinin daha yüksek olduğunu ve tedavi süresi ile progresif olarak arttığını bildirmiştir.

9000’den fazla hastanın 10 yıl süreyle takip edildiği prospektif bir çalışmada PPI kullanımı frajilite kırıkları ile iliş-
kili bulunurken, 80 bin post menopozal kadının dahil edildiği bir başka çalışmada ise ilişki görülmemiştir (16). PPI 
kullanımı ile osteoporoz arasındaki ilişki de gösterilememiştir. Sonuç olarak, PPI’lerin kullanımı kemik kırığı riski 
bir artışla ilişkilidir,  ancak böyle bir ilişkinin nedensel olduğu söylenemez. Mevcut kanıtlar, PPI’ların kesilmesini 
önermemektedir. Ayrıca Osteoporoz için başka risk faktörü olmayan PPI kullanan hastalara, kalsiyum veya D vita-
mini alımlarını artırmaları veya kemik mineral yoğunluğunu rutin olarak izlemeleri önerilmemektedir (7).

3. Ince Bağırsakta Bakteri Aşırı Çoğalması  (SIBO)
PPI’ lar ince barsakta bakteriyel aşırı çoğalma gelişimine yatkınlık oluşturabilirler. Ancak çalışmalardan elde edi-
len çelişkili sonuçlar nedeni ile tartışmalıdır. Mide asiditesindeki azalma, mide asitinin mikroorganizmalar üzerin-
de sahip olduğu sterilizasyon etkisinin kaybolması nedeniyle ince bağırsakta aşırı bakteri üremesine yol açabilir. 
Bunun sonucunda abdominal distansiyon, meteorizm ve ishal görülebilir. SIBO tanısı için daha duyarlı ve spesifik 
kabul edilen bir yöntem olarak kabul edilen duodenal/jejunal aspirat örneğinin değerlendirildiği, 11 çalışmanın 
meta-analizinde PPI kullanıcıları arasında kullanmayanlara göre SIBO geliştirme riskinin arttığı bulunurken (6), 
daha az duyarlı ve özgül bir test olan ve substrat olarak glukoz kullanılan çalışmalarda böyle bir ilişki bulunmamış-
tır (17). PPI’lar ile SIBO arasında bir ilişki olmasına rağmen klinik pratikteki önemi halen tartışmalıdır. Ancak bu 
olasılık vitamin B12 eksikliği ve diyaresi olan kronik PPI kullanan hastalarda göz önünde bulundurulmalıdır (6,17). 
SIBO şüphesi üzerine doz azaltımı veya tedavi değişikliği düşünülebilir.

4. Clostridium Difficile
Gastrik asit baskılanması pH artışı çeşitli bakteri türlerinin çoğalmasına neden olabilir. Buradan yola çıkarak bazı 
araştırmacılar tarafından PPI kullanımı ile C. difficile enfeksiyonuna yatkınlık arasındaki ilişki incelenmiştir.  Ya-
pılan meta-analizlerde PPI kullananlarda ile hem C. difficile enfeksiyonunun hem de rekürrens riskinin arttığı 
saptanmıştır. Fakat bu çalışmaların çoğu retrospektif ve gözlemsel çalışmalardır ve sonuçlar çelişkilidir. Bununla 
birlikte yüksek doz ve devamlı PPI kullananlarda, antibiyotik kullanan, yaşlı veya kemoterapötik alan hastalarda 
C.difficile enfeksiyonu riski göz önüne bulundurulmalıdır (5,18)

5. Demans
Beyinde beta-amiloid protein birikimi, Alzheimer hastalığı patogenezinde en önemli unsur olarak kabul edilmek-
tedir. Teoride, PPI’ lar amiloid sentezini arttırır ve bozulmasını azaltır, çünkü beta-amiloid proteini proton pompa-
ları tarafından asitleştirilen lizozomlarda parçalanır. PPI’lar bu asitlenmeyi engelleyerek lizozomların proteinleri 
parçalama kabiliyetini azaltır ve bu proteini beyinde biriktirir (5). İlk olarak Almanya’da yapılan bir araştırmada, 
PPI kullanımı ile yaşlılarda bunama gelişme riskinin artması arasında olası bir ilişkiye işaret edilmiştir. Daha son-
ra bu ilişkiyi değerlendiren farklı çalışmalar yapılmış ancak çelişkili sonuçlara ulaşılmıştır. Gözlemsel çalışmalar 
kronik PPI kullanımında demans riskinin arttığını göstermiştir. Fakat prospektif çalışmalarda bu yönde bir ilişki 
gösterilememiştir. Finlandiya’da 70’bin hastanın değerlendirildiği bir çalışmada ve bir meta-analizde Alzheimer 
hastalığı ve PPI kullanımı arasında bir ilişki saptanmamıştır (19,20).

6. Böbrek Hastalığı
PPI kullanımına ikincil böbrek değişiklikleri bildirilmiştir, mekanizma bilinmemekle beraber idiosenkratik olduğu 
düşünülmektedir. Kronik böbrek hastalığı (KBH) geliştirme mekanizması, tedavi edilmediği takdirde nefron hasa-
rına ilerleyen akut subklinik interstisyel nefritten kaynaklanmaktadır. Böbrek yetersizliği için ek risk faktörü olma-
yan hastalara, PPI kullanımından ötürü serum kreatinin düzeylerinin rutin olarak izlenmesi önerilmemektedir (7).

Sonuç
Moayyedi ve ark. nın yaptığı plasebo kontrollü, randomize çalışma,  PPI güvenliği konusuna önemli ölçüde ışık 
tutmuştur. Bu çalışmada, rivaroksaban ve/veya aspirin ile tedavi edilen stabil kardiyovasküler veya periferik arter 
hastalığı olan 65 yaş ve üzeri 17.598 hastaya, PPI veya plasebo verilmiştir. Randomizasyondan sonra, özellikle pnö-
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moni, Clostridium difficile enfeksiyonu, diğer enterik enfeksiyonlar, kırıklar, gastrik atrofi, kronik böbrek hastalığı, 
demans, kardiyovasküler hastalık, kanser ve tüm nedenlere bağlı ölüm dahil olmak üzere potansiyel PPI yan etki-
lerini belirlemek amacıyla 3 yıllık bir süre boyunca 6 aylık aralıklarla veriler toplanmıştır. Araştırmacılar, enterik 
enfeksiyonlar dışında bu potansiyel yan etkilerin oluşma oranlarında PPI ve plasebo grupları arasında anlamlı bir 
fark bulamamışlardır. 3 yıl boyunca pantoprazol kullanımının, enterik enfeksiyon geliştirme riskinde ılımlı bir artış 
dışında herhangi bir advers olayla ilişkili olmadığı sonucuna varmışlardır.

Moayyedi’nin raporu, PPI kullanımı ile gözlemsel çalışmalarda tanımlanan advers olaylar arasındaki ilişkilerin 
çoğunun kafa karıştırıcı ve önyargıların sonucu olduğunu ve neden-sonuç ilişkilerini temsil etme olasılığının düşük 
olduğunu öne süren kanıt düzeyi yüksek sonuçlar sunmaktadır (21)

Uzun süreli PPI kullanımı çeşitli yan etkilerle ilişkilendirilmiştir. Fakat bunların çok azı nedensel bir ilişkiyi gös-
teren tutarlı verilerle desteklenmektedir. PPI’lar, tedavi edilen duruma uygun en düşük dozda ve en kısa sürede 
reçete edilmelidir.
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N-ASETİLSİSTEİN
YASEMIN POLAT

HACETTEPE ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI IÇ HASTALIKLARI ABD, GERIATRI BD

NAC YAPISI kimyasal formül : C5H9NO3S
N-asetilsistein (NAC)  doğal bir aminoasit olan L-sisteinin N-asetillenmiş türevidir. Asetil sistein sülfidril grubu 
içerir. NAC, antioksidan ve antienflamatuar etkiler sergileyen mukolitik bir ilaçtır.  Bronşit, akut solunum sıkıntısı 
sendromu, parasetamol intoksikasyonu, kemoterapiye bağlı toksisite, doksorubisin kardiyotoksisitesi, ağır metal 
intoksikasyonu, iskemi-reperfüzyon kalp hasarı, insan immün yetmezlik virüsü dahil olmak üzere çeşitli tıbbi du-
rumların tedavisinde onlarca yıldır klinik uygulamada mevcuttur.

NAC yaygın olarak asetaminofen aşırı doz alımlarında kullanılan antidot olarak bilinmesine rağmen, yapılan çalış-
malarda çeşitli kanıt düzeylerinde desteklenen çok sayıda başka kullanım alanı vardır. Bu klinik uygulamalar stres, 
enfeksiyonlar, toksikasyon ve inflamatuar durumlar sırasında vücudun antioksidan ve nitrik oksit sistemlerini des-
teklemek yeteneğinden kaynaklanır.

Mukus lipoproteini içindeki disülfid bağlarını parçalar ve  mukusun DNA fibrinlerini depolimerize edici etki gös-
terir. Böylece mukusun viskositesini azaltarak, balgamın yoğunluğunu ve yapışkanlığını azaltır, akıcı hale getirir. 
Bronşiyal sekresyonlar daha kolay atılır  ve  akciğer fonksiyonlarının düzenlenmesine yardımcı olur. Yapısındaki 
reaktif sülfidril grubu ile kimyasal radikallere bağlanarak detoksifiye edici etki gösterir. 

NAC glutatyon tükenmesini önleyerek, kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), influenza ve idiyopatik pulmoner 
fibroz gibi hastalıklarda ortaya çıkan enflamasyonu iyileştirir. NAC antioksidan etkisine ek olarak vazodilatatör rolü 
olan NO üretimini ve aktivitesini artırarak da bir rol oynar. Bu özellik; kontrast nefropatisi profilaksisinde ve nitrat 
kaynaklı vazodilatasyon kuvvetlenmesinde önemli bir mekanizmadır.

Oral NAC’ın KOAH’lı hastalarda kısa süreli olarak etkisini hem oksidatif stres göstergesi olan malondialdehid 
(MDA) düzeylerinde azalmaya neden olarak hem de FEV1 ve kan gazı parametreleri üzerine olan artırıcı etkisi göz-
lemlenmiştir. KOAH’ta NAC’ın gerek mukolitik gerekse antioksidan olarak faydalı etkileri araştırmacılar tarafından 
gösterilmiştir.

NAC, asetaminofen kaynaklı karaciğer yetmezliğinde köklü bir role sahiptir ve bu hastalarda mortaliteyi azalttığı 
bildirilmiştir. Enfeksiyon, ilaç ve toksinlere bağlı karaciğer yetmezliğinde de fayda sağladığı bildirilmiştir.     

NAC; klasik olarak parasetamol zehirlenmesinde amanitine maruz kalan hepatositlerde glutatyon içeriğini arttır-
mak suretiyle etkili olabileceği gösterilmiştir ve hepatosit koruyucu olarak kullanılması önerilmektedir (1). Ancak 
yapılan bir çalışmada parasetamol dışı akut karaciğer yetmezliğinde NAC uygulamasının faydasız olduğu bildiril-
miştir (2).

Mantar zehirlenmesi tedavisinde NAC kullanımı ile çelişkili sonuçlar alınsa da akut karaciğer yetmezliği ile pre-
zente olabilen bu tabloda NAC kullanımı hala çalışmalarda ve klinik pratikte yer almaktadır(3, 4).

NAC’ın yan etkisinin az olması ve olası olumlu etkisi nedeniyle mantar zehirlenmelerinde yaygın olarak kullanıl-
maktadır(5). 

NAC , antioksidan ve vazodilatör olması nedeniyle kontrast nefropatide üzerinde çok çalışılmış bir ajandır. Mevcut 
çalışmalarda yine sonuçlar çok çelişkili ve heterojen olsa da, düşük yan etki olasılığı, düşük maliyet ve olası koru-
ma potansiyeli nedeniyle NAC ‘in sıklıkla işlemden bir gün önce 600 mg, 2 kez/gün oral başlanması ve işlem günü 
devam edilmesi önerilir. Çok yüksek riskli hastalarda ise 1200 mg x 2/gün daha faydalı bulunmuştur(6, 7).
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Farmakokinetik Özellikler
Efervesan tablet- granül- saşe- ampul formları vardır. Damar içi, ağız veya buharla inhalasyon  yoluyla alınabilir.  
Oral alımdan sonra hızlı bir şekilde emilir. Tok veya aç karnına alınabilir. Yiyecek ve içeceklerle beraber kullanıl-
masında bilinen bir sakınca yoktur. Hazırlandıktan sonra hemen kullanılması önerilir. 

Yapılan çalışmalarda parasetamol zehirlenmesi  sonrası ilk saatlerde NAC tedavisi başlanan hastalarda oral ve IV 
tedavi arasında fark bulunamamıştır (7).

Ancak her iki tedavinin de olumlu ve olumsuz yönleri vardır. Oral NAC tedavisinin anaflaksi gibi ciddi yan etkileri-
nin görülmemesi, evde de uygulanabilirliği bir avantaj iken, etkin kan konsantrasyonuna daha geç ulaşması, bilinç 
kapalı hastada aspirasyon oluşturabilmesi ve en önemlisi; ciddi bulantı kusma gibi kısıtlayıcı yönleri de vardır. İnt-
ravenöz NAC tedavisinin kısa zamanda yüksek kan konsantrasyonuna ulaşması, hasta uyumunun daha iyi olması, 
bilinç kapalı hastada uygulanabilmesi olumlu yönleri iken, ürtikeryal reaksiyon, ciddi anaflaksi ve buna bağlı ölüm 
nadiren de olsa görülebilmektedir.

Etki Başlangıcı 
5-10 dakikada olur. Doruk serum konsantrasyonuna 0,5- 1-saatte ulaşır. Etki süresi 2 saat (1-3,5 saat arası) kadar-
dır. %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 uğrayarak böbrek, karaciğer ve akciğerler 
yolu ile atılır ve vücutta birikmez. 

Endikasyonlarda kullanım dozu
• Parasetamol antidotu olarak;  

 - İlk doz 140 mg/kg, idame tedavisi olarak 4 saatte bir 70 mg/kg (17 doz).  - Daha ayrıntılı bir tedavi için para-
setamol düzeylerine göre çizilen nomogramlardan faydalanılmalıdır.

• 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, nitrogiliserin (gliseril trinitrat) ,   çeşitli penisilinler, sefalosporinler, tetrasiklinler, aminoglikozitler, 
makrolidler ve amfoterisin B ile kullanımda etkileşim oluşabilir. Birlikte kullanılması gereken durumlarda,  iki 
ilacın arasında 2 saat olacak şekilde kullanımı önerilir.

Yan etkiler 
NAC kullanımında hafif yan etkiler görülebilir. Nadiren taşikardi, hipotansiyon veya bazen hipertansiyon, bulantı, 
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kusma gibi gastrointestinal bozukluklar, terleme, ateş, senkop, eklem ağrıları, karaciğer fonksiyon testlerinde 
değişiklik, ağız kokusu, stomatit gibi yan etkiler bildirilmiştir. Anjioödem, bronkospazm, kaşıntı ve raş gibi aşırı 
duyarlılık reaksiyonları oluşabilir. 

Doz aşımı ve tedavisi Doz aşımı durumunda destek ve semptomatik tedavi uygulanır. Bilinen bir antidotu yoktur.
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OSTEOPOROZ TEDAVİSİNDE SUBKUTAN ANTİREZORPTİF 

İLAÇ TEDAVİSİ
SAADET KOÇ OKUDUR

MANISA ŞEHIR HASTANESI, GERIATRI VE PALYATIF BAKIM ÜNITESI, SAADETKOC7@HOTMAIL.COM

Osteoporoz, düşük kemik kütlesi ve kemik dokusunun mikromimarisinin bozulması sonucunda kemik kırılganlı-
ğında ve kırık eğiliminde artış ile kendini gösteren progresif bir metabolik kemik hastalığıdır. National Osteoporo-
sis Foundation Amerika’da 9,9 milyondan fazla bireyde osteoporoz ve 43,1 milyondan fazla bireyde de düşük kemik 
mineral yoğunluğu olduğunu öngörmektedir (1). Kalça kırığı sıklığı tüm ülkelerde olduğu gibi Türkiye’de de yaşla 
birlikte katlanarak artmaktadır. 2012 yılında yayımlanan FRACTURK çalışması bulgularına göre 50 yaş civarında, 
kalan yaşam süresinde kalça kırığı görülme olasılığının erkeklerde %3,5, kadınlarda %14,6 olduğu tahmin edil-
mektedir (2). Yaşlılarda sıklıkla karşılaşılan primer osteoporoz, özellikle kadınlarda menopoz sonrasında düşen 
estradiol seviyeleri ile oluşmaktadır. Ayrıca artan yaş ile birlikte düşük vücut kilosu, fiziksel inaktivite, sigara ve 
alkol tüketimi kemik kaybını arttırır. Osteoporozun en önemli klinik sonucu frajilite kırıklarıdır. Frajilite kırığı, nor-
mal olarak kırık oluşturmayacak düzeydeki düşük enerjili travma olarak bilinen mekanik güçler sonucu oluşan 
fraktürdür. Risk faktörlerinden bağımsız olarak 65 yaş üstü bütün kadınlar ve 70 yaş üstü bütün erkeklere yıllık 
kemik mineral yoğunluğu (KMY) ile tarama önerilir. Osteoporoz ve kırıkların önlenmesi için fiziksel aktivite teşvik 
edilmeli, düşmeler engellenmeli ve Serum 25(OH)D düzeylerinin 30 ng/ml’nin üzerinde olması hedeflenmeli, diyet 
yoluyla kalsiyum alımı 700-800 mg civarında teşvik edilmelidir (3).

Osteoporoz tedavisi kılavuzlar eşliğinde hastaya göre bireyselleştirilerek yapılmalıdır. Amerikan Ulusal Osteoporoz 
Vakfı önerilerine göre, postmenopozal kadın ve erkek hastada kalça veya vertebra kırık öyküsü olması, KMY’de os-
teoporoz saptanması (T skoru ≤- 2.5), T skoru -1 ve-2,5 arasında ve Dünya Sağlık Örgütü’nün kırık riski hesaplama 
programı kullanılarak hesaplanan 10 yıllık kalça kırığı olasılığı %3 ve üzerinde olması veya 10 yıllık herhangi bir 
majör osteoporotik (kalça, vertebra, önkol veya humerus) kırık olasılığı %20 ve üzerinde olması tedavi gerektir-
mektedir (4). Osteoporotik kırıkların önlenmesinde kemik yıkımını azaltan (antirezorptif) ve kemik yapımını artıran 
(anabolik) ajanlar olmak üzere iki temel ilaç grubu bulunmaktadır. Bisfosfonatlar, selektif estrojen reseptör modü-
latörleri ve kalsitonin antirezorptif, teriparatid osteoanabolik ilaçlardır. Osteoporoz tedavisine güncel yaklaşımda; 
kırık riskini azaltmak için ilk seçenek antirezorptif ilaçlardır (4).  

Osteoporoz tedavisinde subkutan antirezorptif tedavide kullanılan denosumab, RANKL (Receptor activator of nuc-
lear factor kappa-B ligand)’a karşı geliştirilmiş insan monoklonal antikorudur. 2013’te FDA tarafından yüksek kırık 
riskine sahip (osteoporotik kırık hikayesi olan, ya da multipl risk faktörü olan) hastalar için onaylanmış tamamen 
insan monoklonal (IgG2) antikorudur. Endojen osteoproteogerine benzer etkisi vardır. RANKL miktarını azaltmak-
tadır. Kemik mikroçevresinde öncü hücrelerin olgun osteoklastlara farklılaşmasını, osteoklast fonksiyon ve yaşam 
sürelerini azaltmaktadır (5). Denosumabın, postmenopozal osteoporozlu kadınlarda vertebra, kalça, vertebra dışı 
kırık riskini azalttığı ve vertebra, kalça ve ön kol kemik mineral yoğunluğunu artırdığı gösterilmiştir (6). Yine prostat 
kanseri olan ve androjen deprivasyon tedavisi alan erkek hastalarda vertebra kırık riskini azalttığı gösterilmiştir. 

Denosumab, her altı ayda bir 60 mg subkutan enjeksiyon olarak uygulanır. Osteoporozu olan postmenopozal ka-
dınlarda vertebra, vertebra dışı ve kalça kırığı insidansını azalttığı gösterilmiştir (7). Denosumabın’ın 60-90 yaşları 
arasında 7808 osteoporozlu kadında vertebra, vertebra dışı ve kalça kırığı üzerindeki etkilerinin araştırıldığı Faz 
III FREEDOM çalışmasında; yüksek risk grubundaki hastalarda kalça kırığı riskinin azaldığı, 36. ay sonunda de-
nosumab ile vertebral kırık riskinin %68, nonvertebral kırık riskini %20 azaldığı saptanmıştır. FREEDOM uzatma 
çalışmasında ise üç yıl denosumab alan grup üç yıl daha tedaviye devam etmiş, üç yıl plasebo alan gruptaki hasta-
lar da çapraz geçiş ile üçüncü yıl sonunda denosumab tedavisine başlamıştır. Altı yıl denosumab alan grupta KMY 
değerlendirilmiş lomber vertebrada %15,2, total kalçada %7,5 artmış, plasebo grubundan çapraz geçiş yaparak, 
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üç yıl denosumab alan grupta ise lomber vertebrada %9,4, total kalçada %4.8 artış bulunmuştur. Sonuç olarak 
her iki grupta da tüm vücut KMY değerlerinde anlamlı düzeyde artış saptanmıştır (8, 9). Denosumab tedavisi ke-
sildiğinde KMY kaybı hızla gerçekleşir ve eğer kırık riski azalmasının devamı isteniyorsa, başka bir ilaçla tedaviye 
devam etmek gerekir (10). 

Denosumab tedavisi, hipokalsemi olan veya formülasyonun herhangi bir yapısına karşı aşırı duyarlılığı olan hasta-
larda kontrendikedir. Kırık sonrası erken dönemde verilebilir. Böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalarda önce-
likli tercih olabilir. İleri evre böbrek hastalarında, diyaliz hastalarında, ilaç hipersensitivitesi olanlarda önerilmez. 
Çok nadiren atipik femur kırığı ve çene osteonekrozu gösterilmiştir. Tedavi alırken dental girişim gerekirse, tedavi 
kesilmez. İnvaziv bir girişim yapılacaksa denosumab uygulamasından dört hafta sonra yapılması uygun olur. Bir 
sonraki denosumab uygulamasından ise en az altı hafta önce yapılması uygun olduğu bilinmektedir (11, 12). 10 yıl 
süreyle denozumab kullanımının etkin ve güvenilir olduğu gösterilmiştir (13). Yapılan sistematik literatür analizine 
göre; denosumabın yaşlı, önceden kemik kırık öyküsü olan, daha düşük KMY T skorları ve daha fazla osteoporoz 
risk faktörü olan hastalarda daha uygun maliyetli olduğu sonucuna varılmıştır (14). 

Sonuç olarak, denosumab osteoporoz tedavisinde sık kullanılan, ileri yaşta, daha çok ilaç kullanan ve renal yeter-
sizliği olan hastalarda tercih edilen subkutan uygulanan bir antirezorptif ilaçtır. 
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TİROİD İLAÇLARI PRATİK ÖNERİLER
ZEYNEP ŞAHINER

HACETTEPE ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI IÇ HASTALIKLARI ABD, GERIATRI BD

Tiroid hastalıkları klinik pratikte sıkça karşılaşılan endokrin problemlerdir. Tiroid disfonksiyonuna neden olan du-
rumlar, genel olarak tiroid bezinin yetersiz çalışmasına (açık ve subklinik hipotiroidizm) veya aşırı aktiviteye (ti-
rotoksikoz) neden olan durumlara ayrılabilir(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 yüksek; sekonder ve tersiyer hipotiroidi de ise serum sT4 
düzeyinin düşük olmasına rağmen, serum TSH düzeyi buna uygun olarak yükselmemiştir(2).Subklinik hipotiroi-
dizm (SKH), serbest tiroid hormonunun (genellikle tiroksin/T4) aksine referans aralığında  yükselmiş Tiroid Sti-
mülan Hormon (TSH) seviyeleri ile karakterize edilir(3). SKH’nin önde gelen nedeni, erkeklerden daha fazla kadını 
etkileyen kronik bir otoimmün bozukluk olan Hashimoto tiroiditidir Prevalans dünya çapında değişiklik gösterir 
ancak %4 ila %9 arasında olduğu ve 60 yaşın üzerindeki kadınlarda yaşla birlikte %20›nin üzerine çıktığı tahmin 
edilmektedir . Bu geniş aralık aynı zamanda ırk, diyetle iyot alımı ve SKH için tanısal eşiklerdeki farklılıklarla da 
açıklanabilir . Hastalar genellikle, varsa da çok az semptom gösterirler, bu nedenle SKH’nin rutin bir kan testi pa-
nelinde tesadüfen saptanması yaygındır (4).Hipertiroidi, tiroid bezinden artmış hormon sentezinden kaynaklanan 
tiroid hormon fazlalığı olarak tanımlanırken; subklinik hipertiroidi ise baskılanmış TSH ile birlikte normal ser-
best triiyodotironin (sT3) ve sT4 vardır (2-4).Hipotiroidi tedavisinde standart tedavi levotiroksin (LT4) replasmanıdır. 
LT4’ün günlük doz gereksinimi hastanın yaşına, kilosuna, cinsiyetine, gebelik durumuna, ko-morbiditelerine göre 
değişiklik göstermektedir.

Oral tabletler, kapsüller, solüsyon ve parenteral dozaj formları dahil olmak üzere levotiroksinin çoklu dozaj form-
ları mevcuttur. Levotiroksini aç karnına (asitlik emilimi artırır), kahvaltıdan en az 30 ila 60 dakika önce veya ak-
şam yemeğinden 3 ila 4 saat sonra uygulayın. Demir, kalsiyum, Sukralfat, safra asidi sekestranları ve raloksifen  
uygulanmasından sonraki 4 saat içinde ayrıca Levotiroksin  antasitler veya proton pompa inhibitörleri ile birlikte 
uygulanmamıldır(5). Helikobakter pilori enfeksiyonu, inflamatuar bağırsak hastalıkları, çölyak, laktoz intoleransı, 
atrofik gastrit, gastrik bypass, bilier pankreatik diversiyon, gastorparezi gibi gastrointestinal hastalıkların hepsi 
LT4 emilimini etkilemektedir (13). Malabsorbsiyon durumlarında LT4’ün yumuşak jel kapsülleri ve likit formlarının 
daha etkin olabileceğini gösteren çalışmalar vardır (6).  Kapsül: Ezilmeden bütün olarak yutulmalı,Tablet: 5 ila 10 
mL suya ezilebilir ve hemen içilebilir.Solüsyon: Seyreltmeden (doğrudan ağza sıkarak) veya sadece su ile seyrel-
tilerek (içeriği suya sıkıp, karıştırılarak) kullanılır.İntravenöz levotiroksin, yalnızca hayati belirtilerin yakından izle-
nebileceği hastane ortamında kullanım içindir.Hasta ağız yoluyla hiçbir şeye tahammül edemiyorsa, levotiroksin 
kapsülleri fitil olarak kullanılır ve iyi emilir(7). Minimal endojen tiroid fonksiyonuna sahip hipotiroid hastalarda, 
gerçek vücut ağırlığına göre ortalama 1,6-1,8 µg/kg LT4 dozlarına ihtiyaç duyulmaktadır.Hipotiroidi tedavisi için 
(oral): Sağlıklı olan ve birkaç aydır hipotiroidi teşhisi konan yetişkinlere, gerektikçe her 6 ila 8 haftada bir 12.5 ila 
25 mcg/gün doz ayarlaması ile 1.6 mcg/kg/gün başlangıç   dozu verilmelidir.Kalp hastalığı olan veya 65 yaş üstü 
yaşlılar ve hipotiroidizmi olan yetişkinler, gerektiğinde her 4 ila 6 haftada bir 12.5 ila 25 mcg doz ayarlaması ile 25 
mcg/gün başlangıç   dozu almalıdır(8).Yeni teşhis edilen hipotiroidizmi olan hamile hastalar, başlangıç   tedavisini 1.8 
mcg/kg/gün dozunda almalıdır. Dozu gerektiği gibi dört haftada bir ayarlayın. Bir hastanın hamilelikten önce hipo-
tiroidi teşhisi varsa levotiroksin dozunu gerektiği gibi ayarlayın. Hamilelikten sonra levotiroksin dozu 1,6 mcg/kg/
gün’e düşürülmelidir(9).Miksödem Koma (IV) veya Şiddetli Hipotiroidizm durumunda ise;200 ila 400 mcg başlangıç   
IV yükleme dozunu, kalp hastalığı, aritmi öyküsü veya daha yaşlı hastalarda daha düşük dozlar kullanılması düşü-
nülerek günlük 1.2 mcg/kg/gün dozu takip eder. Semptomlar düzeldiğinde oral tedaviye (8 mcg/kg/gün) geçin. İnt-
ravenöz ila oral levotiroksin arasındaki eşdeğerlik 0.75 ila 1’dir (örneğin, 200 mcg IV levotiroksin, 266 mcg oral le-
votiroksine eşittir)(10). Liotironin (LT3), metabolik olarak aktif tiroid hormonunun sentetik formudur ve 1950’lerde 
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ilk kez tiroid ekstrelerinin 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 iyatrojenik tirotoksikoz gibi yan etkilerin görülmesi nedeniyle klavuzlarda da kullanımı önerilmemekte-
dir (11).Genel olarak, yanlış dozlamadan (aşırı dozlama) kaynaklanan advers olaylar sıklıkla hipertiroidi benzeri bir 
tablo veya levotiroksin tabletlerinin eksipiyanına karşı alerjik bir reaksiyon oluşturur. Levotiroksin 50 mcg tabletler 
alerjik eksipiyanlar içermez, bu nedenle bağışıklık reaksiyonları riski azalır(12). Yan etkileri arasında;anjina pektor
is,taşikardi,çarpıntı,Miyokard enfarktüsü Atriyal fibrilasyon(13),uykusuzluk (hastaya sabahları levotiroksin alması-
nı önerin), kilo kaybı,tükenmişlik,ishal,kusma, deri döküntüsü,alopesi,terleme, guatr,menstrüel düzensizlikler,ısı 
intoleransı,azalmış kemik mineral yoğunluğu (TSH baskılanmasının bir sonucu)(14), artmış karaciğer enzimleri 
(hepatoselüler veya karışık patern),İmmünoalerjik hepatit (eozinofili ile)(15).

Levotiroksin ile tedavi edilen yaşlı kişiler arasında, günde 75 mcg’den fazla dozlarda levotiroksin, artmış atriyal 
fibrilasyon riski ile ilişkilidir(16). 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(17) Bu yaş gurubunda, yüksek iyot içeren, amiodaron gibi ilaçlar veya radyo kontrast maddeler nede-
niyle de tirotoksikoz gelişebilir. Bu nedenle amiodaron başlanan hastalarda başlangıçta ve ilaç başlandıktan 3 ay 
sonra tiroid fonksiyonları değerlendirilmelidir (18).

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 kontroller ya-
pılmalıdır(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), radyoaktif iyot tedavisi veya cerrahi seçenekleri vardır. Karbimazol, karaciğerde metimazole dönüşerek etki 
gösterir. Antitiroid ilaçlar; tiroid peroksidozı inhibe ederek ve iyot oksidasyonu, iyodotirozin eşleşmesi, tiroglobulin 
biyosentezi ve foliküler hücre büyümesini azaltarak ederek etki gösterir. Bunun yanında PTU, T4/T3 dönüşümünü 
de inhibe etmektedir (19). 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 kulla-
nılması önerilmektedir. Günde  tek doz ya da iki doz verilir. MMI kolestatik tipte hepatotoksisite yapabilir. Gebeli-
ğin 1. Trimesterinde kullanan hastalarda, koanal ve özefagial atreziyi içeren metimazol embriyopatisi görülebilir, 
bunun yanında bebeklerde aplasia cutis de saptanmıştır (20). 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, 20). 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 ka-
tından yüksek ise tedaviye başlanmamalıdır. 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 gerektiğinde hastalar bir ilaçtan diğerine geçebilir, ancak hastaların %30-50’sinde her 
iki ilaca benzer bir reaksiyon gösterir (21) . 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 has-
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talığına bağlı ölüm, diyastolik disfonksiyon gibi kardiyovasküler durumlar, osteoporotik kırık ve kognitif bozukluk 
ile ilişkili bulunmuştur (22). 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 durumlarında tedavi başlanmalıdır. Takibe bırakılan hastalarda 6 aylık aralarla TSH, sT3 ve 
sT4 ölçümleri yapılmalıdır. Komplikasyonlar açısından düşük riskli hastalarda bazen TSH <0,1 Mu de olsa iyot 
kısıtlanarak takip seçeneği kullanabilir.tedavide b bloker ,antitiroid ilaçlar,radyoiyot tedvaisi veya cerrahi tedavi 
uygulanabilir.gebeler hariicindeki tüm kalıcı subklinik hipertiroidi hastalarında iyot kısıtlanması yapılmalıdır(2).
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BETA BLOKERLER VE HİPERTANSİYON
SIBEL AKBAŞ

Hipertansiyon ülkemizde ve dünyada görülme sıklığı giderek artan ve neden olduğu komplikasyonlar sebebiyle 
toplum sağlığını tehdit eden oldukça önemli bir hastalıktır. 60 yaşından sonra % 60’ın üzerinde bir sıklıkla görül-
mektedir ve dünyada 1,13 milyar hipertansiyon hastası olduğu düşünülmektedir1,2.  

Hipertansiyonun 65 yaş üzerinde en sık nedenleri aterosklerotik renovasküler hastalık, renal parankimal hastalık 
ve tiroid hastalıkları olarak bilinmektedir. 

Hipertansiyon tedavisinde yaşam tarzı değişikliği önerileri mutlaka uygulanmalıdır . Vücut ağırlığı (Vücut kitle 
indeksi :20-25) normal olmalı,  tuz kısıtlaması (5 gr dan az), sigaranın bırakılması  ve alkol kısıtlaması ve düzenli 
egzersiz önerilmelidir.

Tedavide hipertansiyon hedefleri şu şekilde özetlenebilir:

JNC-8 ; Yaş ≥60   ≥150/≥90 mm Hg hedef  <150/<90 mm Hg, Dm / kbh varsa hedef <140/<90 mm Hg

ESC/ESH  20183; 65-79 yaş SBP >140 mm hg  hedef: 130-139 /70-79 mm hg, 80 yaş  SBP>160 mm hg hedef  130-
139 /70-79 mm hg 

AHA/ACC 20174; Bakıma muhtaç olmayan 65 yaş ve üzeri hastalarda sbp >130 mm hg  hedefi  <130 mm hg, Yaşam 
beklentisi kısıtlı yaşlılarda klinik karar fayda/risk analizine göre hedef belirlenir.

Beta blokerler: Hipertansiyon tedavisinde kullanılan ilaçlardan olan beta blokerler, selektif olanlar, yani sadece 
beta 1 adrenerjik reseptörleri bloke edenler (atenolol, metoprolol, bisoprolol, acebutolol) ve nonselektif olanlar, 
yani hem beta1 hem de beta 2 adrenerjik reseptörleri bloke edenler (propranolol, oksprenolol, pindolol, penbu-
tolol, timolol) ve kısmi alfa adrenerjik blokaj yaparak (labetalol,carvedilol) veya endotelyal nitrik oksit salınımı 
sağlayarak (nebivolol) vasodilator etki gösterenler olarak 3 grupta incelenebilir5.

Ayrıca, bazı beta blokerler sempatomimetik aktivite gösterir (pindolol, oksprenolol, asebutolol, labetolol).

Beta blokerler a) sempatik çıkışı engelleyen santral sinir sistemi etkileri, b) kalp debisini azaltma, c) renin ve angi-
otensin II salımını azaltma, ve d) presinaptik etki ile katekolamin salınımının inhibisyonu şeklinde etki ederler. Kan 
basıncındaki düşüşe, genellikle doza bağımlı olarak azalan kalp hızı da eşlik eder.

Beta blokerler, sadece anginası, geçirilmiş myokard infarktüsü veya taşi-aritmisi olan hipertansiyonlu hastalarda 
ilk tercih olmalıdır6.

Yan etkiler arasında halsizlik, korkulu rüyalar görme, ekstremitelerde soğukluk, seksüel disfonksiyon, dislipidemi, 
glukoz intoleransı ve kısmen de yeni başlayan diyabet bulunur.

Beta blokerler astımlı ve 2.- 3. derece A-V bloklu hastalarda kontrendikedir. Periferik damar hastalığı olanlarda, 
metabolik sendromlularda, glukoz intoleransı olanlarda ve yeni başlayan diyabetlilerde, kronik obstruktif akciğer 
hastalığı olanlarda ve feokromositomada dikkatli olunmalıdır.
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DİSLİPİDEMİ TEDAVİSİ 2022
OĞUZ ABDULLAH UYAROĞLU

HACETTEPE ÜNIVERSITESI IÇ HASTALIKLARI A.B.D. GENEL DAHILIYE 

Tüm dünya üzerinde ölümlerin en sık nedenlerini kalp ve damar hastalıkları (Kardiyovasküler Hastalıklar, KVH) 
oluşturmaktadır. Koroner Arter Hastalığı (Akut koroner Sendrom; Myokard Infarktüs veya unstabil anjina, stabil 
anjina), İnme ve Geçici İskemik Atak (TIA; transient ischemic attack ) ve periferik arter hastalığı (PAH) tanımlanmış 
KVH’lardır.

Yapılan epidemiyolojik çalışmalar kan kolesterol düzeylerinin artması ile birlikle KVH nedenli ölümlerin de arttığını 
göstermiştir. Kan kolesterol yüksekliğinin kalp ve damar hastalıklarına neden olmasının temel patofizyolojisi ise 
ateroskleroza neden olmasıdır. Son yıllarda yapılan mendeliyen randomizasyon çalışmaları, klinik ve epidemi-
yolojik çalışmalar kan kolesterolünün, özellikle de düşük yoğunluklu lipoprotein (low density lipoprotein; LDL) 
olan LDL’nin endotel fonksiyonunu bozarak aterosklerotik damar hastalığı gelişiminde en önemli etkenlerden biri 
olduğunu göstermiştir. Güncel literatürde, LDL-kolesterol (LDL-K) ile kardiyovasküler risk arasında güçlü, tu-
tarlı ve doğrusal bir ilişki olduğu kanıtlanmıştır.  Geçirgenliği artmış endotelden subendotelyal bölgeye geçen 
LDL-K burada proteoglikanlar tarafından yakalanıp depolanmaya başlar. Depolanan LDL-K inflamatuvar bir yanıtı 
tetikleyerek o bölgede aterom plağının büyümesine yol açar. Giderek büyüyen inflamasyondan zengin plak za-
manla rupture olunca KVH ile sonuçlanır. Bugünkü bilgilerimiz yıllar içinde biriken LDL-K’ün kümülatif etkisinin 
kardiyovasküler riski belirlediğini ve belirli bir kümülatif LDL-K yüküne ulaşılınca kardiyovasküler olayların mey-
dana geldiğini göstermektedir. Bununla birlikte LDL-K’ün düşürülmesi ile birlikte KV olayların azaldığı görülmüş 
ve hatta LDL-K ne kadar düşürülürse kardiyovasküler riskin de o kadar azaldığı saptanmıştır. Kardiyovasküler 
olaylardaki mutlak azalmanın belirleyicilerinin hastanın başlangıçtaki KVH riski ve LDL-K’deki mutlak azalma 
seviyesi olduğunun görülmesi güncel hiperlipidemi tedavisini KVH riskine göre LDL-K düzeylerinin düşürülmesi 
olarak şekillendirmiştir.

KVH riskinin belirlenmesi amacıyla farklı ülkeler ve cemiyetler tarafından yapılmış bir çok risk belirleme cetveli kulla-
nılmaktadır. Bir risk faktörü, belirli bir hastalığın gelişiminde kendisi ile nedensel ilişki kurulabilen ve değiştirilebildiği 
taktirde yarar sağlanabilen faktördür. Risk hesaplama sistemlerinin çoğu yaş, cinsiyet gibi değiştirilemeyen ve sigara 
kullanımı, kan lipitleri, kan basıncı gibi değiştirilebilen faktörlere dayanır. Yakın zamanlarda aile öyküsü, etnik köken, 
antihipertansif ilaç kullanımı, sosyal yoksunluk gibi özellikler ve C-reaktif protein, HDL-kolesterol, HbA1c gibi ölçütlerin 
de risk hesaplanmasında kullanılması ile ilgili görüşler bildirilmektedir. Bu risk cetvelleri hastaların belirli bir süre içe-
risinde (genellikle 10 yıl) kalp ve damar hastalığı nedeniyle ölüm risklerini hesaplamakta ve buna göre hastaları “düşük, 
orta, yüksek ve çok yüksek” şeklinde sınıflandırarak tedavi hedeflerini belirlemektedir. 

Ülkemizde bulunduğu coğrafi bölge ve popülasyonun özellikleri de göz önüne alınarak Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti 
tarafından hazırlanan SCORE risk cetveli kullanılmaktadır. SCORE risk cetveli ülkemizde yaşayan toplumunun özel-
likleri göz önüne alınarak kalibre edilmiş ve SCORE Türkiye olarak kullanıma sunulmuştur. Önceleri risk hesap-
lama sistemleri yalnızca koroner kalp hastalığı riskini öngörmekteyken, yeni sistemlerde aterosklerozun vasküler 
yataktaki yaygınlığı göz önüne alınarak toplam inme ve periferik damar hastalığını da içeren kardiyovasküler risk 
hesaplanmaktadır. Bu nedenle yakın bir zamanda SCORE risk cetveli güncellenmiş ve SCORE-2 olarak kullanıma 
sunulmuştur. SCORE-2 de hastanın yaşı, cinsiyeti, kan basıncı, sigara kullanım öyküsü ve non-HDL kolesterol 
değerleri kullanılarak kişinin 10 yıl içerisinde geçireceği ilk kardiyovasküler hastalık riski hesaplanmaktadır. SCO-
RE-2 ölümcül ve ölümcül olmayan KVH olaylarının toplam sonucu için risk tahminleri sağlar.

Hastalara risk grubuna göre (düşük, orta, yüksek ve çok yüksek) LDL-K için hedef değerler belirlenir ve eğer 
LDL-K değeri hedef değerlerde değilse yaşam tarzı değişikliği (beslenme, egzersiz, risk faktörlerinden kaçınma) 
önerileri ile birlikte LDL-K’ü düşürücü tedavi başlanılır. Yüksek risk grubundaki hastalar için yoğun medikal tedavi 
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önerilmektedir. Orta riske sahip hastalar için yaşam tarzı değişiklikleri önemliyken, bazı hastalarda ilaç tedavisi de 
gerekmektedir. Düşük riske sahip hastaların ise bu düşük riski korumaları ön plana çıkmaktadır.

Dokümente aterosklerotik KVH olanlar harici tüm bireylerin dislipidemi tedavisi birincil korumaya girmektedir ve 
birincil koruma hastaları çok yüksek risk grubundan, düşük risk grubuna kadar geniş bir yelpaze göstermektedir. 
Hedef organ hasarı olan diyabet hastaları, kronik böbrek hastalığı olanlar (eGFR <30 mL/dk/1.73 m2), ateroskle-
rotik KVH olmayan fakat majör risk faktörü olan ailesel hiperkolesterolemi hastaları ve SCORE-2 ile hesaplanmış 
ölümcül KVH riski ≥%10 olan bireyler çok yüksek riskli grupta yer almalarına rağmen birincil koruma amaçlı 
dislipidemi tedavisi alan grubu oluşturmaktadır. Yüksek KVH riski olanlarda birincil koruma için LDL-K’nin bazal 
değerine göre ≥%50 düşürülmesi ve <70 mg/dL olması önerilirken, orta KVH riski olanlarda <100 mg/dL hedefi, 
düşük risklilerde ise <116 mg/dL hedefi planlanmalıdır. Düşük riskli bireylerde dahi, LDL-K>190 mg/dL olduğunda 
yaşam tarzı değişiklikleri ile birlikte hemen ilaç başlanması önerilmektedir.

Dökümante aterosklerotik KVH olan hastalarda dislipidemi tedavisi ikincil koruma olarak yapılmaktadır. Bu 
kişilerde risk belirleme sistemlerine gerek yoktur ve çok yüksek riskli olarak kabul edilirler. Çok yüksek riskli  
hastalarda hem birincil hem de ikincil korumada tedavi yaklaşımı olarak yine LDL-K’ün başlangıç seviyesine göre 
en az %50 azalma ve LDL-K değeri olarak <55 mg/dL olması hedeflenmektedir.

Örneğin LDL kolesterol değeri 110 mg/dl olan bir hasta SCORE-2 risk cetveline göre KVH riski “yüksek” risk grubunda 
ise bu hastanın hedef LDL kolesterol değeri 70 mg/dL’dir. Bu hastaya yaşam tarzı değişikliği ile birlikte LDL-kolesterol 
düşürücü tedavi başlanılması önerilmektedir. Eğer bu kişi “orta” KVH risk skoruna sahip olsaydı hastaya ilk olarak ya-
şam tarzı değişiklikleri, LDL değerleri kontrol altına alınamazsa ilaç tedavisi başlanılması önerilmektedir.

Lipit düşürücü tedavide ilk seçilecek ajanlar statinlerdir. Güncel kılavuzlar, hem birincil hemde ikincil koru-
mada LDL-K düzeylerini hedef değerlerin altına ulaştıracak şekilde tolere edilebilen en yüksek dozda yüksek 
yoğunluklu statin tedavisini önermektedir. Kullanılacak statinin tipinden ziyade hedefe ulaştıracak dozda kullanıl-
ması önemlidir. LDL-K hedefine maksimum tolere edilebilen statin dozu ile ulaşılamayan hastalarda ise tedaviye 
ezetimib eklenmesi önerilmektedir. Yine maksimal tolere edilebilen dozda statin ve ezetimib kombinasyonu ile de 
LDL-kolesterol hedefine ulaşılamayan durumlarda tedaviye proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9 (PCSK9) 
inhibitörlerinin eklenmesi önerilmektedir. Birincil koruma hastalarında kombinasyon tedavisine PCSK9 inhibitör-
lerinin eklenmesinin kanıt düzeyi sekonder koruma tedavisinden farklı olarak düşüktür. Son yıllarda klinik çalış-
maları yapılmaya başlanılan bempedoik asit’in tedavide etkin bir ajan olarak kullanılacağı düşünülmektedir.

Sonuç olarak dislipidemi KVH açısından ön önemli risk faktörlerinden biridir. Güncel dislipidemi tedavisi hastaların 
kan kolesterol değerlerinin yanında kardiyovasküler risk durumu da göz önüne alınarak yapılmaktadır. 

Kaynaklar: 
1. Report of the National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment 

of High Blood Cholesterol in Adults. The Expert Panel. Arch Intern Med. 1988 Jan;148(1):36-69. PMID: 3422148.
2. Raygor, V., Khera, A. New Recommendations and Revised Concepts in Recent Guidelines on the Management 

of Dyslipidemias to Prevent Cardiovascular Disease: the 2018 ACC/AHA and 2019 ESC/EAS Guidelines. Curr 
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Task Force on Clinical Practice Guidelines.” Journal of the American College of Cardiology 73.24 (2019): e285-e350.

5. Visseren, Frank LJ, et al. “2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice: 
Developed by the Task Force for cardiovascular disease prevention in clinical practice with representatives 
of the European Society of Cardiology and 12 medical societies With the special contribution of the European 
Association of Preventive Cardiology (EAPC).” European heart journal 42.34 (2021): 3227-3337.
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SGLT VE KALP
MEHMET ÖZGEYIK

SAĞLIK BILIMLERI ÜNIVERSITESI, ESKIŞEHIR ŞEHIR HASTANESI, KARDIYOLOJI KLINIĞI, 
ESKIŞEHIR, TÜRKIYE

SGLT ETKI MEKANIZMALARI
SGLT inhibitörleri (SGLT-i), fizyolojik olarak glukozüri ve natriüreziolarak 2 tane temel etki mekanizmasına sahip-
tir. Glukozüri ile HbA1c, glukotoksisite, insulin direnci ve vücut ağırlığı azalması ve B-hücre fonksiyon artışı ile etki 
göstermektedir. Natriürezi ile de plazma hacmi, kan basıncı ve glomerüler hiperfiltrasyon azalması sağlamaktadır 
(1-3). Bu mekanizmalar renal sistem üzerine glomerüler basıncı azaltma, nörohormonal iyileşme sağlama, inf-
lamasyon/fibrozite azalma ve hipoksi/renal iş yükü azalma ile etki etmektedir (1,3-5). GFR (Glomerüler filtrasyon 
hızı) stabilizasyonu, kan basıncı azalması, azalmış tübüler/glomerüler hasar, azalmış albüminüri, azalmış renal is-
kemik hasar ve artmış hemoglobin/hematokrit da renal etkilerin klinik yansımadır (1,3). Kardiyak açıdan da ön/art 
yük azalma, iyileşmiş miyokard enerjetiği ve kardiyak remodeling baskılanması ile karşımıza çıkmaktadır (1,3,6,7). 
Klinik kardiyak etkiler de kan basıncı azalması, iyileşmiş kardiyak kontraktilite, azalmış sol ventrikül (LV) kütlesi 
ve artmış diyastolik fonksiyonlardır (1,3,6,7).

SGLT Inhibisyonunun Mekanizmal Renal Etkileri
Glomerüler Basıncı Azaltma (Artmış afferent vazokonstriksiyon ve azalmış glomerüler hiperfiltrasyon)

Diyabetli hastalarda, SGLT yoluyla proksimal tübülde artan glukoz ve Na+ geri emilimi, makula densaya Na+ ile-
timini azaltır ve bu da afferent arteriyolar vazodilatasyon ve hiperfiltrasyona neden olur (1,8). SGLT-i, proksimal 
tübüldeki Na+ geri emilimini azaltır ve makula densaya distal iletimini artırır (natriürez) (1). Bu durum, tübülo-
glomerüler geri bildirimi yeniden sağlar, afferent arteriolar vazokonstriksiyona yol açar ve intraglomerüler ba-
sıncı/hiperfiltrasyonu azaltır (1,2).  Bu etkiler, klinik olarak eGFR’de akut azalmalar, ardından daha uzun dönemde 
eGFR’de stabilizasyon olarak kendini gösterir. SGLT-i, efferent renal arteriyollerin vazodilatasyonunu indükleyerek 
intraglomerüler basıncı ve hiperfiltrasyonu azaltan ACE inhibitörlerinin tamamlayıcısıdır.

Nöro-hormonal Iyileşme (Azalmış böbrek içi renin anjiotensin aldosteron sistem (RAAS) aktivitesi ve sempatik 
sinir sistemi (SSS) aktivitesi)
SSS’nin kronik aktivasyonu tip 2 diabetes mellitus (T2D), kalp yetmezliği (KY) ve böbrek hastalığı dâhil birçok has-
talıkta tanımlanmıştır (5).  Aşırı sempatik aktivite, hipertansiyon gelişimini tetikler, arteriyel sertliği arttırır, endo-
telyal disfonksiyona neden olur ve renal sodyum ve su homeostazını değiştirir; böylece sıvı tutulumu ve ödemde 
artış meydana gelir (5). Aşırı renal glukoz geri emilimi, böbrek stresine katkıda bulunabilir; beyindeki sempatik 
merkezi uyarır ve tüm vücuda sempatik çıkışı artırır. SGLT’nin inhibisyonu, renal afferent sinir aktivitesini azaltarak 
ve merkezi refleks mekanizmalarını baskılayarak koruyucu bir etkiye sahip olabilir (1,5). Ayrıca, RAAS’nin uygun-
suz aktivasyonu kardiyovasküler ve renal hastalıkların patogenezinde kritiktir (9). Kanıtlar, böbrek içi RAAS’nin 
kemirgen diyabet modellerinde olduğu gibi SGLT-i tarafından aktive edilmediğini göstermektedir; SGLT-i tedavisi, 
ikisi de RAAS aktivitesinin düzenleyicileri olan anjiyotensin II ve anjiyotensinojen idrar düzeylerini anlamlı ölçüde 
azaltmıştır (4,9)

Inflamasyon/Fibrozitede Azalmalar (Azalmış inflamasyon ve fibrotik belirteçler)
Diyabet ve/veya kronik böbrek hastalığı (KBH) hastalarında tübüler bazal membranda kalınlaşma, tübüler atrofi, 
interstisyel fibröz ve kronik inflamasyon görülebilir (10,11). Kronik hiperglisemi sırasında, proksimal tübül hücre-
leri yoluyla glukoz akışında meydana gelen artış ve ayrıca inflamatuvar ve profibrotik sitokinlerin salgılanmasının 
artması inflamasyon ve fibröze katkıda bulunabilir (10). Klinik çalışmalarda, SGLT-i’nin fibröz (FN1, MMP7) ve 
inflamasyon (IL-6, TNFR1) belirteçlerinin plazma konsantrasyonlarındaki azalmalar ile kanıtlandığı üzere, antiinf-
lamatuvar ve antifibrotik etkilere sahip olduğu gösterilmiştir (10-12).



67

KONUŞMA METİNLERİ
Azalan Renal Iş Yükü ve Hipoksi (Azalmış çözünen madde taşınması ve oksijen ihtiyacı)
Proksimal tübüldeki çözünen maddelerin geri emilimi önemli miktarda enerji gerektirir ve böbrekteki oksijen 
tüketiminin en büyük kısmından sorumludur (13). Artan glukoz ve sodyum, tübüler hücrelerin oksijen ihtiyacını 
artırır ve bu hücreleri hipoksiye duyarlı hale getirir (13). SGLT inhibisyonu sodyum ve glukoz geri emilimini azaltır, 
böylece proksimal tübüler hücreler için iş yükünü azaltır ve hipoksinin neden olduğu proksimal tübüler hasarlara 
karşı korur (14). Çalışmalar, kemirgen diyabet modellerinde SGLT inhibisyonunun, renal korteksteki oksijen kon-
santrasyonlarını iyileştirdiğini, bunun da tübüler hücre bütünlüğünü iyileştirmeye ve albüminüri riskini azaltmaya 
yardımcı olduğunu göstermiştir (14,15).

SGLT Inhibisyonunun Klinik Renal Etkileri
eGFR Stabilizasyonu
Diyabet, progresif böbrek hasarı ve albüminüriye katkıda bulunabilecek yüksek intraglomerüler basınç ve renal 
hiperfiltrasyon ile ilişkilidir (1).  Büyük sonuç çalışmalarında SGLT-i ile uzun süreli tedavinin, albüminüri progres-
yonunda azalma, böbrek fonksiyonunda daha yavaş azalma ve son dönem böbrek hasarı (SDBH) riskinde azalma 
ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (16,17). SGLT-i aracılı eGFR yararları, progresif böbrek hastalığı riskini azaltmakla 
kalmaz, böbrek hastalığının artan KY ve mortalite riski ile ilişkisi göz önüne alındığında, aynı zamanda dolaylı 
olarak morbidite ve mortaliteyi iyileştirebilir (18). DECLARE–TIMI 58 klinik çalışma verilerinin böbrek analizinde, 
SGLT-i tedavisi, eGFR’nin en az %40 azalarak kalıcı olarak 60 mL/dak/1.73m²’nin altına düşmesinde %46 azalma 
sağlamıştır (HR=0.54; %95 GA, 0.43-0.67; P<0.0001) (19).

Azalmış Kan Basıncı
Hipertansiyon ve T2D, kardiyovasküler olaylar için ana risk faktörleridir ve hastalarda sıklıkla birlikte bulunur (20). 
Yakın zamanlı iki meta analize göre, SGLT-i tedavisi, T2D hastalarında sistolik ve diyastolik kan basıncında sırasıyla 
1 mmHg–5 mmHg ve 1 mmHg–2 mmHg kalıcı düşüş ile ilişkilendirilmiştir (20,21). SGLT inhibisyonuna yanıt olarak 
kan basıncındaki düşüşün, genel böbrek fonksiyonunu iyileştirerek lokal ve sistemik kan basıncının daha iyi düzen-
lenmesini sağlayan, eşzamanlı ozmotik diürezin ve natriürezin bir sonucu olduğu düşünülmektedir (22).  Plazma 
hacminin azalması üzerindeki hızlı etkinin, SGLT-i ile yapılan klinik çalışmalarda gözlenen KY nedeniyle hastaneye 
yatış oranlarının düşük olmasına aracılık eden önemli bir faktör olduğu düşünülmektedir (1). SGLT-i’nin anti-hi-
pertansif etkisi eGFR’den bağımsız olduğundan serum ürik asit, arteriyel sertlik, vücut ağırlığı ve inflamasyon/
oksidatif streste görülen azalmalar ve daha düşük sempatik tonus dahil olmak üzere hacim deplesyonu dışındaki 
faktörler de katkıda bulunur (22). 

Azalmış Tübüler/Glomerüler Hasar (Azalmış albüminüri)
İlk çalışmalarda, SGLT-i’nin insan proksimal tübüler hücrelerinde yüksek glikoz düzeyleri ile indüklenen inflama-
tuvar ve fibrotik belirteçlerin üretimini azaltabileceği ve böylece böbrek hasarına karşı koruyabileceği bildirilmiştir. 
Dapagliflozin tedavisinin, T2D’li hastalarda böbrek hasarı biyobelirteçlerini (KIM-1) ve albüminüriyi azalttığı birkaç 
küçük klinik çalışmada gösterilmiştir (14).

Azalmış Renal Iskemik Hasar (Artmış hemoglobin ve hematokrit)
Eritropoetin sentezine aracılık eden yükselen hipoksiyle indüklenebilen faktör (HIF-1) ekspresyonu, hipoksik ko-
şullar altında renal tübül hücrelerin korunmasında önemli bir rol oynayabilir (23). Yakın zamanlı in vitro çalışmalar-
da, dapagliflozinin mürin iskemik böbrek dokusu ve kültürlenmiş insan iskemik renal tübüler hücrelerde HIF-1’i 
indüklediği, böbrek fonksiyonunu iyileştirdiği (23) ve apoptotik hücre ölümünü azalttığı (Bax/Bcl2 oranı) bildirilmiş-
tir (24). SGLT-i tedavisini takiben hematokrit ve eritropoetin düzeylerinin de arttığı ve bu şekilde SGLT-i’nin tübüler 
oksijenasyonun iyileştirilmesine yardımcı olabileceği gösterilmiştir (25).
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SGLT Inhibisyonunun Mekanizmal Kardiyak Etkileri
Ön/Art yükü Azaltma (Azalmış plazma hacmi ve vasküler direnç)
Natriürez ve ozmotik diürez, ön yükü (LV dolumu) ve buna bağlı olarak oluşan LV duvar gerilimini azaltır (26). Bu 
durum, intravasküler hacim değişikliklerine daha duyarlı diyastolik disfonksiyon bulunan hastalarda önemlidir 
(27). T2D hastaların %46’sında LV diyastolik disfonksiyonu vardır (28). SGLT-i’nin arteriyel sertliği ve kan basıncını 
azalttığı gösterilmiştir, bu da art yüke katkıda bulunmaktadır.

Iyileşmiş Miyokard Enerjetiği (Azalmış yağ asitlerine bağımlılık ve kardiyak NHE1, artmış keton cisimciği 
oluşumu)
Sürekli kontraktilitenin yüksek metabolik ihtiyaçlarını karşılamak amacıyla, kalp bir dizi substratı katabolize et-
mek için metabolik esneklik kullanır (29). T2D ve/veya kalp yetmezliğinde metabolik esneklik azalır ve yağ asidi 
oksidasyonuna aşırı bağlılık kardiyak verimliliği azaltır (29,30). SGLT inhibisyonu, enerjetik ve oksijen açısından 
yağ asitlerine göre daha verimli bir yakıt olan keton cisimciklerinin üretimini artırır (3,31,32). SGLT-i, keton cisim-
ciklerinin metabolizmasının artması yoluyla kalp verimliliğini ve kontraktil fonksiyonu artırarak KY riskini azal-
tabilir (33). Klinik öncesi modellerde, SGLT-i tedavisi genel kardiyak ATP üretimini yaklaşık %30 artırmıştır (31). 

Kardiyak Remodelling (Azalmış inflamasyon/fibrozite ve kardiyak duvar gerilimi)
Kardiyak fibröz yapılar, ventriküler uyumu engelleyerek KY gelişimine önemli bir katkıda bulunur (26).  Ayrıca diya-
bette rol oynayan ileri glikolizasyon son ürüleri (AGE) kardiyomiyosit sertliğine ve miyokard kolajen birikimine yol 
açar (34). Nörohormonal aktivasyonla uyumlu olarak kardiyak fibroblastlar tarafından kolajen birikimi, nihayetinde 
yüksek duvar gerilimi, odacık genişlemesi, kontraktil fonksiyon bozukluğu ve KY’ye neden olur (35). Kemirgen 
modellerinde ve ex vivo insan çalışmalarında SGLT inhibisyonunun fibroblast aktivasyonunu ve kollajen sentezini 
inhibe ederek anti fibrotik etkiler sergilediği gösterilmiştir (36).

SGLT Inhibisyonunun Klinik Kardiyak Etkileri
Kan Basıncı Azalması

Kısmen benzersiz natriüretik ve ozmotik diüretik etki ile ilişkili hacim değişikliklerinden dolayı meydana gelen 
SGLT-i kaynaklı kan basıncı azalmasının, kardiyo-protektif etkiye önemli bir katkıda bulunduğu düşünülmektedir 
(33). SGLT-i tedavisi ile gözlenen hacimdeki azalma, hemodinamik olarak sol ventrikülün yükünü azaltarak mi-
yokardiyal oksijen ihtiyacını, ventriküler duvar gerilimini ve dolum basınçlarını azaltır (33). SGLT inhibisyonu ile 
ilişkili ozmotik diüretik etki, intravasküler hacimde minimal değişikliklerle interstisyel hacmi büyük ölçüde azal-
tabildiğinden, konvansiyonel diüretiklerle gözlenenden farklıdır (29). SGLT-i ile gözlenen interstisyel sıvıda bilinçli 
azalma, konvansiyonel diüretiklerle ilişkili refleksif sempatik aktivasyonu sınırlayabilir (37).
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Iyileşmiş Kardiyak Kontraktilite (Azalmış LV kütlesi ve artmış diyastolik fonksiyon)
İlk klinik kanıtlar, T2D ve bilinen kardiyovasküler (KV) hastalık bulunan hastalarda kısa süreli SGLT-i tedavisinin, LV 
kütle indeksinde anlamlı bir azalma ve iyileşmiş diyastolik fonksiyon ile ilişkili olduğunu göstermiştir (6). Yakın za-
manlı veriler, SGLT-i›nin ejeksiyon fraksiyonu normal olan stabil koroner arter hastalıklı (KAH) ve T2D’li hastalarda 
ters kardiyak yeniden yapılanmayı (yani LV kütlesinde azalma) destekleyebileceğini doğrulamıştır (7). SGLT-i’nin LV 
kütlesini azaltmasına ilişkin mekanizmaların daha fazla açıklığa kavuşturulması gerekmektedir. Hayvan modelleri 
ve ex vivo insan çalışmalarından elde edilen ilave kanıtlar, SGLT-i’nin diyastolik fonksiyon üzerindeki yararlı etkile-
rinin kısmen azalmış kardiyak miyo-filament sertliğinden kaynaklandığını göstermektedir (38).

KILAVUZLAR
Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti 2021 Kalp Yetmezliği Kılavuzunun Önerileri (39)

Öneri Sınıf Seviye 

KY hastalarında, kalp yetersizliğine bağlı hastaneye yatış ve ölüm riskini azaltmak için, ACEi 
tedavisi önerilmektedir.

I A 

Stabil DEF-KY hastalarında, kalp yetersizliğine bağlı hastaneye yatış ve ölüm riskini azaltmak 
için, beta bloker tedavisi önerilmektedir.

I A 

DEF-KY hastalarında, kalp yetersizliğine bağlı hastaneye yatış ve ölüm riskini azaltmak için, 
MRA tedavisi önerilmektedir.

I A 

DEF-KY hastalarında, kalp yetersizliğine bağlı hastaneye yatış ve ölüm riskini azaltmak 
için, dapagliflozin veya empagliflozin önerilmektedir.

I A 

DEF-KY hastalarında , kalp yetersizliğine bağlı hastaneye yatış ve ölüm riskini azaltmak için, 
sacubitril/valsartan kullanımı  önerilmektedir.

I B 

Öneri Sınıf Seviye 

KV olay riski taşıyan T2D hastalarında, KY’ye bağlı hastaneye yatış, majör KV olay, son dönem 
böbrek fonksiyon bozukluğu ve KV ölümü azaltmak için, SGLT2 inhibitörleri (canagliflozin, 
dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin, sotagliflozin) önerilmektedir.

I A 

T2D ve DEF-KY hastalarında, KY’ye bağlı hastaneye yatış ve KV ölümü azaltmak için, SGLT2 
inhibitörleri (canagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin, sotagliflozin) önerilmek-
tedir.
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Amerika Kalp Cemiyeti 2022 Kalp Yetmezliği Kılavuzu Önerileri (40)

SGLT ve KARDIYAK ETKILER ÜZERINE BÜYÜK ÇALIŞMALAR
DAPA-HF (41)
DAPA-HF çalışması, T2D bulunan veya bulunmayan hastalarda düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği (DEFKY) 
için standart tedaviye ek olarak bir SGLT2 inhibitörü olan dapagliflozin ile elde edilen bulguların bildirildiği ilk ça-
lışmadır. 18 yaş ve üstü, T2D tanısı olan veya olmayan, ≥2 ay süreyle semptomatik dEFKY tanısı (NYHA sınıf II-IV), 
son 12 ay içinde LVEF ≤%40, yüksek NT-proBNP, eGFR ≥30 mL/dak/1.73 m2 ve standart dEFKY tedavisi alan 4744 
hasta çalışmaya dahil edilmiştir. Bir gruba dapagliflozin 10 mg ve diğer gruba plasebo verilmiştir. Hastalar median 
18,2 ay takip edilmiştir. Standart tedaviye ek olarak dapagliflozin, KV ölüm veya KY kötüleşmesiyle ilgili rölatif riski 
%26 düzeyinde anlamlı ölçüde azaltmıştır.

EMPEROR-Reduced (42)
EMPEROR-Reduced çalışması azalmış ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği hastalarında, kılavuzların önerdiği 
tedaviye ek olarak empagliflozin kullanımının plaseboya kıyasla güvenliliği ve etkililiğini göstermek için planlan-
mıştır. 18 yaş ve üstü (Japonya > 20 yaş), semptomatik dEFKY tanısı (NYHA sınıf II-IV), LVEF ≤%40, yüksek NT-
proBNP ve standart dEFKY tedavisi alan 3730 hasta çalışmaya dahil edilmiştir. Bir gruba empagliflozin 10 mg ve 
diğer gruba plasebo verilmiştir. Hastalar median 16 ay takip edilmiştir. Standart tedaviye ek olarak empagliflozin, 
birincil sonlanım açısından ilk onaylı KV ölüm veya kalp yetersizliğine bağlı hastaneye yatışın rölatif riskini %25 
düzeyinde anlamlı ölçüde azaltmıştır. Önemli ikincil sonlanım açısından, kalp yetersizliğine bağlı toplam hasta-
neye yatışı (ilk ve tekrarlayan) ise rölatif risk olarak %30 olarak anlamlı şekilde azaltmıştır. 
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ASTIM İLAÇLARINDA AKILCI KULLANIM

BÜLENT BOZKURT
LOKMAN HEKIM ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI, GÖĞÜS HASTALIKLARI, IMMÜNOLOJI VE ALERJI 

HASTALIKLARI

Giriş
Tüm dünyada olduğu gibi ülkemiz için de ciddi bir sorun olan etkisiz, yanlış ve gereksiz ilaç kullanımının giderek    
artması akılcı ilaç kullanımını gerektirmektedir.

Akılcı ilaç kullanımı; Dünya sağlık örgütüne göre hastanın klinik bulgularına ve bireysel özelliklerine göre uygun 
ilacı, uygun süre ve dozajda, en düşük fiyata ve kolayca sağlayabilmesidir. Bir başka deyişle, ilacın üretilmesi, 
reçete edilmesi, kullanıcıya ulaştırılması, ilaçla ilgili düzenlemelerin yapılması, ilacın kullanılması aşamalarında 
akılcılığın ve toplum çıkarlarının öne çıktığı yaklaşımların sergilenmesidir. 

Gerek dünyada gerek ülkemizde hasta başvuruları ve sağlık harcamaları yıllar içinde artış göstermektedir. Ülke-
mizde bu artışın nedenleri; nüfus artışı,  sağlık Hizmetlerine erişimin kolaylaşması, kronik hastalıklar konusunda 
farkındalığın yükselmesi, performansa dayalı Döner Sermaye uygulaması ile muayene ve reçete sayılarının artma-
sı ile birlikte GSS kapsamının düzenli olarak artması yer almaktadır. 

Solunum hastalıkları ele alındığında gerek sağlık harcamaları gerekse ilaç kullanım sayılarında artış dikkati çek-
mektedir. Göğüs hastalıkları klinikleri açısından olması gereken; İlaçların güncel rehberlere uygun reçetelenmesi, 
doğru tanı konması, buna uygun reçete yazılması, kullanılan ilaçların raporlanması, hastanın ilacını doğru ve dü-
zenli kullanabilmesi için eğitim verilmesi, tedavinin  izlenip   değerlendirilebilmesidir. Standartlara ulaşabilmek 
için Dünya Sağlık  Örgütü önerileri arasında mezuniyet öncesi eğitim müfredatında Farmakoterapi ve reçeteleme 
eğitimi ve mezuniyet sonrası sürekli tıp eğitimlerinin düzenlenmesi, tanı ve tedavi kılavuzlarının hazırlanması, ilk 
seçenek tedaviler için temel ilaçlar listesi oluşturulması, hastanelerde  ilaç ve tedavi komiteleri oluşturulması, 
kurumsal   izleme denetim ve geri bildirim  yapılandırması, kamuoyunun ilaçlar hakkında bilgilendirilmesi ve ilaç 
kullanımı politikalarını koordine edecek kurum oluşturulması bulunmaktadır.

Astım; genetik ve çevresel birtakım etkenlerle havayollarında mast hücre ve eozinofillerin  oluşturduğu,    tekrarla-
yıcı inflamasyonu ile karakterize , dispne , öksürük,  wheezing ve göğüste sıkışma şikayetlerinin eşlik ettiği kronik 
bir hastalıktır. Klinik ve spirometrik yöntemlerle tanı konan bu hastalığın tedavisinde başlıca inhaler ilaçlar olmak 
üzere kişiye özgü kontrol bazlı basamak tedavileri uygulanıp, kontrollerde hasta izlemi yapılıp hastalık değerlendi-
rilerek tedavide modifikasyonlar yapılır.

Astım tedavisinde akılcı olmayan birtakım örnekler karşımıza çıkabilir. Bunlar; gereğinden fazla çoklu ilaç kul-
lanılması, reçetesiz ilaç kullanımı, kanıta dayanmayan tedaviler, yeni çıkan ilaçlara eğilim, tedavi doz ve süresine 
hastanın kendisinin karar vermesi, bilinçsiz gıda takviyeleri ve alternatif ürünlerin kullanılması, ilaç   etkileşimle-
rinin göz ardı edilmesi, yan etkiler konusunda bilgi eksikliğidir.

Astım hastalarında akılcı ilaç kullanımında sorunlar aşağıda sırlanmaktadır.

1. Sağlık hizmetlerinin sunumunda gereksiz ve yanlış reçete yazma oranlarının çok fazla olması;

En önemli neden yanlış tanıdır. Bunda en önemli etken hastaya ayrılan sürenin yeterli olmamasıdır. Bir diğer ne-
den kanıta dayanmayan objektif olmayan tanıdır. Bilindiği gibi astım tanısında en önemli tanı yöntemi spirometridir. 

Spirometri standardizasyonu ve ulaşılabilirliğinin arttırılması ve Solunum Fonksiyon Testlerinin (SFT) doğru uygu-
lanması astımın kesin tanı şansını arttıracaktır.
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Bunun için; Solunum fonksiyon testlerini (SFT) doğru uygulayabilen merkezlerin sayısının artırılması, SFT tekni-
kerliği sertifikasyon programları düzenlenmesi ve SFT uygulayan merkezlerin akreditasyonu için mevzuat oluş-
turulması gerekir. Ayrıca, SFT yapabilen ve yorumlayabilen hekimlerin kabul edilebilir ve değerlendirilebilir SFT 
yapabilme becerilerini geliştirme ve bu konunun önemini vurgulamaya dönük eğitimi şarttır.

2. Hasta eğitiminin önemi, hastaya eğitimi verilen ürün ve cihazların sunulmasının tedavi başarısı konusundaki 
vazgeçilmezliği; 

Uygulanan tedavinin başarısızlığı kontrolsüz astım, sık acil başvurusu ve sık hastane yatışlarına neden olmaktadır

Bu sorunun çözümü için hasta eğitimi ve yazılı eylem planı (risklerden uzaklaşma, non farmakolojik tedaviler), 
yardımcı sağlık personelinin eğitimi, doktorun eğitimi ve kombine ilaçların lüzumu halinde kullanılması gerekir. 

3. Eczaneler genelinde gereksiz ilaç kullanımını ve israfını teşvik ettiği düşünülen “mal fazlası” uygulamasının 
bulunması, reçetesiz ilaç satılması:

Rehbere uygun olmayan önerilerle veya endikasyon haricinde farklı tanılarda önerilen reçetesiz ilaçların satılması 
ciddi bir durumdur. Bunun çözümü; Denetim mekanizmasının işletilmesi veya gereğinden fazla kullanıldığı belge-
lenen bazı ilaçların katkı paylarının artırılması ile sağlanabilir.

4. Akılcı ilaç kullanımı eğitimlerinin gerek mezuniyet öncesi gerekse mezuniyet sonrası yeterli düzeyde olma-
ması:

Her düzeyde eğitim şarttır. Mezuniyet öncesi; hangi ilacın neden nasıl seçildiğinin yöntemi ve pratiğinin öğretilmesi 
gerekir.  Mezuniyet sonrası dönemde; klinisyenin karşılaştığı   taklit,  alışkanlıklar,  hasta baskısı, zaman ve per-
sonel azlığı, sektör  baskısı, yasal birtakım  sorunlar mevcut olup bunların aşılmasında Akılcı ilaç kullanımı konu 
başlığını içeren bilimsel etkinliklerin  kongre ve sempozyumlarda yer alması (yılda en az 3 kez ) sağlanmalıdır

5. Koşulsuz ilaç yazımı ve raporlanması;

Bunun en önemli nedeni; tanı ve tedavi rehberlerinde tavsiye edilen tedavi protokollerini uygulamada bir zorun-
luluğun bulunmamasıdır.  Bunun için ilaç reçete ve raporlarında hasta ve hekimi zorlamayacak koşulların getiril-
mesi, özellikli ilaçlarda belirli uzmanlık gruplarına reçete ve rapor hakkı verilmesi, hastalara göre rapor süresinin 
belirlenmesidir. Yine astım tanısı haricinde bazı durumlarda  inhaler steroid verilmesi gerekmektedir. Bu tür du-
rumlarda ilaç raporu verilmesi zorunlu olmamakla birlikte verilecekse bile rapor süresi 3-6 ay süreyle sınırlandı-
rılabilir. Pediatrik astım hastalarında ölçülü doz inhaler (MDI) kullanımında aracı volüm genişletici (spacer) kulla-
nımı gerekmektedir. Bunlar rapor ve reçete edildiğinde eczaneler tarafından ihtiyacı karşılamayacak standartlara 
uymayan araçlar verilmekte olup,   bu durum hastalığın kontrol edilememesine  neden olmaktadır.  

Özet olarak; 

MEDULA istatistiklerinden akılcı ilaç‐ kullanımıyla ilgili bilgilerin düzenli paylaşımı, sistemde yapılacak değişiklik-
ler öncesi ilgili uzmanlık derneklerinden görüş alınması faydalı olabilir.

İlaç geri ödemelerinde spirometrik ölçümlere dayanan standartların getirilmesi gerekir. 

Kombine inhaler gibi hasta seçimi açısından özellik taşıyan ürünlerin ve tanıya dayalı ilaç‐ kullanım raporlarının 
mutlaka İlgili uzmanlarınca düzenlenmesi sağlanmalıdır

Gereğinden fazla reçetelenen ilaç katkı paylarının gözden geçirilmesi gerekmektedir. 

İnhaler tedavi verilen hastaların, hekim tarafından eğitimi verilen ve reçete edilen cihazlarının, eczanede, hem ci-
haz hem etken madde açısından birebir eşdeğer olanların dışındaki ürünlerle değiştirilmesini önleyici hükümlere 
SUT ‘da mutlaka yer verilmesi sağlanmalıdır. 
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Sağlık Bakanlığından beklentiler;

Çok merkezli prevalans çalışmaları için gerekli alt yapı ve destek sağlanması,

Risk faktörlerinin (Biomass, ev içi hava kirliliği, çocuklukta alt solunum yolu enfeksiyonları geçirilmesi gibi) azal-
tılması konusunda gerekli önlemler alınması, 

İlaç ruhsatlandırma sürecinde, eşdeğer ilaçların etken maddenin yanı sıra cihazın da eşdeğerliği konusunun dik-
kate alınması,

İnhaler tedavi uyumu için hastaya ayrılan sürenin yeterli olması için, performans değerlendirme sisteminde nicelik 
yanında nitelik yönünden de puanlama olması,

İnhaler kullanımında aracı cihazların (spacer) ruhsatlandırması için bilimsel standartların geliştirilmesi, şeklinde 
sıralanabilir.

Uzmanlık derneklerinden beklentiler;

Dünya Astım Günü, Dünya Spirometri Günü gibi farkındalık günlerinin etkilerini belirlemeyi amaçlayan çalışmala-
rın yapılması,

Astım tanı ve tedavi rehberlerinin sürekli güncellenmesi, 

Standardize hizmet içi farmakoterapi eğitimlerin yapılması, 

Reçete yazma oranlarındaki farkların nedenlerini araştırmak amacıyla çok merkezli çalışmaların yapılması,  

SFT teknisyenleri için sertifikasyon eğitimleri, SFT standardizasyonu için merkezlerin akreditasyonu çalışmaları, 
İnhaler tedaviler konusunda hasta eğitimleri için hekim ve hemşirelerin eğitimi,

Kongre, sempozyum benzeri bilimsel etkinliklerde akılcı ilaç kullanımı konulu oturumlara yer verilmesi,

ilaç raporlamalarına ve geri ödemelerine dayanak oluşturacak kriterler için ortak görüş raporu oluşturması şek-
linde sıralanabilir.

Kaynaklar
1. Akılcı ilaç kullanımı oturumları için örnek sunum. T.C. Sağlık Bakanlığı, Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu, 

Akılcı İlaç Kullanımı, İlaç Tedarik Yönetimi ve Tanıtım Daire Başkanlığı.
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2021'DEN 2022'YE 2.VE 3.BASAMAK COVID KLİNİKLERİNDE 
ÇALIŞAN DOKTORLARIN SAĞALTIM SEÇENEKLERİNE 

BAKIŞI. 1 YILDA NELER DEĞİŞTİ?
MEHMET BURAK AKTUĞLU

ISTANBUL HASEKI EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI

Koronavirüsler (CoV), soğuk algınlığı gibi toplumda yaygın görülen, kendi kendini sınırlayan hafif enfeksiyon tablo-
larından, Orta Doğu Solunum Sendromu (Middle East Respiratory Syndrome, MERS) ve Ağır Akut Solunum Send-
romu (Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS) gibi daha ciddi enfeksiyon tablolarına neden olabilen büyük bir 
virüs ailesidir. 

Koronavirüslerin insanlarda bulunan, insandan insana kolaylıkla bulaşabilen çeşitli alt tipleri (HCoV-229E, HCoV-
OC43, HCoV-NL63 ve HKU1-CoV) bulunmaktadır.

SARS-CoV, 21. yüzyılın ilk uluslararası sağlık acil durumu olarak 2003 yılında, daha önceden bilinmeyen bir virüs 
halinde ortaya çıkmış olup yüzlerce insanın hayatını kaybetmesine neden olmuştur. Yaklaşık 10 yıl sonra koronavi-
rüs ailesinden, daha önce insan ya da hayvanlarda varlığı gösterilmemiş olan MERS-CoV, Eylül 2012’de ilk defa in-
sanlarda Suudi Arabistan’da tanımlanmış; ancak daha sonra aslında ilk vakaların Nisan 2012’de Ürdün Zarqa’daki 
bir hastanede görüldüğü ortaya çıkmıştır. 

31 Aralık 2019’da Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) Çin Ülke Ofisi, Çin’in Hubei eyaletinin Wuhan şehrinde etiyolojisi 
bilinmeyen pnömoni vakalarını bildirmiştir. 7 Ocak 2020’de etken daha önce insanlarda tespit edilmemiş yeni bir 
koronavirüs (2019- nCoV) olarak tanımlanmıştır. 

Daha sonra 2019-nCoV hastalığının adı COVID-19 olarak kabul edilmiş, virüs SARS CoV’e yakın benzerliğinden 
dolayı SARS-CoV-2 olarak isimlendirilmiştir. 

Dünya Sağlık Örgütü, COVID-19 salgınını 30 Ocak’ta “uluslararası boyutta halk sağlığı acil durumu” olarak sınıf-
landırmış, ilk salgının başladığı Çin dışında 113 ülkede COVID-19 vakalarının görülmesi, virüsün yayılımı ve şiddeti 
nedeniyle 11 Mart’ta küresel salgın (pandemi) olarak tanımlamıştır. 

Ülkemizde COVID-19 ile ilgili çalışmalar 10 Ocak’ta başlamış ve 22 Ocak’ta T.C. Sağlık Bakanlığı Bilimsel Danışma 
Kurulu ilk toplantısı gerçekleştirilmiş, alınan önlemler ile ilk COVID-19 vakası Avrupa ve İran gibi komşu olduğu-
muz ülkelerden sonra 11 Mart’ta görülmüştür.

Klinik Özellikler;
Pandemi sürecinde yapılan çalışmaların sonucunda COVID-19’un doğal seyrine ilişkin bilgilere yenileri eklenmek-
tedir. Enfeksiyonun yaygın belirtileri solunum semptomları, ateş, öksürük ve dispnedir. Başağrısı, boğaz ağrısı, 
burun akıntısı, kas ve eklem ağrıları, aşırı halsizlik, yeni ortaya çıkan koku ve tat alma duyusu kaybı, ishal gibi 
belirtiler de görülebilmektedir. Hastalık asemptomatik geçirilebilmekle birlikte, ciddi vakalarda, pnömoni, ağır 
akut solunum yolu enfeksiyonu, böbrek yetmezliği ve hatta ölüm gelişebilmektedir. Fatalite hızı SARS salgınında 
%11, MERS-CoV’da %35-50 arasında iken, DSÖ’nün ÇinHalk Cumhuriyeti’ne ait COVID-19 raporuna göre fatalite 
hızı %3,8 olarak bildirilmiştir. Ülkemizde 02 Mayıs 2020 tarihi itibariyle bu hız %2,6’dır. Asemptomatik enfeksiyon: 
Literatürde, toplumda yapılan taramalarda asemptomatik kişilerde de kantitatif RT-PCR (nazofaringeal sürüntü 
örnekleri) test pozitifliği bildirilmiştir. Asemptomatik olguların büyük bir kısmında enfeksiyonun daha sonraki aşa-
masında bazı semptomlar gelişmiştir, ancak klinik izlem süresi boyunca asemptomatik olan olgular da mevcuttur.

Sağaltım seçenekleri;
SARS-CoV-2’nin 2020 yılının başlarında tanımlanmasına rağmen COVID-19 için güvenilirliği ve etkinliği kesin ola-
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rak kanıtlanmış bir antiviral tedavi henüz bulunmamaktadır.

hidroksiklorokin ve lopinavir/ritonavirle ilgili olarak güvenilir randomize kontrollü çalışma sonuçları pandeminin 
daha erken döneminde ortaya çıkmış ve bu ilaçların COVID-19 tedavisinde yeterince etkili olmadıkları görülerek 
kullanılmalarından vazgeçilmiştir.

Başta ABD ve Avrupa’da kullanılmakta olan “remdesivir” ile ilgili olarak yapılan ve güçlü kanıtlar sağlayan çalış-
malarda da bu ajanın ağır COVID-19 hastalarında belirgin bir yararının olmadığı görülmüştür.

Molnupiravirin; tanısı PCR ile doğrulanmış, hafif-orta seyirli, semptomlarının ilk 5 gününde olan ve ağır COVID-
19’a ilerleme açısından yüksek riskli gruplarda yer alan erişkin (‐≥18 yaş) COVID-19 hastalarında, aşılama duru-
muna bakılmaksızın kullanılması önerilmektedir.

Pandeminin erken dönemlerinde glukokortikoidlerden mümkün olduğunca kaçınılması ve ancak zorunlu durum-
larda 0.5-1 mg/kg dozlarını aşmayan dozlarda prednizolon eşdeğeri dozda kullanılması, dirençli şok ve ARDS 
geliştiğinde ESICM kılavuzunda belirtildiği şekilde uygulanması önerilmekte idi. 

Bugün için randomize kontrollü çalışma verilerine dayanarak özellikle solunum desteği ihtiyacı olan hastalarda 
glukokortikoid tedaviler sağkalımı arttırmak ve hastanede yatış süresini kısaltmak amacıyla rehberlere girmiştir.

COVID-19 ilişkili MAS tablosu gelişen hastalarda glukokortikoid tedavilere yeterli yanıt alınamadığında, gerekli 
formlar doldurularak yapılacak endikasyon dışı ilaç talebi ile tosilizumab ya da anakinra tedavilerinin kullanılması 
mümkün olabilir. 

Tosilizumab Açık çalışma ve retrospektif hasta verilerine dayansa da, tosilizumabın COVID-19 ilişkili MAS tablo-
sunda olumlu etkilerinin olduğu bildirilmiştir. Halen hem tosilizumab ve diğer IL-6 blokajı yapan biyolojik ilaçların, 
hem de IL-1 blokajı yapan anakinra ilacının ciddi seyirli COVID-19 hastalığındaki etkililiği kontrollü klinik çalışma-
larla araştırılmaktadır.

MAS bulguları gelişen hastalarda, temin edilebildiğinde anakinra (rekombinan IL-1 reseptör antagonisti, Kineret 
100 mg hazır enjektör) tedavisi de güvenli bir seçenektir. Kısa yarı ömrü (4-6 saat) ve ihtiyaca göre doz (2-10 mg/
kg) ve uygulama yolunu (deri altı ya da intravenöz) ayarlama avantajları daha güvenli bir tedavi olanağı sunabilir.

Anti-sitokin tedavilerin yetersiz olduğu MAS bulguları varlığında Janus Kinaz (JAK) inhibitörleri (ruksolitinib ve 
diğerleri) de kullanılabilir. IVIg tedavisi de, Ig düzey takibi ile (IgA eksikliğinde kullanılmamalı) genel olarak erişkin 
hastalarda 20 gr/gün 5 gün olmak üzere önerilmekle birlikte, klinik gereklilik hallerinde toplam doz 2 g/ kg olacak 
şekilde 2 gün icinde (1 g/kg/gün) ya da 5 gün içerisinde (0.4 g/kg/gün) verilebilir. 2gr/kg/gün dozu ciddi yüklenme 
bulgularına neden olabilmektedir.

COVID-19 SEYRINDE KOAGÜLOPATI YÖNETIMI;
COVID-19 hastalığının seyrinde çeşitli mekanizmalarla venöz ve arteriyel tromboembolik olay gelişimi gözlenmiş-
tir.

Profilakside önerilen tedavi: DMAH (enoksaparin) Tromboz profilaksisinde düşük moleküler ağırlıklı heparin 
(DMAH) standart heparine tercih edilerek önerilmektedir. Çünkü DMAH daha nadir trombositopeni yapar ve daha 
seyrek injeksiyon gerektirir (DMAH 1x1, standart heparin 3x1). Profilakside oral antikoagulan rutin önerilmemek-
tedir. Çünkü ilaç etkileşimi, böbrek ve karaciğer işlev kusuru ile farmakodinamik etkilenmesi, uzun yarı ömür, 
maliyet, ve etkisinin geri döndürülmesi için gerekli etken maddelerin her hastanede bulunmaması gerekçe olarak 
gösterilmektedir.

DIPRIDAMOL in vitro SARS-CoV-2 replikasyonunu azaltmasını gösteren çalışmalar olduğundan antiviral yük azalt-
ma ve antiaggregan antiinflamatuar etki amaçlı 2x75mg tablet formu hastalığın erken döneminde /inflamasyon 
döneminde kullanılabilir. Klinik çalışmalarda ilk 14 gün kullanılmıştır, hipotansiyon açısından dikkatli olunmalıdır. 
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ASPİRİN: COVID-19 hastalarında 100mg verilmesinin hastalığın akciğer hasarı yapıcı etkisini azalttığını ileri süren 
kontrol grubu olmayan çalışmalar mevcut ancak bunların doğrulanması gerekmektedir.

Favipiravir 200 mg Tablet

Oseltamivir 30 MG/45 MG/75 MG sert kapsül.

Lopinavir 200 mg/Ritonavir 50 mg Film Tablet. Gibi seçenekler de uygulanmış ancak istenen düzeyde yanıtlar alı-
namamıştır.

Çalışmamızda yukarıda özetlediğimiz COVID sağaltım seçeneklerine, ulaşabildiğimiz 2. Ve 3. Basamak hastanele-
rin COVID servislerinde çalışan doktorların bakış açısını ve sağaltım seçeneklerinin etkinliklerine güven düzeyle-
rini1 yıl ara ile (2021 ve 2022 ) değerlendirmek istedik.

SONUÇLARIN YORUMLARI:
Çalışmamıza 2021 de 107( 69 kadın, 38 erkek) doktor, 2022 de 114(71 kadın, 43 erkek) doktor katıldı.

Her 2 yılda da tüm doktorlar COVID kliniklerinde çalışıyordu ya da çalışmıştı.

Sağaltım seçeneklerine bakış açısından değerlendirdiğimizde ise ilk yıl hidroksiklorokine güven belirli bir düzeyde 
iken 2022 de yeterli etkinliğinin olmaması ve yan etkileri nedeniyle tedavi protokollerinden de çıkarılmıştır.

Favipravir etken maddesi için de 2021 de orantısal olarak belli bir güven var iken, 2022 de yine hızlı ve ciddi bir 
güvensizlik gelişmiştir doktorlarda.

Tosilizumab etken maddesini hastalara uygulayan doktorlar da her 2 yılda da güven oldukça yüksek olarak değer-
lendirilmiştir.

Anakinra uygulayan doktorların her 2 yılda da etkinliğe güveni oldukça yüksek bulunmuştur.

Sağaltımda deksametazon (dekort) uygulayan doktorlarda etkinlik ve ilaca güven 2022 de 2021 e göre yükselmiştir.

Prednizolon (prednol) iv nin standart tedaviye ek olarak 60 ve 80 mg olarak kullanılmasında da 2021 e göre 2022 de 
daha fazla bir güven saptanmıştır.

Aynı şekilde 250 mg ve üstü prednizolon iv uygulanmasına duyulan güven her 2 yılda da oldukça yüksek bulun-
muştur.

Asetil salisilik asit in standart sağaltımda uygulanmaktadır. Ancak 2021 e göre 2022 de güven göstergelerinde bir 
miktar düşme saptanmıştır.

Düşük Moleküler Ağırlıklı Heparin (özellikle enoksaparin) in COVID sağaltımında kullanılmasına 2022 de 2021 e 
göre daha fazla güven saptanmıştır.

Son olarak, anketimize katılan doktorların ezici bir kısmı Pfizer Biontech aşısını hem kendilerine hem de ailelerine 
uygulanmasını diğer aşılara göre daha uygun bulmuşlardır.

Yurt dışındaki doktor yönelmleriyle karşılaştırıldığında ülkemizde COVID sağaltımında hidroksoklorkin, favipravir 
kullanımı önceden uygun bulunmuşsa da daha sonra elde edilen sonuçlar ve çalışma sonuçları ile birlikte değer-
lendirildiğinde kullanımından uzaklaşılmıştır.

Örneğin favipravir için hasta onayı ile başlanması önerilmektedir.

Günümüzde ülkemizde, evde dinlenen 55 yaş üstü, orta ve hafif COVID enfeksiyonlu hastalara Molnupravir önerili-
yor. Ancak bizim çalışmamız yapılırken bu ilaç henüz sisteme dahil olmamıştı.

Sonuç olarak genel bir değerlendirme yaparsak ulaşabildiğimiz 2.ve 3. Basamak hastanelerin COVID servislerinde 
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çalışan doktorlarımızın sağaltım seçeneklerine bakışı küresel bilgi dağarcığımızda ki ve kendi kliniğimizde kazan-
dığımız klinik deneyimler ile örtüşmektedir.

Çalışmamızda da gördük ki, 2021 den 2022 ye kadar geçen bir yılda DMAH, ASA, Steroid in sağaltımda etkinliğini 
net bir şekilde gözlemlenmiş olduğu ortaya çıktı.

Ayrıca anti viral drogların etkinliğine hala çekincelerimiz olduğu görüldü.

Anakinra ve Tosilizumab ın sağaltımda zorlandığımız hastalarda kullanım deneyiminin net bir şekilde arttığı ve bu 
ilaçlara güvenin yükseldiği de gözlemlendi.

Kaynaklar
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VID- 19 Tedavi Uygulamaları. Kanıt Değerleri. 1. Baskı. Ankara. Türkiye Klinikleri, 2021 .p= 41- 6.

8. Şen S.İ Karahan E., COVID- 19 ve RAAS İnhibitörleri ve Antikoagülan İlaçlar. Üresin AY. Editör. Farmakoloji ve 
COVID- 19. 1. Baskı. Ankara. Türkiye Klinikleri, 2021. P= 56- 60.

9. Gürel N., Arslan R. COVID- 19 ve Virüsü Hedefleyen Tedaviler. Üresin AY. Editör. Farmakoloji ve COVID- 19. 1. 
Baskı. Ankara. Türkiye Klinikleri. 2021. P= 40- 6.

10. Keleşoğlu Dinçer AB, Ateş A. İmmün Temelli Tedaviler: Antitoksinler (İnterlökin-1 İnhibitörleri: Anakinra .İn-
terlökin- 6 İnhibitörleri; Tosilizumab, Sarilizumab, Siltuximab, Kinaz İnhibitörleri). Brengel S., Balık İ. 1.Baskı. 
Ankara. Türkiye Klinikleri. 2021. P= 27- 34

11. Atak Yücel A, Bayrakal V., Baskın H. Sitokin Fırtınası ve COVID- 19. Atak Yücel A. Editör. İmmünoloji ve COVID- 
19.1.Baskı. Ankara. Türkiye Klinikleri. 2020.           P= 15- 21

Tedavi Yöntemleri Değerlendirme Araştırması
Covid Tedavileri Değerlendirme Araştırması
Yanıt İstatistikleri

DÖNEM1 DÖNEM2
Değer Yüzde Sayı Yüzde Sayı 
Tamamlayan 100,00% 107 100,00% 114
Kısmen 0,00% 0 0,00% 0
İptal 0,00% 0 0,00% 0
Toplam 100,00% 107 100,00% 114

2.Cinsiyetiniz?
DÖNEM1 DÖNEM2

Değer Yüzde Sayı Yüzde Sayı 
Kadın 64,50% 69 62,30% 71
Erkek 35,50% 38 37,70% 43
Toplam 100,00% 107 100,00% 114

3.Servisinizde COVID hastası bakıyor musunuz?
DÖNEM1 DÖNEM2

Değer Yüzde Sayı Yüzde Sayı 
Evet, bakıyorum 100,00% 107 100,00% 114
Toplam 100,00% 107 100,00% 114
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4.Covid kliniğindeki deneyimlerinize dayanarak, hastalara uygulanan hidroksoklorokin tedavisinin etkinliğine ne derece güvendiğinizi her bir seçenek için işaretler misiniz?
 Çok güveniyorum Güveniyorum Ne güveniyorum ne güvenmiyorum Güvenmiyorum Hiç güvenmiyorum 
  DÖNEM 1 DÖNEM 2 DÖNEM 1 DÖNEM 2 DÖNEM 1 DÖNEM 2 DÖNEM 1 DÖNEM 2 DÖNEM 1 DÖNEM 2
 Sayı % Sayı % Sayı  % Sayı  % Sayı  % Sayı % Sayı % Sayı  % Sayı % Sayı  % 
Evde tekli tedavide 1 0.9% 0 0,00% 7 6.5% 1 0,90% 35 32.7% 13 11,40% 42 39.3% 51 44,70% 22 20.6% 49 43,00%
Klinikte tekli tedavide 0 % 0 0,00% 3 2.8% 0 0,00% 37 34.6% 13 11,40% 47 43.9% 47 41,20% 20 18.7% 54 47,40%
Klinikte steroid ile 
kombine tedavide 1 0.9% 0 0,00% 28 26.2% 15 13,20% 35 32.7% 30 26,30% 31 29.0% 35 30,70% 12 11.2% 34 29,80%

5.Covid kliniğindeki deneyimlerinize dayanarak, hastalara uygulanan favipravir tedavisinin etkinliğine ne derece güvendiğinizi her bir seçenek için işaretler misiniz?  
 Çok güveniyorum Güveniyorum Ne güveniyorum ne güvenmiyorum Güvenmiyorum Hiç güvenmiyorum 
  DÖNEM 1 DÖNEM 2 DÖNEM 1 DÖNEM 2 DÖNEM 1 DÖNEM 2 DÖNEM 1 DÖNEM 2 DÖNEM 1 DÖNEM 2
 Sayı % Sayı % Sayı  % Sayı  % Sayı  % Sayı % Sayı % Sayı  % Sayı % Sayı  % 
Klinikte steroid ile 
kombine tedavide 9 8.4% 4 3,50% 77 72.0% 23 20,20% 17 15.9% 42 36,80% 4 3.7% 31 27,20% 0 % 14 12,30%

Klinikte tekli tedavide 6 5.6% 1 0,90% 63 58.9% 16 14,00% 30 28.0% 35 30,70% 7 6.5% 42 36,80% 1 0.9% 20 17,50%
Evde tekli tedavide 6 5.6% 0 0,00% 64 59.8% 18 15,80% 26 24.3% 34 29,80% 9 8.4% 42 36,80% 2 1.9% 20 17,50%

6.Covid kliniğindeki deneyimlerinize dayanarak, rutin tedaviye yanıt vermeyen ve/veya genel durumu bozulan hastalara uygulanan tosilizumab tedavisi uyguladınız mı?  
DÖNEM1 DÖNEM2

Değer Yüzde Sayı Yüzde Sayı 
Evet, uyguladım 52,30% 56 58,80% 67
Hayır, uygulamadım 35,50% 38 32,50% 37
Bilmiyorum / Fikrim 
yok 12,10% 13 8,80% 10

Toplam 100,00% 107 100,00% 114

7.Sizce tosilizumab tedavisi etkin bir tedavi yöntemi midir?
DÖNEM1 DÖNEM2

Değer Yüzde Sayı Yüzde Sayı 
Evet 80,40% 45 89,70% 61
Hayır 8,90% 5 5,90% 4
Bilmiyorum / Fikrim yok 10,70% 6 4,40% 3
Toplam 100,00% 56 100,00% 68

8.Covid kliniğindeki deneyimlerinize dayanarak, rutin tedaviye yanıt vermeyen ve/veya genel durumu bozulan hastalara uygulanan anakinra tedavisi uyguladınız mı?  
DÖNEM1 DÖNEM2

Değer Yüzde Sayı Yüzde Sayı 
Evet, uyguladım 29,90% 32 54,40% 62
Hayır, uygulamadım 58,90% 63 37,70% 43
Bilmiyorum / Fikrim 
yok 11,20% 12 7,90% 9

Toplam 100,00% 107 100,00% 114

9.Sizce anakinra tedavisi etkin bir tedavi yöntemi midir?
DÖNEM1 DÖNEM2

Değer Yüzde Sayı Yüzde Sayı 
Evet 81,30% 26 82,50% 52
Hayır 6,30% 2 11,10% 7
Bilmiyorum / Fikrim 
yok 12,50% 4 6,30% 4

Toplam 100,00% 32 100,00% 63

10.Covid kliniğindeki deneyimlerinize dayanarak, hastalara uygulanan deksametazon (dekort) tedavisinin etkinliğine ne derece güvendiğinizi belirtir misiniz?
DÖNEM1 DÖNEM2

Değer Yüzde Sayı Yüzde Sayı 
Çok güveniyorum 24,30% 26 29,80% 34
Güveniyorum 64,50% 69 60,50% 69
Ne güveniyorum ne 
güvenmiyorum 11,20% 12 7,00% 8

Güvenmiyorum 0,00% 0 0,90% 1
Hiç güvenmiyorum 0,00% 0 1,80% 2
Total 100,00% 107 100,00% 114

11.Covid kliniğindeki deneyimlerinize dayanarak, gereğinde hastalara uygulanan metil prednizolon (prednol) tedavisinin etkinliğine ne derece  güvendiğinizi belirtir misiniz?  
 Çok güveniyorum Güveniyorum Ne güveniyorum ne güvenmiyorum Güvenmiyorum Hiç güvenmiyorum 
  DÖNEM 1 DÖNEM 2 DÖNEM 1 DÖNEM 2 DÖNEM 1 DÖNEM 2 DÖNEM 1 DÖNEM 2 DÖNEM 1 DÖNEM 2

           
Sayı     %          

Sayı     %    Sayı   %    Sayı  %    Sayı      %    Sayı    %    Sayı      %    Sayı     %    Sayı      %    Sayı  % 

60 mg IV 21 19.6% 35 30,70% 67 62.6% 62 54,40% 17 15.9% 15 13,20% 0 1.9% 0 0,00% 0 % 2 1,80%
80 mg IV 22 20.6% 34 29,80% 70 65.4% 62 54,40% 11 10.3% 16 14,00% 4 3.7% 0 0,00% 0 % 2 1,80%

12.Covid kliniğindeki deneyimlerinize dayanarak, gereğinde hastalara uygulanan pulse steroid tedavisinin (250 mg ve üstü)  etkinliğine ne derece güvendiğinizi belirtir misiniz?
DÖNEM1 DÖNEM2

Değer Yüzde Sayı Yüzde Sayı 
Çok güveniyorum 30,80% 33 31,60% 36
Güveniyorum 43,90% 47 43,00% 49
Ne güveniyorum ne 
güvenmiyorum 19,60% 21 19,30% 22

Güvenmiyorum 5,60% 6 4,40% 5
0,00% 0 1,80% 2

Toplam 100,00% 107 100,00% 114
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13.Covid kliniğindeki deneyimlerinize dayanarak, hastalara uygulanan asetil salisilik asit tedavisinin etkinliğine ne derece güvendiğinizi belirtir misiniz?

DÖNEM1 DÖNEM2
Değer Yüzde Sayı Yüzde Sayı 
Çok güveniyorum 12,10% 13 10,50% 12
Güveniyorum 48,60% 52 46,50% 53
Ne güveniyorum ne 
güvenmiyorum 29,90% 32 30,70% 35

Güvenmiyorum 7,50% 8 8,80% 10
Hiç güvenmiyorum 1,90% 2 3,50% 4
Toplam 100,00% 107 100,00% 114

14.Covid kliniğindeki deneyimlerinize dayanarak, hastalara uygulanan düşük molekül ağırlıklı heparin tedavisinin etkinliğine ne derece güvendiğinizi belirtir misiniz?
DÖNEM1 DÖNEM2

Değer Yüzde Sayı Yüzde Sayı 
Çok güveniyorum 46,70% 50 39,50% 45
Güveniyorum 43,90% 47 54,40% 62
Ne güveniyorum ne 
güvenmiyorum 8,40% 9 4,40% 5

Güvenmiyorum 0,90% 1 0,00% 0
Hiç güvenmiyorum 0,00% 0 1,80% 2
Toplam 100,00% 107 100,00% 114

15.Şu ana kadar geliştirilen ve uygulamaya başlanan Covid aşılarından hangisini kendinize ve yakınlarınıza uygulatırsınız?  
DÖNEM1 DÖNEM2

Değer Yüzde Sayı Yüzde Sayı 
Sinovac aşısı 62,60% 67 11,40% 13
Pfizer Bionthec aşısı 37,40% 40 81,60% 93
Astra Zeneca aşısı 0,00% 0 0,90% 1
Moderna aşısı 0,00% 0 2,60% 3
Turkovac 0,00% 0 3,50% 4
Toplam 100,00% 107 100,00% 114
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İNFLAMATUVAR BARSAK HASTALIKLARI İLAÇLARI
OLGA METIN

PROF. DR. CEMIL TAŞCIOĞLU ŞEHIR HASTANESI                                       

İnflamatuar barsak hastalığı (İBH); Gastrointestinal sistem mukozasını etkileyen relaps ve remisyonlarla seyreden 
kontrolsüz inflamasyon sonucunda oluşan kronik ve ilerleyici hastalıklardır (1). Crohn Hastalığı (CH) ve Ülseratif Kolit 
(ÜK) olmak üzere iki klinik başlık altında tanımlanır.  CH en sık olarak distal ince barsak ve kolonu tutmakla beraber 
ağızdan anüse kadar gastrointestinal kanalın herhangi bir yerinde görülebilir. ÜK ise genellikle rektumdan başlayıp 
kolon ile sınırlıdır. ÜK’ ki inflamatuvar cevap genellikle mukoza ve submukozaya sınırlıdır ancak CH’ daki inflamasyon, 
mukozadan serozaya kadar tüm duvar boyunca yayılır ve bu durum sıklıkla darlıklar ve penetran komplikasyonlarla 
sonuçlanmaktadır. Bu hastalıklar göz, deri ve eklemlerin etkilendiği ektraintestinal bulgular ile de ortaya çıkabilir (2-3)

Her iki hastalık da batı toplumlarında ve sanayileşmiş bölgelerde daha sık rastlanmaktadır (4-5). Ülkemizdeki yıllık 
insidansları  ÜK  4.4/10‐ ve CH 2.2/10‐ olarak bildirilmiştir (6). İBH’ da yaş dağılımı bimodal olup, en sık adolesan 
ve genç erişkinde görülürken ikinci pik 5.-6. dekatta görülür (6). ÜK daha çok erkeklerde görülürken, CH ise daha 
çok kadınlarda görülmektedir (7). 

İBH’ nın etiyolojisi bilinmemekle birlikte, son araştırmalar genetik duyarlılığı olan bir bireyde, çevre, bağırsak mik-
robiyal florası ve immun sistem yanıtının İBH patogenezinde rol oynadığı gösterilmiştir (3). İBH’ da temel patofizyo-
lojik mekanizmanın, Th1 ve Th2 lenfositlerinin aktivasyonunda bir bozukluk ya da proinflamatuvar sitokinler (IL-1, 
IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-alfa, IFN-gama, TxA2) ile antiinflamatuar sitokinler (IL-1, TNF bağlayan proteinler, IL-4, 
IL-10, IL-11, IL-13, PGE2) arasındaki dengenin bozulması olduğu düşünülmektedir (8).

Bu hastalıklar remisyon ve relapslar ile seyreder. ÜK’ da kanlı ishal, karın ağrısı ve tenesmus gibi şikayetler mev-
cuttur.  Hastalarda ateş, halsizlik ve kilo kaybı olabilir (9).  CH’ da ise tutulan gastrointestinal segmente bağlı ol-
makla beraber ishal, karın ağrısı, kilo kaybı, ateş, perianal akıntı (fistülizan hastalık), abse gelişimi görülebilir(3). 

Laboratuvarda anemi,  sedim yüksekliği, CRP artışı gibi inflamasyona ait bulgular ile hastalığın şiddeti ile uyumlu 
olarak elektrolit bozukluğu ve malnütrisyon bulgularının içerir. 

Tanı; Anamnez, fizik muayene, laboratuvar, radyoloji, endoskopik görünüm, ve histopatolojik bulguların hepsinin 
değerlendirilmesi ile konur. 

İBH’ nın tedavisi ömür boyu sürer, tedavinin amacı, indüksiyon oluşturup bunun devamını sağlamak ve komplikas-
yonları önlemektir. Barsaklarda yapısal iyileşme ve korunma, mukozal iyileşme, fistül iyileşmesi, steroidlerin ke-
silmesi,  yaşam kalitesinde düzelme, klinik yanıt ve remisyonun sürdürülmesi, semptomların kontrolü, , hastaneye 
yatış ve cerrahinin azaltılması amaçlanır. 

Tedavi ÜK’ da hastalık tutulum bölgesi (proktit, distal kolit, pankolit gibi) klinik, laboratuvar, endoskopik bulgular 
ile birleştirerek hafif, orta, şiddetli aktiviteli olarak belirlenir ve tedavi planlanır. 

CH’ da ise hastalık tipi, (nonpenetran, skatrizan, fistülizan..), laboratuvar, endoskopik bulgular birleştirilerek  has-
talık aktivitesine göre hafif-orta, orta-ağır, şiddetli hastalık olarak belirlenip tedavi planlanır. Her iki hastalık içinde 
çeşitli aktivite indeksleri tanımlanmıştır. 

Konvansiyonel tedavide 5- aminosalisilatlar ve kortikosteroidler kullanılmaktadır. İBH’ nın patogenezinde immu-
nitenin önemli yeri vardır. Bu nedenle tedavide immunsupresif ilaçların yeri önemlidir. Tedaviye yanıtsız hastalar 
için kullanılan immunsupresif ve biyolojik ajanlar, günümüzde, İBH’ nın doğal seyrini değiştirmek için daha erken 
dönemlerde kullanılmaya başlanmıştır (10). Monoklonal antikorlar, remisyonun sağlanması ve idame ettirilmesin-
de çok etkilidirler (11).



85

KONUŞMA METİNLERİ
5-Aminosalisilatlar
5-Aminosalisilat grubu ilaçlar sulfasalazin, mesalazin, olsalazin, balsalazid şeklinde sıralanabilir. Ülkemizde 
mesalazin ve sulfasalazin bulunmaktadır. 5-ASA antiinflamatuvar ve immusupresan etkileri olan bir moleküldür. 
Lenfosit DNA sentezini inhibe ettiği, T hücre proliferasyonu, aktivasyonunu ve diferansiasyonunu inhibe ettiği gös-
terilmiştir. ÜK’ nın  remisyon indüksiyonu ve idame tedavisinde kullanılır. Ancak  CH’ nın  remisyon indüksiyonu için 
kullanımın çok faydalı değildir.  Crohn kolitinde ve cerrahi sonrası relapsı önlemede diğer immunsupresif ajanlar 
ile beraber kullanılabilir (12). Mesalazin’ in tablet ve granüstiks şeklinde oral formları, supozotuvar ve lavman şek-
linde topikal formları mevcuttur. ÜK’ da remisyon indüksiyonunda mesalazin oral formlarının dozu 4- 4.8 gr/gün, 
lavman 4 gr/gün, suppozotuvar 1 gr/gün olarak ayarlanır.  Proktit’ de mesalazin topikal formları ilk tercihtir. Ancak 
lavman kullanmak istemeyen hastalarda oral formlarda verilebilir.  Pankolit’ te ise mesalazin’in oral formları ilk 
tercih olarak kullanılır. Pankolit ve sol tutulumlu kolitte oral form ile lavman formunun kombinasyonu daha hızlı 
ve başarılı bir şekilde etki eder(13). Mesalazin kullanan hastalarda seyrek olarak Akut Pankreatit gelişebilir, bunun 
yanı sıra diyare, baş ağrısı, bulantı, döküntü gibi yan etkiler bildirilmiştir. Mesalazin kullanan hastalarda seyrek 
olarak renal hasar oluşabilir, bu sebep ile mesalazin kullanan hastalarda 3-6 ayda bir renal fonksiyon testlerine 
bakılması uygundur. 

Sülfazalazin hafif ve orta şiddette hastalık için indüksiyon tedavisi ve tedavinin idamesinde kullanılır.  Mesalazin 
kullanıma girdikten sonra ve yan etkileri nedeniyle kullanımı azalmıştır. En sık görülen yan etkileri bulantı, kusma, 
artralji, baş ağrısı, ateştir. Kemik iliği süpresyonu meydana gelebilir(12).  Romatolojik ekstraintestinal manifestas-
yonları olan hastalarda tercih sebebi olabilir.

Kortikosteroidler
Kortikosteroidler inflamasyonun baskılanması için kullanılır. Hem ÜK hem de CH’ da orta-ağır,  şiddetli aktif has-
talık varlığında remisyon indüksiyonunda tedavinin temel taşıdır. Etkisi hızlı olarak başlar. Uzun dönem yan etkileri 
fazla olduğu için remisyon idamesinde kullanılmaz. 3-4 aydan uzun süre devamlı kullanılmaları önerilmez. Yan 
etkileri arasında;  DM, HT, katarakt, tromboembolik olaylar, osteoporoz, Cushingoid görünüm vs. sayılabilir.  Pred-
nizolon 40-60 mg/gün, metil prednizolon 32-48 mg/gün başlanır. Ciddi klinik düzelme sağlanınca (ortalama 4-6 
hafta sonra) doz azaltılmaya başlanır. Doz azaltılması toplam günlük doz 20 mg’ a düşünceye kadar haftalık 5-10 
mg şeklinde yapılır. Bu dozdan itibaren ise haftalık azaltma 2,5 mg olarak yapılır (14). 

ÜK’ da kortikosteroid tedavisi hastalığın tutulum yeri ve şiddetine göre belirlenir. Hafif orta derecede aktif sol kolit 
ve proktitin tedavisinde steroidler, genellikle topikal ve oral mesalazin ile düzelmeyen hastalarda kullanılır. Hafif 
orta derecede aktif ekstensif kolitin tedavisinde de benzer şekilde ilk tedavi seçeneği olan 5-ASA tedavisine yanıt 
yoksa kullanılması düşünülür.  Steroidler septik komplikasyonlar varlığında kullanılmamalıdırlar, perioperatif kul-
lanımları önerilmemektedir ve fistülizan CH’ da kullanılmamalıdırlar.   

Budesonid
Glukokortikoid reseptörlerine karşı yüksek affinitesi olan steroid çeşididir.   Düşük sistemik biyoyararlanım,  düşük 
adrenokortikal süpresyon  yapsa da yine de yan etkiler görülebilmektedir. Hafif-orta aktiviteli, terminal ileum ve 
çıkan kolon tutulumlu CH’ da kullanılabilir. Orta ve şiddetli CH’ da kullanımı önerilmez.  Başlangıç tedavisi 9 gr’ 
dır. İlk 3 aydan sonra 6 gr’ a inilmeli ve azaltılarak maksimum 6 ayda kesilmelidir. Budesonid’ in lokal formu da 
mevcut olup enema şeklinde kullanılabilir. Sol kolon tutulumlu ÜK ve CH’ da geçici bir süre sistemik tedaviye ek 
olarak lokal ve oral mesalazine yanıt vermeyen hastalarda uygulanmalıdır (15-16).  CH’nın remisyon idamesinde 
ve post-op nüksleri önlemede yetersiz kalmıştır (17).

IMMUNMODÜLATÖR ILAÇLAR
Pürin Analogları
Azatioprin ve 6-merkaptopürin (6-MP) steroid bağımlı İBH’ nın tedavisinde sıklıkla kullanılan pürin analoglarıdır. 
Azatioprin (2-2.5 mg/kg/gün) veya 6-merkaptopürin (1-1.5 mg/kg/gün) kortikosteroidlerden kurtarıcı ajanlar ola-
rak ÜK hastalarının üçte ikisinde ve daha önce kortikosteroid kesilememiş olan CH’ da başarıyla kullanılmaktadır. 
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Etkilerini ortalama 2-3 ayda gösterirler, bu nedenle remisyon indüksiyon tedavisinde yerleri yoktur. Bu immun 
modülatör ilaçların ÜK ve CH’ nın idame tedavisindeki ve CH’ da görülen aktif perianal hastalık ve fistüllerin iyileş-
tirilmesinde kullanılırlar (18,19). Ayrıca 6-MP ve Azatiopirin CH’ nın postoperatif profilaksisinde de etkilidir. Total 
kolektomili refrakter poşitli hastalarda da kullanılır. 

Azathioprin ve 6-Merkaptopürin kullanımında yan etki olarak, gastrointestinal intolerans (bulantı, kusma, ateş vb) 
doza bağımlı olarak kemik iliği supresyonu, pankreatit ve hepatotoksisite görülebilir. Pankreatit tablosu ise hasta-
ların %4’ ünde meydana gelmektedir. Tipik olarak tedavinin ilk birkaç haftası içinde ortaya çıkar ve ilacın kesilmesi 
ile tamamen düzelir. Akut pankreatit geçiren hastalara tekrar tiopurin verilmesi önerilmemektedir. Azathioprin ve 
6-Merkaptopürin ile birlikte mesalazin kullanılıyorsa toksisite daha sık izlenebilir.  Bu ilaçların kullanımı sırasında 
lenfoma riski göz önünde bulundurulmalıdır. Hepatosplenik T hücreli lenfoma (HTCL) tiopurin kullanan hastalarda 
nadir de olsa görülebilen fatal bir lenfoma türü olup sıklıkla 10-35 yaşları arasında ve erkek cinsiyette görülmek-
tedir (20). Azathioprin ve 6-Merkaptopürin kullanımı ile birlikte non-melanoma cilt kanserleri gelişimi ve viral 
enfeksiyonlar (zona v.b) artabilir. Hastalar cilt kanseri gelişimi açısından taranmalıdır. 

Metotreksat
Metotreksat (MTX) bir folik asit antagonistidir. DNA sentezini kesintiye uğratıp adenozin miktarını arttırarak ve 
interlökin-1’i inhibe edip T hücre fonksiyonunu baskılayarak etki eder. MTX parenteral kullanımının, refrakter, 
steroid bağımlı CH’ nın hem indüksiyon hem de idame tedavisinde kullanımının yararlı olduğunu gösteren kanıtlar 
vardır (21). Aktif CH’ da intramusküler veya subkutan MTX (25 mg/hafta) remisyonu sağlama ve kortikosteroid do-
zunu azaltmada ve haftada 15 mg dozunda ise remisyonun idamesinde etkilidir. ÜK’ da kullanımının yararlı olduğu 
yapılan çalışmalarda gösterilememiştir (13). Lökopeni, hepatotoksisite, hepatik fibrozis hipersensitivite pnömonisi 
ve fırsatçı enfeksiyonlar nadir görülen yan etkileridir. MTX teratojeniktir, gebelerde kullanılamaz(22).

Siklosporin
Siklosporin, bir kalsinörin inhibitörü olup pro-inflamatuar lenfokinlerin sekresyonunu azalttığı düşünülmektedir. 
Dirençli ÜK’ da remisyon indüksiyonunda etkilidir. Refrakter şiddetli ÜK’ da 2- 4 mg/kg/gün verildiğinde etkilidir ve 
hastaların %82’sinde yanıt alınır.  Ancak standart dozlarda CH’ da etkin bulunmamıştır (23).  Klinik uygulamalarda, 
steroid dirençli ÜK’ da tiopurin ile idame tedaviye geçişte köprü tedavi olarak kullanılır. Siklosporin, remisyonun 
başlatılması haricinde, kolektomiyi geciktirme veya engel olmak için de kullanılabilir (24). Tek başına oral siklos-
porin aktif hastalıkta ancak yüksek dozlarda (7.5 mg/kg/gün) etkilidir fakat 6MP/Azatioprin olmadan remisyonun 
sürdürülmesinde etkisizdir. Anaflaksi, nöbet, Pneumocystis carinii pnömonisi ve kalıcı nefrotoksisite gibi ciddi 
yan etkiler görülebilir. Terapötik ve toksik düzeyleri birbirine çok yakın olup bu ilacın kan düzeyinin yakından takip 
edilmek zorunluluğu vardır (24).

BIYOLOJIK AJANLAR
Otoimmün veya otoinflamatuvar bir sistemik hastalığın etiyolojisi tam olarak bilinmese de, immün patogenezi net 
olarak anlaşılabilmiş ise, patogenezde önemli olan bazı proteinlerin veya hücrelerin bloke edilerek sistemik infla-
masyonun dolayısıyla hastalığın baskılanması mümkündür.  Bu prensiple genetik mühendislik ve benzeri yüksek 
teknolojilerin kullanımı ile geliştirilen moleküllerin kullanıldığı tedaviye “biyolojik tedavi” denir (25-26).

Tümör nekroz faktör alfa (TNF-α) İBH immünopatogenezinde merkezi bir role sahiptir. TNF-α bir çok gram negatif 
ve pozitif bakteri, lipopolisakaridler, IL-2 gibi uyaranlarla büyük ölçüde makrofajlarca üretilir. TNF-α çok yönlü 
aktif bir biyolojik molekül olup, immün yanıtta önemli roller üstlenir. TNF-α’ nın etkileri: adezyon moleküllerinin 
sunumu (E-selektin ve ICAM-1 gibi) ,  diğer proinflamatuvar sitoknlerin sentezi (IL-1, IL-6, GM-CSF),  kemokinlerin 
sentezi (RANTES, IL-8, MIP-1 gibi),  T hücresi, B hücresi ve makrofajların uyarılması , regülatuvar T hücrelerinin 
inhibisyonu , matriks metaloproteinaz enzim indüksiyonu , RANK ligand (RANK-L) sunumun artması, apoptoz in-
düksiyonu , anti-viral ve anti-tümör etki gibi (28). TNF-α Th1 aracılıklı immün yanıtta kofaktör olarak rol oynar (29). 
İBH’ da kullanılan anti TNF-α ajanları ile hem solubl, hem de hücreye bağlanmış TNF-α bloke edilir (30-31).

İBH’ da biyolojik ajan tedaviler başlangıçta sadece Fistülizan CH’ da kullanılmışken, günümüzde refrakter luminal 
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CH’ da, ÜK olgularında, tedaviye dirençli poşitlerde ve ekstraintestinal manifestasyonların tedavisinde kullanıl-
maktadır. (32-33) 

IBH‘da biyolojik ajan kullanım endikasyonları (35) 
• Refrakter luminal CH (üst gastrointestinal CH’da dahil) 
• Steroid bağımlı CH 
• Refrakter fistülizan CH 
• Kronik refrakter ÜK 
• Akut ağır aktiviteli ÜK 
• İBH’nin sistemik manifestasyonlar (Ankilozan spondilit ve sakroileitis, 

Pyoderma gangrenosum, Kronik üveit) 
• Postoperatif profilaksi 
• İndetermine kolit 
• Refrakter poşit 

Biyolojik ajan tedavilerinin kontrendike olduğu durumlar (32, 35)
• Bu ilaçlara karşı bilinen aşırı duyarlılık 
• Daha önce kontrol edilemeyen infüzyon reaksiyonu varlığı 
• Aktif enfeksiyon, abse 
• Tüberküloz (kuşkulu aktif TBC, tedavisiz latent TBC) 
• Demiyelinizan bir hastalık varlığı (multipl skleroz, optik nöritis vb.) 
• Klas III/IV konjestif kalp yetersizliği 
• Malignite varlığı/öyküsü 
• İntestinal obstrüksiyon 
• İndüksiyon tedavisine yanıtsızlık, idamede yanıtın azalması ve tedavinin devamının ekonomik olmaması

ANTI TNF-α AJANLAR
Infliksimab
İBH tedavisinde ilk kullanılan anti TNF-α blokeri infliksimab olmuştur. Infliksimab kimerik bir monoklonal anti-
kor (%75 insan, %25 fare) olup, TNF-α’ya bağlanarak etki gösterir (36). Yarı ömrü 7.7-9.5 gündür, İntravenöz (IV) 
infüzyon yolu ile 5 mg/kg dozuyla verilir. 0., 2., 6. haftalarda bir yükleme yapıldıktan sonra, 8 hafta ara ile infüzyon 
tekrar edilir.

İlk kez 1998 yılında, steroid refrakter hastalarda remisyonu sağladığı gösterildikten sonra, orta-şiddetli veya fis-
tülü olan CH için kullanılmaya başlanmıştır (36). Yapılan çalışmalarda, steroid dirençli CH’ da remisyon sağladığı 
ve 1 yıl boyunca kullanımda %58 oranında remisyon devamlılığı olduğu görülmüştür (37). Başka bir çalışmada da 
tedavinin üçüncü ayında hem abdominal veya perianal fistüllerin kapanmasında etkili bulunmuş hem de kapanan 
fistüllerin remisyonunun 54 haftalık takipte önemli derecede devam etmesini sağlamıştır (38). 

İnfliksimabın ÜK’ da da, özellikle konvansiyonel tedavilerin etkisiz kaldığı durumlarda etkin olduğu gösterilmiştir. 
Yapılan çalışmalarda orta-şiddetli, konvansiyonel tedavilere dirençli ÜK hastalarında, plasebo grubuna göre, 54. 
haftada klinik yanıt daha iyi olup, kolektomiye gidiş oranı da daha düşük bulunmuştur (37). Bu gün konvasiyonel 
tedaviye dirençli ve steroid bağımlı ÜK’ da kullanılmaktadır. Tedavinin seyrinde İnfliksimaba karşı antikorlar geli-
şebilir. 

Adalimumab
Adalimumab tam humanize, rekombinant teknoloji ile üretilmiş bir anti TNF-α antikorudur. Adalimumab subkutan 
(SC)  olarak uygulanmaktadır. Başlangıç dozu 160 mg olup, 2 hafta sonra 80 ve sonra 40 mg ile 2 haftada bir uygulanan 
idame tedavisine geçilmektedir (39). Adalimumab tedavisi, CH’da hem İnfliksimab naif orta-şiddetli hastalarda, hem 
İnfliksimaba yanıtı kaybolmuş hastalarda hem de fistülü olan CH’ da remisyonun sağlanması ve devam ettirilmesinde 
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etkili bulunmuştur (40). Adalimumab kullanımında antikor oluşumu, İnfliksimaba göre daha düşüktür (40). Ancak 
İnfliksimabın fistül iyileştirici etkisi Adalimumaba göre daha güçlüdür. Adalimumab, orta ve şiddetli ÜK’ da  steroid-
ler, immünmodülatörler gibi konvansiyonel ve diğer anti-TNF’ lere refrakter hastalıkta remisyonun başlatılması ve 
devamında etkili bulunmuş olsa da etkinlik daha önce anti TNF-α kullanılmış hastalarda daha düşük bulunmuştur.

Sertolizumab Pegol
Sertolizumab pegol TNF-α’ya bağlanan pegile humanize Fab’dır. Diğer monoklonal antikorlarda olan Fc parçası 
olmadığından antikor bağımlı hücresel sitotoksisiteye neden olmaz. Pegile edilmiş bir molekül olması nedeni ile 
uzun bir emilim fazı ve eliminasyon süresi vardır. Uygulama şekli SC olup 0, 2, 4. haftalarda 400 mg ve sonrasında 
aylık 400 mg şeklindedir. Orta-şiddetli aktiviteli CH’ da remisyon indüksiyon ve sürdürülmesi amacıyla kullanılır 
(41). Sertolizumabın Fc parçası olmaması nedeniyle gebelerde plasentadan aktif olarak transportu olmaz.

Golimumab
TNF ile immünize edilmiş transgenik farelerden, genetik mühendisliği kullanılarak insan IgG1 şeklinde üretilmiş 
ve sonuçta tamamen insan yapıda monoklonal antikordur. Aminoasit dizilimi insan “germline” IgG1 ile uyumludur. 
İnsan TNF-α için afinitesi ve nötralizasyon kapasitesi çok yüksektir (28). Refrakter ve ort-ağır ÜK vakalarında re-
misyon indüksiyon ve idame tedavisinde kullanılması önerilmektedir(13).  Başlangıç dozu olarak 200 mg, ardından 
2. haftada 100 mg ve daha sonra 4 haftada bir 50 mg şeklinde verilir. 

MONOKLONAL ANTIKORLAR
Vedolizumab
Vedolizumab humanize edilmiş bir monoklonal antikor olup alpha-4- beta-7 integrini seçici hedefleyip bağırsağa 
lenfositlerin hareketini durdurarak etkisini göstermektedir. Vedolizumab, IV olarak, 0., 2.ve 6.  haftalarda 300 mg 
doz ile yükleme, sonrasında 8 haftada bir 300 mg doz IV infizyon ile idame olarak uygulanır (42).

Vedolizumab konvansiyonel tedaviye dirençli ya da tolere edemeyen orta-ağır ÜK’ lı olgularda remisyon indüksi-
yonunda ve idamesinde kullanılması önerilir.  CH’ da ise konvansiyonel tedavilere cevapsız yada önceki Anti TNF 
ye cevapsız hastalarda remisyon indüksiyonu ve idamesinde kullanılması önerilir. (43) Luminal hastalık için kul-
lanılması önerilmektedir. Şimdilik perianal fistül hastalığında yapılan çalışmalardaki güçlü kanıt yetersizliğinden 
dolayı ilk tercih olarak önerilmemektedir(17-44). Ancak daha önceki anti TNF almış ve cevap vermemiş ya da anti 
TNF kontrendike olan hastalarda başka tedavi seçeneği olmadığından klinisyenin kararına göre verilebilir (17).

Natalizumab
Natalizumab (NZA) selektif bir adhezyon molekülü inhibitörüdür. NZA selektif olarak barsak ve beyine lökosit geçi-
şine katılan alfa-4-integrinlere karşı bir humanize monoklonal immünglobulin (Ig) G4 antikoru olup konvansiyonel 
tedavilere refrakter olan orta-şiddetli CH’ ın tedavisinde kullanılmıştır. Bununla birlikte JC virüsünün oluşturduğu 
progresif multifokal lökoensefalopati (PML) tablosuna yol açan santral sinir sistemi enfeksiyonu riskini arttırdığın-
dan sadece ABD’de kısıtlı olarak kullanıma sunulmuştu (45). Artık kullanılmamaktadır.

Ustekinumab
Ustekinumab tam insan IgG monoklonal antikoru olup CH’ da önemli bir inflamatuvar yolak olan interlökin (IL)-12 
ve IL-23 aktivitesini bloke ederek etki gösterir (17).   Konvansiyonel tedaviye dirençli ya da tolere edemeyen orta-
ağır ÜK’ lı olgularda remisyon indüksiyonunda ve idamesinde kullanılması önerilir.  CH’ da ise konvansiyonel teda-
vilere cevapsız ya da önceki Anti TNF-α’ ya cevapsız hastalarda remisyon indüksiyonu ve idamesinde kullanılması 
önerilir (46).  Perinanal fistül tedavisinde henüz etkinliği verilerin yetersizliği ilk tercih olarak önerilmez (47). Anca 
bu uzun soluklu tedavi gerektiren ve zaman içinde tedavilere cevabın kaybolduğu kronik hastalıkta diğer tedaviler 
yetersiz veya kontrendike ise başka tedavi seçeneği olmadığı için verilebilir.(17) 

Doz ayarı kiloya (≤55 kg :260 mg, >55-85 kg: 390 mg, >85 kg: 520 mg) göre yapılan bir IV yüklemeden sonra 8. hafta-
da 90 mg SC enjeksiyon yapılır ve 12 haftada 1 defa şeklinde devam edilir. 12 haftalık aralıklarda yanıt kaybı olursa 
tekrar 8 haftalık enjeksiyon sıklığına inilir. 
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Tofacitinib
Tofacitinib JAKs inhibe eder. CH’ da yapılan çalışmalarda sonuçlar çelişkili olduğu için çalışma durdurulmuş ve 
onay henüz alamamıştır. Ancak refrakter orta-ağır ÜK’ de önerilmektedir (48). 

ANTI TNF  TEDAVININ YAN ETKILERI
Anti TNF-α ve monoklonal antikorlara karşı gelişen immunreaksiyonlar sonucunda çeşitli klinik tablolar ortaya 
çıkar (49,50).

Bunlar infliksimab uygulaması ile meydana gelen reaksiyonlar akut veya geç reaksiyon şeklinde olabilir. Akut re-
aksiyon infüzyon başlamasından dakikalar sonra meydana gelir, gecikmiş reaksiyon 1-14 gün arasında görülebilir. 
Akut reaksiyonlarda wheezing ve deri reaksiyonları meydana gelebilir. Geç reaksiyonlarda miyalji, ateş, yorgunluk, 
artralji görülebilir. Bu reaksiyonlar serum hastalığı benzeri tip 3 alerjik reaksiyonlardır (51). 

Enfeksiyonlar ve septisemi olasılığı biyolojik ajanların kullanımında klinisyenin en çok dikkat etmesi gereken nok-
talardan birisidir. İmmünmodulatör tedavi esnasında saptanan sitomegalovitus ve Epstein-Barr virus enfeksiyo-
nundan farklı olarak, anti TNF-α tedavi ile daha çok mikobakteriyel infeksiyonlar, listeriosis, nokardiosis, invaziv 
aspergillosis gibi fırsatçı infeksiyonlara rastlanır. İBH tedavisinde steroid, immünmodulatör ve anti TNF-α ilaçların 
her biri tek başına ya da birlikte kullanımı bu riski arttırmaktadır. Aktif enfeksiyonu olan, intraabdominal absesi 
olan olgularda anti TNF-α tedavilerin kullanımı kontrendikedir. Abse drenajından sonra ve enfeksiyon düzeldikten 
sonra anti TNF-α tedavi uygulanabilir. 

Anti TNF-α tedavi esnasında tüberküloz (TBC) riski, özellikle ülkemiz gibi TBC prevalansının yüksek olduğu top-
luluklarda büyük önem kazanmaktadır. TNF-α granülom oluşumunu kolaylaştırıp, mikobakteriyel infeksiyonların 
savunmasında önemli rol oynayan bir sitokindir. Bu nedenle anti TNF-α tedaviler granülom formasyonunu da bo-
zarak, TBC reaktivasyonuna yol açacaktır (51). TBC öyküsü, TBC’ li bireyle temas anamnezi araştırılmalıdır. PA 
akciğer grafisi çekilmelidir. Quantiferon testi yapılmalıdır. PPD cilt testi mümkünse immunsupresif ilaç uygula-
ması öncesi yapılmalıdır. Bu mümkün değilse değerlendirme dikkatle yapılmalıdır. Daha önce TBC öyküsü, temas 
olasılığı, pozitif cilt testi, PA akciğer grafisinde bulguları olan olgular Göğüs Hastalıkları hekimi görüştürülmeli ve  
profilaktik izoniazid tedavisi antiTNF tedavisinin 15-30 gün öncesi başlamalı ve 6-9 ay süre ile devam edilmelidir.

Klinisyen anti TNF-α tedavisi esnasında ekstrapulmoner TBC olasılığı konusunda uyanık olmalıdır. Aktif TBC infek-
siyonu saptanan olgularda anti TNF-α tedavi hemen kesilmeli ve antiTBC tedaviye başlanmalıdır. 

Anti TNF-α alan hastalarda otoimmün hastalıkların tetiklenebilir.  Lupus benzeri sendrom, vaskülitik sendromlar 
ve psoriazis benzeri cilt lezyonları gelişebilir (51). 

Multiple skleroz hastalarında ve demyelinizasyon bulgu ya da semptomu ortaya çıktığında kullanılması kesinlikle 
kontrendikedir (52). 

Anti TNF-α tedavisi kardiyak yetersizliği kötüleştirebilir. İnfliksimab kalp yetmezliği olanlarda 5mq/kg’dan yüksek 
dozda kullanılmamalıdır. İleri düzeyde kalp yetmezliği olan kişilerde kullanılması kontrendikedir (53). 

Karaciğer toksisitesi nadir olarak bildirilmiştir. Akut karaciğer yetmezliği hepatit ve kolestaz meydana gelmiş va-
kalar rapor edilmiştir. 

Anti TNF-α kullanan hastaların %19’ unda nötropeni episodu geliştiği, nötropeni gelişenlerin %6’sında ciddi enfek-
siyon görüldüğü bildirilmiştir (54). 

Gebelikte anti TNF-α ve monoklonal antikor kullanımı ile ilgili bir sistematik literatür taramasında düşük, düşük 
doğum ağırlıklı bebek, preterm doğum açısından ilaç kullanmayan gebelere nazaran risk artışı olmadığı sap-
tanmıştır. Bunun yanında bu ilaçların bebeğe geçtiği bilinmektedir, hatta anne 3. Trimester boyunca anti TNF-α 
almasa bile doğumda bebeklerin anti TNF-α kan düzeyleri anneninkinden çok daha yüksek bulunmaktadır (55). 
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Ancak remisyonun devamı gebeliği sağlıklı bir şekilde sürdürülmesi için gerekli olduğu için tüm anti TNF-α lar ve 
monoklonal antikorlar gebelik kategorileri B olmakla beraber kullanılabilirler.(56) 

Anti TNF-α tedavi esnasında en çok kaygılanılan konulardan birisi de malignite gelişimidir. Anti TNF-α tedavi ile 
solid organ malignitesi (karsinoma) sıklığında artış bildirilmemiştir. TREAT çalışmasında infliksimab tedavisi es-
nasında malignite rölatif riski 1.1 bulunmuştur. Ancak infliksimab kullanan romatoid artrit olgularında topluma 
göre lenfoma riskinde 2-4 kat artış bildirilmektedir. Bu olgular izlendiğinde anti TNF-α ajanlarla birlikte immün-
modülatör ilaçların birliktelik, yüksek doz ve uzun süreli (3 yılın üzerinde) kullanım saptanmıştır. Son yıllarda 
infliksimab ve immünmodülatör kullanan genç erişkinlerde hepatosplenik T hücreli lenfoma olguları bildirilmiştir 
(57). Tüm bu nedenlerle öyküsünde malignite olan olgularda anti TNF-α tedavi bir onkolog ile konsülte edilmeden 
başlanmamalıdır. Yaş ve cinse uygun malignite taramaları mutlaka yapılmalıdır. 
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KOAH ALEVLENME SEBEPLERİ VE TEDAVİSİ

CENGIZ BURNIK
KONYA ŞEHIR HASTANESI, GÖĞÜS HASTALIKLARI KLINIĞI

Kronik Obstruktif Akciğer Hastalığı (KOAH); genellikle zararlı partikül veya gazlara ciddi maruziyetin ve anormal 
akciğer gelişimini de içeren konakçı faktörlerinin neden olduğu, hava yolu ve/veya alveoler bozulmalara bağlı kalıcı 
hava akımı kısıtlaması ve solunumsal semptomlarla karakterize, yaygın, önlenebilir ve tedavi edilebilir bir hasta-
lıktır.

KOAH; dinamik, yaşam boyu süren ve birikerek artan çeşitli gen-çevre etkileşimlerinin sonunda oluşan, hem klinik 
hem de biyolojik düzeyde çok kompleks, hastadan hastaya ve her hastada zaman içinde büyük değişkenlik göste-
rebilen heterojen bir hastalıktır.

Bu hastalıkta en sık görülen semptomlar dispne, öksürük ve balgamdır.

KOAH genellikle orta-ileri yaş grubunda ortaya çıkar ve yavaş bir ilerleme gösterir. 

KOAH genellikle komorbiditelerle birliktedir (kardiyovasküler hastalıklar, metabolik hastalıklar ve akciğer kanseri). 

KOAH alevlenme tanımı:
Hastalığın doğal seyri esnasında, günlük olağan değişimlerin ötesinde, nefes darlığı, öksürük ve/veya balgamdaki 
değişiklikle karakterize olan, tedavide değişiklik gerektirecek belirgin, akut olaylar olarak tanımlanabilir.

Hafif atak: Yanlızca kısa etkili bronkodilatörler (SABA) ile tedavi edilen hasta

Orta atak: SABA yanında antibiyotikler ve/veya oral kortikosteroidler ile tedavi edilen hasta

Ağır atak: Acil servise başvuran veya hastaneye yatırılan hasta

KOAH alevlenme sebepleri
KOAH alevlenmeleri esas olarak solunum yolu viral enfeksiyonları tarafından tetiklenirler. Ayrıca bakteriyel en-
feksiyonlar, hava kirliliği, ortam sıcaklığı gibi çevresel faktörlerde alevlenmeleri başlatabilir ve/veya şiddetini art-
tırabilir. Viral enfeksiyonlar içerisinde en sık izole edilen virüsün rinovirüs olduğu ve viral enfeksiyonlar ile ilişkili 
alevlenmelerin sıklıkla daha şiddetli olduğu, daha fazla sürdüğü ve daha fazla hastaneye yatışa sebep olduğu bildi-
rilmiştir. Ayrıca hava kirliliğinin alevlenmelerdeki önemine binaen ince taneciklere (PM 2.5) kısa süreli maruziyetin 
de akut alevlenmelere neden olduğu bildirilmiştir.

KOAH alevlenmelerinde tedavi yaklaşımı
KOAH alevlenmesinin tedavisinde en fazla bronkodilatörler, kortikosteroidler ve antibiyotiklerden oluşan farma-
kolojik tedavi uygulanmaktadır. Bazı durumlarda tedaviye rağmen hastanın hastaneye yatırılması gerekmektedir.

Nefes darlığında artış, balgam miktarında artış ve pürülan balgam semptomları varsa antibiyotik tedavisi başlan-
ması önerilir.

KOAH alevlenmesini azaltan tedaviler:
• Bronkodilatörler (LABA, LAMA, LABA+LAMA)
• Kortikosteroid içeren tedaviler (LABA+İKS, LABA+LAMA+İKS)
• Antienflamatuvarlar (steroid olmayan) (Roflumilast)
• Antienfektifler (aşılar, uzun dönem makrolidler)
• Mukoregülatörler (N-asetilsistein, karbosistein)
• Diğerleri (sigaranın bıraktırılması, rehabilitasyon, D vitamini, akciğer volum azaltılması)
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Hastaneye yatış için olan değerlendirmede potansiyel endikasyonlar
• İstirahat dispnesinde ani kötüleşme, yüksek solunum hızı, azalmış oksijen satürasyonu, konfüzyon, uykuya 

meyilli olma 
• Akut solunum yetmezliği
• Yeni fizik bulguların ortaya çıkması (siyanoz, periferik ödem)
• Alevlenmelerin başlangıçta uygulanan medikal tedaviye cevap vermemesi
• Ciddi komorbiditelerin bulunması (kalp yetmezliği, yeni oluşan aritmiler)
• Yetersiz ev desteği
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ASTIM TEDAVİSİNDE BİYOLOJİK AJANLAR

ENGIN AYNACI
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Giriş
Astım; ana patolojik özellikleri, değişken hava akımı sınırlamasından ve bronş aşırı duyarlılığından sorumlu olan 
hava yolu inflamasyonu ve remodelingini içeren çok yaygın, kronik bir solunum yolu hastalığıdır (1,2).

Şu anda dünya çapında 300 milyondan fazla insan astım hastasıdır. Bu sayının önümüzdeki yıllarda daha da art-
ması muhtemeldir (3,4). Astımı olan çoğu hastada, standart inhale tedaviler kullanılarak iyi bir hastalık kontrolü 
sağlanabilir. Bununla birlikte astımlı bireylerden oluşan küresel popülasyona dahil edilen hastaların yaklaşık %5-
10’u kontolsüz ve tedavisi zor astımın çeşitli alt tiplerini deneyimlemektedir (5). 

T2 Astım
Tip 2 inflamasyon hava yolu eozinofilisi ile ilişkili olup astım hastalarının yaklaşık olarak yarısında tanımlanmıştır 
(6,7). T2 astım tabiri hem alerjik (atopik) eozinofilik hem de nonalerjik eozinofilik astımı içerir (8).

TH2 hücreleri ve innate lenfoid hücreler, tip 2 sitokin üretimini kontrol eden  GATA3 transkripsiyon faktörünü eks-
prese ederek tip 2 inflamasyonda rol oynar. IL-4, IL-5, IL-13 gibi sitokinler; eozinofil, bazofil, mast hücrelerini akti-
ve eder. Sonuçta ise hava yollarında mukus üretimi artışı, yapısal değişiklikler ve bronş duyarlanması gelişir (9,10).

Alerjik astımda alerjenlere karşı IgE bağımlı duyarlanma söz konusudur. B hücrelerinden salınan IgE, mast hüc-
releri ve bazofillerdeki yüksek afiniteli IgE reseptörlerine bağlanarak bu hücreleri aktive eder ve bu patogenez 
alerjen spesifiktir (10). Alerjik astımda aile öyküsü olağan olup daha çok çocukluk çağında başlar. Nonalerjik eozi-
nofilik astım ise genellikle daha ileri yaşlarda ortaya çıkabilen; atopi olmaksızın kronik rinosinüzit, nazal polip eşlik 
edebilen tiptir. T2 sitokinler burada da önemli rol oynar (7,10). 

Non-T2 Astım
Patogenezinde havayolu eozinofilisi sınırlı olup sıklıkla nötrofil hakimiyetiyle karakterize astım fenotipidir. Daha 
çok ağır hastalık formlarından muzdarip hastalar bu gruptadır (11). Non-T2 astım hava yollarında Nötrofilik, miks 
ya da paucigranülositik inflamasyonu kapsar. Bu inflamasyon T1 ve Th17 hücrelerin aktivasyonu ile oluşsa da altta 
yatan mekanizmalar net şekilde anlaşılamamıştır.

Hastalık grubu heterojendir. Obesite, solunum yolu infeksiyonları, sigara ve irritanların sorumlu olabileceği dü-
şünülmektedir. Bu hastalar inhaler kortikosteroidlere daha az yanıt verirler. Daha az alerjiktirler ve ileri yaşta tanı 
alırlar (7).

Ne zaman biyolojik tedaviler düşünülmeli? 

T2 astım fenotipinde yüksek doz inhale kortikosteroid ile birlikte uzun etkili beta agonist tedavisi altındaki hasta-
larda; tedavi uyumunun ve inhaler tekniğinin doğruluğuna, komorbid durumların (uyku apnesi, reflü gibi) tedavi 
edilmesine ve çevresel faktörlerin (sigara, mesleki maruziyetler, ortam kirliliği vs.) ortadan kalkmasına rağmen 
kontrol altına alınamayan ya da bu tedaviler altında takipte  inhale kortikosteroid dozu düşürülemeyen- kontrolü 
bozulan astımda biyolojik ajanlar düşünülmelidir. İnhaler teknik ve hastanın uyumu düzeldiğinde belirgin iyileşme 
gösteren olgular tedavisi zor astım tanımına girer ve ağır astım olarak olarak sınıflandırılmamalıdır (12,13).
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T2 hedefli tedaviler
Omalizumab
Omalizumab, humanize Anti-IgE antikordur ve astımda ilk onaylanan biyolojik ajandır. Serbest IgE’ye bağlanarak 
etkinlik gösterir (14).

Omalizumab, GINA basamak 4/5 tedavisi altında, kalıcı bir alerjene karşı belgelenmiş duyarlılığa rağmen kontrol 
edilemeyen, IgE kaynaklı orta ya da şiddetli alerjik astımı olan yetişkinlerde onaylanmıştır (13). Omalizumab’a iyi 
astım yanıtının potansiyel belirleyicileri değerlendirildiğinde (13):

• Temel IgE seviyesi, yanıt olasılığını tahmin etmemektedir.
• Kan eozinofilleri 260/µl veya FeNO ≥20 ppb olduğunda alevlenmelerde daha büyük bir azalma gözlemlenmektedir.
• Çocuklukta başlayan astım veya alerjen kaynaklı semptomları düşündüren klinik öykü tedaviye yanıt açısından 

diğer potansiyel durumlardır. 

Şiddetli alerjik astımı olan hastalarda gözlemsel çalışmaların bir meta analizinde, alevlenme oranında %59 azal-
ma, idame sistemik steroid alan hastaların oranında %41 azalma ve semptom kontrolünde önemli bir iyileşme 
olmuştur (15). Nazal polipozisli hastalarda da omalizumab subjektif ve objektif sonuçları iyileştirmiştir (16). Gebe-
likte de omalizumabın kayıt çalışması, konjenital malformasyon riskinde artış olmadığını saptamıştır (17).

Potansiyel yan etkileri enjeksiyon bölgesi reaksiyonları, ~%0.2 hastada anafilaksidir. Önerilen başlangıç denemesi 
ise en az 4 aydır (13). Omalizumabın gerçek hayattaki terapötik etkinliği, uzun vadeli çok iyi bir güvenlik ve tolere 
edilebilirlik profili ile bir arada bulunur (18).

Mepolizumab
İnterlokin 5 (IL-5), temelde Th2 lenfosit ve innate lenfoid hücreler (ILC)-2 tarafından üretilir. Eozinofillerin aktivas-

Şekil 1. immünopatolojik özellikler (Papi A, Brightling C, Pedersen SE, Reddel HK. Asthma. Lancet 2018; 391: 
783e800)
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yonu, üretimi ve yaşam döngüsünde görev alan başlıca sitokindir. Anti-IL-5 ajanlar eozinofilik hava yolu inflamas-
yonunu IL-5 yolağı üzerinden baskılarlar (19,20). Mepolizumab, 2015 yılında FDA tarafından şiddetli astım tedavisi 
için onaylanan ilk anti-IL-5 antikorudur. Basamak 4/5 tedavisine rağmen kontrolsüz eozinofilik astımı olan ve kan 
eozinofil sayısı ilk uygulama sırasında ≥150 hücre/µl ya da önceki yılda ≥300 hücre/µl ve son bir yılda sistemik ste-
roid gerektiren en az 2 astım alevlenmesi olan hastalarda endikedir. Mepolizumab, 28 günde bir 100 mg sabit dozda 
deri altı enjeksiyonla uygulanır (21,22). Kontrolsüz eozinofilik astım için mepolizumabı değerlendiren çalışmalar-
da; alevlenmelerin sayısı, sistemik kortikosteroid kullanımı, acil servis başvurusu ve hastaneye yatışlar açısından 
belirgin bir azalma ve astım kontrolleri ile solunum fonksiyon parametrelerinde de iyileşme gösterilmiştir (23,24).

Araştırmalarda  mepolizumaba yanıt tahmininin en önemli belirteçlerinin önceki yıl alevlenme oranı ve başlangıç   
periferik kan eozinofil sayısı olduğunu vurgulanmaktadır. 4 aylık tedavi sonrası değerlendirme önerilir (23,24). Yan 
etki açısından güvenli bir profile sahip olsa da yaygın yan etkiler arasında baş ağrısı, enjeksiyon bölgesi reaksiyonu, 
yorgunluk, grip semptomları, idrar yolu enfeksiyonu, karın ağrısı, kaşıntı, egzama ve kas spazmları yer alır (24,25).

Reslizumab
Reslizumab, IL-5’e yüksek afinite ile bağlanan, 2016 yılında onaylanmış monoklonal antikordur (26). Mepolizumaba 
benzer bir etki mekanizmasıyla reslizumab, dolaşımdaki kan eozinofil düzeylerini düşürür (27).  Yüksek dozlarda 
inhale kortikosteroide ek başka bir inhaler bronkodilatör ile tedaviye rağmen kontrolsüz kalan ve şiddetli eozinofilik 
astımı olan 18 yaş üzerindeki hastalar için onaylanmıştır.  ≥400 eozinofil/µl olan ve önceki 12 ayda astım alevlenmesi 
öyküsü olan hastalarda endikedir (28). 3 mg/kg dozunda 28 günde bir intravenöz olarak uygulanır. Mepolizumaba 
benzer şekilde reslizumabı değerlendiren çalışmalar; yüksek kan eozinofil düzeyleri olan hastalarda astım alevlen-
melerinin sayısında azalma, astım kontrolü ve akciğer fonksiyon parametrelerinde iyileşme göstermiştir (27). Res-
lizumabın güvenlik profili 24 aya kadar değerlendirilmiş olup herhangi bir parazitik ve fırsatçı enfeksiyon bildirimi 
olmaksızın minör yan etkileri ortaya çıkarmıştır. En sık görülen yan etkiler arasında öksürük, baş dönmesi, kaşıntı, 
deri döküntüsü ve yorgunluk yer alır (29). Bununla beraber kanıtlanmış klinik etkinliğine rağmen intravenöz formü-
lasyon, mepolizumab/benralizumab ile karşılaştırıldığında uygulama kolaylığı açısından dezavantajıdır (24).

Benralizumab
Mepolizumab ve reslizumabtan farklı olarak benralizumab, ikili bir etki mekanizması ile karakterize edilir. Eozi-
nofiller ve bazofiller üzerinde eksprese edilen IL-5Ra’nın a-alt birimine daha yüksek afinite ile bağlanarak IL-5’e 
karşı rekabetçi bir inhibitör gibi davranır (30). ≥300 kan eozinofili/µl olan18 yaş üzerindeki hastalarda kontrolsüz 
şiddetli eozinofilik astım için ek tedavi olarak ruhsatlandırılmıştır (31). 30 mg benralizumab dozu, ilk 3 uygulama 
için 28 günde bir ve daha sonra 56 günde bir subkutan olarak enjekte edilir. Benralizumabla ilgili yapılmış iki büyük 
çalışma olan SIROCCO ve CALIMA calışmalarında eozinofil düzeyi ≥ 300/μL olan ağır astım hastalarında yıllık atak 
sayısını azalttığı FEV1 de anlamlı iyileşme sağladığı gösterilmiştir (12,32).

BORA çalışması, benralizumab kullanımının uzun vadeli güvenlik ve tolere edilebilirlik ile ilişkili olduğunu belge-
lemiştir. En sık bildirilen yan etki viral üst solunum yolu enfeksiyonları (%15) olmuştur (33).

Dupilumab
Tamamen insan IgG4 monoklonal antikorudur. IL-4 ve IL-13’ün ikili reseptör antagonisti gibi davranır. IL-4 reseptörünün 
a alt birimini spesifik olarak tanır ve bağlanır. Böylece hem IL-4 hem de IL-13›ün biyolojik etkilerini inhibe eder (34,35).

2018 yılında onaylanmış bir monoklonal antikordur. Dupilumab, artan kan eozinofilleri ve/veya yükselmiş FeNO ile 
karakterize tip 2 inflamasyonlu astımlı hastalarda GINA basamak 4/5’te 12 yaş üzerinde ek idame tedavisi olarak 
ruhsatlandırılmıştır. Dupilumab; her biri 200 mg’lık iki enjeksiyonluk (toplam 400 mg) bir başlangıç   dozunda, ardın-
dan 14 günde bir 200 mg’lık bir enjeksiyon veya 600 mg’lık bir başlangıç   dozunda (14 gün arayla her biri 300 mg’lık 
iki enjeksiyon) subkutan olarak uygulanır. İkinci rejim sistemik steroid bağımlı olan veya atopik dermatiti olan astımlı 
denekler için önerilir. Dupilumab ayrıca orta ila şiddetli atopik dermatit ve nazal polipozis için endikedir (36,24).

LIBERTY ASTHMA QUEST çalışması, kan eozinofil sayısı ≥ 300 hücre/μL olan astımlı hastalarda dupilumabın astım 
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alevlenmelerini %65›ten fazla azaltabildiğini ve FEV1’i 200 mL›den fazla artırabildiğini göstermiştir (,4 37,4). Dupilu-
mab oldukça güvenlidir ve bazı hastalarda bu biyolojik ilaç konjonktivit veya belirgin bir kan eozinofilisini indükleyebil-
se bile  çoğu durumda belirgin sonuçlar olmaksızın birkaç ay içinde kendiliğinden düzelme eğilimi gösterir (34). Du-
pilumab ayrıca atopik dermatit ve nazal polipozis gibi ilgili astım komorbiditelerinin tedavisinde de çok etkilidir (38).

Tezepelumab(Anti- TSLP)
Targeting thymic stromal lymphopoietin (TSLP) hava yolu epitelinde alerjenler ve proinflamatuvar tetikleyicilere 
bağlı olarak üretilmektedir (39).

Tezepelumab, astım patofizyolojisinde yer alan çoklu süreçlerde rol oynayan bronşiyal epitel hücresi kaynaklı bir 
alarmin olan dolaşımdaki TSLP’ye bağlanarak etki gösterir. Son 1 yılda sık alevlenme olan ağır astım hastalarında 
yeni bir tedavi seçeneği olarak tedavide düşünülebilir. Ayrıca yüksek T2 belirteçleri olmayan hastalarda da anti-
TSLP düşünülebilir. 12 yaş ve üzeri için 4 haftada bir subkutan enjeksiyonu 210 mg uygulanır (13).

Şiddetli alevlenmeleri olan şiddetli astım hastalarında yapılan randomize kontrollü çalışmalarda: Tezepelumabın, 
alerjik durumdan bağımsız olarak şiddetli alevlenmelerde %30-70 oranında azalma ve beraberinde yaşam kalitesi, 
akciğer fonksiyonu ve semptom kontrolünde iyileşme sağladığı gösterilmiştir. Daha yüksek bazal kan eozinofilleri 
veya FeNO ile daha iyi klinik sonuçlar arasında açık bir korelasyon saptanmıştır. Ancak idame sistemik steroid alan 
hastalarda anti-TSLP, plaseboya kıyasla sistemik steroid dozunun azalmasına yol açmamıştır. Henüz tezepeluma-
bın ekstrapulmoner komorbiditeler üzerinde bir etkisi olduğuna dair bir kanıt yoktur (40,41).

Anti-TSLP’ye iyi astım yanıtının potansiyel belirleyicileri:

Daha yüksek kan eozinofilleri (güçlü öngörü) ve yüksek FeNO seviyeleridir (13).

Yan etkiler aktif kullanan ve plasebo grupları arasında benzer olup genellikle  Enjeksiyon bölgesi reaksiyonlarıdır. 
Anafilaksi nadirdir. Önerilen başlangıç   deneme süresi en az 4 aydır (13).

Tablo 1. Ağır astımda (Tip 2 fenotip) tedavi onayı almış biyolojik ajanlar.

Ilaç Mekanizma Endikasyon Pozoloji
Omalizumab Anti-IgE > 6 yaş (ülkemizde: > 12 yaş), ağır alerjik astım

Total IgE ≥ 30 IU/mL 
 ve
Perennial alerjenlere karşı spesifik IgE veya
deri testi pozitifliği

Kilo ve IgE düzeyine göre
İki-dört haftada bir
SC

Mepolizumab Anti-IL-5 > 6 yaş, ağır eozinofilik astım (ulkemizde: > 18 yaş),  
Kan eozinofili ≥ 150-300 hc/μL 
Son bir yılda ataklar
veya steroid bağımlı astım

100 mg dört haftada bir
SC

Reslizumab Anti-IL-5 > 18 yaş, ağır eozinofilik astım
Kan eozinofili ≥ 400 hc/μL
veya steroid bağımlı astım

3 mg/kg dört haftada bir
IV

Benralizumab Anti-IL-5R > 12 yaş, ağır eozinofilik astım
Kan eozinofili ≥ 300 hc/μL
Son 1 yılda ataklar
veya steroid bağımlı astım

30 mg
İlk üç doz dört haftada bir
sonra Sekiz haftada bir
SC

Dupilumab Anti-IL-4R > 12 yaş, ağır eozinofilik astım
Kan eozinofili > 150 hc/μL
Son bir yılda ataklar
veya steroid bağımlı astım

300 mg iki haftada bir
SC

Tezepelumab Anti-TSLP Son 1 yılda sık alevlenme olan ağır astım 
hastalarında  
***Non T2 Fenotipte de düşünülebilir.

4 haftada bir SC 210 mg
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ARNİ PRATİK BİLGİLER

KÜRŞAT AKBUGA
TOBB ETU HASTANESI KARDIYOLOJI BÖLÜMÜ

Kalp yetmezliği yapısal veya işlevsel bir nedenden dolayı kardiyak ventrikülün kan doldurma veya fırlatma yetene-
ğini kaybetmesiyle karakterize klinik bir sendromdur (1,2)the burden of heart failure has increased to an estimated  
23 million people, and approximately 50% of cases are HF with reduced ejection fraction (HFrEF. Kalp yetmezliği 
mekanizmasını incelediğimizde; Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS) ve sempatik sinir sistem (SSS) va-
zokonstrüksiyon ve sıvı tutulumuna yol açarken, miyokard tarafından salınan natriüretik peptidler (NP) vazodila-
tasyonu ve diürezi artırır (3,4).

Son yıllarda artan ilgi ile yaklaşık kırk yıldır NP sisteminin kalp yetmezliğinin (KY) gelişimi ve ilerlemesi üzerindeki 
potansiyel etkileri araştırma konusuydu. Bu yolağı kullanan ilaçlar, RAAS ve SSS inhibisyonunu değil ama KY’de 
bozulan nörohumoral regülasyonun yeniden dengelenmesi üzerine etki ederek KY tedavisinde paradigma değişi-
mine neden oldular (5). 

Metabolize edilmeleri neprilisin adlı metalloproteinaz tarafından kontrol edilen NP’ler kardiyak seviyede diürez, 
natriürez ve azaltılmış kardiyak yeniden şekillenme etkileri vardır. Neprilisin NP, bradikinin ve adrenomedullin 
gibi endokjen vazokatif peptidleri yıkan bir endopeptidaz olarak bilinmektedir. Dolayısıyla neprilisin inhibisyonu ile 
KY’de vazokontrüksyon, sodyum tutulumu ve diğer maldaptif mekanizmalardan sorumlu nörohumoral sistemin 
aşırı aktifleşmesi engellenmiş olmaktadır (6). On yıllar süren araştırmalar sonucunda ilk neprilisin inhibitörü olan 
sakubitril bir anjiyotensin reseptör blokeri (ARB) – valsartan- ile KY tedavisinde yüksek etkinlik göstermiştir. Özet 
olarak sakubitril- valsartan (SAK-VAL) ile eskiden kabul gören sadece RAAS ve SSS blokajına ek olarak endojen 
NP artışı sağlanmıştır. KY’deki bu yeni tedavi paradigması nörohumoral modülasyon olarak adlandırılmıştır (7)a 
beta-blocker (BB. 

SAK-VAL, düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği tedavisinde onay almış ilk Angiyotensin Reseptör–Neprilisin 
inhibitörü (ARNİ)’dir. Enalapril ile kıyaslandığında SAK-VAL KY semptomlarında, kardiyovasküler ölüm veya KY 
nedenli hastane yatışlarında azalma ile birilikte artmış yaşam kalitesine neden olmuştur (8). Gerçek yaşam veri-
leri incelenediğinde, SAK-VAL enalaprille kıyaslandığında artmış hayatta kalma ve azalmış KY’ye bağlı hastaneye 
yatışla ilişkili bulunmuştur (9). 

ÇALIŞMALARIN ÖZETLERI
PARAMOUNT TRIAL
Randomize, paralel gruplu, çift-kör, çok merkezli faz 2 çalışmasıdır. Kaıtlımcılar NYHA (Newyork Heart Associati-
on) sınıf 2-3, ejeksiyon fraksiyonu (EF) > %45, NT-proBNP > 400 pg/ mL olacak şekilde seçilmiştir. Tedavi grubuna 
ARNI 200 mg günde iki kez, kontrol grubuna valsartan 160 mg günde iki kez verilmiştir. Primer sonlanım noktası 
NT-proBNP’deki değişim ve başlangıçtan 12. haftaya kadar olan sol ventrikül duvar kitlesi değişimidir. Çalışma 
sonucuna göre ARNI kolunda daha düşük NT-proBNP seviyeleri saptanmıştır. Ayrıca ilaç iyi tolere edilmiştir. En sık 
olumsuz yan etki ise ilaçla hipotansiyon gelişmesidir (10).

PARADIGM-HF TRIAL
Randomize çift-kör bu çalışmaya 8442 tane NYHA sınıf 2-3 veya 4, EF <%40 hasta dahil edilmiştir. Çalışma koluna 
ARNI 200 mg günde iki kez, kontrol koluna enalapril 10 mg günde iki kez verilmiştir. Birincil sonlanım noktası 
KY’ye bağlı hastaneye yatış veya kardiyovasküler nedenli ölümlerin birleşimidir. Çalışma sonucuna göre ARNI ene-
laprile göre ölüm riskini azaltmada ve KY’ye bağlı hastaneye yatışları önlemede üstün bulunmuştur (11).
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TRANSITION TRIAL
Çalışma randomize, çok merkezli, açık etiketli bir çalışmadır. Bu çalışma ile, akut kalp yetmezliği hastalarının has-
tanede stabilize edildikten sonra SAK-VAL tedavisine taburculuktan hemen önce veya  hemen sonra başlanmasının 
uygulanabilir olduğu gösterilmiş, aynı zamanda hastaların yarısında hedef doza 10 hafta içinde ulaşılmıştır (12).

PIONEER- HF TRIAL
Hemodinamik stabilizasyon sağlandıkta sonra akut kalp yetmezliği hastalarında yapılan bu randomize çalış-
mada SAK-VAL ile enalapril karşılaştırılmıştır. Çalışmanın birincil etkinlik sonlanım noktası zamana bağlı NT-
proBNP’deki değişimin başlangıç, 4. ve 8. haftalarla karşılaştırılmasıdır. SAK-VAL grubunda NT-proBNP’deki aza-
lış anlamlı olarak belirgin izlenmiştir. İstenmeyen etkiler her iki grupta da benzer bulunmuştur (13).

PARAGON- HF TRIAL
SAK-VAL’ın korunmuş EF’li kalp yetmezliğindeki etkinliğinin incelendiği bir çalışmadır. Çalışmaya katılan hasta-
ların EF’si > %45’tir. Yaklaşık beş bin hasta SAK-VAL ve sadece valsartan gruplarına randomize edilmiştir. Birincil 
sonlanım noktası KY’ye bağlı hastaneye yatış ve kardiyovasküler nedenli ölümlerin birleşimidir. Çalışma sonucuna 
göre SAK-VAL korunmuş EF’li kalp yetmezliği hastalarında birincil sonlanım açısından üstün bulunmamıştır (14). 

EVALUATE- HF TRIAL
Randomize, çift-kör bu çalışmada SAK-VAL ile enalapril kalbin hemodinamikleri ve yeniden şekillenme üzeri-
ne etkileri açısından incelenmiştir. Birincil sonlanım noktası başlangıçtan 12. Haftaya kadar olan merkezi aort 
sertliğinin derecesidir. Sonuç olarak SAK-VAL ile enalapril karşılaştırıldığında merkezi aort sertliğinde değişim 
izlenmemiştir (15). 

PROVE- HF TRIAL
Bu çalışmanın amacı SAK-VAL ile tedavi edilen düşük EF’li KY hastalarında NT-proBNP değişikliklerinin kardiyak 
hacim ve fonksiyon ölçümlerindeki değişikliklerle ilişkili olup olmadığını belirlemekti.  SAK-VAL ile tedavi edilen 
düşük EF’li KY hastalarında yapılan bu keşif çalışmasında, NT-proBNP konsantrasyonundaki azalma, 12 ayda kar-
diyak hacim ve fonksiyon belirteçlerindeki iyileşmelerle zayıf ancak önemli ölçüde ilişkiliydi. Gözlenen ters kardi-
yak yeniden şekillenme, düşük EF’li KY hastalarında sakubitril-valsartanın etkileri için mekanik bir açıklama sağ-
layabilir (16)treatment with sacubitril-valsartan reduces N-terminal pro-b-type natriuretic peptide (NT-proBNP.

KLAVUZ ÖNERILERI
ARNİ Avrupa Kalp Cemiyeti 2021 klavuzundan sınıf I-B düzeyiyle düşük EF’li KY hastalarında önerilmektedir. Kla-
vuz anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörlerini (ADE-İ) halen sınıf I-A ile önermektedir (17). Amerikan Kalp 
Cemiyeti 2022 klavuzu ise ARNİ’yi sınıf I-A ile önermektedir ve ADE-İ’yi ise yine sınıf I-A ile fakat ikinci planda 
önermektedir(18). Kanada Kalp Yetmezliği klavuzu ise 2021 yılında ARNİ’nin ADE-İ’ye üstünlüğünden bahsetmiş 
olmakla birlikte bir tedaviyi diğerinin önüne geçirmemiştir(19).
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RİVAROKSABAN ARTILAR EKSİLER
GANBAR MAMMADOV

IEÜ MEDICAL POINT HASTANESI

AF’nin oldukça yaygın olduğu kabul edilmektedir. 2016 yılında, dünya genelinde 43.6 milyon kişide yaygın AF/AFL 
görülmüştür. ATRIA çalışmasında ABD popülasyonundaki tahmini prevalansı yaklaşık %1 saptanmıştır. Türkiye’de 
yapılan TEKHARF çalışmasında AF prevalansının yaklaşık %1.25 olduğu saptanmıştır. AF görülme sıklığı yaşla 
artar. 60 yaş üzerinde %2-4 oranında görülürken ,75 yaş üzerinde görülme sıklığı %11’dir. 2050 yılı itibarıyla AF 
prevalansının yaklaşık 2.5 kat artması beklenmektedir. AF hastaları için koruma inmeyi önleme, böbrek fonksiyon-
larını koruma, kanama riskini azaltma, kardiyovasküler ölümü azaltma anlamına geliyor. AF hastalarında inme 
riskini ön görmede CHA2DS2-VASc skorlama sistemi kullanılmaktadır (Tablo 1) (1). CHA2DS2-VASc ≥2 olması 
inme riskinin yüksek olduğunu ve antikoagulasyon gereksinimi olduğunu gösterir. Antikoagulan olarak VKA ve 
NOAK’lar kullanılmaktadır. Dar terapötik aralığın olması, diyetle ve diğer ilaçlara sık etkileşim olması ve düzenli 
koagülasyon takibi gereksinimi VKA’ların kullanımını kısıtlar. Klavuzlarda INR terapötik aralığında geçen sürenin 
düşük olduğu (örn. TTR <%70) VKA kullanan hastalarda NOAK’a geçiş önerilmektedir.Yapılan çalışmalarda NO-
AK’ların varfarine kıyasla güvenlilik ve etkililik açısından non-inferior olduğu gösterilmiştir.

Tablo 1. CHA2DS2-VASc skorlama sistemi

AF nedenli antikoagülan kullanan hastalarda ise kanama riskini ön görmede HAS-BLED skorlama sistemi kulla-
nılır (Tablo 2) (2). HAS-BLED ≥3 olması, kanama riskinin yüksek olduğunu gösterir.
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Tablo 2 . HAS-BLED skorlama sistemi

Rivaroksabanın varfarinle kıyaslandığı ROCKET AF çalışmasında hastaların CHA2DS2-VASc ve HAS-BLED skorları 
diğer NOAK çalışmalarındaki hastalara kıyasla daha yüksek olmasına rağmen etkililik ve güvenlik bakımından 
varfarine kıyasla non-inferior olduğu gösterilmiş. HAS BLED skorunun yüksek olmasına rağmen kanama oran-
larında belirgin artış izlenmemiştir. Rivaroksaban ≥75 yaş hastalarda da etkili ve güvenli bir şekilde kullanılabilir. 
Çalışmaya alınan hastaların %44’ü ≥75 yaş üzeri hastalardan oluşmaktadır (3,4 ).

AF’den bağımsız olarak, Kronik Böbrek Hastalığı (KBH) protrombotik ve prohemorajik bir hastalıktır. AF’li hastaların 
%40-50’sinde KBH bulunabilir. AF hastalarında böbrek fonksiyonu zamanla bozulabilir ve kötüleşen kreatin klirensi 
(KrKl), iskemik inme/sistemik embolizm ve kanama için kendi başına böbrek yetmezliğine kıyasla daha iyi bir bağım-
sız belirteçtir. KrKl >15 ml/dk olan hastalarda rivaroksaban güvenle kullanılabilir. KrKl 15-50 ml/dk olan hastalarda 
rivaroksaban doz azaltımı gereksinimi vardır. VKA’lar ile kıyasla NOAK’lar artmış GİS kanama riski ile ilişkili olsa da 
majör kanama oranları VKA’lara kıyasla daha düşüktür. Antikoagülasyon takip gereksinimi olmaması, ilaç ve diyet 
etkileşiminin çok daha az olması NOAK’ların öncelikli tercih edilir olmasına sebep olmuştur
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İLAÇ ALERJİSİNE GENEL YAKLAŞIM

ALI SELÇUK
IMMÜNOLOJI VE ALERJI HASTALIKLARI, MALATYA EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI

Tanım
Dünya Sağlık Örgütü, istenmeyen ilaç reaksiyonlarını ilaçların normal dozlarda kullanılması sonucunda ortaya çı-
kan, amaçlanmamış ve zararlı etkileri olarak tanımlamıştır. Bu reaksiyonlar Tip A ve Tip B olarak iki gruba ayrılır: 
Tip A reaksiyonlar, öngörülebilir ve doza bağımlı olarak ortaya çıkar (%80). Tip B reaksiyonlar ise tahmin edilemez 
ve genellikle dozdan bağımsızdır (%20). Tip B reaksiyonlar aynı zamanda ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonları olarak 
da tanımlanır. İlaç aşırı duyarlılık reaksiyonları alerjik veya non-alerjik olarak iki gruba ayrılır. İlaç alerjisi; IgE ve 
non-IgE aracılı olarak ilacın kendisine veya metabolitlerine karşı “immün yanıt” sonucu ortaya çıkan ilaç aşırı 
duyarlılık reaksiyonlarıdır. İmmün olmayan mekanizmalarla ortaya çıkan reaksiyonlar non-alerjik aşırı duyarlılık 
reaksiyonları olarak tanımlanmaktadır (1,2).

İlaç alerjilerinde gözlenen reaksiyonların önemli bir kısmı erken tip IgE aracılı veya T hücre aracılı geç tip reaksi-
yonlardır. Erken tip reaksiyonlar, ilacın ilk dozunu takiben genellikle ilk bir saatte ortaya çıkar. Bu durum nadiren 
birkaç saate kadar (altı saati geçmeyecek şekilde) gecikebilir. Reaksiyon ne kadar erken ortaya çıkarsa o kadar 
ciddidir. Geç tip reaksiyonlar, genellikle ilacın kümülatif olarak birikmesiyle ortaya çıktıkları için genelde tedavinin 
1.-3. gününden sonra çıkar. Nadir de olsa ilacın kullanımı sonrası saatler içinde ortaya çıkan geç tip reaksiyonlar 
da olabilir (1,2).

En sık ilaç alerjisine neden olan ajanlar beta-laktam antibiyotikler ve non-steroid anti inflamatuar (NSAİİ) ajanlar-
dır (1-3). Ayrıca anestezik ilaçlar ve epilepsi ilaçları da sıklıkla alerjiye neden olabilir. Son yıllarda kemoterapötik 
ilaçlar ve biyolojik ajanlarla da ilaç alerjisi sıklığında artış gözlenmektedir (4,5).

Risk Faktörleri (1,6,7)
1. Hasta ile ilgili faktörler

• Yaş
• Cinsiyet
• Aile öyküsü
• Atopi
• Bireysel ilaç alerjisi öyküsü

2. İlaç ile ilgili faktörler
• Molekül yapısı
• Dozu
• Uygulama yolu
• Süre-sıklık

3. Immünogenetik ve faramogenetik faktörler
4. Eşlik eden hastalıklar ve komorbiditeler 

İlaç alerjisiyle başvuran hastaların değerlendirilmesinde asıl amaç başvuru nedeni olan reaksiyonun ilaç alerjisine 
bağlı olup olmadığını doğrulamak, kesin veya yüksek olasılıkta ilaç alerjisi tanısı konulursa hastaya benzer endi-
kasyonlarda kullanılabilecek güvenli alternatif ilacı önermektir. Hastalar ilaç alerjisi nedeniyle iki şekilde doktora 
başvurabilir: Acil tedavi gerektiren akut bir reaksiyon nedeniyle veya geçirilmiş reaksiyondan sonra ayrıntılı incele-
me nedeniyle. Başvuru şekli ne olursa olsun, ilaç alerjisinde iyi bir anamnez tanı aşamasında çok önemlidir (1,7,8). 
İlaç alerjisi için anamnez alırken şu noktalar sorgulanmalıdır:  
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1. Hastanın tanımladığı reaksiyon alerjik (veya non-alerjik) bir reaksiyon mudur?
2. Hastanın bu reaksiyonu, ilaç kullanımıyla ilişkili midir? Bunun için ilaç kullanımının hangi aşamasında reaksi-

yonun ortaya çıktığı sorulmalıdır. Reaksiyonun ilacın hangi dozunda ve son dozdan ne kadar süre sonra çıktığı 
önemlidir.

3. Duyarlanma gelişmesi için hastanın söz konusu ilaca daha önceden maruziyeti var mı? Bu süreç, ilaçlar için 
genellikle 7-10 gün ardışık kullanımdır. Daha potansiyel ilaçlar için (radyokontrast madde, genel anestezikler 
gibi) daha kısa süreli ancak yoğun maruziyetler de duyarlanmaya neden olabilir. Non-immünolojik meka-
nizmalar için böyle bir duyarlanma sürecine gerek yoktur. Söz konusu ilacın herhangi bir dozunda reaksiyon 
ortaya çıkabilir. 

4. Hastanın bu süreçte kullandığı ilaçlar hangileridir? Reaksiyon geliştiği dönemdeki tüm ilaçlar için sorgulan-
malıdır. 

5. Aynı etken maddeli ilacın daha önceki kullanımlarında reaksiyon olmuş mu?
6. İlacın kesilmesiyle reaksiyon düzelmiş mi? Reaksiyon nedeniyle doktor/acil servis başvurusu veya hastaneye 

yatış olmuş mu? Bu reaksiyon için hangi tedaviler verilmiş ve tedaviye yanıtı nasıl?
7. Reaksiyon sonrasında aynı ilaç veya aynı sınıftan ilaçlara tekrar maruz kalınmış mı ve maruz kalınmışsa her-

hangi bir reaksiyon olmuş mu?
8. Hastada ilaç alerjisi/aşırı duyarlılığı gelişimi için bir risk faktörü var mı? 

 - Kronik ürtiker; NSAİİ duyarlılığı
 - Astım; NSAİİ duyarlılığı
 - Kronik karaciğer hastalığı; sitokrom p450 metabolizması yavaşlar
 - Kistik fibrozis ve AIDS; antibiyotik duyarlılığı
 - Eş zamanlı enfeksiyon varlığı

**** Birden fazla reaksiyon söz konusu ise her biriyle ilgili olarak yukarıdaki ayrıntılı sorular tek tek sorulmalıdır.

Fizik Muayene
Reaksiyon sonrası ilaç alerjisi değerlendirmesi için başvurularda muayene bulguları normaldir.

Akut reaksiyonla başvuran hastada muayenede bilinç kaybı, panik hali, terleme, taşikardi, aritmi, hipotansiyon, 
hiperemi, rinore, ürtiker plakları, genel veya lokalize anjiyoödem, wheezing, ronküs gibi genellikle herhangi bir 
alerji reaksiyonunda karşılaşılabilecek bütün bulgular olabilir (1,7,8).

Laboratuar
Aktif lezyonlu hastanın uygun medikal tedavisi sona erdikten sonra seçenekler:

• Tanıya yönelik testlerin yapılması,
• Hastanın kullanabileceği güvenilir bir alternatif ilaç bulunması,
• Desensitizasyondur.

İlaç alerjisi ile başvuran olgularda kontrendikasyon yoksa tanısal testlerin yapılması önerilmektedir. Tanısal test-
lerin duyarlılığı ve özgüllüğü her ilaç grubu için ayrı ayrı değerlendirilmelidir. İlaç alerjilerinin tanısında kullanılan 
testler; in vitro ve in vivo testlerdir. 

İlaç alerjileri tanısında sınırlı bir yeri olmakla birlikte; IgE aracılı reaksiyonlar için spesifik IgE analizi, bazofil ak-
tivasyon testi, alerjenle indüklenen mediyatör salınım testleri, T hücre aracılı geç tip reaksiyonlar için ise lenfosit 
transformasyon testi, ELISpot ve akım sitometride T hücre aktivasyonu ölçümü kullanılır (1,7).

Hastada sorumlu ilaçlar ile uygulanan in vivo testler, deri testleri (prik, inradermal (İDT)) ve ilaç provokasyon 
testleridir (İPT). Genel olarak önce deri testleri yapılır, bu testler negatifse İPT yapılır. Hangi testin seçileceğine 
hastanın öyküsüne göre karar verilir. Önceki reaksiyon erken tip ise prik/İDT, geç tip ise yama testi ve İDT’nin geç 
okunması yapılır (9,10).
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İlaç provokasyon testleri genellikle ilaç alerjilerine yaklaşımda diğer basamaklar ile bir sonuç elde edilememişse 
yapılır. Bu testler oral, parenteral veya konjunktival yolla yapılabilir. 

İn vivo testler öncesi hastaların yazılı onamları alınmalıdır. Bu testler alerji/klinik immünoloji uzmanlarının sorum-
luluğunda, deneyimli ekip ile hastane koşullarında gerçekleştirilmelidir.

Desensitizasyon ise hastanın alerjik olduğu ilacın mutlaka kullanılması gerekiyorsa ve alternatif bir tedavi yoksa 
veya alternatif ilaç sorumlu ilaç kadar etkili değilse önerilir. 

Sonuç olarak, ilaç alerjisi şüphesi olan her hasta sorgulanmalı, ayrıntılı bilgi kaydı yapılmalıdır. Pozitif ilaç öyküsü 
olan ilaçlardan ve benzer grup ilaçlardan kaçınılmalıdır. Akılcı ilaç kullanımına ve gereksiz ilaç reçete edilmeme-
sine özen göste rilmelidir. Özellikle parenteral ilaç uygulamalarında tedavi sonrasında hastanın gözlem altında 
tutulmasına dikkat edilmelidir. Mutlaka kullanılması gereken ilaçlarda ise ileri değerlendirmeler (desensitizasyon 
gibi) için konsültasyon alınmalıdır.
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PRİMER İMMÜN YETMEZLİK VE COVİD-19
FEVZI DEMIREL

GÜLHANE EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI, IMMÜNOLOJI VE ALLERJI HASTALIKLARI UZMANI

GIRIŞ
Çin’in Hubei eyaletinin Wuhan şehrinde 8 Aralık 2019’da bildirilen yeni bir insan patojeninin ölümcül pnömoni 
olgularına neden olduğu ve bu etkenin bir beta-koronavirüs olduğu belirlendi (1). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) bu 
virüsü ilk etapta ‘2019 yeni (novel) Koronavirüs (2019-n-CoV)’, izleyen haftalarda ise SARS-Cov2 olarak adlandırdı. 
Oluşan hastalık tablosu ise ‘COVID-19’ olarak tanımlandı (2). Bu hastalık SARS-Cov-2 virüsünün yüksek bulaşı-
cılığa sahip olması ve özellikle komorbid hastalığı olan bireylerde ağır prognoz göstermesi sebebiyle 1918 yılında 
gözlenen İspanyol gribinden bu yana dünyanın yaşadığı en büyük ve ciddi pandemi olarak kabul edildi (3). İki buçuk 
yılı aşkın süreden beri devam eden bu pandemide resmi kayıtlara göre bugüne kadar 606,816,698 kişi COVID 19’a 
yakalanmış ve 6,490,632 kişi bu hastalık nedeniyle hayatını kaybetmiştir (4). SARS-CoV-2 enfeksiyonunda ölüm 
oranı (%2.15) daha önce salgın yapmış olan koronavirüs [SARS-CoV, Orta Doğu solunum sendromu (MERS-CoV)] 
enfeksiyonlarına göre daha düşük olmakla birlikte (sırasıyla: %9.5, %34.4), diğerlerinden daha bulaşıcı olduğu ve 
morbidite ve mortalite oranının daha yüksek olduğu görülmüştür (5).

SARS-COV-2’NIN GENEL ÖZELLIKLERI
Koronavirüsler, Coronaviridae ailesine ait zarflı, tek sarmallı RNA virüsleridir. Koronavirüsler için yarasalar re-
zervuardır. İnsanlara direkt olarak yarasalardan geçmediği, bir aracı konak kullandıkları hipotezi üzerinde durul-
maktadır (6). Virüs esas olarak insanlar arasında damlacık bulaşması yoluyla yayılır ve yaşamı tehdit eden yüksek 
enfeksiyon ve ölüm yüküne neden olur (7). COVID-19’un etkeni olan SARS-CoV-2 daha önce 2002 ve 2012 yıllarında 
salgın yapmış olan koronavirüslerle (SARS-CoV, MERS-CoV) birlikte aynı koronavirüs ailesi (beta) içinde yer al-
maktadır. İnsanlarda ve hayvanlarda solunum sistemi dışında diğer sistemlerin de hastalıktan olumsuz etkilendiği 
gösterilmiştir (5).

COVID-19 KLINIĞI
Enfeksiyonlar asemptomatikten, basit hafif seyirli soğuk algınlığına ve yaşamı tehdit eden akut solunum sıkıntısı 
sendromuna (ARDS) ve organ yetmezliğine kadar değişmektedir (8). Şiddetli SARS-CoV2 enfeksiyonu için risk 
faktörleri ileri yaş, erkek cinsiyet, hipertansiyon, obezite ve kardiyovasküler hastalıktır (9). SARS-Cov2 pandemi-
sinin en yıkıcı özelliği semptomatik bireylerde ciddi morbidite ve mortalite yaratmasıdır. Hastalığın ağır seyrinde 
bileteral infiltrasyon ve hipoksi ile karakterize bir çeşit akut solunum yetmezliği tablosu (ARDS) ortaya çıkmaktadır 
(10). ARDS gelişen hastaların neredeyse tümü mekanik ventilasyona ihtiyaç duymaktadır (11). Dokuyu oluşturan 
yapısal elemanlar (nonimmün) ile bağışıklık hücreleri (immün) arasındaki etkileşimler, patojene karşı gelişen im-
mün yanıtın boyutunu ve klinik seyri belirleyen en önemli faktördür (5). SARS-Cov2, SARS Cov’a benzer şekilde gibi 
hücre içine girebilmek için anjiotensin dönüştürücü enzim 2 (ACE-2)’yi reseptör olarak kullanmaktadır (12). ACE-2, 
başlıca solunum yolu epitel hücreleri, alveolar epitel hücreleri, vasküler endotel hücreleri ve alveolar makrofajlar 
olmak üzere pek çok hücrenin yüzeyinde bulunmaktadır (3).

COVID-19 HASTALIĞINDA IMMÜNOPATOGENEZ
Koronavirüslerin neden olduğu doku ve organ hasarlarının, hem virüse hem de konağa ait faktörlerden kaynak-
landığı düşünülmektedir (3). SARS-CoV-2’ye karşı gelişen immün yanıt, influenza ve diğer koronavirüslerden ge-
len bilgiler temelinde açıklanmaktadır (13,14). Ciddi COVID-19 olgularında gelişen akut akciğer hasarının nedeni 
doğal immün yanıtın abartılı aktivasyonudur. Doku makrofajlarının ARDS’de görülen epitelyal hasardan sorumlu 
olduğu bildirilmektedir (15,16). Aktive nötrofiller akciğer parankiminde lökotrien ve reaktif oksijen sekrete ederek 
epitel hasarına, dolayısıyla akut akciğer hasarına neden olmaktadır. COVID-19’ lu hastalarda, dolaşımda IL-6 ve 
IL-1β sekrete eden monositlerin varlığı gösterilmiştir (17,18). COVID ilişkili akciğer hasarından sorumlu sitokin 
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aracılı nötrofil mobilizasyonu, hastalarda görülen nötrofiliyi açıklamaktadır (19). Tip I ve Tip III IFN’lerin yetersiz 
aktivasyonu doğal immün yanıt başarısızlığına ve virüsün kontrol altına alınamamasına neden olmaktadır. T hücre 
aracılı kazanılmış immün yanıt bu dönemde etkin olan; CD4+ ve CD8+ T hücrelerinin efektör rol oynayarak viral 
enfeksiyonun baskılanmasınına neden olduğu kalıcı immün yanıttır (3). Birçok kronik viral enfeksiyon sürecinde 
olduğu gibi lenfosit apoptozu burada da lenfopeniye yol açmaktadır (20). COVID-19 enfeksiyonu boyunca görülen 
klinik tablo kazanılmış immün yanıtın hiperaktivasyonu mudur yoksa baskılanması mıdır, bu tam olarak bilin-
memektedir.  Aslında T hücre tükenmişliği ve lenfopeni COVID-19’un yarattığı immünsüpresyonun göstergesidir. 
Nitekim COVID-19 hastalarında lenfopeni; kötü prognoza işaret eden en önemli göstergedir (21). 

COVID-19’da, hastalık ciddiyetinin immün yaşlanmaya (immünosenesens) bağlı gelişebilme hipotezi, hastalığın 
yaşlılarda neden daha ağır seyrettiğinin bir açıklamasıdır (3). Diğer yandan COVID-19 hastalığının çocuklarda eriş-
kinlere göre çok daha hafif seyrettiği ve mortalite riskinin belirgin düşük olduğu bildirilmiştir (22). Çocuklarda 
COVID-19 hastalığının seyir ve şiddetinin hafif seyir göstermesinin neden(ler)i tam olarak bilinmemekle birlikte, 
temelde immün sistemin çocuklarda gösterdiği bazı fizyolojik farklılıklardır. Ayrıca çocuklarda immün sistem fiz-
yolojik olarak immatürdür ve bu nedenle patojenlere yanıt erişkinlerden farklıdır. Ayrıca çocuklarda havayollarında 
ACE-2 reseptörü yapısal ve fonksiyonel olarak immatürdür (3). Abartılı şekilde ortaya çıkan inflamatuar yanıt si-
tokin fırtınası olarak kendini gösterir ve ağır bir klinik tablo ortaya çıkarır. Hastaların kan ve solunum yolu numu-
nelerinde ölçülen sitokinlerin miktarı ile enfeksiyonun şiddeti arasında tutarlı bir ilişki olduğu gösterilmiştir (5).

SARS-COV-2 ENFEKSIYONUNA YATKINLIK OLUŞTURAN GENETIK KUSURLAR 
Primer immün yetmezliklerde, ağır seyirli viral enfeksiyon riski yüksektir. Ancak genetik bir kusur nedeniyle yat-
kınlık da söz konusu olabilir. Nitekim daha önce çeşitli viral enfeksiyonlara yatkınlık oluşturan monogenik kusurlar 
tanımlanmıştır (23). Bunlardan IRF7, IRF9 ve TLR3 eksiklikleri şiddetli influenza enfeksiyonuna yatkınlıkla ilişki-
lendirilen monogenik kusurlar olarak dikkat çekmekte olup, ilgili genlerin üretiminde veya fonksiyonlarında azal-
maya yol açan mutasyonlardan kaynaklanmaktadır (5). Yapılan bazı çalışmalarda tip-I IFN yolağında görev yapan 
moleküllerin üretilmesinden sorumlu genlerdeki kusurlar ya da bu yolağın işlevlerini bozan otoantikorlar klinik 
olarak ağır seyreden COVID-19 hastalığının nedeni olabileceği öne sürülmüştür (5). 

IMMÜN YETMEZLIKLERDE COVID-19 HASTALIĞI
İmmün yetmezlikler, Primer İmmün Yetmezlikler (PİY) ve sekonder İmmün Yetmezlikler (SİY) olarak iki ayrı başlık 
altında toplanmaktadırlar. PİY’ler doğuştan, yani kalıtsal olarak immün sistem elemanlarının eksikliği ve/veya 
fonksiyonlarının bozuk olmasıyla ve çoğunlukla erken çocukluk çağında görülmesiyle karakterize hastalıklardır. 
SİY’ler ise immün sistemin baskılanmasına neden olan başka bir hastalığa, duruma ya da tedaviye ikincil ortaya 
çıkan tablolardır. Diğer başka ciddi viral enfeksiyonlardan hareketle, COVID 19 hastalığının, PİY ve SİY’lerde hasta-
lığın ciddiyeti ve immün sistemdeki eksikliğin boyutu ölçüsünde ağır seyir göstereği öngörülmektedir. CDC (Centre 
for Disease Control and Prevention)’in COVID-19 hastalığı için açıkladığı yüksek risk grubuna PİY ve SİY hastaları 
dahil etmiştir (24). 

Sekonder Immün Yetmezlikler ve COVID-19
SİY’ler immün sistemin ikincil bir nedene bağlı olarak baskılanmasıdır. Malnütrüsyon; yani açlık ve yetersiz/den-
gesiz beslenme, dünyada en yaygın görülen sekonder immün yetmezlik sebebidir. Ayrıca lösemi, lenfoma ve diğer 
malign hastalıklar, immünsüpresif veya kemoterapötik ilaçlar, radyoterapi, böbrek yetmezliği, diabet gibi kronik 
ciddi hastalıklar ve HIV enfeksiyonu SİY’lere örnek teşkil etmektedir. SİY hastaları immün yetmezliğin derecesi ve 
süresi ile ilişkili olarak artmış COVID-19 hastalığı riskine sahiptirler. SARS-Cov2 ile enfekte AIDS hastaları Çin, 
İspanya, Almanya, İtalya ve ABD’de bildirilmiştir. Ancak AIDS’in SARS-Cov2 enfeksiyonunun şiddetinde ve seyrinde 
etkisinin ne olduğu henüz tam olarak bilinmemektedir (3).

Primer immün Yetmezlikler ve COVID-19
PİY immün sistemin farklı komponentlerinde sayı ve/veya fonksiyon eksikliği yaratan; klinik, immünolojik ve gene-
tik olarak çeşitlilik gösteren kalıtsal bir grup hastalıktır. PİY’ler doğuştan gelen veya adaptif bağışıklığın en az bir 
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bileşenini etkileyen ve belirli patojenlere karşı duyarlılığa neden olan 430’dan fazla tanımlanmış genetik kusurdan 
kaynaklanmaktadır (25). Çoğunluğu erken çocukluk çağında görülen enfeksiyonlar, otoimmün, otoinflamatuar, al-
lerjik hastalıklar ve malignitenin eşlik ettiği, otozomal dominant veya resesif veya X’e bağlı kalıtılan, 2019’da Dünya 
İmmünoloji Dernekleri Birliği’nin (IUIS) yayınladığı güncelleme raporunda 460 PİY tanımlanmıştır. Bu hastalıklar 
klinik ve laboratuvar bulgularına göre her biri kendi içinde alt grupları bulunan 10 grup altında toplanmıştır (23,26). 

COVİD19 hastalığının özellikle T lenfosit sayı ve fonksiyon eksiklikleri ile karakterize kombine immün yetmezlikler 
ve immündisregülasyon hastalıklarında ciddi, uzun ve ölümcül seyir gösterme ihtimali yüksektir. Doğal immü-
nite defekti veya otoinflamatuar hastalığı olan bireylerde de şiddetli klinik tablolar şeklinde karşımıza çıkabilir. 
Fagositer sistem eksikliklerinde virüse ikincil bakteriyal enfeksiyonlar, antikor eksikliklerinde ise SARS-Cov2 ile 
re-enfeksiyonlar beklenebilir. PİY grubundan bağımsız olarak hastalarda organ hasarları ya da immünsüpresif 
tedavi söz konusu ise COVID-19 hastalığının klinik gidişatının sağlıklı bireylere kıyasla daha şiddetli ve sonucun 
daha ciddi olma olasılığı yüksektir (3).

Bağışıklık sistemi baskılanmış hastalar viral, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara daha duyarlıdırlar. Bir pandemi-
den sorumlu bir virüsün teoride bu popülasyonu ciddi şekilde etkilemesi beklenmektedir, ancak primer immün 
yetmezlik (PİY) hastalarında COVID-19 enfeksiyonlarının sonuçlarını açıklayan sınırlı sayıda çalışma yayınlanmıştır 
(27-40).  COVID-19’a yakalanan erişkin primer immün yetmezliği hastalığı olan hastaların klinik sonuçlarını değer-
lendiren veriler sınırlı ve çelişkilidir. Bazı yayınlarda immün yetmezliği olan hastalarda COVID-19’a yakalandıktan 
sonra morbidite ve mortalite riski artmış olarak bahsedimekte iken (27-29, 34-37, 40), bazı çalışmalarda immün 
yetmezliği olan hastalarda genel toplumla aynı oranda ciddiyet teşkil eden COVID-19 enfeksiyonun riskinden bah-
sedilmektedir (30-33, 38, 39). 

PİY hastalarında COVID-19’a ilişkin yayınlanan ilk makalelerde hastalığın çoğunlukla asemptomatik veya hafif/
orta şiddette seyrettiği bildirilmiştir (38). Ancak pandemi ilerledikçe enfeksiyonun özellikle kombine immün yet-
mezliklerde ve primer immün regülasyon kusuru olan hastalıklarda ağır ve ölümcül seyrettiği görülmüş, immün 
yetmezlik zemininde gelişmiş olan doku ve organ hasarının buna neden olduğu ileri sürülmüştür (41). Pandemi 
süreci ilerledikçe PİY hastalarında COVID-19’un etkilerini konu alan çalışmaların sayısı artmış ve bu enfeksiyonun 
PİY hastalarının önemli bir kısmında ağır ve ölümcül seyrettiği gösterilmiştir. 

Bazı çalışmalar, PID’li hastalarda COVID-19’un klinik seyrini ve genetik yatkınlığı veya altta yatan doğuştan gelen 
bağışıklık hatalarını değerlendirmiş ve bu hasta popülasyonunda ciddi ve komplike bir COVID-19 seyri bildirmiştir 
(34,35,42-44). Ancak bu çalışmalar çok azdır ve sonuçlar PID ile şiddetli SARS-CoV2 enfeksiyonu arasında net bir 
ilişki olduğunu kanıtlamaktan uzaktır.

PIY HASTALARINDA COVID-19 HASTALIĞININ KLINIK  SEYRI
Avrupa İmmün Yetmezlik Derneği’nin (European Society for Immunodeficiencies-ESID) 29 Nisan tarihli anket ra-
porunda, COVID-19 tanısı almış 51 PİY’li çocuk ve erişkin hasta bildirilmiştir (45). Onbeş olguda solunum yet-
mezliği gözlenmiş, 5 olgunun non-invaziv ventilasyona, 10 olgunun invaziv ventilasyona, 1 olgunun ise ECMO’ya 
(Ekstrakorporal Membran Oksijenizasyonu) ihtiyaç duyduğu bildirilmiştir. Olgulara antibiyotik tedavisi, sistemik 
steroid, Ig (immünglobulin), hidroksiklorokin, Tocilizumab, Remdesivir, Lopinavir, Ritonavir, Enoxaparin verildiği 
açıklanmıştır. 5 olgu kaybedilmiştir. PİY hastalarında gelişen COVID-19 enfeksiyonları ile ilgili bazı yayınlarda has-
taların her birinin entübasyon gerektiren ve/veya ölümle sonuçlanan daha yüksek şiddette enfeksiyon yüzdesine 
sahip olduğu belirtilmiştir (27-29, 34-37, 40). Bu makalelerden altısında komorbid durumların daha ciddi enfeksi-
yonlarda önemli bir faktör olduğu vurgulanmaktadır (28,29,34,35,37,40). Bununla birlikte, istisnalar vardır; Ribeiro 
ve arkadaşları, Brezilya’da CVID’ı olan ve herhangi bir komorbiditesi olmayan 25 yaşında atletik bir kadının me-
kanik ventilasyona gereksinim duyduğunu ve COVID-19 konvelesan plazmaya dramatik bir şekilde yanıt verdiğini 
belirtmişlerdir (36). Mullur ve arkadaşları, altı ay önce IVIG tedavilerini durduran astımı ve morbid obezitesi olan 42 
yaşındaki bir erkeğin ölümünü bildirdi (29). Bu hastanın COVID-19 teşhisi sırasında IgG seviyesi oldukça düşükdü 
(117 mg/dL) vardı. Bu durum CVID hastalarını ciddi enfeksiyonlardan korumada IgG replasmanının önemini ortaya 
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koymaktadır. İtalya’dan 5 YDİY ve 2 X’e bağlı agammaglobulinemi (XLA) li hastada COVID-19 bildirilmiştir. Düzenli 
IVIG replasmanı alan XLA tanılı iki olguda yoğun bakım veya mekanik ventilasyon desteğine gerek duyulmadığı 
bildirilmiştir (46). 

Yapılan altı çalışmada CVID hastalarında daha hafif bir COVID-19 enfeksiyon seyri belgelenmiştir (30-33,38,39). 
Cohen ve arkadaşları New York’ta COVID-19 ile enfekte 10 CVID hastasından oluşan bir kohortu tanımlamıştır 
(30). Hastalardan yedisi COVID-19 teşhisi sırasında IVIG tedavisi almaktaydı ve üç hasta şiddetli COVID-19 için 
yatkınlık oluşturan komorbiditeye sahipdi. Hastaların dokuzu hafif-orta derecede semptomlara sahipti ve ayakta 
tedavi edildi. Hastaneye yatırılan tek hastada birden fazla bilinen risk faktörü vardı. Pattanaik ve arkadaşları, evde 
tamamen iyileşen hafif semptomlar gösterdikten sonra COVID-19 nedeni ile granülomatöz interstisyel akciğer 
hastalığı gelişen CVID’li 27 yaşında bir erkek hasta bildirdiler (31). Toplam 32 CVID hastasından oluşan diğer üç 
büyük kohortta hafif COVID-19 enfeksiyonları ve genel popülasyona benzer seyirler tanımlanmıştır (32,33,38). Bu 
32 hastanın 30’u IVIG replasman tedavisi almaktaydı ve bu da yine bu popülasyonda IgG replasmanının önemini 
ortaya koymaktadır (8).

İleri değerlendirmede yaş CVID hastalarında COVID-19 şiddeti için önemli bir faktörü gibi görünmektedir. CO-
VID-19 enfeksiyonunun hafif olduğu kohortların ortalama yaşı, şiddetli COVID-19 enfeksiyonu gözlenen kohortlar-
dan daha düşüktür. Örneğin, Cohen ve arkadaşları tarafından tanımlanan hastaların ortalama yaşı 39,4, Greenm-
yer ve arkadaşları 41, Marcus ve arkadaşları 37.3 ve Drabe ve arkadaşları tarafından rapor edilen medyan yaş 50 idi 
(30,32,33,38). Pattinaik ve arkadaşları ve Delavari ve arkadaşları tarafından tanımlanan diğer hastalar sırasıyla 27 
ve 12 yaşındaydı (31,39). Tüm bu çalışmalar daha hafif enfeksiyon seyri belgeledi. Buna karşılık, COVID-19 şiddeti-
nin arttığı kohortlarda daha yüksek bir yaş ortalaması belgelenmiştir. Shields ve arkadaşları, PİY olan hastalarda 
artan yaş ve mortalite arasında anlamlı bir ilişki olduğunu gösteren tek değişkenli bir analiz yürütüyor iken med-
yan yaşı 54 olarak belgelediler (40). Bu bulgular, şu ana kadar literatürde görülen değişkenlik için muhtemelen 
önemli bir faktör olan yaş ile COVID-19 şiddeti arasında bir korelasyon olduğunu göstermektedir.

COVID-19 ile enfekte PİY hastalarının ele alındığı bir çalışmada hastaların %33’ünün orta ila şiddetli enfeksiyona 
sahip olduğunu ve %7’sinde ölümcül sonuç olduğunu göstermektedir. Tanımlanan hasta kohortundaki şiddetli 
enfeksiyonların nedeni birkaç önemli nedene bağlanabilir. Birincisi, literatürle uyumlu olarak, ileri yaş, erkek cin-
siyet, obezite, kardiyovasküler hastalık, kronik böbrek hastalığı, kronik akciğer hastalığı, diyabet, orak hücre has-
talığı, kanser, immünosupresyon ve gebelik gibi komorbiditeleri ve risk faktörleri olan hastalar, daha kötü sonuçlar 
için daha yüksek risk taşımaktadırlar (47). 

COVID-19 geçiren ve yaş ortancası 25 ile 34 yıl arasında olan PİY’li 94 hastanın retrospektif olarak incelendiği çok 
merkezli bir çalışmada: Hastalardan 10’u asemptomatik olup, 25’i ayakta tedavi görmüş; yatırılan hastalardan 
28’inde yoğun bakım/solunum desteği ihtiyacı olmamış, 13’üne ise noninvaziv solunum desteği veya oksijen te-
davisi uygulanmıştır. Yoğun bakım ünitelerine alınan 18 hastadan 12’sine invaziv ventilasyon desteği sağlanmış, 
dokuz hasta ise takip esnasında (7 yetişkin ve 2 çocuk) vefat etmiştir. Bu çalışmada netice olarak, COVID-19’un 
PİY’li hastaların yaklaşık %30’unda hafif seyrettiği, genel popülasyonda tarif edilen risk faktörlerinin bu hastalık 
grubunda da (genç hastalar dahil) geçerli olduğu ifade edilmiştir (34). Mount Sinai Hastanesi PİY kliniğinde takip 
edilen ve Ocak ve Temmuz 2020 tarihleri arasında SARS-CoV-2 testi pozitif çıkan 16 hastanın bildirildiği (5 kadın, 11 
erkek, yaş ortancası 28-64 yıl arasında) bir çalışmada PİY’li hastalarda COVID-19’un hafif semptomlardan ölüme 
kadar değişen bir klinik yelpazede seyrettiği görülmüş, ölüm oranının (%25), böbrek nakli yapılan populasyona ya-
kın olduğu (%28), genel populasyondan ise daha fazla olduğu (%10,2) tespit edilmiştir (35). Ayrıca çalışma kapsa-
mına alınan hastalardan 7’sinde PİY ile ilişkili komplikasyonlar olduğu ve bunlardan 4’ünün vefat ettiği bildirilmiş; 
antikor eksikliği olan hastalarda SARS-CoV-2 enfeksiyonuna bağlı olarak gelişen sistemik inflamatuar yanıtların 
daha belirgin olduğu vurgulanmıştır.

Çoğunluğu (53 hasta) baskın olarak antikor eksikliği olan ve SARS-CoV-2 enfeksiyonu geçiren 121 PİY’li hastanın 
(67 kadın, 54 erkek, yaş ortancası 6 aylık-74 yıl arasında) retrospektif olarak incelendiği çok merkezli bir çalışma-
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da hastalık seyrinin ağırlıklı olarak asemptomatik (21 hasta) veya hafif (66 hasta) olduğu tespit edilmiş, sadece 1 
olguda birden fazla sistemi etkileyen inflamatuar sendrom (Multisystem Inflammatory Syndrome: MIS-C:) geliştiği 
bildirilmiştir (48). Bu çalışmada yaş ile enfeksiyonun şiddeti arasında zayıf bir ilişki bulunmuş; komorbid hastalığı 
olanlarda (bronşektazi, kardiyopati) enfeksiyonun daha ağır seyrettiği tespit edilmiştir. Verileri incelenen hasta-
lardan 6’sı vefat etmiş, bunlardan 3’ünün baskın olarak antikor eksikliği olduğu saptanmıştır. Netice olarak bu 
çalışmada hastaların sahip olduğu PİY sınıfından çok komorbid hastalıklarının ve ileri yaşın COVID-19 şiddetini 
belirlediği sonucuna varılmıştır (5). Başka bir retrospektif çalışmada SARS-CoV-2 enfeksiyonu tespit edilen ve im-
münoglobulin replasman tedavisi (IgRT) alan YDİY’li 11 hastanın (yaş ortancası 22-72 yıl arasında) 8’inde önceden 
komorbid hastalık olduğu vurgulanmış, buna rağmen hastalardan 3’ünde enfeksiyonun asemptomatik, 7’sinde 
hafif seyrettiği ve sadece 1’inde ağır seyirli hastalık tablosu geliştiği bildirilmiştir (32). Netice olarak yapılan bu 
retrospektif araştırma, YDİY’li hastalarda COVID-19 morbiditesinin düşük olduğunu ve ölüme yol açmadığını ortaya 
koymuştur. Bu çalışmayı destekleyen ve ülkemizden yayınlanan bir makalede de çoğunluğu antikor eksikliği olan 
PİY’li 32 hastada (yaş ortancası 71.2-183 ay arasında) SARS-CoV-2 enfeksiyonunun sekel bırakmadan iyileştiği 
ve ölüm vakasının görülmediği bildirilmiştir (49). İtalya’dan yayınlanan bir çalışmada ise COVID-19 tanısı koyulan 
PİY’li 7 erişkin hastanın bulguları paylaşılmış; YDİY’li 5 hastadan 3’ünün yoğun bakım kliniğinde takip edildiği ve 1 
hastanın takip sürecinde vefat ettiği bildirilmiş, agamaglobulinemili 2 hastadan 1’inin enfeksiyonu hafif şekilde ge-
çirdiği diğerinin ise asemptomatik olduğu belirtilmiştir (50). Yazarlar agamaglobulinemili hastalarda enfeksiyonun 
hafif seyretmesini IL-6 üreten B hücrelerinin olmamasına bağlamışlardır (5).

Ülkemizde yapılan retrospektif bir araştırmada PİY tanısı olan ve SARS-CoV-2 enfeksiyonu geçiren 26 hastanın 
(ortanca yaş aralığı 9.4 ile 39 arasında; 12 kadın, 14 erkek) verileri analiz edilmiştir (51). Hastalardan 16’sı hasta 
ayakta tedavi edilmiş, 8 hasta kliniğe yatırılmış ve iki hasta da yoğun bakıma alınmıştır. İyileşme süresi ortan-
ca 8 gün bulunmuş, XLA tanılı bir hastada bu süre 60 güne uzamıştır. LPS responsive beige-like anchor protein 
(LRBA) eksikliği olan 46 yaşında bir kadın hasta ile non-Hodgkin lenfoma (relaps) nedeniyle kemoterapi almakta 
olan kombine immün yetmezlikli 39 yaşında bir kadın hasta vefat etmiştir. Bu çalışmada enfeksiyona bağlı ölüm 
oranı (%7,6) Türkiye geneline göre (%0,97) sekiz kat daha fazla bulunmuştur. Ayrıca kök hücre nakli uygulanmış 
hastalarda enfeksiyon komplikasyonsuz bir seyir göstermiş ve tüm hastalar iyileşmiştir. İran’dan yayınlanan bir 
çalışmada da ulusal veri tabanına kayıtlı ve hayatta olan 2754 PİY’li hasta (ortanca yaş: 108 ay; 998 kadın, 1756 er-
kek) prospektif olarak izlenmiştir (39). Takip edilen sürede SARS-CoV-2 enfeksiyonu tespit edilen PİY’li 19 hastanın 
(ortanca yaş 106 ay; 7 kadın, 12 erkek) ele alındığı bu çalışmada SARS-CoV-2 insidansı PİY’lerde genel popülasyona 
göre 1.23 kat yüksek bulunmuş, insidansın beklenenden daha düşük bulunmasının nedeni hastaların enfeksiyon-
lardan korunma konusunda iyi eğitim almış olmalarına bağlanmıştır. SARS-CoV-2 mortalitesi (%42.1) ise genel 
popülasyona göre 10 kat yüksek bulunmuş, özellikle kombine immün yetmezliklerde ve primer immün regülasyon 
kusuru olanlarda enfeksiyonunun daha ölümcül seyrettiği vurgulanmıştır.

İngiltere’den yayınlanan ve PİY tanısı olan 60 hastanın dâhil edildiği bir çalışmada COVID-19 ön tanısıyla hastaneye 
yatış oranı %53.3, enfeksiyona bağlı ölüm oranı %20, SARS-CoV-2 testi pozitif olgularda ölüm oranı %31.6 ve yatan 
hastalarda ölüm oranı %37.5 bulunmuş, bu oranlar sekonder immün yetmezlik tanısı olan hastalarda (40 hasta) 
daha yüksek tespit edilmiştir (40). Yayınlanmış olan makale sonuçlarının analiz edildiği bir çalışmada, YDİY’li has-
talarda (68 hasta; yaş aralığı: 22-68) orta veya şiddetli hastalık oranı %29, kritik seyirli hastalık oranı %10 ve ölüm 
oranı %13 bulunmuş; bu oranların genel popülasyonun üzerinde olduğuna dikkat çekilmiştir (52). Benzer metotla 
yapılmış başka bir çalışmada ise IgRT alan YDİY’li 65 hastanın (yaş ortalaması: 49.5± 21) verileri analiz edilmiş, 
buna göre hastaneye yatış oranı %40, solunum yetmezliği oranı %26, yoğun bakıma alınma oranı %6 ve ölüm 
oranı %6 bulunmuştur (53). Baskın olarak primer antikor eksiklikleri olan ve 15 hastadan oluşan bir kohortta (yaş 
aralığı: 29-87 yıl) hafif seyirli hastalığı olan ve ayakta takip edilen hasta oranı %67, orta/ağır seyirli hastalığı olan 
ve kliniğe yatırılan hasta oranı %27, yoğun bakıma alınan ancak kurtarılamayarak ölen hasta oranı %7 bulunmuş; 
ikinci ve üçüncü grupta bulunan hastaların tamamında (5 hasta) COVID-19 için tanımlanmış olan en az 1 risk fak-
törü (hipertansiyon, diabetes mellitus, obezite) veya komorbidite olduğu tespit edilmiştir (8).
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COVID-19 enfeksiyonunda; virüsü elimine etmek adına makrofajlar tarafından başlatılan normal inflamatuar kas-
kad, hem anti-viral yanıtı tetiklemekte hem de doku hasarlarına neden olabilmektedir (54). Bu bağlamda acaba 
COVID-19 bir immün yetmezlik midir? Bu sorunun yanıtı henüz bilinmemekle birlikte muhtamelen evet, ağır seyirli 
COVID-19 hastalarında görüldüğü bildirilen Makrofaj Aktivasyon Sendromu (MAS) ile karakterize tablo virüs ile 
ilişkili bir sekonder immün yetmezlik olabilir (3). COVID-19 son 2,5 yıldır tüm dünyada pandemi yaratan bulaşı-
cılığı çok yüksek ve mortal bir viral hastalıktır. Özellikle komorbideleri olan yaşlı hasta grubunda ağır prognoza 
sahiptir. PİY ve SİY hastaları risk grupları arasında yer almaktadırlar. Gözlemsel ve spekülatif olmakla birlikte 
SARSCov2’nin bazı başka virüsler gibi COVID-19 hastalığının ileri döneminde ikincil bir immün yemezlik oluştur-
duğu; bu zeminde gelişen organ hasarları ve ciddi fırsatçı enfeksiyonlar ile birlikte ölüme yol açtığı öne sürülmek-
tedir. Ağır hastalarda tabloya hakim olan ciddi klinik ve laboratuvar bulguları ciddi lenfopeninin ve hiperenflamas-
yonun göstergeleridir (3).

Virüse karşı gelişen immün yanıtta B hücrelerinin T hücreleri kadar baskın rol oynamamasına karşın IVIG ile 
elde edilen immünomodülatuar etkinin hastalarda gözlenen hafif klinik seyire önemli ölçüde katkı sağladığı düşü-
nülmektedir. Hiperinflamasyon gelişen ağır COVID19 hastalarında immün süpresif etki yaratan ajanların başarılı 
olabileceği düşünülmektedir. Özellikle sepsiste etkisi gösterilen IL-1 blokajı yapan Anakinra,. IL-6 reseptör blokajı 
yaratan Tocilizumab, virüsün hücreye girişini ve inflamasyonu birlikte engellediği bazı çalışmalarla gösterilen Jak 
inhibitörleri ve bu tedavi seçeneklerine ek olarak kortikosteroidlerin, IVIG kullanımının da COVID-19 hastalığının 
seyrini ve şiddetini değiştirebileceği öngörülmektedir (55,56). Pandeminin başlangıcında, PIY’li hastalar enfeksiyon 
riski ile daha fazla ilgilendiler ve maske kullanma, sosyal mesafe koyma, katı izolasyon gibi uygun davranışlar ser-
gilemeye başladılar. Dolayısıyla pandeminin başlangıcında PIY hastaları arasında COVID-19 olan hasta sayısı çok 
azdı. 2020 yazında koruyucu tedbirlerin gevşetilmesi ve nüfusun tükenmesi, hastaların bakış açısının değişmesiyle 
birlikte özellikle Temmuz 2020’den sonra PIY hastalarında COVID-19 enfeksiyonu sayısı artmaya başlamıştır (51).

Hastalardaki viral yükün değişkenliği gibi virüsün kendisine özgü faktörler, COVID-19 enfeksiyonlarının ciddiyetin-
deki farklılığı açıklayabilir. Pandemi süresince viral mutasyonların artan enfeksiyon dalgalarına neden olduğu göz-
lendi. Belirli viral suşların artan enfektivite veya morbidite ve mortaliteye yol açtığı bildirilmiştir (57,58). COVID-19, 
küresel sonuçları olmaya devam eden ciddi bir hastalıktır. PİY olan hastalar, enfeksiyonlara yakalanma riski al-
tındadır ve COVID-19’a daha duyarlı olabilirler. CVID’li hastalarla ilgili önceki çalışmalar, COVID-19’a yakalananlar 
arasında çeşitli sonuçlar göstermiştir. Bu sonuçlar komorbiditelerin/risk faktörlerinin, viral yükteki değişkenliğin, 
genetik yatkınlığın, çok çeşitli viral suşların ve belirli çalışma sınırlamalarının varlığına bağlı değişkenlik göstere-
bilir (8). Virüsün biyolojisine ve davranışına ait bilgiler güncellendikçe tedavi ve aşı çalışmaları başlamış ve bu ko-
nuda epey mesafe katedilmiştir. COVID-19’a karşı aşılanma oranları arttıkça daha fazla kişi ciddi enfeksiyonlardan 
korunmaktadır. Sonuç olarak en önemlisi virüsle karşılaşma olasılığını en aza indirecek tedbirlerle yaşamaya alış-
mak ve sürdürmektir. İmmün yetmezlik tanılı hastalar bu pandemi döneminde ilaç, IVIG ve varsa diğer tedavilerine 
aksatmadan devam etmeli, hekimleri ile gereken her zamanda iletişim kurmalı ve koruyucu önlemlere kendileri 
ve birlikte yaşadıkları aile bireyleri ile birlikte titizlikle uymalıdırlar.

PİY hastalarında mortalitenin genel popülasyondan daha yüksek olduğu açık olsa da, şimdiye kadar yayınlanan 
verilere göre, COVID19 için primer immün yetmezlikler arasında karmaşık bir seyir ile seyreden daha riskli bir 
grup olduğunu belirtmek zordur. Bugüne kadar yayınlanmış olan çalışmalar arasında PİY’lerde COVID-19’a bağ-
lı morbidite ve mortalite oranları bakımından bazı farklılıklar bulunmaktadır. Bunun başlıca nedenleri PİY’lerin 
kendi içinde farklı özelliklere sahip olması (heterojen) ve hastalarda başka komorbid hastalıklar bulunmasıdır. 
Ayrıca SARS-CoV-2 virüsü çocuklarda genellikle hafif seyirli enfeksiyona neden olduğundan çalışma kapsamına 
alınan çocuk hasta sayısı da morbidite ve mortalite oranlarını etkilemektedir. Bu çalışmalar, SARS-CoV-2 enfek-
siyonuna bağlı mortalitenin PİY’li hastalarda genel popülasyona göre daha yüksek olduğunu göstermiştir. Diğer 
taraftan kombine immün yetmezliklerde ve primer immün regülasyon kusuru olan hastalıklarda enfeksiyonun 
ağır ve ölümcül seyrettiği anlaşılmış, immün yanıtta rol oynayan bazı genetik kusurların ağır seyirli COVID-19’a 
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yatkınlık oluşturduğu tespit edilmiştir. Yayınlanan verileri birleştiren gelecekteki çalışmalar veya metaanaliz, PİY’li 
hastalarda COVID-19’un klinik seyrini daha iyi anlamaya yardımcı olabilir.
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İMMÜNGLOBULİN REPLASMAN TEDAVİSİ

ESRA KARABIBER
MARMARA ÜNIVERSITESI PENDIK EĞITIM VE ARAŞTIRMA  HASTANESI

Immünoglobulinin (antikorun) tarihçesi 
Antikorların varlığı ilk olarak Von Behring ve Kitasato’nın önce Clostridium tetani toksinini ve sonrasında da hay-
vanlarda bu toksine karşı gelişen antikor moleküllerinin gösterilmesi ile tanımlanmıştır. Antikorların varlığının 
gösterilmesi 1901 yılında Nobel ödülü almalarını sağlamıştır. [1, 2]

Antikorların daha ayrıntılı tanımlanması Heidelberger ve Pederson tarafından 1937 yılında antikor proteinlerinin 
ultrasantrifüj ile moleküler ağırlıklarına göre ayrıştırılması ile yapılmış. 

Tiselius ve Kabat serum proteinlerini elektroforez yaparak globülin fraksiyonunu ayrıştırıp ‘gamaglobulin’ adını 
vermişler. 

Cohn ve arkardaşları 1944 yılında insan plazmasını Cohn damıtması olarakta bilinen soğuk etanol çökeltme işlem-
lerine maruz bırakarak saflaştırma işlemi yapmış ve hastalara enjekte edilecek ürün geliştirmiş.

İlk immünglobulin (İg) uygulaması, Bruton’un sık enfeksiyon öyküsü olan bir hastada protein elektroforezinde 
gama bandının olmadığının gösterilmesi ve subkutan (sc) yolla verilen immünglobulin ile kanda gamaglobülin se-
viyesinin ölçülebilir düzeye çıktığının gösterilmesi ile olmuş. İlk immunglobulin uygulamaları sc iken sonra intra-
musküler (im) uygulamalar yapılmış fakat yan etkiler nedeniyle 1980 yılından itibaren intravenöz (iv) İg tedavisine 
geçilmiş. 

Immünglobulinlerin üretim aşamaları 
İmmünglobulin üretimi aşaması yaklaşık 9 ay sürmektedir. İnsan plazma havuzu çoğunlukta 10,000- 60,000 gö-
nüllüden oluşmaktadır. Soğuk alkol fraksiyonu ile (Cohn or Kistler-Nitschmann Yöntemi) immünglobulinler frak-
siyone edilir. Sonrasında ileri saflaştırma teknikleri, immünglobulin-G olmayan proteinlerin ayrıştırılması için ek 
çöktürme teknikleri ve kromotografi gibi teknikler ile ileri saflaştırma yapılır. Ek olarak immünoglobulin ürünleri 
kan kaynaklı patojenlerin elimine edilmesi için bazı spesifik tedavilere maruz kalır. Düşük ph, alkol/yağ asidi teda-
visi, solvent deterjan tedavisi ve ısı tedavisi (pastörizasyon) gibi yöntemler ile patojenlerin uzaklaştırılması sağla-
nır. Tüm ürünlerde nanofiltrasyon ve derin filtrasyon ile prionların temizlenmesi sağlanır. İmmünglobulin üretim 
aşamaları Tablo 1’de özetlenmiştir. [3] Dünya Sağlık Örgütü immünglobulin ürünleri için minimum olması gereken 
standartları belirlemiştir. Ve buna göre; 

• En az 1000 sağlıklı donörden oluşan plazma havuzundan elde edilmesi
• Olabilecek en düşük düzeyde (0.006-40mg) IgA içermesi,
• Koruyucu ya da stabilize edici içermemeli,
• Mümkün olan en az biyokimyasal modifikasyona uğramış olması ve opsanizasyon ve kompleman fiksasyon 

aktivitesine sahip olması,
• IgG yapısı normal serumdakine benzer olmalı, 
• Yarı ömrü 3-4 hafta olmalı, 
• En az iki spesifik antikor içermeli (antiviral ve antibakteriyel)
• Trombojenik aktivite göstermemeli, IgG intakt olup fonksiyonel Fc fragmanı içermeli

Ürün yüksek oranda saflaştırılmış (>%95) polivalen IgG içerir. Ürünlerin raf ömrü ve depolama koşulları farklılık 
içerir. Ürünlerin sodyum içeriği ve glukoz içeriği de farklılık gösterir. Virüs inaktivasyonu özellikle lipid zarflı vi-
rüsler (HIV, HBV, HCV, EBV, CMV) için solvent deterjan tekniği ile yapılmaktadır. Lipid zarflı olmayan virüsler için 
özellikle HAV ve parvovirüs B19 için etkili değildir.



KONUŞMA METİNLERİ

120

Tablo 1. IgG üretim aşamaları  [3]

Üretim aşaması Yöntemler

IgG elde edilmesi Soğuk etanol fraksiyonu 
Cohn yöntemi, 
Modifiye Cohn-Oncley yöntemi

Saflaştırma Kromatografi
Enzimatik ve kimyasal modifikasyon

Stabilizatör Şeker (glukoz, sükroz, maltoz)
Amino asit (prolin)

Patojenlerin uzaklaştırılması/inaktivasyonu Düşük pH
Pepsin ve düşük pH
Virüs filtrasyonu (derin, ultra ve nanofiltrasyon)
pastorizasyon

Immuglobulin tedavisi kullanım alanları
Antikor tedavilerinın ilk kullanım alanı sepsis gibi ağır enfeksiyonların tedavisi amacıyla olmuştur. Daha sonraları 
Bruton tarafından agamaglobulinemisi olanlarda kullanılmış ve trombosit düşüklüğü olan bir hastada IgG uygu-
laması sonrası trombosit sayısında yükselme saptanınca immunmodulator etkisi de olabileceği düşünülmüş.[4-7] 
Günümüzde Primer ve Sekonder İmmün Yetmezlikte yerine koyma tedavisi olarak kullanılırken bu endikasyon 
dışında ITP, Guillan Barre Syndrome, Kronik inflamatuar demiyelizan nöropati, Kawasaki hastalığı, Kronik parvo-
sirus infeksiyonu, Steve-johnson gibi birçok hastalıkta kullanılmaktadır. 

Yerine koyma tedavisinde antibakteriyel ve antiviral etkinlik sağlar ve adaptif immüniteyi uyarır. İmmünmodulatuar 
etkisini ise, otoantikor nötrolizasyonu, kompleman kaskadı inhibisyonu, Treg hücrelerinin aktivasyonu ve çoğalma-
sı, dentritik hücrelerin ve B hücrelerinin modülasyonu ve otoantikorların Fc reseptör blokajı gibi etkileri üzerinden 
yapar.

Immunglobulin tedavisinde ürün seçimi
Birçok hasta immünglobulin tedavisini sorunsuz ve hafif yan etkiler ile tolere eder.  İmmunglobulinlerin sc, iv ve im 
olarak kullanımı vardır.  Son zamanlarda subkutan olarak uygulanan hiyaluronik asitli ve yüksek konsantrasyon-
larda immünglobulinler piyasada olup,  2-30 gün aralığında uygulama imkanı sağlamıştır. %10 ve %5 IgG içerenler 
iv, sc olarak kullanılabilir. %16, %20’likler iv olarak kullanıma uygun olmayıp, sc ve im kullanım için uygundur. 
Primer immün yetmezlik hastaları için iv ve sc kullanımı etkili bulunmuştur. Sc uygulamalarda IgG hızlıca kana 
geçmediği için kanda kararlı IgG düzeyi sağlanması iv uygulamaya göre daha fazladır. IgG ürünleri benzer biyolojik 
etkinlik ve içeriğe sahip olmasına rağmen ph, osmalarite, soydum, IgA içeriği açısından farklılk gösterir ve birbiri-
nin yerine kullanılması önerilmez. 

Immunglobulinlerde özel durum
Stabilize edici ajanlara göre
Maltoz ve glukoz içeren içeren ürünler DM tanısı olan hastada dikkatle kullanılmalıdır. Sükroz içeren ürünle osmo-
tik renal hasar riskini artırdığı için için böbrek yetmezliği hastalarında dikkatli kullanılmalıdırlar. Herediter früktoz 
intoleransı olanlarda sorbitol içeren ürünler kullanılmamalıdır. İntravasküler volüm artışına bağlı sorun yaşayan-
larda düşük sodyum ve albumin içerikli ürün kullanılması tavsiye edilmektedir. Bazı immünglobulin ürünlerinde 
kan grubu antijenlerine karşı antikorlar yüksek seviyede bulunabilmektedir ve özellikle yüksek doz immunglobulin 
alanlarda hemoliz ve direkt antiglobulin test pozitifliği olabilmektedir.

IgA eksikliği olan bazı hastalarda (<7mg/dL) IgA antikorlarına karşı gelişen IgE ve IgG tipi antikorların varlığına 
bağlı olduğu düşünülen anafilaksi olguları olduğu için düşük IgA içeren preperatların seçilmesi özellikle otoimmü-
nite tedavisinde kullanıldığında önerilmektedir. Bu hastalarda  ek olarak sc uygulama da tercih edilebilir.
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Hiperosmolaritenin risk oluşturduğu yatalak hastalarda, kriyoglobulinemi, monoklonal gamapatisi ya da yüksek 
lipoproteinemi hastalarda tromboz riskini azaltmak için düşük osmolariteli preperatların kullanılması önerilmek-
tedir. Bu hastalarda koagulasyon faktörü XIa aktivasyonunun tromboembolik komplikasyonlara sebep olduğu dü-
şünülmektedir ve tromboz riskini azaltmak için tedavi öncesi yeterli hidrasyon yapılması önerilmektedir.

Gerekli olmadıkça kişinin tolere ettiği ürün değiştirilmemeli ve yeni ürün verilecekse yavaş infüzyon ile hastane 
koşullarında verilmelidir. Tablo 2’de ülkemizde onaylı IgG ürünleri ve özellikleri özetlenmiştir.

Tüm hastalarda İVİG öncesinde onam alınmalıdır.

Tablo 2. Türkiye’de lisanlı immunglobulin ürünlerinin içerikleri  [3]

Immunglobulin tedavisi dozları 
Sıvı ürünler ve liyofilize ürünler buzdolabında depolandıktan sonra uygulamadan önce oda ısısına gelince uygulan-
ması istenmeyen olay riskini azaltır. İmmunglobulin iv tedavisi infüzyon merkezlerinde ya da sağlık bakım merkez-
lerinde uygulanabilir. Deneyimli hemşireler tarafından evde de uygulanabilir. İlk uygulamalar ve ürün değişiklikleri 
ciddi komplikasyonlara müdahale edecek ekip ve koşullarda yapılmalıdır.

Immünglobulin tedavisi sırasında premedikasyonda kullanılan ilaçlar
Çoğu hasta premedikasyon olmadan immunglobulin replasman tedavisini sorunsuz alır. Bazı hastalarda aseta-
minofen, ya da nonsteroid antienflamatuar ilaçlara anafilaktoid reaksiyon ve inflamatuar olayları engellemek için 
ihtiyaç duyabilir. Bu reaksiyonlar öngörülemez ve muhtemel ürün, veriliş yolu (iv,sc)  ve hastanın durumu (enfek-
siyon) ile ilişkili olabilir.

Özellikle premedikasyonda glukokortikoid ihtiyacı olanlarda immunglobulin ürününü değiştirmek ya da sc yolu 
kullanmak önerilir. SKİG öncesi premedikasyon genellikle gerekli değildir.

Asetaminofen 1000 mg ya da ibuprofen 400-800 mg oral olarak ilaç dozundan 30 dakika önce verilmelidir. H1 an-
tihistaminikler IVIG öncesi 25-50 mg oral/iv/im dozda uygulanabilir. Glukokortikoidler ciddi baş ağrısı ve ilk infüz-
yonda ciddi reaksiyon yaşayanlarda önerilebilir. 

İnfüzyondan 1-2 saat önce prednizolon/metilprednizolon 40-60 mg dozda oral verilmesi önerilmektedir. Ya da 100 
mg hidrokortizon / metil prednizolon 40-60 mg dozda 30 dakika önce iv yolla da uygulanabilir. İVİG öncesi  hidras-
yon özellikle tromboz riski olanlarda, İg ilişkili renal komplikasyon öyküsü olan ya da altta yatan renal yetmezlik 
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olanlarda, diabetes mellitus, ileri yaş (65 yaş üstü), paraproteinemisi, kalp hastalığı ve nefrotoksik ajan kullanan-
larda ve sükroz içeren İg alanlarda yapılması önerilmektedir. 10-20ml/kg dozda serum fizyolojik ya da oral yolla 
hidrasyon yapılabilir.   

Immunglobulin tedavi dozları
İmmün yetmezlikte ya da otoimmün hastalıklarda uygulanan dozlar farklıdır. Primer immün Yetmezlik tedavisi 
400-800 mg/kg 3-4 haftada bir şeklinde olmaktadır. Otoimmün/inflamatuar hastalıklarda 1-2gr/kg/gün arasında 
değişen dozlarda bölünmüş doz olarak günde 500mg/günü geçmeyecek şekilde uygulanır.

Çukur IgG ya da kararlı durum IgG düzeyi takipte, doz ayarlamakta kullanılır. Hastanın değerlerinin fizyolojik dü-
zeyde olması ve klinik yanıtına göre karar verilir.

İnfüzyon hızı 0.01 mL/kg /dk dozda başlanır ve 20-30 dk aralıklar ile maksimum 0.08 mL/kg/dk dozuna kadar 
çıkılabilir. İVİG tedavisi altındaki hastada kan kaynaklı viral testlerin bakılmasına gerek yoktur.  İVİG öncesi renal, 
karaciğer ve glukoz ve hepatit testlerinin taranması ve takipte bu testlerin 6 aylık-yıllık şeklinde yapılması önerilir.

Özellikle yüksek doz alanlarda ve bazı immunglobulin ürünlerine bağlı direk antiglobulin testi (Coombs testi) pozi-
tifliği ve hemoliz olabilir. Bu nedenle hemogram takibi ve coombs pozitifliği kontrolü önerilir.

Immuglobulin tedavisi sırasında görülen yan etkiler ve yan etkilerin yönetimi
Yan etkilerin görülme sıklığı literatürde %1 ile 81 oranında bildirilmiştir.[8] İg tedavisi sırasında görülen şiddetli 
yan etkiler %2-6 oranında saptanmıştır. [9] En sık bildirilen yan etkiler baş ağrısı, mide bulantısı, kusma, kızarıklık, 
kas ağrısı, üşüme, hasta hissetme, kaşıntı, ürtiker, kaygı, baş dönmesi ve düşük dereceli ateş gibi hafif reaksiyon-
lardır. Nadirde olsa dispne, bulantı, kusma, dolaşım bozukluğu, göğüs ağrısı ve bilinç kaybı, nefes darlığı, hışıltı,  
anafilaktik reaksiyonlar ve transfüzyon ilişkili akciğer hastalığı gibi yan etkilerde bildirilmiştir. Yan etkiler erken ve 
geç başlangıçlı yan etkiler olarak sınıflandırılabilir. İnfüzyonun başlangıcından sonraki 6 saat içinde ortaya çıkan 
bulgular erken yan etkiler olarak kabul edilir ve genellikle hafif şiddettedir. Erken reaksiyonların immünoglobulin 
agregatları veya preparatların içindeki farklı stabilize edici ajanların komplemanı aktive etmesi ile ilişkili oldu-
ğu düşünülmektedir. Ek olarak ürünlerin içindeki prekallikrein aktivatörü ile kallikrein varlığı, artmış IL6, TNFα, 
tromboksan B2 varlığının da yan etkiler ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

Geç reaksiyonlar, immünoglobulin infüzyonunun başlamasından saatler, günler sonra meydana gelmektedir. Geç 
reaksiyonlar şiddetli olabilir ve migren tipi baş ağrıları veya aseptik menenjit gibi nörolojik durumları, akut böbrek 
yetmezliği, tromboembolik olaylar, hematolojik komplikasyonlar, pulmoner komplikasyonlar ve psödohiponatre-
mi gibi durumlar bildirilmiştir.[10] Migren tipi baş ağrıları infüzyondan 6-12 saat sonra başlayabilir ve 24-72 saat 
sürebilmektedir. Baş ağrısı, ense sertliği ve fotofobi gibi semptomlar, infüzyonun tamamlanmasından sonraki 24 
saat içinde gelişir ve 5 gün sürebilmektedir. Aseptik menenjit tekrarlaması durumunda SKİG tedavisine geçilmesi 
düşünülmelidir.

Böbrek yetmezliği tedavinin başlamasından sonraki bir hafta içinde (1-10 gün) görülebilmektedir. Böbrek yetmez-
liği infüzyonunun kesilmesinden sonra 4 hafta içinde düzelebilmekte (ortalama süre 10 gün), nadiren kronik böb-
rek yetmezliği gelişebilmektedir. Sükroz kullanılan ürünlerin böbrek yetmezliği için daha büyük risk oluşturacağı 
gösterilmiştir. Bilinen böbrek yetmezliği, diabetes mellitus, dehidratasyon, 65 yaş üstü, sepsis, paraproteinemi 
ve nefrotoksik ajan kullanımı gibi riskli hastalarda periyodik olarak kan üre azotu ve kreatinin takibi yapılmalıdır. 
Renal yan etki riskini azaltmak için subkütan immünoglobulin uygulaması düşünülebilir. 

İntravenöz immünoglobulin tedavisini takiben infüzyon bölgelerinde lokal trombozlar, derin ven trombozu, pulmo-
ner emboli, miyokard enfarktüsü, geçici iskemik ataklar ve stroke bildirilmiştir.[11]

Pozitif Coomb’s testi, hemolitik anemi ve nötropeni hematolojik yan etkiler olarak bildirilmiştir. Subklinik hafif 
Coomb’s pozitifliği olduğu gibi şiddetli hemolize yol açan anemiler bildirilmiştir. Hemoliz, infüzyondan sonra 1 ile 
22 gün arasında görülebilir. İntravenöz immünoglobulin tedavisi sırasında geçici nötropeni geliştiği bildirilmiştir.  
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İnfüzyondan 2-4 gün sonra gelişir, 2 haftada kendiliğinden düzelmektedir. 

İVİG kullanımının ardından ellerde ve ayaklarda küçük veziküller ve egzematöz reaksiyonlar görülebilmektedir. 
Topikal steroidlerle tedaviye iyi cevap alınmaktadır. İmmünoglobulin infüzyonu ile Hepatit B, C ve HIV gibi virüslerin 
geçişi de nadiren bildirilmiştir.

Tablo 3‘de İmmünglobulin uygulaması sırasında görülen yan etkilere yaklaşım özetlenmiştir. 

Immunglobulin tedavisi altında aşılama
İmmünglobulin tedavisi alırken yapılan aşılamada İg içindeki antikorlar aşı antijenine bağlanması sonucu yeterli 
antikor yanıtı oluşması engelleyebilir. Bu durum özellikle canlı virüs aşılarında olur. İg tedavisi altında yıllık influ-
enza ve COVİD-19 aşısı yapılabilir. 

Tablo 3. İmmünglobulin tedavisi sırasında gelişen yan etkilerin yönetimi [3]

Erken yan etkiler

Hafif şiddette yan etkiler İnfüzyon hızını azaltılması

Orta şiddette yan etkiler İnfüzyonu durdur, daha düşük hızla başla, 
Asetaminofen, ibubrofen ya da steroid uygula
Cilt bulguları varsa ıv/oral antihistaminik gerekirse steroid uygula 
Sonraki uygulamada antihistaminik ve steroid ile premedikasyon ver
Premedikasyona rağmen reaksiyon oluyorsa SKİG uygulaması yap

Geç yan etkiler

Aseptik menenjit İnfüzyon öncesinde hidrasyon ve infüzyon hızının azaltılması, analjezik
anti-migren ve  anti-emetik  ile premedikasyon yap,
Premedikasyona rağmen devam ederse SKİG uygulaması,

Hemolitik anemi Hemoliz gelişmesi durumunda steroid uygulaması, transfüzyon yapılması
Ig ürününün değiştirilmesi

Nötropeni Tedavinin kesilmesi ve steroid uygulaması 

Böbrek yetmezliği İnfüzyon öncesi ve sonrasında hidrasyon yapılması, yavaş ve bölünmüş 
dozlarda infüzyon  yapılması, sükroz içeren ürünlerden uzak durulması, düşük 
konsantrasyonlarda ürün kullanmak

Tromboz Bölünmüş dozlarda İVİG uygulayarak doz/gün miktarının azaltılması,
İnfüzyonundan 6 saat öncesi ve sonrasında hidrasyon yapılması
İnfüzyon hızının yavaş arttırılması 
Yüksek riskli hastalarda asetil salisilik asit, heparin/enoxaparin ile premedikasyon 
uygulaması

Subkutan Immunglobulin Tedavisi
İntravenöz immünglobulin tedavisine göre SKİG tedavisinin avantajları sistemik yan etki riskinin az olması, damar 
yolu gerekmemesi, evde kullanım imkânı olması ve iş gücü kaybının azalması, daha kararlı İgG düzeyini sağlanma-
sıdır.[12, 13] Damar yolu erişiminde güçlük yaşayan kişilerde ve küçük çocuklarda, İVİG ile ciddi sistemik reaksiyon 
öyküsü olanlarda, kronik enteropati veya protein kaybettiren enteropatiye bağlı kararlı İgG düzeyinin sağlanamadı-
ğı hastalarda, iş ya da okul yaşantısının etkilenmesini istemeyen hastalarda ve sağlık kurumuna ulaşımda zorluk 
yaşayan hastalarda SKİG tedavisi önerilebilir.[12],[14] Subkutan uygulanan IgG konsantrasyonları %10, %16, %20
’lik ürünlerdir. Daha konsantre olmaları daha küçük hacimler ile daha fazla İgG vermeyi sağlamaktadır. Ülkemizde 
%10’luk iki ürünün subkutan uygulama onayı vardır. Ek olarak ülkemizde hiyalüronik asitle kolaylaştırılmış SKİG 
ve %20’lik sadece sc olarak uygulanan SKİG ürünü de mevcuttur. SKİG aylık İVİG dozunun günlük/haftalık aralıklar 
ile subkutan olarak infüzyon pompası ya da kelebek iğne ile hızlı puşe yapılmasıdır. İnfüzyon miktarı 20-30 ml/
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bölge şeklinde olup çoklu infüzyon bölgesi ve/veya sık uygulama gerekmektedir. Kolaylaştırılmış SKİG (kSKİG) 
uygulaması ise son olarak geliştirilen bir preparat ile infüzyon bölgesine 10 dakika önceden rekombinan insan 
hyalüronidazın uygulanması sayesinde cilt altında bir boşluk oluşturarak tek bir bölgeye daha büyük hacimlerde 
SKİG uygulaması yapılmasıdır. Bu sayede 3-4 haftada bir subkütan yol ile 400 mg/kg immünoglobulin uygulanma-
sı mümkün olmaktadır.[15] En sık lokal yan etkiler görülmektedir. İnfüzyon bölgesinde şişlik, kızarıklık, kaşıntı 
olmakta ve 12-24 saat içinde bulgular çoğunlukla tedavi gerektirmeden gerilemektedir. Genellikle sonraki uygu-
lamalarda bu lokal yan etkiler daha az görülmektedir. Bununla beraber infüzyon bölgesinin değiştirilmesi, uygu-
lama hızının, uygulanan hacmin, iğne kalınlığının ve uygulama derinliğinin düzenlenmesi ile bu yan etkiler daha 
da azaltılabilir. SKİG uygulaması sonrası İVİG’e göre daha az sistemik yan etki görülmekte ve İVİG’e benzer şekilde 
aşıların etkinliğini değişebilmektedir. [16, 17] Kelebek iğneleri kullanılıyorsa, uzunluğu 1,9 cm olan 23 ila 25 Gauge 
iğneler yetişkinler için uygundur. SKİG uygulamasında iğne ucu subkütan alanın 1-1,5 cm içine kadar girmelidir. 
İnfüzyondan sırasında oluşan ağrı, kızarıklık, kaşıntı ve şişme gibi bölgesel yakınmalar tekrarlayan infüzyonlarda 
azalma göstermektedir. İnfüzyon hızını azaltmak, farklı bölgelere infüzyon yapmak, lokal anestezik uygulamak, 
daha sık infüzyon ile daha az volum vermek, yaşa uygun iğne boyutlarını tercih ve hyalüronidaz içeren preparatların 
kullanılması bu yan etkilerin sıklığını azaltmak için kullanılan yöntemlerdendir. %20 SKİG uygulamasında başlan-
gıç dozu 15ml/saat olarak önerilmekte ve hastanın tolerasyonuna göre 25ml/saat’e kadar çıkarılabilir, fakat 50ml/
saatin üzerinde hızla verilmesi önerilmemektedir. 

Subkutan uygulama İV’e göre 1,3 oranında daha düşük biyoyararlanıma sahiptir. SKİG uygulamasında aynı biyoya-
rarlanımı elde edebilmek için Amerika çalışmalarda hesaplanan İVİG dozunun 1,3 katı dozda (ya da 0,13-0,2 gr/kg 
haftalık) ayarlama yapılması gerekliliğinden bahsedilmiştir. İmmünoglobulin tedavisi SKİG olarak başlanacaksa iki 
yaklaşım önerilmektedir. İlk doz İV (1gr/kg) infüzyonu ardından haftalık SKİG (100mg/kg/hafta) verilmesi, alterna-
tif yaklaşım ise 100 mg/kg/doz SKİG’in ardışık olarak 5 gün verilmesi ardından haftalık doz şeklinde devam edil-
mesidir. Tek infüzyon bölgesine, 5-30 mL infüzyon yapılabilmektedir. Tedavi sırasında önerilen infüzyon alanları 
karın, uyluk, üst kol veya alt sırt bölgesi önerilmektedir. Kolaylaştırılmış SKİG’nin biyoyararlanımı İVİG ile eşdeğer 
olup doz şeması İVİG gibidir. Figür 1’de sc uygulamada kullanılacak vücut bölgeleri gösterilmektedir.

Figür 1. SKİG uygulamasında kullanılacak vücut bölgeleri  [3]
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Gebelerde SKİG güvenle uygulanmaktadır. Bebek için yeterli IgG düzeyi sağlandığından emin olmak için aylık IgG 
takibi önerilir. Hamilelerde kilo alımı olduğu için yeterli IgG düzeyi sağlamak için gebelikte IgG dozu artırılmalıdır. 
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KRONİK HEPATİT B’DE İMMUNSUPRESYON VE 
TEDAVİ YÖNETİMİ

OĞUZ KAĞAN BAKKALOĞLU
KARTAL KOŞUYOLU YÜKSEK IHTISAS EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI

HBV, dünya çapında kronik karaciğer hastalığının önde gelen nedenlerinden biridir ve kabaca her üç kişiden biri-
nin hepatit B virüsü (HBV) enfeksiyonuna maruz kalmış olabileceği ifade edilmektedir[1, 2]. Son tahminlere göre, 
dünya çapında yaklaşık 350 milyon insanda kronik hepatit B enfeksiyonunu vardır. Bununla birlikte, enfekte hasta-
ların çoğu kronik HBV enfeksiyonuna sahip olduklarının farkında değiller. Bu nedenle, immünosupresif tedavi veya 
kanser kemoterapisi alan, HBV ile enfekte bireylerde, hepatit B reaktivasyonunun riski önemli ölçüde artar. HBV 
reaktivasyon riski olan popülasyon, şu anda HBV ile enfekte olan veya geçmişte HBV’ye maruz kalmış kişileri içerir 
[3]. HBV için küratif ve eradikatif tedavi şu anda mevcut olmadığından, genel popülasyonda HBV reaktivasyonu için 
risk altında olan azımsanmayacak sayıda hasta vardır. Özellikle bu kişiler maligniteler, inflamatuar hastalıklar, 
organ veya kemik iliği transplantasyonu nedeniyle kemoterapi, immünosupresif veya biyolojik tedavilere maruz 
kaldıklarında, taşıdıkları potansiyel HBV reaktivasyon riskleri endişe vericidir [4]. Farklı yolaklar üzerinden etkili 
yeni biyolojik tedavi seçeneklerinin ortaya çıkmasıyla birlikte, belirli tedavi ajanlarının HBV reaktivasyonuna daha 
yatkın hale getiren mekanizmalarını anlamak daha da önem arz etmektedir [5, 6].

HBV reaktivasyonu, HBsAg(+)veya HBsAg(-) ve anti-HBc(+) hastalarda (izole anti HBc (+)) herhangi bir nedenle 
verilen immunsupresif tedavi sonucunda HBV’ye karşı immün kontrolün kaybı durumunu tanımlamaktadır. HBV 
reaktivasyonu durumunda başlangıca göre HBV DNA düzeyinde bir artış ve HBsAg’nin pozitifleşmesi görülür. Bu-
nun takibinde ALT değerlerinin yükseldiği bir hepatitik alevlenme meydana gelebilir. Serolojik olarak reaktivasyon 
için; başlangıçta HBsAg (+) hastalar için HBV-DNA düzeylerinde 100 kat artış, negatifken >1000 IU/mL olması veya 
bakılan HBV-DNA’nın>10.000 IU/mL olması anlamlıdır [7-9]. İzole Anti HBc(+) hastalar için ise HBsAg(+) saptan-
ması  veya HBV-DNA’nın saptanabilir olması yeterlidir.  Serolojik değişikliklerin yanı sıra ALT seviyesinde 3 kat artış 
veya ALT >100 U/L HBV reaktivasyonu anlamına gelmelidir. 

HBV reaktivasyonu sonucu, altta yatan karaciğer hastalığının varlığı, derecesi ve reaktivasyonun şiddetine göre 
karaciğer yetmezliği tablosu gelişebilir [10]. İkter (bilirubin >3mg/dl), koagulpati (INR>1.5), yeni gelişen asit ya da 
ensefalopati, hatta reaktivasyon ilişkili fulminant karaciğer yetmezliği ve ölüm görülebilir.

Reaktivasyon riski immunsupresif tedavinin başlandığı dönemdeki HBV enfeksiyonunun durumuyla ve aynı za-
manda uygulanan tedavi ile ilişkilidir ve izole anti-HBc (+) hastalara kıyasla HBsAg (+) hastalarda bu risk daha yük-
sek görünmektedir.  Çalışmalar, kanser kemoterapisi tedavilerinde, HBV reaktivasyonunun, HBsAg-(+) hastaların 
%41-53’ ünde ve izole  anti-HBc (+) hastaların ise %8-18’inde meydana geldiğini göstermiştir[11, 12]. Romatolo-
jik hastalıkların tedavisinde ise sırasıyla bu oran %12,3 ve %1,7 olarak bildirilmektedir [13, 14]. Bu reaktivasyon 
riskleri ve ilişkili morbidite ve mortalite nedeniyle HBV prevalansının orta ila yüksek olduğu bölgelerde, immüno-
supresif tedaviye başlamadan önce HBV açısından tarama yapılması önemlidir [15]. Taramada hem HBsAg hem 
de anti-HBc (total veya immünoglobulin G) testleri kullanılmalıdır. Anti-HBs’ nin immünosupresif tedavi öncesi 
taramadaki rolü henüz belirlenmemiştir. Anti-HBs’ nin varlığı (anti-HBc(+) hastalar için), HBV reaktivasyonunu en-
gellemez, ancak anti-HBs titresindeki değişim ve negatifleşme, HBsAg-(-), anti-HBc(+) hastaların takibinde HBV 
reaktivasyonunun bir öngörücüsü olabileceği için değerlidir [16, 17].

Birçok immünosupresif ve immünmodülatör ilaç HBV reaktivasyonu ile ilişkilendirilmiştir fakat spesifik ilaçların 
veya ilaç rejimlerinin neden olduğu riskin boyutunu birbirinden ayırt etmek çok kolay değildir [18, 19] . Yine de kul-
lanılan ilaçlar reaktivasyon açısından orta-düşük veya yüksek risk olarak sınıflandırılabilir (Tablo-1) [20].  Ayrıca  
HBsAg(+) hastalar, özellikle HBV-DNA seviyeleri yüksekse, HBV reaktivasyonu açısından yüksek risk altındadır 
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[21] ve immünosupresif veya sitotoksik tedaviye başlamadan önce anti-HBV profilaksisi almalıdırlar [11, 22]. İzole 
anti-HBc(+) hastalar, HBsAg (+) hastalardan daha düşük HBV reaktivasyon riski altındadır. Bu hastalar için imuno-
supresif tedavi ya da kemoterapi öncesi anti-HBV profilaksisi başlanabilir veya HBV reaktivasyonu açısından yakın 
izlenerek anti-HBV tedavisine, takibe göre  karar verilebilir. Bu kararlar hasta özelinde klinik ve sosyal durumlar 
da göz önüne alınarak verilmelidir. Romatolojik hastalıklar için verilen biyolojik tedaviler, inflamatuvar bağırsak 
hastalığında kullanılan TNF inhibitörleri ve biyolojikle ya da geleneksel immunsupresif ile tedavi edilen psoriazisli 
izole anti-HBc(+) hastalarda reaktivasyon riski sitotoksik kemoterapiye kıyasla daha düşük gibi görünmektedir ve 
bu hastalar da anti-HBV profilaksisi almadan, takip sürecinde gereğinde tedavi başlanacak şekilde yakın izlene-
bilir [23-25].

B lenfosit ilişkili lenfo-proliferatif hastalıklarda ya da B hücreyi hedefleyen Rituksimab gibi ilaçların kullanılacağı 
hastalarda, hem HBsAg (+)’liğinde hem de  izole anti-HBc(+)’liği durumlarında anti HBV profilaksi tedavisi uygun 
olacaktır [26] (izole antiHBc(+) hastaların izlenebileceğini bildiren nadir yayınlar mevcuttur [27].

Anti HBV profilaksisi mümkünse kemoterapi ya da immunsupresif tedavi başlamadan hemen önce verilmelidir 
[28]. Mümkün olan hastalarda tedaviye 2-4 hafta önce başlamak tercih edilmelidir. Kemoterapi ya da immun-
supresif tedavisi başlanmış profilaksi kararı bu tedaviler sonrasında verilmiş yüksek riskli tedavi alan hastalarda 
profilaksi gecikmeden başlanmalıdır.

Tenofovir ve entekavir yüksek potense ve yüksek genetik direnç bariyerine sahip anti-HBV tedavi ajanlarıdır [18]. 
Bu özellikleri ile tedavi altında reaktivasyon, hepatit, mortalite veya kemoterapi/immunsupresif tedaviye ara verme 
ihtiyacı neredeyse hiç görülmemektedir [28, 29]. Bu nedenlerle ,immunsupresyon veya kemoterapide anti-HBV 
profilaksisinde entekavir veya tenofovir diğer nukleozid analoglarına kıyasla ilk tercih olmalıdır.  Risk altında olan 
fakat profilaksi almadan takip edilen hastalar için de tedavi başlanmasına karar verildiği durumlarda  tercih edi-
lecek antiviraller tenofvoir veya entekavir olmalıdır [18]. Önerilen profilaktik antiviral tedavi süresi, kemoterapinin 
veya immünosupresyon tedavisinin kesilmesinden sonra en az 6 ay, bazı durumlar için ise 12 aydır [28]. 12. aydan 
daha sonra ortaya çıkan reaktivasyon bu tedaviler ile oldukça nadir iken anti-CD20 tedavisi alan hastalarda bildiril-
miştir ve bu hasta grubunda izlemde bu durum dikkate alınmalıdır; profilaktik tedavi, mümkünse tedavi bitiminden 
itibaren 12 aya tamamlanmalıdır ve takip devam etmelidir [30]. Transplantasyon hastalarında veya biyolojik tedavi 
alan hastalarda kronik immünosupresyon durumu söz konusudur fakat bu hastalardaki optimal profilaksi süresi 
hakkında çok fazla veri yoktur [31]. 

Özetle, HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc ile hepatit B için serolojik testler ile tarama, kemoterapi veya immünosupre-
sif tedaviler başlamadan önce yapılmalıdır [32]. HBsAg(+), serum HBV DNA ≥ 2000 IU/ml ve yüksek ALT varlığı ile 
tanımlanan kronik aktif hepatit B’ li hastalar, kılavuzlara göre antiviral tedavi almalıdır. HBsAg(+), HBV DNA <2000 
IU/ml ve normal ALT ve AST varlığı ile tanımlanan aktif olmayan HBV taşıyıcıları, yüksek ve orta riskli immüno-
supresif tedaviye maruz kaldıklarında HBV reaktivasyonuna karşı profilaksi tedavisi almalıdır. Profilaksiye ideal 
olarak immünosupresif tedavinin başlangıcından 2 ila 4 hafta önce başlanmalı ve immünosupresif tedavinin son 
dozundan sonra en az 6 ay sürdürülmelidir. Birinci basamak antiviral ajanlar olarak entekavir veya tenofovir kul-
lanılması önerilir [28]. Düşük riskli immün süpresif tedavi alan inaktif HBsAg taşıyıcıları ve izole antiHBc(+) olan 
hastalar, enzim değerlerinin takibi ve 3 aylık aralarla HBV-DNA kontrolü yapılarak profilaksi verilmeksizin takip 
edilebilir.  Rituksimab (anti-CD20) içeren tedaviler için, reaktivasyon riskini azaltmak için izole anti-HBc (+) olan 
hastalarda da rutin profilaksi yapılmalıdır. Tedavinin son dozundan bir yıl sonra bile reaktivasyon riski yüksektir. Bu 
hastalarda, HBV DNA takibi veya izole anti HBc(+) hastalarda HBsAg takibi 2 yıla kadar uzatılabilir.
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Tablo 1: Çeşitli immünosupresif tedavi ajanlarının HBV reaktivasyonu açısından risk grupları [20]

HBsAg (+) hastalarda 
reaktivasyon riski

Immünosupresif tedaviler

Yüksek reaktivasyon riski

Rituximab, ofatumumab, ustekinumab, natalizumab, alemtuzumab, 
ibritumomab gibi B hücre fonksiyonu bozan tedaviler
Yüksek doz kortikosteroidler
Antrasiklinler (doksorubisin, epirubisin)
Güçlü TNF-α inhibitörleri (İnfliksimab, adalimumab, sertolizumab, golimumab)
HCC için lokal tedavi (TAKE)

Orta reaktivasyon riski

Sistemik kemoterapi
Orta doz kortikosteroidler
Daha az güçlü TNF-α inhibitörleri (Etanersept)
Sitokin bazlı tedaviler (Abatacept, ustekinumab, mogamulizumab, natalizumab, 
vedolizumab)
Siklosporin 
Tirozin-kinaz inhibitörleri (imantnib, nilotinib)
Proteazom inhibitörleri (Bortezomib)
Histon deasetilaz inhibitörleri 

Düşük reaktivasyon riski
Antimetabolitler, azatioprin, 6-merkaptopurin, metotreksat
Kısa süreli  - düşük doz kortikosteroidler
Eklem içi steroid enjeksiyonları (son derece düşük risk)

Izole anti-HBc (+) hastalarda 
reaktivasyon riski

Immünosupresif tedaviler

Yüksek reaktivasyon riski
Rituximab, ofatumumab, ustekinumab, natalizumab, alemtuzumab, 
ibritumomab gibi B hücre fonksiyonu bozan tedaviler

Orta reaktivasyon riski

Yüksek doz kortikosteroidler
Antrasiklinler (doksorubisin, epirubisin)
Güçlü TNF-α inhibitörleri (İnfliksimab, adalimumab, sertolizumab, golimumab)
Sistemik kanser kemoterapisi
Sitokin bazlı tedaviler (Abatacept, ustekinumab, mogamulizumab, natalizumab, 
vedolizumab)
Siklosporin 
Tirozin-kinaz inhibitörleri (imantnib, nilotinib)
Proteazom inhibitörleri (Bortezomib)
Histon deasetilaz inhibitörleri

Düşük reaktivasyon riski
Orta ve düşük doz kortikosteroid
Antimetabolitler, azatioprin, 6-merkaptopurin, metotreksat,
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OTOİMMÜN HEPATİT TEDAVİSİ

TUĞÇE EŞKAZAN
I.Ü.C. CERRAHPAŞA TIP FAKÜLTESI IÇ HASTALIKLARI ANABILIM DALI-GASTROENTEROLOJI BILIM 

DALI

Otoimmun Hepatit Hastalığının Tanımı
Otoimmün hepatit (OIH); kronik, inflamatuvar, remisyon ve relaps dönemleri ile seyreden, etyolojisi tam olarak 
aydınlatılamamış otoimmün karaciğer hastalığıdır (1). Epidemiyolojisi ile ilgili bilgiler sınırlı olup bazı batı Avrupa 
ülkelerinde her 100.000 kişiden 2-17 kişinin bu hastalıktan etkilendiği bildirilmiştir. OIH sıklığı doğurganlık/üret-
kenlik dönemi ve 40-60 yaş grubunda artar, 3:1 oranında kadınlarda sıktır.

Patogenez
Patogenezde genetik olarak yatkın bireylerde, çevresel faktörlerin de tetiklemesiyle karaciğerde eksprese edilen 
otoantijenleri tanıyan T hücreleri tarafından başlatılan inflamatuvar aktivitenin sorumlu olduğu düşünülmektedir 
(2,3). T hücrelerinin aktivasyonu sonucu oluşan aktive otoantikorlar B hücre üretimini, proinflamatuvar sitokin 
salınımını ve hepatosit sitotoksisitesini başlatmaktadır (4,5)

Farklı HLA allellerinin hastalıkta rolü olabileceği düşünülmektedir (6,7). Beyaz ırkta DRB1*0301 ve DRB1*0401 
HLA haplotipleri hastaların yarısından fazlasında görülmektedir, buna karşın DRB1*1501 haplotipi koruyucu ola-
rak görev almaktadır(7,8). 

Klinik
Hastaların çoğunda halsizlik, yorgunluk, artralji gibi nonspesifik semptomlarla hafif bir klinik seyir vardır. Üçte bir 
hasta akut hepatit tablosu ile başvurmaktadır (9,10). Akut karaciğer yetmezliği (artmış karaciğer enzimleri, ikter, 
koagülapati, hepatik ensefalopati) ile prezantasyon nadirdir (11,12). Akut prezantasyonla gelen birçok hastanın ka-
raciğer biyopsisi histolojik olarak kronik hastalık bulguları göstermektedir. Doğrudan sirozla prezente olan olgular 
da nadiren mevcut olup bu grupta tanı ve tedavi yönetimi oldukça güçtür. 

OIH’e eşlik eden ekstrahepatik otoimmün hastalıklar %20-50 oranında bildirilmiştir (13). Sıklıkla otoimmün tiroi-
dit, Graves hastalığı, çölyak hastalığı, Sjögren sendomu ve tip 1 DM birlikte görülür.

Tanı
Temel olarak klinik, biyokimyasal, serolojik, histolojik özellikler birlikte değerlendirilerek tanı konur.

Biyokimyasal özellikler
Karaciğer fonksiyon testleri
Karakteristik biyokimyasal özellikler, aynı zamanda hepatosellüler hasarı gösteren yüksek aspartat aminotrans-
feraz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) seviyeleridir. Sıklıkla normal veya hafif yükselmiş serum alkalin fos-
fataz (ALP) ile normalin hemen üzerinde veya 50 kata kadar daha yüksek olabilen aminotransferaz veya bilirubin 
seviyeleri görülür (14-16). ALT seviyeleri tipik olarak AST’den daha yüksektir. Ancak yükselmiş aminotransferaz 
düzeyleri her zaman histopatolojik aktiviteyi tam olarak yansıtmaz. Bazı hastalarda normal aminotransferazlara 
rağmen karaciğer histolojisinde belirgin inflamatuvar aktivitenin olduğu gösterilmiştir (17).

Akut başlangıçlı hastalar ikter, koagülopati ve aminotransferaz düzeylerinde belirgin artış (>1000 IU/L) ile başvu-
rabilir. Ancak, bu durum son derece nadirdir. Kronik semptomları olan hastalarda veya ilk başvuruda sirozu olan 
hastalarda AST ve ALT seviyeleri beklenenden daha az yükselir. Kolestatik paternde enzim yüksekliklerinde eş 
zamanlı ekstrahepatik obstrüksiyon, viral hepatitler, ilaca bağlı kolestaz ve primer sklerozan kolanjit (PSK)/primer 
biliyer kolanjit (PBK) ile örtüşen sendromlar akla gelmelidir (18).
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Gamaglobulin düzeyleri
Hastaların çoğunda selektif IgG artışıyla olan poliklonal hipergamaglobulinemi görülmektedir. Tipik olarak im-
munglobulin A (IgA) ve immunglobulin M (IgM) normal seviyelerdeyken immunglobulin G (IgG) düzeyleri yüksektir. 
%5-10 kadar hastada tanıda IgG seviyeleri normal bulunabilir.  Serum IgA düzeylerinin yükselmesi OIH dışında 
steatohepatit veya ilaca bağlı hasarı düşündürürken, IgM düzeylerindeki artış otoimmün kolestatik karaciğer has-
talıklarında daha karakteristiktir (19,20).Akut başlangıçlı olgularda yüksek IgG konsantrasyonları ve serum otoan-
tikorları tespit edilemeyebilir (21,22).

Otoantikorlar
Dolaşımdaki otoantikorlar hastalığın seyri ile korele değildir, tanıyı desteklemek için kullanılır (23). Daha yüksek 
antikor titreleri (>1:160) daha yüksek tanı değerine sahiptir. ANA, OIH’de en yaygın dolaşan otoantikordur. 1:80 
ile 1:100 arasındaki titreler tanı için anlamlı kabul edilir. ASMA daha az sıklıkla pozitiftir, ancak özellikle titreleri 
≥1:80 olan erişkinlerde pozitif olduğunda, OIH için ANA’dan daha spesifiktir. Anti-mitokondriyal antikor (AMA) tip 1 
OIH’de ortaya çıkabilir ve sıklığı genellikle %8-12 olarak bildirilmiştir (24,25). Otoantikor profillerine göre hastalar 
tip 1 ve tip 2 olarak ayrılabilir ancak klinik yaklaşım aynıdır (26). Tip 2 OIH’nin karakteristik otoantikorları tek ba-
şına anti-LKM’dir veya anti-karaciğer sitozol antikor-1 (ALC-1) ile birlikte bulunur. Ek olarak, hastaların yaklaşık 
%10-30’u anti-SLA/LP antikorlarına sahip olacaktır. Karaciğer-böbrek mikrozomal-3’e (LKM-3) karşı antikorlar, 
tip 2 hastalıkta nadiren gözlenir ve klinik yaklaşımı değiştirmez (27,28). ANA ve ASMA, OIH dışındaki karaciğer 
hastalıklarının %10’unda bulunabilir, ancak her ikisinin bir arada bulunması OIH için tanısal doğruluğu ~%58’den 
%74’e çıkarır (23,29,30). Otoantikorlar hastalığın seyri sırasında birkaç ay sonra da pozitifleşebildiğinden, bazı 
durumlarda tekrarlanan testler gerekebilir.

Histoloji
Karaciğer biyopsisi önemli kontrendikasyonlar olmadıkça OIH şüphesi olan tüm hastalarda tanı sırasında öneri-
lir.  OIH’de ara yüz hepatiti patognomonik olmakla birlilkte nadiren viral hepatitler, Wilson hastalığı ve ilaca bağlı 
karaciğer hasarında da görülebilmektedir. Santral zonal nekroz, perivenülit ise akut hepatit veya akut karaciğer 
yetmezliği ile prezente olan OIH hastalarında tanı kriterlerinden biri olarak kabul edilmektedir (28,31).

Skorlama sistemleri
1993 yılında Uluslararası Otoimmün Hepatit Grubu tarafından bir skorlama sistemi geliştirilmiş (32), 1999 yılında 
bu skorlama sistemi klinik pratiğe daha uygun şekilde revize edilmiştir (15). 2008 yılında ise klinik uygulama için 
basitleştirilmiş skorlama sistemi geliştirilmiştir ve günümüzde de sıklıkla bu skorlama sistemi kullanılmaktadır. 
Her iki skorlama sistemi de tanı koyduruculuktan ziyade ön tanı oluşturmaya destek niteliğindedir. Basitleştirilmiş 
kriterler, tipik OIH özelliklerine sahip hastalarda genellikle yeterli olmaktadır. 

Tedavi
Kimleri tedavi etmeliyiz?
OIH tanısı almış tüm hastalar tedavi adayıdır ve ömür boyu takip gereklidir. Tedavi planı yapılması gereken hasta 
grubu;

• Serum aminotransferaz seviyeleri üst sınırın 10 katından fazla
• Serum gamaglobülin seviyesi üst sınırın 2 katından fazla 
• Serum aminotransferaz düzeyi üst sınırın iki katından fazla ve beraberinde semptom varlığı, üst sınırın iki 

katından az olsa bile yüksek bir gamaglobülin seviyesi, yüksek konjuge bilirübin seviyesi, biyopside interface 
hepatit

• Biyopside köprüleşme nekrozu veya multiasiner nekroz varlığı
• Biyopside inflamasyon ile birlikte siroz

Semptomatik ve ikteri olan tüm hastalar tedavi edilmelidir. Asemptomatik, normal veya normale yakın serum ami-
notransferaz seviyesi ve gamaglobülin yüksekliği olan ve karaciğer biyopsisinde minimal inflamatuvar aktiviteye 
sahip hastalarda tedavi tartışmalıdır.
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Indüksiyon Tedavisi
Predniso(lo)n ve Azathioprine Kombinasyonu
Birinci basamakta önerilen indüksiyon tedavisi predniso(lo)n ve azathioprine/6-merkaptopurin kombinasyonudur 
(Tablo 1). Steroide immunmodulatör ajanların eklenmesi steroidlerin düşük dozda uzun süreli kullanımına olanak 
sağlar. Prednisona 30 mg/gün olarak başlanır ve 10 mg dozuna kadar haftalık azaltılarak devam edilir. Azathiop-
rine 50 mg olarak başlanıp kademeli olarak doz arttırılır. Ortalama olarak 1-2 mg/kg/gün verilir. Günlük dozu 2 
mg/kg’ı ve günlük maksimum dozu 200 mg’ı geçmemelidir (33,34,35). Azathioprine, sirotik ve ikterli hastalarda 
hepatotoksik olabileceğinden bu hasta grubunda steroid monoterapisiyle tedaviye başlanıp kısmi kontrol sağlan-
dıktan sonra azathioprine eklenmesi uygun olan yaklaşımdır (34-36). Azathioprinin GİS intoleransı, kemik iliği 
supresyonu, hepatotoksisite, akut pankreatit, bulantı ve kusma gibi yan etkileri mevcuttur. Uzun dönem kullanımı 
sonucu olası komplikasyon ise malignite gelişmesidir. Günde 2 mg/kg dozda azathioprine monoterapisi ile has-
talık kontrolünü araştırmayı amaçlayan bir çalışmada, 72 hastanın 5’inde (%7) ortalama 12 yıllık takipte malig-
nite geliştiği görülmüştür (37). Azathioprine kullanımı lökopeni, trombositopeni ve thiopurine methyltransferase 
(TPMT) enzim eksikliğinde kontrendikedir. TMPT enzimi eksikliğinde azathioprine kanda toksik dozlara ulaşabilir. 
Genel popülasyonda TMPT enzimi eksikliği %0,3-0,5 civarında olduğundan azathioprine başlanmadan önce enzim 
aktivitesi bakılması rutinde önerilmez (38). 6-merkaptopurin kullanılacak ise, azathioprine dozunun yarısı kadar 
kullanılmalıdır.

Steroid Monoterapisi
Gebeler, sitopenik hastalar ve TPMT eksikliği bilinen hastalar ve aktif malignite varlığında öncelikli tercih edilir. 
Genellikle kılavuzlar prednisonun günlük 60 mg şeklinde kullanımı önerilmektedir. Hafif seyirli hastalar için (örn., 
aminotransferaz düzeyi normalin <10 katı olan) ve asemptomatik hastalar için düşük doz prednizon monoterapisi 
(günde 20 mg) uygun bir alternatiftir.

Budesonide ve Azathioprine Kombinasyonu
Alternatif indüksiyon tedavi rejimidir. Hafif seyirli hastalarda ve kortikosteroid yan etkilerinden kaçınılmak istenen 
yaşlı hastalarda budesonide etkili bir alternatiftir. Budesonidin karaciğerde ilk geçiş metabolizmasına uğraması 
nedeni ile sistemik yan etkileri oldukça azdır. Sirotik hastalarda anormal hepatik metabolizma ve porto-sistemik 
şantlar bulunması nedeniyle dolaşıma daha çok katılacağından bu hasta grubunda tercih edilmez (39).

Tablo 1. Monoterapi ve Kombinasyon tedavisi

Prednizon Prednizon + Azathioprine

hafta 60 mg/gün 30 mg + 50 mg

hafta 40 mg/gün 20 mg + 50 mg

hafta 30 mg/gün 15 mg + 50 mg

hafta 30 mg/gün 15 mg + 50 mg

Idame tedavi 20 mg/gün 10 mg + 50 mg

Tedavi yanıtının değerlendirilmesi
Tedavinin hedefi karaciğer fonksiyon testlerinde, globulinler ve IgG’de tam düzelme ve aktif karaciğer inflamasyon 
bulgularının tamamen kaybolmasıdır. Hastaların çoğunda iki hafta içinde serum aminotransferaz, bilirubin ve ga-
maglobulin düzeyleri geriler. Histolojik iyileşme ise ancak 3-8 ay sonra sağlanacaktır. Otoantikor seviyeleri hastalık 
aktivitesiyle paralel olmadığından aktiviteyi izlemek için kullanılmaz. 

Uzun süreli steroid tedavisine ihtiyaç duyacak hastalar için latent tüberküloz taraması yapılmalıdır. Eğer bağışık 
değillerse hastalar Hepatit A ve B’ye karşı aşılanmalıdır (mümkün ise immünsupresif tedavi öncesinde).

Hastaların %10-15’inde tedaviye yetersiz cevap gözlenir. Bu durumda öncelikli yapılması gereken tedavi uyumu-
nun değerlendirilmesidir. Tedavi uyumu tam ise, monoterapi kullanan hastalarda kombine tedaviye geçilmesi, 
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kombine tedavi alan hastalarda ise ilaç dozlarının arttırılması düşünülmelidir. %10 kadar hastada birinci basamak 
tedavilere yanıt alınamaz. Yapılan araştırmalar sonucunda yanıtsızlığı öngörme açısından bazı risk faktörleri belir-
lenmiştir: erken yaşta tanı almış olmak (≤40 yaş), akut fulminant tablosu ile başvuru, tanı anında ikter ve yüksek 
bilirubin düzeyleri, başvuruda MELD skorunun ≥12 olması, HLA DRB1*0310 genotipine sahip olmak ve ilk 1-2 
haftada kortikosteroid tedavisine yanıtsızlık olarak bildirilmiştir (40,41). Kortikosteroid tedavisine yanıt OİH’in en 
önemli özelliklerinden olup tedaviye yanıtsızlık saptanması durumunda alternatif tanıların düşünülmesi gerekir 
(15). Yanıtsızlık durumunda başka moleküllerin kullanılması düşünülmelidir. Burada tercih edilecek ilk ajan miko-
fenolat mofetildir.

Mikofenolat Mofetil (MMF)
Aktif metaboliti olan mikofenolik asite dönüşerek de novo pürin sentezini bloke eder, T ve B lenfositler üzerine 
anti-proliferatif etki gösterir. Geleneksel tedaviye yanıtsız ya da azathioprine intoleransı/yan etkisi olan hastalarda 
ikinci basamak tedavi olarak kullanılır (36). Genellikle bölünmüş şekilde 1g/gün olarak kullanılır. Biyokimyasal ve 
histolojik iyileşmeyi sağlamada oldukça etkili olmakla birlikte üçte bir hastada yan etkiler nedeni ile tedaviyi sür-
dürmek mümkün olmaz. Gebelerde kullanımı kontrendikedir.

Kalsinörin inhibitörleri (CNI)
Siklosporin ve takrolimus, T hücrelerinin reseptöre bağımlı aktivasyonunu, proliferasyonunu ve farklılaşmasını 
inhibe eder. Ayrıca aktive edilmiş T hücrelerinin nükleer faktörü (NFATc) aktivasyonunu engellerler (41,42). NFAT, 
güçlü bir mitojen olan İnterlökin-2’nin (IL-2) ve diğer büyüme faktörlerinin transkripsiyonunu ve translasyonunu 
destekler.

Siklosporin; şiddetli hastalığa sahip ya da steroid yan etkilerinden korunmak istenen hastalarda ve çocuklarda ilk 
basamak tedavi olarak deneyimlenmiştir (32). Yetişkin grupta henüz kısıtlı sayıda hasta gruplarında kullanılmıştır. 
Hipertrikozis, gingival hiperplazi, kreatinin seviyelerinde yükselme, hipertansiyon gibi yan etkileri vardır. Güvenir-
liliğini gösteren uzun vadeli çalışmalar henüz yoktur (34,36).

Takrolimus; geleneksel ilk basamak tedavilere dirençli hastalarda kurtarma tedavisi olarak kullanılır. 

Sirolimus ve Everolimus
mTOR isimli hücre içi yolağı inhibe ederek IL-2 reseptörünün transdüksiyon sinyalini bloke eder, böylece T ve B 
hücresinin çoğalmasını önler. Geleneksel tedavilere dirençli hastalarda ve özellikle organ nakli sonrası ortaya 
çıkan OIH’de tercih edilebilir (4).

Rituksimab
CD20 molekülüne karşı bir monoklonal antikordur. Yakın zamanda yapılan açık etiketli, tek merkezli standart te-
davilere dirençli veya yan etkiler nedeniyle tedavilerinin devam edilemediği 6 OIH’li hasta ile yapılan çalışmada 
hastalara 2 hafta arayla 1000 mg rituksimab verilmiştir. Rituksimab iyi tolere edilmiş ve ciddi bir yan etki meydana 
gelmemiştir. 24. Haftada, ortalama AST seviyeleri ve ortalama IgG seviyeleri azalmıştır. 48. Haftada tekrarlanan 
karaciğer biyopsileri 4 hastanın hepsinde inflamasyonun iyileşmiş olduğunu göstermiştir (42). 

İnfliksimab
Tümör nekroz faktörü alfa’ya (TNF-alfa) yönelik bir monoklonal antikordur. Refrakter OIH’de kurtarma tedavisi 
olarak kullanılabilir (43). OIH’de infliksimab standart tedaviyle remisyon elde edilemeyen hastalar için alternatif 
bir tedavi olarak kabul edilebilir. 

Prednisolon ve azathioprine kombinasyon tedavisine başlanan hastaların ilk dört hafta boyunca temel klinik ve 
laboratuvar (karaciğer testleri, kan şekeri ve hemogram, immunglobulin düzeyleri) parametreleri izlenmelidir. 
Steroid dozu azaltıldıkça, izleme aralıkları 1-3 aya kadar uzatılabilir. 
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Remisyon kavramı

• Semptomların minimal düzeyde veya hiç olmaması
• Serum aminotransferaz seviyelerinin normalleşmesi
• Serum bilirübin ve immünoglobulin seviyelerinin normalleşmesi
• Karaciğer histolojisinde normalleşme veya sadece hafif portal hepatit bulguları (veya sirozlu hastalarda mini-

mum aktivite veya hiç aktivite olmaması) 

İdame Tedavi
OIH tedavisinde transaminazların ve IgG’nin normalleşmesi hedeflenir. Transaminazlar ve IgG düzeyleri normal 
ise histolojik aktivite hafif düzeyde olacaktır. Ancak bunlardan biri anormal düzeylerdeyse hastaların önemli bir 
kısmında hala inflamatuvar aktivite mevcuttur.

AASLD kılavuzuna göre 2 yıl, EASL kılavuzuna göre ise 3 yıl kesintisiz tedavi gerekmektedir. Tedavi kesilmesinden 
2 yıllık tam biyokimyasal remisyon olmadan kaçınılmalıdır. Biyokimyasal belirteçler normal olsa dahi histolojik 
aktivite devam edebileceğinden tedavi kesilmeden önce karaciğer biyopsisi yapılması önerilir (22,23). Ancak, kara-
ciğer fonksiyon testleri ve immünoglobulin değerlerinin tekrarlayan ölçümlerde uzun süre normal seyretmesi bazı 
rehberlerde tedavi sonlandırması için yeterli kabul edilmektedir. İngiliz Gastroenteroloji Derneği (BSG) kılavuzları 
genç hastalarda ve anti-LKM1 pozitif veya anti-SLA/LP pozitif olan hastalarda rutin idame tedavisini önermektedir 
(34).

Kombine tedavi alan hastalarda öncelikle steroid dozu azaltılması denenir. Haftada bir 10 mg düşecek şekilde dozu 
azaltılır ve günlük dozu 10 mg’a geldiğinde haftalık düşüş 5 mg doz azaltılması şeklinde yapılır, daha sonra haftalık 
2,5 mg’lık düşüşlerle ilaç kesilebilir. 

Azathioprine günlük 50 mg dozunda kullanılıyor ise doz azaltılmadan kesilebilir. Daha yüksek dozlarda 3 ayda bir 
50 mg doz azaltılması yapılarak kesilir. Doz azaltılması yapılırken hastanın laboratuvar ve klinik olarak yakın takibi 
gereklidir (23).

İmmünsupresyonun azaltılması sırasında, özellikle steroid kesildikten sonra, hastaların yaklaşık yarısı daha uzun 
süreli tedavi gerektiren bir alevlenme yaşar. Azathioprine monoterapisi ile remisyonda olan hastalarda, tedaviyi 
bırakma denemesi yapılabilir. Başarılı bir ilaç kesilme şansı uzun süreli remisyon varlığına bağlıdır.

Birçok uzmanın görüşü tedaviyi bırakmadan önce biyopsi yapılması, interface hepatit ya da aktif hastalığın histolo-
jik kanıtlarından herhangi biri varsa tedaviye devam edilmesi yönündedir. Histolojik iyileşmeye göre tedavi sonlan-
dırılması durumunda relaps oranı %20’dir. Tedavi kesilmesinden sonra nüks genellikle ilk 12 ay içerisinde görülür.  
Tekrarlayan relapslar daha kötü prognoz ile ilişkilidir. Bu nedenle nüks eden hastalar ömür boyu immünsupresif 
tedavi adayıdır (23,34).

Transaminazlarda 3 kat artış ve/veya serum IgG düzeyinin artması histolojik aktivite ile de ilişkili olduğundan bu 
düzeydeki değişiklikleri biyopsi yapılmasına gerek kalmadan nüks olarak kabul etmek gerekir (23,34). Relaps 
görülen hastalarda başlangıçta uygulanan indüksiyon rejimi uygulanmalıdır. Birden fazla kez immunsupresyonun 
kesilmesiyle tekrarlayan relaps görülen hastalarda remisyon sonrası bir kez relaps görülmüş hastalara kıyasla 
artmış siroza ilerleme oranları ve artmış karaciğer yetersizliğine bağlı ölümle karaciğer transplantasyon ihtiyacı 
görülmektedir. Bu nedenle immunsupresyonu kesmek için tekrarlı denemelerden kaçınılmalıdır (44).

Gebelerde Tedavi
Geleneksel tedavi (steroid+azathioprine) gebelikte güvenli görünmektedir ancak azatiyoprinin gebelik sınıfı D ol-
duğu unutulmamalıdır. MMF teratojenitesi yüksek olması nedeniyle gebelikten 3 ay önce kesilmelidir (45).  

OIH aktivitesinin gebelikte genellikle daha hafif olduğu görülür, ancak gebelikte alevlenmeler de meydana ge-
lebileceğinden immünsupresyon mutlaka sürdürülmelidir. Gebelikte alevlenme genellikle postpartum dönemde 
görülür.  Bu dönemde karaciğer enzimleri ve IgG düzeyleri yakın takip edilmelidir.



KONUŞMA METİNLERİ

136

Sirotik Hastalarda Tedavi
Geleneksel immünsupresif tedavi alan hastalarda, sirozu olanlarda (%25) sirozu olmayanlara kıyasla ilaç ilişkili 
komplikasyonlara daha sık rastlanır (39). İmmünsupresif tedavi sırasında karaciğer sirozu gelişen hastalarda, 
immünsupresyonun kesilmesinden sonra hastalık nüks edebilir (40). OIH’e bağlı sirozlu hastaların genel yönetimi 
siroz komplikasyonlarının tedavisini içerir. 

Overlap Sendromlu Hastalarda Tedavi
OIH özelliklerine sahip PBK veya PSK hastaları için de immünosupresif tedavi sıklıkla kullanılmaktadır. Kolestatik 
özelliklere sahip OIH hastalarında veya OIH-PBK veya OIH-PSK örtüşen sendromu hastalıklarından şüphelenilen-
lerde, immünosupresif rejimlere ursodeoksikolik asit eklenir.  PBK’nın hepatik formlarını (PBK-OIH overlap) ge-
nellikle klasik OIH’den daha düşük steroid dozları ile tedavi etmek yeterlidir. Bu hastalar genellikle kortikostero-
idlere ihtiyaç duymadan düşük doz azathioprine ile uzun süreli remisyon sağlanabilir. PSK’nin hepatik formlarında 
(OIH-PSK overlap) immünsupresyon genellikle OIH’e benzer şekilde gereklidir. Bu grup hastada immunsupresyo-
na rağmen uzun süreli takipte nakil ihtiyacı doğacaktır.
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KRONİK HASTALIKLARDA AİLE HEKİMİ TAKİBİ

ISKENDER BÜLBÜL
AKSARAY MUSTAFA CENGIZ ABUR AILE SAĞLIĞI MERKEZI

Türkiye’de birinci basamak sağlık hizmetleri, sağlığın teşviki, koruyucu sağlık hizmetleri ile teşhis, tedavi ve reha-
bilitasyon hizmetlerinin bir arada verildiği, vatandaşların sağlık hizmetine kolayca ulaşabildikleri en yaygın sağlık 
hizmeti sunumu olarak anlaşılmakta ve uygulanmaktadır. Birinci basamak sağlık hizmetleri Türkiye’de 2010 yılın-
dan beri “Aile Hekimliği“ uygulaması şeklinde sunulmaktadır. Aile hekimlerinin görev ve sorumlulukları arasında; 
aşılama, gebe, lohusa, bebek ve çocuk takipleri, yaş, cinsiyet ve hastalık gruplarına yönelik izlem ve taramalar 
(kronik hastalıklar, adölesan, erişkin, yaşlı sağlığı vb.) yer almaktadır.

Kronik hastalıklar, birden fazla faktöre bağlı olarak ortaya çıkan, genellikle yavaş bir progresyon gösteren, klinik 
seyri 3 ay veya daha uzun süren, genellikle komplike bir seyir gösteren ve çoğu kez kalıcı sekeller bırakan, nonen-
feksiyöz türde hastalıklardır (Kalp ve damar hastalıkları, Diabetes Mellitus (DM), Hipertansiyon (HT), Kronik Obs-
trüktif Akciğer Hastalıkları (KOAH), kanserler). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’nün verilerine göre, dünyadaki ölümle-
rin %60’ı kronik hastalıklara bağlıdır ve bu ölümlerin %80’i düşük ve orta gelirli ülkelerde meydana gelmektedir. 
Türkiye’deki ölümlerin ise %87’si kalp damar hastalıkları, diyabet, kanserler, kronik solunum yolu hastalıkları gibi 
bulaşıcı olmayan kronik hastalıklar kaynaklıdır. 

Günümüzde toplumda kronik hastalık yükünün giderek artması ile kronik hastalıkların özyönetimi, birinci basa-
mak odaklı ve toplum temelli hastalık yönetimi programlarının kıymeti artmıştır. Ülkemizde kronik hastalıkların 
etkisi altında olan popülasyonun giderek artıyor olması göz önünde bulundurulduğunda birinci basamakta ve evde 
bakım hizmetlerinde kronik hastalık yönetimi daha da önem arz etmektedir. Kronik hastaların, hastanede tedavi 
görecek seviyede kötüleşmesi, hem hasta ve ailelerinin yaşam kalitesini hem de ülke bütçesini olumsuz etkile-
mektedir. Bunun engellenmesi için birinci basamaktaki aile hekimleri tarafından hastanın yakından takibi ve erken 
müdahalesi çoğu zaman sağlık hizmetlerinin en önemli basamağını oluşturmaktadır.

Aile hekimlerinin, vatandaşların kronik hastalık izlemlerini güncel tıbbi algoritmalar ışığında, sağlık bakanlığının 
diğer sistemleri ile entegre şekilde elektronik ortamda yapabilmesi amacıyla geliştirilen Hastalık Yönetim Plat-
formu (HYP) 1 Ocak 2021 tarihinden itibaren tüm aile hekimlerinin kullanımına açılmıştır. HYP içeriğine göz attı-
ğımızda; kardiyovasküler risk değerlendirmesi, çok yönlü yaşlı değerlendirmesi, hipertansiyon, diyabet, obezite 
hastalıklarının tarama ve takipleri ile meme, rahim ağzı ve kolon kanseri taramalarının yer aldığı görülmektedir. 
Bu uygulamayla birinci basamakta takip edilmesi gereken önemli hastalıklar elektronik ortamda kayıt altına alın-
mış olacaktır. 

Sonuç olarak Aile hekimi tarafından yapılan kronik hastalık izlemleri ile vatandaşların sağlık durumları daha ya-
kından takip edilerek hastalıkların oluşması engellenecek veya ilerlemesi durdurulmuş olacaktır. Aynı zamanda 
yaygın görülen kanser türlerinin erken teşhis ve tedavisi sağlanabilecektir. Aile hekimi tarafından kronik hastalık-
ların izleminin yapılmasının bir diğer avantajı ise birinci basamak sağlık hizmeti kullanımının artması ile ikinci ve 
üçüncü basamak sağlık kuruluşlarının gereksiz kullanımının ve sağlık harcamalarının azaltılması olacaktır.
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KANSERDE VENÖZ TROMBOEMBOLİYE YAKLAŞIM
TOLGA DOĞAN

PAMUKKALE ÜNIVERSITESI TIBBI ONKOLOJI BD

Kanserli hastalar, tromboza eğilimi olan hastalardır. Kanser ile tromboz arasındaki ilişki; ilk defa 1865 yılında 
Armand Trousseau tarafından tarafından  “phlegmasia alba dolens” adlı konferansta kullanılmıştır. Dr. Trousse-
au, tromboz insidansının kanserli hastalarda yüksek oluşunu, kandaki özel bir duruma kısacası “spontan intra-
vaskülar koagülasyona” bağlamıştır. Trombozun esas nedeni her ne kadar hastadan hastaya değişiklik gösterse 
de, genel olarak kabul edilen teori; “doku faktörü” ve “kanser prokoagülanı” gibi maddelerdir. Tümörler kanser 
prokoagulanı ve doku faktörü gibi iyi bilinen prokoagulan faktörleri üreterek tromboz olayını başlatırlar. Tümör 
hücreleri ayrıca proteaz salgılayarak trombosit aktivasyonunu ve agregasyonunu sağlarlar. Tümöre bağlı salgıla-
nan sitokinler, TNF- alfa, interlökin 1-beta, vasküler endotelyal growth faktör gibi proteazlar sadece angiogenez 
ve inflamasyonu değil aynı zamanda hemostatik sistemi de aktive ederler. Dahası tümör hücreleri hastanın kan 
damarları, endotel hücreleri, lökositler ve monositler ile doğrudan etkileşir. Bu çeşitli ilişkiler pıhtılaşma sistemini 
doğrudan ya da dolaylı yoldan aktive ederek trombin oluşumunda artışa ve koagulasyon ihtimali yüksek bir ortama 
neden olur. 

Kanser hastalarında hem arteriyel hem de venöz trombozlar görülmesine rağmen, venöz tromboembolizm (VTE) 
daha çok dikkat çekmiş ve daha fazla araştırılmıştır. Kanserli olguların yaklaşık % 4-20’sinde VTE gelişmekte ve 
kansere bağlı ölüm nedenleri arasında ikinci sırayı almaktadır.

Bazı kanserlerde diğerlerine göre tromboz eğilimi daha fazladır. Tromboza eğilimi fazla olan kanserler arasında 
pankreas, mide, safra yollarının adenokanserleri, küçük hücreli akciğer kanseri, prostat kanseri ve myeloprolife-
ratif hastalıklar vardır.

Kanserli hastalarda tromboza neden olan faktörleri kısaca şu şekilde sıralayabiliriz:

1. İmmobilizasyon/Staz
2. Vasküler obstrüksiyon 
3. Cerrahi girişimler
4. Kemoterapi 
5. Radyoterapi
6. Kemik iliği transplantasyonu 
7. Sentral venöz kateterler

Klinik ve Tanı
Tromboembolinin en önemli klinik belirtileri şunlardır: Hassasiyet, kızarıklık, ekstremitede şişme ve ağrıdır. Pul-
moner embolide göğüs ağrısı, takipne, nefes darlığı ve bazen de hemoptizi görülebilir. Derin ven trombozu (DVT) 
kuşkusu olan kanserli hastalarda tanıya yönelik olarak yapılacaklar; detaylı öykü alınması, fizik muayene, tam kan 
sayımı, protrombin zamanı, aktive parsiyel tromboplastin zamanı, karaciğer ile böbrek fonksiyon testlerinin dahil 
olduğu geniş kapsamlı metabolik panel ve doppler venöz ultrasonografiyi içerir. İndirekt BT venografi, manyetik 
rezonans görüntüleme gibi diğer görüntüleme yöntemleri spesifik durumlarda ve ultrasonografi ile tanı konama-
dığında uygulanır. Pulmoner emboli şüphesinde akciğer grafisi standart değildir ama ayırıcı tanılarda yardımcı 
olur. Konvansiyonel anjiografi de tanı koydurmasına rağmen BT anjiografi altın standarttır. Böbrek yetmezliği olan-
larda ventilasyon perfüzyon akciğer sintigrafisi de çekilebilir. 

Kanser hastalarında VTE risk faktörlerinin etkileşimi ve etkileri karmaşık olduğu için tedavi öncesinde risk de-
ğerlendirmesi zordur. Khorana risk değerlendirme modeli ambulatuvar kanser hastaları için klinik faktörler ve 
laboratuvar belirteçlerini birleştirdikleri sık kullanılan bir değerlendirme modelidir. 
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VTE için risk faktörleri: 

• Kanser yerleşimi
• Çok yüksek riskli kanser (mide, pankreas);  2 puan
• Yüksek riskli (akciğer, lenfoma, jinekolojik, mesane, testis); 1 puan
• Trombosit sayısı ≥3 50.000/mm3 
• Lökosit sayısı ≥ 11.000/mm3 
• Beden kitle indeksi ≥ 35/mm3

Khorana VTE risk değerlendirme modelinde toplam skorun 0 olması düşük riski gösterir, 1-2 olması orta derecede 
riski ve ≥ 3 olması yüksek riski gösterir. Trombotik olayların gelişimi dinamik bir süreç olduğundan, risk değer-
lendirmesinin bir kez yapılması yeterli değildir. Kanser hastalarındaki tromboz riskinin değerlendirilmesi için risk 
değerlendirme modellerinin hastalık sürecinde periyodik olarak tekrarlanmasını önermektedir. 

Tedavi
Aktif kanser tedavisi görenler ve Khorona risk modeline göre yüksek risk grubunda olanlar yan etkileri göz önünde 
tutularak tedavi başlama kararı verilmelidir. Ayaktan kanser hastalarına apixaban, rivaroxaban, dalteparin, eno-
xaparin kullanılabilir.

Hastanede yatan ve tıbbi olarak tedavi edilen hastalarda antikoagülanlarla uygulanan profilaksinin VTE riskini 
azalttığı bilinmektedir. Akut tıbbi bir hastalığı olan ve hareketi kısıtlanmış hastalarda kontrendikasyon olmadığı sü-
rece, hastanede kaldığı süre boyunca farmakolojik tromboprofilaksi yapmak gerekir. Kanser hastalarının da dahil 
olduğu hastanede yatan tıbbi hastalarla yapılan çalışmalarda düşük molekül ağırlıklı heparinler (DMAH), standart 
heparin ve fondaparinuksun VTE profilaksisinde etkili olduğu gösterilmiştir.

Kanserli hastalarda DVT’nin akut tedavisinde ve sekonder profilaksisinde DMAH uygulanması önerilir. Akut DVT 
tedavisi en az 3 ay süreyle uygulanmalıdır. İdeal süre ise 6 aydır. Altı aydan uzun süreli tedavi; metastatik hasta-
lığı olan veya kemoterapi alanlar gibi aktif kanserli seçilmiş hastalarda düşünülmelidir. Vena kava filtresi sadece 
antikoagülan kontrendikasyonu olan hastalarda önerilir. Kontrendikasyon ortadan kalkınca farmakolojik tedaviye 
geçilmeli ve filtre çıkartılmalıdır.

Antikoagülan tedavi en az 3 ay veya aktif kanser tedavisi boyunca devam edilmelidir. Kateter ilişkili tromboembo-
lide ise en az 3 ay veya katater süresince devam edilmesi önerilmektedir. Tedavi öncesi başlangıçta hemogram, 
aPTT, INR, böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri kontrol edilmelidir. İlk 2 hafta 3 günde bir hemogram, sonra 2 
haftada bir hemogram takibi yapılmalıdır. 

Antikoagülan Tedavi Mutlak Kontrendikasyonları:
• Aktif kanama 
• Malign hipertansiyon 
• Kompanse edilemeyen koagülopati (Karaciğer yetmezliği) 
• Şiddetli trombosit disfonksiyonu, kalıtsal kanamalı hastalık 
• Trombositopeni (< 20.000/mm3) 
• Cerrahi veya invazif girişim (Lomber ponksiyon, spinal anestezi, epidural kateter…) 
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FİBROMİYALJİDE BİYOAKTİF PEPTİDLER
ARZU DINÇ YAVAŞ

ISTANBUL AYDIN ÜNIV. TIP FAKÜLTESI FTR ABD

Fibromiyalji (FM); 3 aydan uzun süren yaygın kas iskelet sistemi ağrısı ve eşlik eden diğer sistemlere ait bulgular( 
migren, irritabl barsak sendromu, temporomandibuler eklem disfonksiyonu, paresteziler, uyku bozuklukları ) ve 
kaslarda hassas noktaların varlığı ile karakterize kronik ağrılı bir tablodur. 

Etiyopatogenezinde  hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) , hipotalamo-hipofizer-tiroid aksı ve büyüme hormonu 
salgılanmasında bozukluk, uyku bozuklukları, periferik kas sorunları, nosiseptör anormallikleri, nöropeptid ve 
nörohormonal bozukluklar, otonom sinir sistemi disfonksiyonu, psikolojik ve fiziksel travmalar araştırılmış; son 
yıllarda  kronik ağrıda santral nörobiyolojik faktörlerin etkileri araştırmalarla ortaya konmuştur (1). 

Beyinde majör eksitatör nörotransmiter glutamat (Glu) ve inhibitör nörotransmiter gama amino-butirik asittir 
(GABA), FMS da beyindeki inhibitör nörotransmiterlerin (serotonin,norepinefrin,dopamin)düzeyi düşük,eksitatör 
nörotransmiterlerin (substans p ,glutamat ) düzeyi yüksektir(2-5). Glx, Glutamat ve glutaminin kombine ölçümünü 
veren bir değerdir ve FMS hastalarında posterior singulat girusta artmış olarak tesbit edilmiştir.

Artmış Glx düzeyleri düşük basınç ağrı eşiği düzeyi ve yüksek FIQ skorları ile ilişkilendirilmiştir. (6-7)

Son yıllardaki çalışmalar ışığında  FM allodini ve hiperaljezi ile karakterize Santral Sensitizasyon Sendromları 
ailesine ait ağrılı bir tablo olarak kabul edilmektedir(8-11)

FM tedavisinde periferal ve santral sensitizasyona yönelik medikal tedavi ve ayrıca  ilişkili çeşitli bozuklukların re-
habilitasyonu amaçlanır. Farmakolojik tedavinin amacı spinal kord dorsal boynuzdaki afferent nosiseptif transmis-
yonun azaltılması ve inen inhibitör ağrı sistemlerinin aktivitesinin artırılmasıdır. Trisiklik Antidepresanlar, seroto-
nin-norepinefrin gerialım İnhibitörleri, selektif serotonin gerialım inhibitörleri, antiepileptikler kullanılır.  (12-14)

Klasik medikal tedavinin dışında ortomoleküler tıp alanında da tedavi seçenekleri araştırılmaktadır. Son yıllarda 
balık protein hidrolizatlarının anksiyolitik benzeri etkileri tesbit edilmiştir. Bir balık proteini hidrolizatı olan Ga-
bolysat®; GABA öncü proteini olan glutamik asidi yüksek oranda içeren bir kolajen peptiddir. .Anksiyolitik etkisini 
inhibitör nörotransmiter olan GABA’yı  aktive ederek gösterir ve aynı zamanda stres yanıtı üzerine etkili olan kate-
kolamin ve kortizol düzeyleri üzerinde de baskılayıcıdır. (15-18) Oddoux ve ark nın yaptığı 110 hastalık  çalışmada 
da anksiyete hastalarında (Gabolysat®), magnesium ve vitamin B6 kombinasyonunun anksiyete şiddetini gösteren  
Hamilton Anksiyete  skoru, hasta ve klinisyen izlenim skorları düzeylerinde anlamlı düzelme tesbit edilmiştir (19) 
Fibromiyalji tanılı  ve temporomandibuler eklem ağrısı olan 20 hastada kollajen hidrolizatının etkisini araştırmak 
için yapılan pilot çalışmada hastaların ağrı, yorgunluk, uyku bozukluğu ve eşlik eden diğer semptomlarında düzel-
meler raporlanmış(20)

Bu bilgiler ışığında fibromiyalji tedavisinde kollajen hidrolizatlarının etkilerini araştırmak amaçlı randomize plase-
bo kontrollü çalışmaların planlanması literatüre ve tedaviye katkı sağlayacaktır.

Kaynaklar
1. Gür, Ali. (2008). Etiopathogenesis in Fibromyalgia. Türkiye Fiziksel Tıp veRehabilitasyon Dergisi. 54.
2. Ay S. Fibromiyalji Sendromunun Patogenezi: Türkiye Klinikleri J PM&RSpecial Topics 2015; 8(3): 5-9
3. Bellato E, Marini E, Castoldi F, Barbasetti N, Mattei L,Bonasia DE, et al. Fibromyalgia Syndrome: Etiology, 

pathogenesis, diagnosis, and treatment. Pain Res Treat 2012; 426-30
4. Harris RE, Sundgren PC, Craig AD, Kirshenbaum E, Sen A, Napadow V, Clauw DJ: Elevated insular glutamate 

(Glu) in fi bromyalgia (FM) is associated with experimental pain. Arthritis Rheum 2009, 60:3146-3152.



143

KONUŞMA METİNLERİ
5. Harris RE, Sundgren PC, Pang Y, Hsu M, Petrou M, Kim SH, McLean SA, Gracely RH, Clauw DJ: Dynamic levels 

of glutamate within the insula are associated with improvements in multiple pain domains in fi bromyalgia. 
Arthritis Rheum 2008, 58:903-907. 

6. Fayed N, Garcia-Campayo J, Magallón R, Andrés-Bergareche H, Luciano JV, Andres E, Beltrán J: Localized 
1H-NMR spectroscopy in patients with fi bromyalgia: a controlled study of changes in cerebral glutamate/ 
glutamine, inositol, choline, and N-acetylaspartate. Arthritis Res Ther 2010, 12:R134 

7. Valdés M, Collado A, Bargalló N, Vázquez M, Rami L, Gómez E, Salamero M: Increased glutamate/glutamine 
compounds in the brains of patients with fi bromyalgia: a magnetic resonance spectroscopy study. Arthritis 
Rheum 2010, 62:1829-1836. 

8. Yunus MB. Fibromyalgia and overlapping disorders: the unifying concept of central sensitivity syndromes. 
Semin Arthritis Rheum. 2007 Jun;36(6):339-56 .

9. Russell IJ, Larson AA. Neurophysiopathogenesis of fibromyalgia syndrome: a unified hypothesis. Rheum Dis 
Clin North Am. 2009 May;35(2):421-35. 

10. Staud R, Vierck CJ, Cannon RL, Mauderli AP, Price DD. Abnormal sensitization and temporal summation of 
second pain (wind-up) in patients with fibromyalgia syndrome. Pain. 2001 Mar;91(1-2):165-75.  

11. Woolf CJ. Central sensitization: implications for the diagnosis and treatment of pain. Pain. 2011 Mar;152(3 
Suppl):S2-S15. doi: 10.1016/j.pain.2010.09.030. Epub 2010 Oct 18. PMID: 20961685; PMCID: PMC3268359.

12. Lawson K. Treatment options and patient perspectives in the management of fibromyalgia: future trends. 
Neuropsychiatr Dis Treat. 2008;4:1059-71.

13. Arnold LM. Duloxetine and other antidepressants in the treatment of patients with fi bromyalgia. Pain Med 
2007; 8:S63–S74.

14. Clair A1, Emir B1. The safety and efficacy of pregabalin for treating subjects with fibromyalgia and moderate 
or severe baseline widespread pain. Curr Med Res Opin 2015; 22:1-30.

15. Bernet, F.; Montel, V.; Noel, B.; Dupouy, J.P. Diazepam-like effects of a fish protein hydrolysate (Gabolysat 
PC60) on stress responsiveness of the rat pituitary-adrenal system and sympathoadrenal activity. Psychop-
harmacology 2000, 149, 34–40.

16. Dela Pena, I.J.I.; Kim, H.J.; de la Pena, J.B.; Kim, M.; Botanas, C.J.; You, K.Y.; Woo, T.; Lee, Y.S.; Jung, J.C.; Kim, 
K.M.; et al. A tryptic hydrolysate from bovine milk alphas1-casein enhances pentobarbital-induced sleep in 
mice via the GABAA receptor. Behav. Brain Res. 2016, 313, 184–190.

17. Messaoudi, M.; Lalonde,R.; Nejdi,A.; Bisson,J.F.; Rozan,P.; Javelot, H.; Schroeder, H.TheeffectsofGarumArmo
ricum®(GA)on elevated-plus maze and conditioned light extinction tests in rats. Curr. Top. Nutraceutical Res. 
2008, 6, 41–45. 

18. Messaoudi,M.;Lalonde,R.; Schroeder,H.;Desor,D.Anxiolytic-like effects and safety profile of a tryptic hydroly-
sate from bovine alpha s1-casein in rats. Fundam. Clin. Pharmacol. 2009, 23, 323–330 

19. Gary B. Olson, Sue Savage & JoAnn Olson (2000) The Effects of Collagen Hydrolysat on Symptoms of Chronic 
Fibromyalgia and Temporomandibular Joint Pain, CRANIO®, 18:2, 135-141 

20. Oddoux S, Violette P, Cornet J, Akkoyun-Farinez J, Besnier M, Noël A, Rouillon F. Effect of a Dietary Supple-
ment Combining Bioactive Peptides and Magnesium on Adjustment Disorder with Anxiety: A Clinical Trial in 
General Practice. Nutrients. 2022 Jun 10;14(12):2425.



KONUŞMA METİNLERİ

144

ANTIHISTAMINES
YELDA OZTURK
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Histamine, an important biogenic amine in the human body, is mainly found in central nervous system neurons, 
gastric mucosa B cells, mast cells, basophils, and other cells. Histamine is synthesized from L-histidine by his-
tidine decarboxylase. The biological impact of histamine follows their interaction with four types of histamine 
receptors, H1R, H2R, H3R, and H4R. In sensitized patients, histamine is released after the activation of IgE-medi-
ated mast cells and basophils, causing inflammation and playing an important role in the pathogenesis of allergic 
diseases such as urticaria, asthma, and allergic rhinitis. Histamine H1 receptors are mainly distributed on the 
surface of vascular endothelial cells, smooth muscle cells, neurons, and immune cells in the skin and mucosa. 
Histamine H1 receptors are involved in the regulation of vascular dilatation, vascular permeability, blood pressure, 
sleep, memory, etc. Histamine H2 receptors are mainly distributed on the cell surface of the gastric wall; they 
participate in regulating gastric acid secretion, vascular permeability, and blood pressure; and they are involved 
in tachycardia, bronchiectasis, airway mucus secretion reactions, and so on. Histamine H3 receptors are mainly 
distributed on the surface of histaminergic neurons, which function in the regulation of the release of histamine 
and neurotransmitters such as acetylcholine. Histamine H4 receptors are a newly discovered histamine receptor 
subtype, and they are mainly involved in cell differentiation, probably mediating the chemotaxis of mast cells and 
eosinophils. H4R-mediated mast cell activation can regulate a powerful inflammatory cascade by releasing sever-
al inflammatory mediators; these mediators may stimulate the migration of different inflammatory cells into the 
inflammatory site.

Antihistamines are a class of agents that modulate histamine receptors (H1-H4). H1-antihistamines act as in-
verse agonists that interfere with the actions of histamine at H1 receptors by combining with and stabilizing the 
inactive conformation of H1 receptors. H1-antihistamines also have anti-allergic effects by decreasing antigen 
presentation and the expression of pro-inflammatory cytokines, and cell adhesion molecules. Moreover, through 
the transcription factor nuclear factor-kB, H1 antihistamines inhibit mast cell activation and histamine release in 
a concentration-dependent manner.

H1 antihistamines treat allergic rhinitis/hay fever, allergic conjunctivitis, hives and, other skin rashes, colds, food 
allergies, hypersensitivity to certain drugs, insect bites, and stings. First-generation H-1 antihistamines also treat 
insomnia, motion sickness, and anxiety. H2 antihistamines are used to treat heartburn, gastroesophageal re-
flux disease duodenal and gastric ulcers, and Zollinger-Ellison syndrome. Antihistamines are also used to treat 
anorexia, headaches, anaphylaxis, vertigo, Parkinson’s disease (to decrease stiffness and tremors), and some 
types of bone pain. Non-sedating antihistamines are not useful in the prevention or treatment of motion sickness. 
First-generation antihistamines are more effective in preventing motion sickness when taken 30 to 60 minutes 
prior to exposure to motion rather than treating it after exposure and symptoms have started

Classic H1 receptor antagonists before the 1970s are commonly referred to as the first-generation H1 antihista-
mines. First (old)–generation H1 antihistamines have poor specificity for the H1 receptor. To varying degrees, they 
inhibit transmission at muscarinic cholinergic receptors, α-adrenergic receptors, and 5-hydroxytryptamine (5-HT, 
serotonin) receptors. First-generation H1 antihistamines easily penetrate the blood-brain barrier, and bind to his-
tamine receptors in the central nervous system (CNS), causing hallucinations, drowsiness, restlessness, insom-
nia, and other adverse CNS reactions. For this reason, first-generation H1 antihistamines are also known as se-
dating antihistamines, and almost all first-generation antihistamines, especially hydroxyzine, cyproheptadine, and 
diphenhydramine, have sedative effects. Due to poor selectivity for H1 receptors, blocking of cholinergic receptors 
and serotonin activity, the use of first-generation H1 antihistamines can result in a high incidence of adverse re-
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actions such as dry mouth, dry eyes, gastrointestinal disorders, dementia, drowsiness, blurred or double vision, 
dizziness and headache, low blood pressure, tachycardia, prolonged QT interval, somnolence, hallucinations, uri-
nary retention, especially with BPH or neurogenic bladder, increased risk of UTI in older adults, and constipation. 

Diphenhydramine, doxepin, doxylamine, and pyrilamine are the most frequently used medications in the world for 
the treatment of insomnia and are effective when given in low doses. Although not drugs of choice, first-generation 
H1 antihistamines such as diphenhydramine, hydroxyzine, and promethazine are still prescribed, often in com-
bination with other medications, for patients needing conscious sedation, perioperative sedation, and analgesia. 
Dimenhydrinate, diphenhydramine, and promethazine are used for the prevention and treatment of nausea and 
vomiting during the postoperative period and after chemotherapy. Doxylamine is used to decrease nausea and 
vomiting in pregnancy. Diphenhydramine or cyproheptadine is still used to decrease rigidity and increase voluntary 
movement in some patients with dystonia and akathisia, including those who develop extrapyramidal reactions 
during treatment with antipsychotic drugs. Cyproheptadine is still used to treat serotonin syndrome and also for 
the relief of sweating during treatment with selective serotonin reuptake inhibitors. Hydroxyzine is still used as 
an inexpensive treatment for anxiety disorders. First-generation H1 antihistamines, including cinnarizine, dimen-
hydrinate, diphenhydramine, meclizine, and promethazine, are among the limited therapeutic options available for 
the prevention and treatment of vertigo and motion sickness. They block the signal sent through the histaminergic 
nervous system from the vestibular nucleus to the vomiting center in the medulla. Their impairing and sedating 
effects are widely recognized, and first-generation H1 antihistamines are contraindicated for use by pilots and 
others in safety-critical jobs that require a continuously high level of alertness. 

The second-generation antihistamines came out in the early 1980s and in general offer a much better safety pro-
file. Second-generation H1 antihistamines are highly specific for the H1 receptor and have little or no affinity for 
muscarinic cholinergic, α-adrenergic, or serotonin receptors. They have no major cardiac concerns, some drows-
iness, and slowed cognition (especially with cetirizine) but less than with first-generation agents. Second-gen-
eration agents have reduced urinary retention and constipation effects and have reduced anticholinergic effects. 
Acrivastine, bilastine, cetirizine, desloratadine, ebastine/carebastine, fexofenadine, ketotifen, levocetirizine, lo-
ratadine, mizolastine and rupatadine are the leading ones. Due to the long half-life of second-generation H1 an-
tihistamines, the doses used are relatively smaller than those used for first-generation H1 antihistamines. More 
importantly, second-generation H1 antihistamines rarely cross the blood-brain barrier, and they non-competitively 
preferentially bind to peripheral H1 receptors, thus causing few or no CNS side effects. However, ketotifen, ceti-
rizine, and acrivastine still have a relatively light central sedative effect. Astemizole, azelastine, and ketotifen can 
stimulate increased appetite and lead to increased weight. The most serious adverse reaction is cardiotoxicity, 
such as arrhythmias. Terfenadine has been withdrawn from the market worldwide due to cardiotoxicity. Cetirizine 
and levocetirizine are eliminated in unaltered form in the urine, whereas fexofenadine and rupatadine are elimi-
nated in stools after excretion by the biliary tract, fexofenadine without experimenting with metabolic changes, and 
rupatadine after extensive metabolization. Most second-generation antihistamines are metabolized in the liver by 
p450 cytochrome enzymes. However, acrivastine, bilastine, levocetirizine, desloratadine, and fexofenadine do not 
undergo this process. For antihistamines transformed in the liver to metabolites, this metabolic function can be 
altered under certain conditions, such as early life, advanced age, and liver or renal disease. Then, in older patients 
with liver or kidney failure, dose adjustments may be necessary. Concomitant administration of cytochrome p450 
inducers, for example, benzodiazepines, may decrease plasma concentrations of the drug. Increased plasmatic 
concentrations may result from interactions with other cytochrome p450 substrates, such as macrolides, antifun-
gals, and calcium antagonists. 

Headache, cough, tiredness, sore throat, abdominal pain or discomfort, and nausea or vomiting are some of the 
common side effects of second-generation antihistamines. On the basis of well-designed randomized controlled 
trials and meta-analyses of such trials, the evidence base for the efficacy and safety of second-generation H1 
antihistamines is strong in patients with allergic rhinitis, allergic conjunctivitis, and urticarial. In standard doses, 
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they cross the blood-brain barrier minimally; do not impair alertness, learning, memory, or multitasking; and are 
associated with minimal sedation. Overdose does not cause toxicity or death. Bilastine, cetirizine, levocetirizine, 
ebastine, fexofenadine, loratadine, desloratadine, mizolastine, and rupatadine, all have an excellent safety profile 
with no evidence of cardiotoxicity even at up to four times their standard licensed dose. The level of sedation expe-
rienced by patients taking newer generation antihistamines varies by specific medication and the dose. Loratadine, 
fexofen, desloratidine, rupatadine and bilastine are the least-sedating antihistamines. 

A number of the second-generation antihistamines were derived from metabolites of the first-generation anti-
histamines, but bilastine is not similar to any other antihistamine currently on the market. Bilastine is a novel 
second-generation antihistamine with a proven efficacy and safety profile. It is a potent inverse agonist of H1 
receptors and has a high specificity for those receptors, higher than that of cetirizine and fexofenadine. Bilastine 
inhibits mast cells and granulocytes from releasing tumor necrosis factor, interleukin (IL)-4, and histamine. Bi-
lastine displays good efficacy with a rapid onset of action and long duration of action and good tolerability with 
minimal sedative properties and a low propensity for drug-drug interactions. Bilastine is an attractive option for 
the treatment of patients with allergic rhinoconjunctivitis or urticaria across age groups from school-age children 
through to the older people. 

Like fexofenadine, bilastine binds to P-glycoprotein and thus is prevented from crossing the blood-brain barrier. 
It is secreted into the intestine by P-glycoprotein and excreted in the feces with negligible hepatic metabolism. 
This reduces the likelihood of its interfering with the metabolism of other drugs. While there is good absorption 
of bilastine in the intestine (61%), food can inhibit its bioavailability, so it needs to be taken 1 hour before or 2 
hours after food or fruit juices. Bilastine, like other second-generation agents, does not require dose adjustment 
for renal disease. This is an especially important consideration in the older population, as they are more likely to 
have some degree of renal insufficiency.  Ocular symptoms often occur with allergic rhinitis and may be even more 
bothersome to the patient than the nasal symptoms. Bilastine is particularly effective in treating the symptoms 
of allergic rhinoconjunctivitis due to its rapid onset of action within 30-60 minutes and its long-lasting effect that 
can last beyond 24 hours.  Unlike the first-generation H1-antihistamines and second-generation agents such as 
cetirizine, bilastine does not potentiate the effects of lorazepam or alcohol on the nervous system, and driving per-
formance was not impaired even at double the regular dose. It also does not cause any QT interval prolongation. 
Bilastine does not cross the blood-brain barrier and thus significantly reduces the potential side effects usually 
associated with taking antihistamines.

First- and second-generation antihistamines have unique influences on older adults. The use of antihistamines in 
older adults should be targeted to only specific conditions and done cautiously, with attention to comorbidities and 
concurrent medications. Minimizing the use of antihistamines in older adults should be considered because of the 
increased incidence of sedation and anticholinergic adverse reactions. In order to provide optimal care physicians 
managing patients with these ailments should be acquainted in detail with the pharmacology, mechanisms of ac-
tion, potential adverse effects, and interactions of these drugs.

Histamine H2 receptor antagonists include cimetidine, ranitidine and famotidine. H2 receptor antagonists can se-
lectively block H2 receptors on the cell membrane, resulting in the production of cyclic adenosine monophosphate 
(cAMP) in the cell wall and a decrease in gastric acid secretion. H2 receptor antagonists can also partially block 
the secretion of gastric acid caused by histamine, pentagastrin, cholinergic drugs, and the stimulation of the vagus 
nerve. H2 antihistamines are primarily used for the treatment of gastroduodenal ulcers, and they can improve the 
symptoms of heart failure patients. H2 antihistamines have also been used in the treatment of urticaria, especially 
refractory chronic urticaria, generally in combination with H1 receptor antagonist therapy. Human skin blood ves-
sels might possess H1 and H2 histamine receptors, which both play a role in mediating urticaria due to histamine. 
Human skin mast cells that store histamine also expresses H2 histamine receptors. H2 receptor antagonists are 
thought to be involved in alleviating rashes by binding to H2 receptors on skin vessels that enhance inhibitory func-
tions affecting cellular immunity and gastric acid secretion. However, these separate effects of H2 antihistamines 
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are minimal, and the main possible reason is the influence of pharmacodynamics between drugs. The combined 
effect may be due more to the interaction of H1 and H2 antihistamine drugs at the level of liver metabolism (CY-
P3A4 isozyme-mediated), resulting in an increase in plasma drug concentrations to each other, than to any actual 
synergistic effect. Histamine H2 receptor antagonists are generally well tolerated, except for some infrequent ad-
verse drug reactions, which include diarrhea, headache, lethargy, fatigue, myalgia, and constipation. In particular, 
older individuals with renal insufficiency or other complications are more prone to these adverse reactions.

Compared with some other CNS stimulants, the H3 inverse agonist/antagonist antihistamines do not appear to 
have drug abuse potential. Pitolisant does appear to have dose-dependent CNS-related adverse reactions in clini-
cal trials, worsening insomnia, headache, anxiety, and irritability. Due to limited published clinical studies with H4 
antagonists, it is too early to describe the adverse reaction profile.

In conclusion, antihistamines are a large, and effective class of medications that provide patients with many treat-
ment options for disease states and conditions including but not limited to allergic rhinitis, urticaria, gastroesoph-
ageal reflux, motion sickness, and anxiety. The use of first-generation H1-antihistamines should be discouraged 
in clinical practice today for 2 main reasons. Firstly they are less effective than second-generation H1-antihista-
mines. Secondly, they have unwanted side effects and the potential for causing severe toxic reactions which are not 
shared by second-generation H1- antihistamines. With regard to second-generation H1-antihistamines, there are 
many efficacious and safe drugs on the market for the treatment of allergic diseases.
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YOĞUN BAKIMDA SEPTİK ŞOK TEDAVİSİ
ÜMIT KARATEPE

ELAZIĞ FETHI SEKIN ŞEHIR HASTANESI ANESTEZIYOLOJI VE REANIMASYON KLINIĞI

Sepsis, herhangi bir enfeksiyona karşı konağın oluşturduğu anormal ve aşırı immün yanıta bağlı oluşan hayatı 
tehdit eden organ disfonksiyonudur. Sepsis ve septik şok, her yıl dünya da milyonlarca insanı etkileyen ve etkilediği 
kişilerin üçte biri ile altıda birinin ölümüne sebep olan önemli sağlık sorunlarıdır. Sepsis ve septik şok tıbbi acil 
durumlardır. Sepsisin gelişiminden sonraki ilk saatler erken teşhisi ve uygun yönetimi ile çok önemlidir. Sepsis; 
altta yatan enfeksiyonun eradikasyonu, doku hipoperfüzyonun düzeltilmesi, organ fonksiyon bozukluklarının ön-
lenmesini içeren çok yönlü tedavi şeklindedir.

Yıllık olarak sepsis sıklığı 100.000’de 50-95 olgudur ve her yıl %9 oranında artış göstermektedir (2). Tüm hastane 
yatışlarının %2’ sini oluşturan sepsis, koroner bakım dışındaki yoğun bakım ünitelerinde (YBU) rastlanılan ölüm-
lerin en önemli nedenidir (2-3). Uluslararası literatürde ağır sepsis mortalitesi %30-50 arasında bulunmaktadır. 
Sepsisli hastalarda en sık ölüm nedenlerini septik şok ve coklu organ yetersizliği oluşturmaktadır (4-5).  Hastane 
ortamında sepsis veya septik şoklu yetişkin hastalara bakan klinisyenlere rehberlik etmek ve hızlı tanı koyup te-
davisini başlayabilmek için çeşitli klavuzlar oluşturulmuştur. İlk defa 1992 yılında sepsis, ciddi sepsis, septik şok 
ve çoklu organ disfonksiyonu (MODS) tanımlanmıştır. Tanımlar arasında yetersizlik olması üzerine 2021 yılında 
düzenlenen üçüncü konsensus ile sepsis ve septik şok tekrar tanımlanmıştır.

Kronik hastalıkları  (akciğer, karaciğer, kalp vb) olanlar, dalağı olmayanlar bağışıklık sistem hastalığı olanlar (di-
yabet, AİDS VB) <1 yaş, >60 yaş risk grubundadırlar.Klinik belirti olarak; Konuşmada bozukluk, bilinç bulanıklığı 
ateş, titreme, kas ağrısı,idrar yapamama, şiddetli solunum sıkıntısı, ölüm hissi,ciltte beneklenme ve solukluk 
şikayetleri ile başvurabilirler. 

Sepsis: Enfeksiyona dair klinik şüphe veya kanıtlanmış enfeksiyon+ SOFA’da ≥2 puan artış

(Tablo 1)(6) 

Septik Şok: Ağır dolaşımsal (OAB≤65 mmHg),   hücresel ve metabolik anormallikler  (laktat>2 mmol/L)  
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Aşağıdaki 3 kriterden 2’sinin olması durumunda hasta sepsis açısından taranmalıdır  (qSOFA)

• Solunum sayısı ≥22/dk
• Bilinç değişikliği (GKS 2 puan ↓)
• SAB ≤100 mmHg

Tanı: Açıklanamayan organ disfonksiyonu, olası enfeksiyon kaynağı (akciğer vb) Enfeksiyon varlığı yada şüphesi 
Antibiotik başlanmasını geciktirmemek koşulu ile en az 2 set kan kültürü ile mikrobiyoloji ve lab (hemogram,crp,pct 
vb.) (7)

Çoklu travma, akut miyokard infarktüsü veya inme gibi diğer tıbbi acil durumlara benzer şekilde, sepsis gelişme-
sinden sonraki ilk saatlerde erken teşhis ve uygun acil yönetim sonuçları iyileştirdiği kanıtlanmıştır. 2008 yılında 
‘sepsiste sağkalım kampanyası’ adı verilen bir rehber yayımlanarak şiddetli sepsis ve septik şokta pratik olarak 
uygulanabilecek tedavi kılavuzu oluşturulmuş ve bu rehber ile sağ kalımı ve farkındalığı arttırmak amaçlanmış-
tır ve sürekli güncellenmiştir.Bu klavuzlar eşliğinde  Erken hedefe yönelik tedavi tedavi (EHYT) başlığı altında 
perfüzyon bozukluğu ön plana çıkarılarak uygulanan sıvı resüsitasyonunun erken başlanan antibiyotik tedavisiyle 
birlikte verilmesi durumunda hasta mortalitesinin önemli ölçüde azaldığı görülmüştür.Sepsise bağlı hipoperfüz-
yon durumunda ilk 3 saatte en az 30 ml/kg iv kristaloid verilmesini öneriyoruz(8). Sepsiste ciddi miktarda sıvı yük-
lenmesi ve yetersiz sıvı resüsitasyonunu önlemek, kardiyak debinin optimum düzeyde olmasını ve böylelikle doku 
oksijenasyonunu sağlamak sıvı monitörizasyonunun ana amacıdır. Sepsis kılavuzunda kristaloid uygulanması sıvı 
resüsitasyonunda ilk tercih olarak önerilmiştir.

Vazopressör tedavi şiddetli sepsis ve septik şokta gerekli sıvı resüsitasyonu yapılmasına rağmen yeterli perfüzyon 
sağlanamadığı koşullarda tercih edilir. Ortalama arter basıncında hedef değer 65 mmHg olmalı ve bu değerin 
altında doku perfüzyonunu devam ettirebilmek için seçilecek vazopressör ajan norepinefrin’dir.Norepinefrin orta-
lama arteryel basıncı vazokonstriksiyon üzerinden attırır ve dopaminin aksine kalp atım hacmi ve hızına minimal 
etki eder.Ayrıca septik şok tablosundaki hastalarda norepinefrin hipotansiyon üzerinde dopaminden daha efektiftir.
Sistolik fonksiyon bozukluğu olan hastalarda dopamin perfüzyon basıncını yükseltmede daha etkili olsa da norepi-
nefrinle kıyaslandığında daha fazla aritmi ve taşikardiye sebep olur. (9-10)
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Sıvı Resüsitasyonunda Hedef Değerler:
1. Santral Venöz Basınç (SVB)= 812 mmHg 
2. Ortalama Arteryel Basınç (OAB) ≥ 65 mmHg
3. İdrar outputu ≥0,5 mL/kg/saat venöz 
4. Santral oksijen satürasyonu (ScvO2) ≥%70 veya miks venöz oksijen satürasyonu (SvO2)≥%65

Yeterli derecede sıvı resüsitasyonuyla birlikte vazopressör tedavi verildiği halde OAB’de hedef düzeye ulaşılamazsa 
steroid tedavi düşünülmelidir. Steroid tedavisinde maksimum doz günlük 200 mg hidrokortizon olmalıdır. Hipergli-
semi ve hipernatremiye yol açacağı için tedavinin bolus şeklinde değil de infüzyon olarak verilmesi önerilmektedir.

Kaynak Kontrolü ve Antimikrobiyal Tedavi:
Sepsisten şüphelenildiği anda kaynak kontrolü amacıyla kan, idrar, balgam, derin trakeal aspirat, yara yeri ve 
alınabilecek diğer kültürler alınmalıdır. Kültür alma işlemi antibiyoterapiye geciktirmemelidir. Antimikrobiyal te-
davi sepsis teşhisi ile ilk 1 saat içerisinde başlanmalıdır. Tanı anında olası tüm olası patojenleri kapsayacak geniş 
spektrumlu ampirik antimikrobiyal tedavi başlanmalıdır. Kan glukoz düzeyi <180 mg/dl olacak şekilde ayarlan-
malıdır. Mümkünse insülin infüzyonu ile hiperglisemiye müdahale edilmelidir.Kan ve kan ürünü kullanımı aktif bir 
kanama olmadıkça kullanılmasının bir faydası olmadığı kanıtlanmıştır. Sepsise bağlı ARDS durumunda solunum 
mekaniklerine uyum amacıyla sedasyon uygulanmalı ve invazif mekanik ventilasyonda ise 6 ml/kg tidal volüm ile 
ventilasyon plato basınçların 30 mmHg ile sınırlandırılması ve Orta-şiddetli ARDS de daha yüksek PEEP uygula-
nabilir. Bu arada renal replasman tedavileri,stress ülseri profilaksisi ve derin ven trombozu profilaksisi hastanın 
tedavisine eklenebilir(10).

Sepsis önlenebilir ölüm nedenlerinden biridir. Yoğun bakım ünitelerinde en başta gelen mortalite sebeplerinden 
olduğundan tedavisini klavuzlar eşliğinde sürekli güncellemek ve sağlık personelinden başlamak üzere farkında-
lık artırmak amacıyla 13 Eylül Dünya Sepsis Günü olarak belirlenmiştir. 
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YOĞUN BAKIMDA MALNÜTRİSYON VE TEDAVİSİ

BERÇEM AFŞAR KARATEPE
ELAZIĞ FETHI SEKIN ŞEHIR HASTANESI IÇ HAST. KLINIĞI

Besinlerin dengeli ve yeterli ölçüde alınması ve vücutta kullanılması sağlıklı yaşam için gereklidir. Malnütrisyon, 
enerji, protein ve diğer nütrientlerin yetersiz veya fazla alınması nedeniyle vücut yapı ve fonksiyonlarının ölçülebilir 
şekilde olumsuz etkilendiği bir durum olarak tanımlanabilir (1).

Malnütrisyon terimi; protein-enerji malnütrisyonu (PEM) yanında mikronütrientler gibi diğer besin ögesi eksiklik-
lerini de içermektedir.

Yetersiz beslenme: Primer olarak eksik enerji veya protein alımı veya absorpsiyon için kullanılır ve daha çok pro-
tein enerji malnütrisyonu olarak tanımlanır.

Ciddi nütrisyonel risk:Güncel veya potansiyel nütrisyonel ve metabolik duruma bağlı olarak hastalık veya cerrahi 
sonrası daha iyi veya daha kötü bir sonuç ihtimalini belirlemek için yapılan değerlendirmedir.

Kaşeksi :Genel olarak açlık ve hastalıklar dahil olmak üzere herhangi bir duruma bağlı olarak ciddi kilo kaybını 
tarifler. Bir çok klinisyen bu ifadeyi ciddi kilo kaybı sonrası hastanın görünümünü tariflemek için kullanır. Bir kısım 
klinisyen ise bunu BMI <18,5 kg/m2 olarak kullanır.

Zayıflama :Vücut ağırlığındaki istemsiz kayıp ve kas gücünde azalma için kullanılır.

Sarkopeni:Kas kitlesindeki özellikle yatalak, immobil ve yaşlı hastalarda görülen kayıp durumudur(3).

Espen““Amerikan Nütrisyon ve Diyetetik Akademisi”, “Amerikan Parenteral ve Enteral Nütrisyon Derneği” (AS-
PEN) ve Avrupa Klinik Nütrisyon ve Metabolizma Derneği (ESPEN)’nin tanımına malnütrisyon tanısı için aşağıdaki 
kriterleri tanımlamıştır. Yetersiz enerji alımı, ağırlık kaybı, kas kütlesinde azalma, subkutan yağ dokusu kaybı, 
ağırlık kaybını maskeleyecek lokalize veya jeneralize sıvı birikimi, el sıkma gücü gibi fonksiyonel durumlarda bo-
zulma durumlarının iki veya daha fazla olması malnütrisyon lehine bulunmuştur (2-3). Malnütrisyon prevelansı 
çeşitli çalışmalarda yüksek olarak belirtilmesine karşın;temel bakımla ilişkili az tanınan, az tedavi edilen önemli 
bir sağlık sorunudur. Beslenme desteğinden hangi hastaların yarar göreceğini saptayacak ortak bir tanımın olma-
yışı tanı ve tedavide zorlayıcı ana etkendir (4). Almedia ve ark.’nın 3061 hastayı aldıkları çalışmada yaşlı hastalarda  
malnütrisyon sıklığını %33,4 olarak bulmuşlardır (5).

Yoğun bakım hastalarında malnütrisyon yaygındır. Hasta yoğun bakıma ilk alındığında malnütrisyonlu olabilir veya 
hastalığa karşı oluşan metabolik yanıt sonucu malnütrisyon gelişebilir (6). Bununla ilgili Klinik Enteral Parenteral 
Nütrisyon Derneğinin(KEPAN)  tarafından çok merkezli çalışmada en yüksek malnütrisyon riskine sahip hasta 
grubu (%52) ile yoğun bakım hastaları olarak bulunmuştur (7). Hipermetabolizma ile seyreden kritik hastalıklarda 
enerji sağlamak ve artan protein sentezini desteklemek için protein katabolizması aşırı değerlere yükselir. Yetersiz 
kalori alımı ile birlikte, enerji aşırı protein yıkımı ve glikoneogenez yoluyla sağlanır. Enerji ve metabolik substrat 
ihtiyacının temin edilmesi için kas ve visseral protein depoları harcanır (8).

Nütrisyonel değerlendirme ve Tanı:
• Beslenme durumu; alınan gıda ve miktarı, vücut kompozisyonu ve fonksiyonel kapasitesinin birleşimiyle de-

ğerlendirilmelidir.
• Öykü ve fizik muayene( Beslenme alışkanlıkları, kilo kaybı ve zamanı,ek hastalıklar özellikle bulantı ve kusma 

yapan ilaç kullanımı, detaylı fizik muayene)
• Psikososyal Değerlendirme, kilo kaybı, besin tüketimin saptanması.
• Mevcut Hastalığın değerlendirilmesi( Enflamasyon parametreleriyle desteklenebilir).
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• Laboratuvar değerlendirilmesi: Spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Mevcut vitamin ve elektrolit eksikliklerini 
saptamak açısından önemlidir.

• Sıvı dengesi

Kullanılan Teknikler:
Antropometrik Ölçümler: Vücut ağırlığı ölçümü en sık kulanılır. Son 3 ay içerisinde istemsiz kilo kaybı <%5 ise hafif, 
>%10 ise ciddi olarak düşünülür (4).

• İdeal vücut ağırlığına göre hesaplama yapılabilir (9). 
• Alışılmış vücut ağırlık oranı(%)= Aktüel vücut ağırlığı (kg)/Alışılmış vücut ağırlığı(kg)*100
• %85-95= Hafif Malnütrisyon
• %75-84= Orta Derecede Malnütrisyon 
• %0-74= Ağır Malnütrisyon 

Beden Kitle Endeksi Ölçümü: Değerlendirme yaparken özellikle önceki beden kitle endeksi değeri ve yaşlılarda 
boyda kısalma olması dikkate alınmalıdır.

• BKİ=Ağırlık(kg)/Boy (m2)
• >30:Obez
• 20-25:Normal
• 18-20:Olası malnütrisyon
• <18:Malnütrisyon
• Triceps Cilt Kıvrım Kalınlığı
• Üst Orta Kol Çevresi
• Bel Kalça Oranı

Biyokimyasal Ve Immünolojik Parametreler:
Albumin-Prealbumin:Prealbumin’in yarı ömrünün kısa olması nedeniyle nütrisyonel durumu göstermede daha 
duyarlı bir belirteçtir. İnflamasyondan etkilendiği için CRP ile birlikte değerlendirmek gerekir (10).

Transferrin,Retinol bağlayıcı protein,Nitrojen dengesi ,idrar k reaitini ölçülmesi,c reaktif proteini ve immün fonk-
siyonlar değerlendirilmesi gerekebilir.

Kombine yöntemler:
Hastaya ait parametreler kullanılarak beslenme durumunu belirleyen objektif yöntemlerdir.

• Prognostik Beslenme İndeksi: Albumin,triseps deri kalınlığı, transferrin, deri test yanıtı kulanılarak yapılan bir 
değerlendirmedir.

• Nütrisyonel Risk İndeksi(NRİ): Serum albümin düzeyi,alışılmış vücut ağırlık oranı kullanılır.
• NRİ:1.519*Albumin(gr/l)+0.417*(güncel vücut ağırlığı/alışılmış vücut ağırlığı)*100
• 97,5-100 malnütrisyon açısından riskli
• 83,5-97,5 hafif malnütrisyonlu
• <83,5 ağır malnütrisyonlu

Maastricht Indeksi:
Sıfırdan fazla çıkan değerler malnütrisyon varlığını, sıfır veya sıfırın altında çıkan değerler ise malnütrisyon olma-
dığı kanısına varılır.

Mİ=20.68-(0.24*Albumin)-(19.21*prealbumin)-(1.86*lenfosit sayısı)-(0.04*ideal kilo)

Tarama Testleri:
Beslenme tedavisinden fayda görme olasılığı olan kişileri tanımlamak için tarama yöntemleri önerilmiştir.Tarama 
yöntemlerinde son günlerdeki kilo kaybı ve beslenme durumu, mevcut BKİ, hastalığın şiddeti veya malnütrisyon 
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riskini gösteren diğer ölçümlerle beraber araştırılır (11).

Avrupa Klinik Nütrisyon ve Metabolizma Derneği (ESPEN) tarafından 2003 yılında toplumdaki yetişkin bireyler için 
Evrensel Malnütrisyon Tarama Aracı (MUST), hastanede yatan erişkin hastalar için Nütrisyonel Risk Taraması 
(NRS 2002), yaşlılar içinse Mini Nütrisyonel Değerlendirme (MNA) önerilmiştir.  (NRS) 2002’nin iki bileşeni vardır. 
Bunlar, beslenme yetersizliğinin taranması ve hastalık şiddetinin belirlenmesidir. Beslenme yetersizliği; vücut kit-
le indeksi (VKİ), ağırlık kaybının yüzdesi ve besin alımındaki değişmeyle değerlendirilir. Hastalık şiddeti ise sıfır-
dan üçe kadar olan bir puanlama sistemiyle değerlendirilir. Bu puanlama kronik hastalıklar, kalça kırığı gibi akut 
durumlar veya yoğun bakım takibi gerektiren kritik hastalıkları kapsayabilir.“The Simplified Nutrition Assessment 
Questionnaire”(SNAQ), “SCREEN II (Seniors in the Community: Risk Evaluation for Eating and Nutrition), “The 
Malnutrition Universal Screening Tool” (MUST), “The Malnutrition Screening Tool” (MST) diğer geliştirilmiş tarama 
yöntemleridir. Ancak belki de en çok kullanılan ve ülkemiz için de geçerliliği olan Mini Nütrisyonel Değerlendime 
testi “The Mini Nutritional Assessment” (MNA)’dır.  MNA’nın kısa formu tarama için sorulan altı sorudan oluşmak-
tadır, bu bölümde düşük puan alan hasta değerlendirme amacıyla diğer sorularla devam etmelidir. MNA’ya https://
www.mna-elderly. com/forms/MNA_turkish. pdf web sayfası üzerinden ulaşılabilmektedir (2,3,8,12,13).

Nütrisyonun Ihtiyacının Belirlenmesi 
İlk başta malnütrisyona yol açan nedenlerin ortadan kaldırılması gerekir.Hastalığın ciddiyetine göre mümkünse 
enteral gerekirse parenteral veya her ikisi birlikte olacak şekilde nütrisyon desteği başlanmalıdır. Enerji gereksi-
nimi saptanmalıdır. Bunun için kabaca günlük enerji gereksinimi hesaplanır. Günlük enerji gereksinimi 25-30 kcal/
kg,stres durumunda 30-40 kcal/kg ve sepsiste 40-50 kcal/kg olarak hesaplanabilir. Formüller aşağıda verilmiştir 
(Tablo 1) (14)

Tablo 1. Bazal Metabolizma hızına göre enerji ihtiyacının saptanması 
1. İlk olarak bazal metabolizma hızı(BMH) hesaplanır.

a. Harris Benedict Denklemi:

Kadınlar için BMH = 655,1 + (9,56 x kg cinsinden ağırlık) + (1,85 x cm cinsinden boy) – (4,68 x yaş).
Erkekler için BMH; 66,5 + (13,75 x Kg cinsinden ağırlık) + (5,03 x boy) – (6,75 x yaş) 

b. Schofield Denklemi:

Kadınlar için BMH= (Ağırlık kg x9,1) + 659
Erkekler için BMH= (Ağırlık kg x11,7) +588 

2. Ardından BMH, altta yatan faktör katsayısıyla çarpılır.

Günlük tahmini enerji gereksinimi;
=BMH x1,3(Hafif seviye hastalıklar için)
=RMR x1,5(Orta şiddette hastalıklar için)
=RMR x1,7-1,8(Çok şiddetli hastalıklar için)

Su ve elektrolit alımı nütrisyon gereksinimlerinden ayrı tutulamaz. Altta yatan patolojinin durumu ve hastada 
ateş,diyare ya da fistül varlığı su ihtiyacını artırmaktadır..

Nütrisyon Uygulanması
Makronütrientler
Karbonhidratlar: Günlük total kalorinin %30-70’i glikoz olarak verilebilir. Glikoz intoleransı olan sepsis ve kritik 
hastalarda kan glikoz düzeyini 180 mg/dl aşmayacak şekilde düzenlenmelidir. Kritik organlardaki alım da dikkate 
alınarak günlük 150-180 gramın altında olmayacak şekilde nütrisyonun glukoz içeriği ayarlanmalıdır (15).

Yağ:Günlük total kalorinin %15-30’u yağlardan elde edilir. Esansiyel yağ asidi eksikliği oluşmaması için günlük 
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kalorinin %7’si omega-6 poliansatüre yağ asidi trigliseritlerinden oluşmalıdır. Kritik durumlarda ve sepsisde yağ 
asitleri keton cisimlerine dönüşüp kullanılmadığından standart lipit infüzyon hızı 1,4 g/kg/günü aşmamalıdır. 
Omega-6 yağ asitleri immün sistemi prostoglandinler üzerinden baskıladığından kritik hastalarda düşük miktarda 
verilmelidir. Bu nedenle orta zincirli yağ asitleri ve omega-3 yağ asitleri eklenir(16).

Protein:Protein gereksinimi yoğun bakım hastalarında günlük 1-1.5 g/kg kadardır.Burada kritik nokta non protein 
kalori/azot oranının korunması sepsis, politravma,majör yanık gibi metabolik stres hastalarındaki negatif azot 
dengenin minimale indirilmesidir

Mikronütrientler katalizör görevi gören vitamin ve eser elementleri içeren şekilde hastalıkların şiddetine göre ve-
rilmesi gerekmektedir.Enteral nütrisyonlarda günde 1500 ml in üstünde hastaya ek mikronütriyen vermeye gerek 
yoktur. Parenteral nütrisyonda ise ek olarak verilmelidir(17).

Nütrisyon Uygulama Yolları
Enteral nütrisyon yoğun bakım hastalarında en sık kullanılan yoldur.Barsak bütünlüğünün korunması, bariyer 
ve immün fonksiyonlarının devamı, bakteriyel translokasyonlarının önlenmesi ve enfeksiyöz komplikasyonların 
azaltılabileceği gösterilmiştir (18). 

Gastrointestinal sisteminde ek patolojisi olmayan durumu stabil olan hastalarda mümkün olan en kısa sürede 
enteral nütrisyona başlanması önerilmektedir(19).

ESPEN rehberine göre ağızdan 3 gün içerisinde ağızdan beslenmeyen tüm hastalara enteral nütrisyon uygulan-
malıdır. Akut veya ilk dönemlerinde 20-25 kcal/kg/gün’ü, iyileşme döneminde 25-30 kcal/kg/gün,ağır derecede 
malnütrisyonda 25-30 kcal/kg/gün düzeyine çıkılmalıdır.

Parenteral Nütrisyon: Enteral yola ulaşalamadığında veya enteral yol tek başına karşılamadığında kullanılabilir. 
Barsak obstrüksiyonu, veya cerrahi anastomoz gibi girişimler varlığında tercih edilir.

Periferik Parenteral Nütrisyon(PPN)
Santral venöz yolun olmadığı hastalarda kısa süreli beslenme için ozmolaritesi düşük(<850mOsm/l) solüsyonlar 
tercih edilir.

Total Parenteral Nütrisyon(TPN)
Santral venöz kateter gereksinimi olması,tüm elektrolitlerin ve besin öğelerinin ayrı ayrı hesaplanması ve sıvı 
dengesinin iyi ayarlanmasını gerektiren günlük olarak değerlendirmeye ihtiyaç duyulan bir beslenme şeklidir (20).

Glikoz intoleransı olmayan veya sepsis gibi predispozan faktörlerin olmadığı hastalarda 40-50 ml/saat hızında 
başlanır ve 6 saatte bir artırılır aniden kesilmemeli azaltarak kesilmelidir.İdeal bir TPN de ESPEN klavuzlarına 
göre non protein kalori/azot oranı (NPC:N) 150:1’dir. Ortalama 25 kcal/kg/gün almalı, intravenöz lipit emülsiyonla-
rı karma olarak 12-24 saatte 0.7-1.5 g/kg aralığında alınmalı,dengeli protein içeriğinin 1.3-1.5 g/kg olarak infüze 
edilmeli, 0.2-0.4 g/kg/gün glutamin içermelidir. Tüm TPN uygulamaları multivitamin ve eser element dozları içer-
melidir(21). 
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DİYABETTE SGLT-2 İNHİBİTÖRLERİNİN KULLANIM RİSKİ
AYKUT BULU

ELAZIĞ FETHI SEKIN ŞEHIR HASTANESI, IÇ HASTALIKLARI ANABILIM DALI, ELAZIĞ

Genitoüriner sistem- Sodyum glukoz ko-transporter-2(SGLT-2) inhibitörleri kullanımı ile görülen en yaygın risk 
genitoüriner sistem enfeksiyonları ve kadın genital sistem enfeksiyonlarında artış olmasıdır. SGLT-2 inhibitörleri 
ile vulvajinal kandida enfeksiyon sıklığında 2-4 kat civarında artış olduğu bildirilmiştir(1). Aynı zamanda bu ilaçlar 
ile idrar yolu enfeksiyon sıklığında da bir miktar artış rapor edilmiştir(2).

Hipotansiyon- SGLT-2 inhibitörleri osmotik diürez ve intravasküler volüm kontraksiyonuna yol açarlar. Özellikle 
ileri yaştaki bireyler veya diüretik, Anjiotensin konverting enzim(ACE) inhibitörü, Anjiotensin reseptör blokörü(ARB) 
kullanan hastalarda semptomatik hipotansiyon gelişime yol açabilirler(3). Kardiak otonom nöropatili diyabetikler-
de postural hipotansiyon şiddetlenebilir(3).

Akut böbrek hasarı- Canagliflozin ve dapagliflozin kullanımı ile ilişkili akut böbrek hasarı gelişen vakalar bildi-
rildi(4). Özellikle GFR değeri 45-60 ml/dk aralığında olan vakalarda doz değişikliği ve daha yakın izlem önemli-
dir. SGLT-2 inhibitörlerinin hafif düzeyde dehidratasyona neden olabileceğinden akut böbrek hasarını predispoze 
edebilecek ilaçlarla (Non-steroid antiinflamatuvar ilaçlar, ACE inhibitörleri, Anjiotensin II reseptör blokerleri ve 
diüretikler gibi) birlikte kullanıldığında dikkatli olunmalıdır.

Kemik kırıkları- SGLT-2 inhibitörlerinin kullanımı ile kemik mineral seviyesinin azalabileceği ve kemik kırık riski-
nin artabileceği bildirilmiştir(5). Yaşlı hastalarda kırık gelişimiyle ilişkili muhtemel mekanizma ortostatik hipotan-
siyon sonucu postür dengesizliği ve düşme olabilir. SGLT-2 sisteminin blokasyonu Na/P kanalının dengesini boz-
makta ve fosfatın geri alımının artması sekonder hiperparatiroidizme neden olarak hiperfosfatemi ve ürik asitte 
azalmaya neden olurlar. Canagliflozin kullanan hastalarda plaseboya kıyasla kemik kırıklarının daha sık olduğu 
bildirilmişir(6).     

Diyabetik ketoasidoz- SGLT-2 inhibitörleri ile diyabetli hastalarda öglisemik (Kan şekeri < 250 mg/dl olan) diyabetik 
ketoasidoz vakaları bildirilmiştir(7). SGLT-2 inhibitörü kullananlarda üriner glukoz kaybı, osmotik diürez, glukozla 
uyarılan insulin salınımının azalması ve glukagon sentezinin artması sebebiyle karaciğerde artmış glukoneogenez 
ve adipoz dokuda artmış lipogenez “euglisemik ketoasidoz” gelişiminden sorumlu olabilir.

Dapagliflozin kullanan hastalar arasında toplam 10 kişi mesane kanseri tanısı almış ancak bunların 5 tanesi da-
pagliflozin tedavisi başlandıktan 6 ay gibi kısa bir sürede mesane kanseri tanısı almıştır. Bu kadar kısa bir sürede 
tümörogenezin ortaya çıkması bu durumun dapagliflozin ile ilişkili olmayabileceğini düşündürmektedir(8). Bu ne-
denle mesane kanseri öyküsü olan veya bu riski taşıyan hastalara dapagliflozin verilmemesi tavsiye edilmektedir.

Amputasyon- Canagliflozinin kardiyovasküler etkilerinin araştırıldığı çalışmalarda canagliflozin alan hasta gru-
bunda alt ekstremite ampütasyon riskinde artış gözlendi(9). Ampütasyon öyküsü, periferal vasküler hastalık ve 
nöropati varlığında ampütasyon riski daha fazladır. Nöropatisi, ayak deformitesi, vasküler hastalığı ve ayak ülseri 
öyküsü gibi risk faktörleri olan kişilerde canagliflozin kullanılmamalıdır.

Hepatotoksisite- Dapagliflozin ve kanagliflozin tedavisine bağlı hepatotoksisite gelişimi bildirilmişken, orta dü-
zeyde karaciğer yetmezliği olan bireylerde ipragliflozinin farmakokinetiğinin değişmediği, yine değişik düzeylerde 
karaciğer yetersizliği olanlarda empagliflozinin doz ayarlaması yapılmadan güvenle kullanılabileceği bildirilmiş-
tir(10).

Hipoglisemi- Normalde SGLT-2 inhibitörlerinin hipoglisemi riski düşük olmakla birlikte insülin, sülfonilüre ve gli-
nid gibi ilaçlarla birlikte alındığında hipoglisemi gözlenebilir. İnsülin ve insülin salgılatıcı ilaçlar ile SGLT-2 inhibi-
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törleri kombinasyon tedavisinde kullanılacağı zaman bu ilaçların dozlarını azaltmak gerekebilir(11).

Venöz tromboemboli- SGLT-2 inhibitörlerin kullanımı sırasında volüm kaybına bağlı olarak hemokonsantrasyon ve 
venöz tromboemboli (VTE) artışı olabileceği düşünülerek, klinik çalışmalarda VTE sıklığı incelenmiştir. Dapagliflo-
zin ve canagliflozin kullananalar karşılaştırıldığında birbirine benzer oranlarda VTE olayı görülmüştür(12).

Kolesterol- Canagliflozin doza bağlı olarak plazma LDL kolesterol düzeylerini artırmaktadır. Plazma LDL koleste-
rol ve apolipoprotein B düzeylerinde artış kardiyovasküler olaylar açısından incelenmesini gerektirir(13). Dapag-
liflozin kullanımıyla HDL ve trigliserid değerlerinde küçük değişiklikler görülmektedir. Empagliflozin kullanımıyla 
HDL ve LDL kolesterol değerlerinde hafif artış ile trigliserid değerinde hafif azalma bildirilmiştir(14).
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GÜNLÜK YAŞAM AKTİVİTELERİNİN VE KRONİK 
HASTALIKLARIN GASTROÖZOFAGEAL REFLÜ HASTALIĞI 

ÜZERİNE ETKİSİ
SIBEL OCAK SERIN, BERRIN AKSAKAL

SAĞLIK BILIMLERI ÜNIVERSITESI, ISTANBUL ÜMRANIYE EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI, IÇ 
HASTALIKLARI KLINIĞI, ISTANBUL

Amaç: Günlük yaşam aktivitelerinin ve kronik hastalıkların gastroözofageal reflü hastalığı (GÖRH) üzerine etkisini 
açıklamayı amaçladık.

Giriş: Amerikan Gastroenteroloji kılavuzu (American College of Gastroenterology-ACG) GÖRH mide içeriğinin özo-
fagusa, ağız boşluğuna ya da akciğere geri kaçışından kaynaklanan semptomlar veya komplikasyonlar topluluğu 
olarak tanımlamıştır (1,2).

Normal bireylerde de, genellikle yemeklerden sonra olmak üzere, günde 8-10 kez görülür. Koruyucu mekanizma-
lar engellediği için, sağlıklı bireylerde hastalık görülmez. Bu geriye kaçış, kişinin yaşam kalitesini etkileyen semp-
tom ve/veya bulgulara neden olduğunda veya mukozal hasar gibi yapısal değişikliklere yol açtığında ise GÖRH 
bahsedilir. (3).

Ülkemizdeki GÖRH sıklığı tüm dünyadaki GÖRH sıklığıyla benzer olup yaklaşık %20 civarındadır. Batı toplumlarına 
benzer olarak ülkemizde de kadın ve yaşlılarda GÖRH görülme sıklığı daha fazladır (4).

GÖRH patofizyolojisi mide bileşenleri, gastroözofageal kavşak, sinir sistemi ve özofagusun kendisi de dahil olmak 
üzere çok faktörlüdür. GÖRH’daki en yaygın patoloji özofagus gövdesinin, alt özofageal sfinkter veya her ikisinin 
hipomotilitesidir (5).

GÖRH’nın tipik semptomları pirozis, regürjitasyon ve yutma güçlüğüdür (6). 

Asit reflü nedeniyle oluşabilecek veya kötüleşebilecek atipik GÖRH semptomları arasında; kronik öksürük, astım, 
kronik larenjit, ses kısıklığı, dental erozyonlar, uyku bozukluğu ve non-kardiyak göğüs ağrısı bulunmaktadır(7).

GÖRH kesin tanısı için güvenilir altın standart bir test bulunmamaktadır. GÖRH alarm semptomları (örneğin, dis-
faji, odinofaji, kilo kaybı, anemi, gastrointestinal kanama) yokluğunda, değiştirilen yaşam şekli ve anti-reflü tedavi 
ile semptom ve bulgularda gerileme olması tanı için önemli bir göstergedir (1, 6).

GÖRH tanısı anti-reflü tedaviye cevap dışında endoskopi ve ambulatuvar pH monitörizasyon yöntemlerinin kulla-
nılması ile konulur (1).

Materyal-metod: Bu çalışmaya 215 gönüllü dahil edildi. Çalışmaya Eylül 2021’de SBÜ Ümraniye EAH dahiliye po-
likliniğine ayaktan başvuran 17 yaş ve üzerinde hastalar rastgele olarak seçildi. Hastaların GÖRH semptomları ve 
klinik bulguları, yaşam tarzları, yeme alışkanlıkları ile ilgili bilgiler sorgulandı, demografik verileri, özgeçmişleri, 
kullandıkları ilaçlar kaydedildi.

İstatistiksel yöntemler: Hastaların yaşı, ortalama±standart sapma, diğer değişkenler aksi belirtilmedikçe 
ortalama±ortalamanın standart hatası şeklinde ifade edildi. Sürekli verilerin bağıntısını belirlemek için “Pearson 
Korelasyon Katsayısı” kullanıldı. Tüm P değerleri için önemlilik düzeyi P< 0.05 kabul edildi. Kategorik değişken-
lerde GÖRH varlığının derecesi ile ilişkisi için “backward” yöntemi uygulandı. Yöneltilen soruların GÖRH ile olan 
ilişkisini ortaya koyabilmek için “regresyon analizi” yapıldı.
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Tartışma: GÖRH, sık görülen bir hastalıktır. Ekstraözofagial semptomlarla gelebilir. İhmal edildiği takdirde malig-
nite, darlık, kanama gibi önemli sonuçlara yol açar. GÖRH’nın çoğunluğu, diyet, yaşam tarzı değişiklikleri ve proton 
pompa inhibitörleri ile başarılı bir şekilde tedavi edilebilir (1,2,8).

Çalışmamızda GÖRH sıklığı literatürle benzer bulundu. Yaş, cinsiyet, kilo, bel çevresi ile GÖRH arasında ilişki sap-
tanmadı. 

GÖRH semptomlarından retrosternal yanma, regürjitasyon, boğazda takılma ve gece boğulma hissi gibi semptom-
lar ile sık birliktelik olduğu gözlendi.

Ayrıca hızlı kilo artışı, diş kaybı ile yakın ilişki tespit edildi. 

Literatürden farklı olarak DM ile ilişki çalışmamızda tespit edilmezken HT, OSA, IKH, KOAH ile sık birliktelik göz-
lendi.

Sonuç: GÖRH olan hastaların günlük yaşam aktivitelerinin düzenlenmesi, yeme alışkanlıkları ile yeme tarzı ve kilo 
kontrolü sağlanması önemli faktörlerdir. HT, kronik kalp hastaları ve astım gibi kronik akciğer hastalıkları olanlar 
GÖRH olmaya daha yatkındır.
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MALNUTRİSYON SAHADAN YANSIMALAR
ÇAĞATAY ÇAVUŞOĞLU

1MEHMET AKIF INAN EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI GERIATRI KLINIĞI

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 tanımlanmaktadır. Özellikle geriatrik popülasyonda çok yaygın olmasına ve 
artmış morbidite ve mortaliteye neden olmasına rağmen malnutrisyon pek çok klinisyen tarafından dikkat edilme-
yen klinik bir durumdur. Yaşlı bireylerde malnütrisyonun neden olduğu olumsuz sonuçlar arasında infeksiyon ve 
bası yarası riskinde artış, kötü yara iyileşmesi, kas kaybı,fonksiyonellikte azalma, düşme ve kırık sıklığında artış, 
yürüme ve denge bozuklukları, hastanede kalış süresinde uzama, tekrarlayan hastane başvurularında artış ve 
mortalite artışı yer almaktadır. Sonuç olarak; fizyolojik rezervleri azalmış, çoklu komorbiditeye ve polifarmasiye 
sahip olan yaşlı bireylerde bu sürece eklenen malnütrisyon, bakım maliyetlerini artırmakta ve yaşlı bireyin yaşam 
kalitesini bozmaktadır. Geriatri merkezlerine başvuran herkes geçerli tarama testi ile sistematik ve düzenli olarak 
malnütrisyon açısından taranmalıdır. Takiben hastanın durumuna göre (bakımevlerinde kalan stabil durumlardaki 
bireylerde 3 ayda 1, genel pratikte en azından yılda 1 kez gibi) düzenli aralıklar ile tarama devam etmelidir.

Yaşlı bireyler için geliştirilmiş ve onaylanmış en sık kullanılan tarama testi Mini Nütrisyonel Değerlendirme kısa 
formu’ dur (MNA-SF).  MNA-SF’ in Türkçe validasyonu Sarıkaya ve ark. tarafından ayaktan başvuran geriatrik 
hastalarda yapılmış ve 2015 yılında yayınlanmıştır. MNA-SF; son 3 ayda iştahsızlığa, sindirim sorunlarına, çiğneme 
veya yutma zorluklarına bağlı olarak besin alımında bir azalma olup olmadığı; son 3 ay içindeki kilo kaybı duru-
mu, hareketlilik, son 3 ayda psikolojik stres veya akut hastalık şiddeti olup olmadığı; nöropsikolojik problemler ve 
VKİ’ni içeren 6 sorudan oluşmaktadır. Vücut kütle indeksi hesaplanması mümkün olmayan hastalar için VKİ yerine 
alternatif olarak baldır çevresi seçeneği bulunmaktadır. MNA-SF 14 puan üzerinden değerlendirilir ve 12-14 puan 
normal nütrisyonel durumu, 8-11 puan malnütrisyon riskini, 0-7 puan malnütrisyonu gösterir. Birkaç dakika sür-
mekte olup tüm geriatrik merkezlerde uygulanabilmektedir. 

Diğer bir tarama testi olan Nutrition Risk Screening- 2002’nin (NRS-2002) yatan hastalarda kullanımı önerilmek-
tedir. Bolayır ve ark. tarafından 2014 yılında yatan hastalarda validasyonu yapılmıştır. NRS-2002 uygulanması iki 
temel aşamadan oluşur. İlk aşamada VKI< 20,5, geçen haftadaki gıda alımı, son 3 aydaki kilo kaybı ve ciddi hastalık 
varlığı sorgulanır. Bu 4 sorudan birine pozitif yanıt alınıyorsa değerlendirmeye devam edilir. Skorlama ‘beslenme 
durumu’ ve ‘hastalık ciddiyeti’ olmak üzere iki bölümden oluşur. Her 2 bölüm de 0-3 arası skorlanır. En son olarak 
da hastanın yaşı 70 yaş ve üstü ise 1 puan daha eklenir ve toplam puan bulunur. Skor ≥3 ise hasta nütrisyon riski 
altındadır ve bir nütrisyon planı başlatılır. Malnütrisyon taramasında kullanılabilen diğer testler ise Malnutrition 
Screening Tool (MST) , Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) ve Short Nutritional Assessment Question-
naire’ dir (SNAQ).

Hacettepe Üniversitesi Geriatri Bilim Dalında yapılan bir çalışmada, 2327 hastanın nutrisyonel durumu, mini nut-
risyonel değerlendirme-kısa form ile değerlendirilmiş ve malnutrisyon riski %28 saptanmıştır. Malnutrisyon riski 
depresyon, hematokrit, açlık plazma glukozu, albümin, eritrosit sedimantasyon hızı, enstrümental günlük yaşam 
aktiviteleri ve kemik mineral dansitesi ile ilişkili bulunmuştur. Hastanede yatan yaşlı hastalarda malnutrisyon pre-
velansı %32,9-76 arasında bulunmuştur. Akademik Geriatri Derneği tarafından yapılan Türkiye huzurevleri ve ba-
kımevleri nutrisyonel durum değerlendirme projesinde malnutrisyon riski %38,3, malnutrisyon oranı ise %11,9 
bulunmuştur.

Malnütrisyonlu hastalar genellikle sadece malnütrisyon kliniği ile doktora baş vurmazlar. Eşlik eden problem ne-
deniyle başvuru söz konusu olduğunda malnütrisyon da saptanır. Bu nedenle özel klinik durumlarda malnütrisyon 
tedavisi ele alınmalıdır. Örneğin major cerrahi planlanan orta ya da ciddi malnütrisyonu olan bir hasta için düzen-
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lenecek preoperatif 7-10 günlük agresif nutrisyonel destek perioperatif komplikasyonları, bazen mortaliteyi dü-
zeltebilir. Mümkün ise enteral yolla destek seçilmelidir. Postoperatif dönemde preoperatif dönemden farklı olarak 
agresif destek olumlu sonuç doğurmazken erken enteral beslenme daha yararlı görülmektedir. Malnütrisyonu 
olmayan ya da hafif olan hastalarda ise preoperatif agresif destek endikasyonu yoktur. Yoğun bakım hastasında 
nutrisyonel destek bir diğer önemli konudur. Yoğun bakım hastalarında hipermetabolizma ve malnütrisyon sık 
görülen durumlardır. Ancak verilmesi gereken optimal enerji için fikir birliği yoktur.

Tedaviye başlanmadan önce hastanın enerji, protein, lif ihtiyacı hesaplanmalıdır. Bazal metabolik hız (BMH) 25-35 
kcal/gün olarak hesaplandıktan sonra hastanın aktivite derecesine göre belirlenen ‘aktivite faktörü’ (AF) ile çarpıl-
malıdır. Aktivite faktörü; yatakta hareketsiz olan bir hasta için 1.1, yatakta hareketli bir hasta için 1,2 ve mobil bir 
hasta için ise 1.3’dür. Ateş (termal faktör= TF) veya kırık, travma gibi ek stres faktörlerinin (SF) varlığında 1,1-2,0 
arasında değişen katsayılar da eklenmelidir. Enerji ihtiyacı= BMH*AF*SF*TF olarak hesaplanabilir. Protein içeriği 
ise yaşlılarda >1 g/kg olacak şekilde (1,2-1,4 g/kg) hesaplanmalıdır. Günlük lif ihtiyacı ise kadınlarda 21 gr/gün, 
erkeklerde 30 gr/gün olarak belirlenmelidir.

Sonuç olarak, nütrisyon riski taraması; farkındalığı arttırmayı, erken tanıyı ve tedaviyi sağlamayı amaçlamaktadır. 
Hastalarda nütrisyonel riski belirlemede kullanılabilecek birçok tarama aracı bulunmaktadır. Ancak hastaya uygun 
olmayan testler ile malnütrisyon riskinin taranmaya çalışılması beslenme müdahalesinde gecikmeye, kaynakların 
doğru kullanılmamasına ve hastanın mevcut iyilik halinin bozulmasına neden olabilir. Bu nedenle onkoloji gibi bazı 
özel hasta popülasyonlarının saptanmasında spesifik tarama testleri kullanılmalıdır. Hangi testin en doğru test 
olduğu bilinmemekle birlikte kanıta dayalı kaynakların önerileri doğrultusunda hastaya uygun tarama aracının 
kullanılması gereken beslenme desteğinin doğru bir şekilde verilmesini, kaynakların doğru kullanılmasını ve has-
tanın iyilik halinin sürdürülebilir olmasını sağlayacaktır
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BASI ÜLSERİ OLAN HASTALARDA BESLENME DESTEK 
ÜRÜNLERİNİN KULLANIMI

GÜZIN ÇAKMAK
ŞANLIURFA EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI

Yatak yaraları veya bası yaraları olarak da adlandırılan dekübit ülserleri, cilde uygulanan sürekli veya uzun sü-
reli basınç sonucu oluşan cilt ve yumuşak doku yaralanmalarıdır. Bu ülserler, ischium, büyük trokanter, sakrum, 
topuk, malleol (medialden çok lateral) ve oksiput gibi vücudun kemikli bölgelerinde meydana gelir. Bu lezyonlar 
çoğunlukla hareket kabiliyetini azaltan, postüral değişikliği zorlaştıran kısıtlılıklara sahip kişilerde ortaya çıkar (1).

Dekübit ülserlerinin gelişimi karmaşık ve çok faktörlüdür. Duyusal algı kaybı, lokal ve genel bilinç kaybı ile birlikte 
hareket kısıtlılığı bu ülserlerin oluşumuna yol açan en önemli nedenlerdir, çünkü hastalar basıncı algılayamaz ve 
hafifletemezler (2). Bası ülserlerinin oluşumuna neden olan faktörler dış faktörler ve iç faktörler olmak üzere iki 
grupta ele alınabilir. Dış faktörler; basınç, sürtünme, kesme kuvveti ve nem olarak özetlenebilir. İç faktörler ise; 
ateş, yetersiz beslenme, anemi ve endotel disfonksiyonudur. Bası ülseri için riskli olan hasta grupları nörolojik 
hastalar, kardiyovasküler hastalıkları olanlar, uzun süreli anestezi alanlar, dehidratasyona maruz kalanlar, yetersiz 
beslenme ve dolaşım bozuklukları olan hastalar olarak özetlenebilir.  Yatalak bir hastada veya ameliyat sonrası 
hareketsiz kalan bir hastada iki saat gibi kısa bir hareketsizlik dekübit ülserini başlatmak için yeterlidir (3).

Lokal kan akışının düzenlenmesinden sorumlu sinirsel düzenleyici mekanizmaların işlevsizliği, bası ülserlerin 
oluşumunda önemli rol oynar .  Dokular üzerinde uzun süreli basınç, kılcal damar yatağı tıkanıklığına ve dolayısıyla 
bölgede düşük oksijen seviyelerine neden olabilir. Zamanla, iskemik doku toksik metabolitleri biriktirmeye başlar. 
Daha sonra doku ülserasyonu ve nekrozu meydana gelir(4) .

Sabit bir tedavi rejimi veya algoritması olmadığı için dekübit ülserlerinin tedavisi karmaşıktır. Tedavi ülserin yeri, 
evresi ve ilişkili komplikasyonları ile ilgili olarak değişir. Farklı bası ülserlerinin tedavisinde hidrokolloid yara ör-
tüleri, köpükler, kremler ve vakum yardımlı kapama kullanılabilir. Bazı hastalarda ise flep rekonstruksiyonu ile 
cerrahi tedavi gündeme gelebilir (5,6).

Besin yoksunluğu ve yetersiz diyet alımı, basınç ülserlerinin gelişimi ve yara iyileşmesinin bozulması için temel 
risk faktörleridir (7). Japonya’da yapılan bir çalışmada 65 yaş ve üzeri basınç ülseri olan ve evde bakım takibinde 
olan hastaların %58,7’sinin yetersiz beslendiği gözlemlenmiştir (8). Montalcini ve ark. tarafından yapılan bir ça-
lışmada,  3.1 g/dl’nin altındaki serum albümin seviyesinin basınç ülseri oluşumunu öngördüğü ve daha yüksek 
mortalite ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (9). 

Beslenme durumu yara iyileşmesi sürecinde merkezi bir rol oynar. Kötü beslenme, kötü yara iyileşmesine ve daha 
yüksek morbidite ve mortaliteye neden olur. Basınç ülseri olan tüm hastalarda malnütrisyon hızla fark edilmeli ve 
buna göre tedavi edilmelidir (10).

Bası ülseri nedeniyle tedavi edilen hastaların besinsel değerlendirmesinde serum albümin, prealbümin, transfer-
rin ve retinol bağlayıcı proteinin gibi biyokimyasal değerlerin yanı sıra boy, kilo ve vücut kitle indeksi gibi antropo-
metrik ölçümler kullanılabilir (11). Serum albümini, yetersiz beslenmenin tanısı için hassas bir gösterge değildir 
çünkü seviyeleri, protein kaybetme durumları, karaciğer fonksiyon bozukluğu, akut enfeksiyon ve iltihaplanma 
gibi beslenmeyle ilgisi olmayan çeşitli faktörlerden etkilenir (12) . Bundan dolayı hastalarda beslenme durumunu 
değerlendirmek için valide edilmiş nütrisyonel değerlendirme testlerinin kullanımı önerilebilir.

Subjektif global değerlendirme (SGA), tıbbi öykü ve fizik muayeneye dayalı beslenme durumunun değerlendirilme-
si için bir değerlendirme yöntemidir. SGA tıbbi öyküyü (kilo değişiklikleri ve bir hastalığın varlığı ve beslenme ge-
reksinimleriyle ilişkisi), fizik muayeneyi(deri altı yağ kaybı, kas kaybı ve asit ve ayak bileği ve sakral ödem varlığı), 
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diyeti, gastrointestinal semptomların varlığını ve fonksiyonel kapasiteyi değerlendirir. NUTRIC skoru, kritik hasta-
ların ‘agresif beslenme tedavisi ile değiştirilebilecek advers olaylar geliştirme riskini’ ölçmek için tasarlanmıştır. 
Bu skorlama APACHE, sıralı organ yetmezliği değerlendirme puanları, yaş, komorbidite sayısı, hastaneden YBÜ’ye 
kabule kadar geçen gün sayısı ve IL-6 düzeylerinden oluşmaktadır. IL-6, genel puan tahminine çok az katkıda 
bulunduğundan ve rutin olarak mevcut olmadığından, toplam puan, IL-6 dikkate alınmadan hesaplanabilir. Yine 
NRS-2002 testi , Malnütrisyon Universal Tarama Aracı (MUST) ve GLIM kriterleri de bası yarası olan hastalarda 
nütrisyonel değerlendirme için kullanılabilir (13).

Yara iyileşme sürecinde enerji, protein, çinko ve Vitamin A, C ve E ihtiyacının arttığı bilinmektedir. Yüksek proteinli 
oral beslenme takviyeleri, risk altındaki hastalarda basınç ülseri insidansını %25 oranında azaltmada etkilidir. 
Enerji, protein, arginin ve mikro besinler (A, C Vitaminleri ve çinko) yara iyileşmesinde hayati öneme sahiptir. Pro-
teinler dokuların onarımı için vazgeçilmez olduğu için en önemli makro besinlerdir. Proteinler, pozitif nitrojen den-
gesinin korunmasında ve fibroblast proliferasyonu, kollajen sentezi, anjiyogenez ve bağışıklık hücrelerinin fonk-
siyonu dahil olmak üzere yara iyileşmesinin tüm aşamaları için hayati öneme sahiptir. Enteral formülasyonlarda 
protein bileşeni, bozulmamış proteinler, hidrolize proteinler veya serbest amino asitler formunda olabilir. NPUAP/
EPUAP, basınç ülseri iyileşmesi için 1,25 ila 1,5 g/kg/gün kadar protein alımını önerir. Evre III/IV bası yarası olan 
hastalar için önerilen düzey, basınç ülserinin boyutuna ve drenaj yaralarından kaynaklanan toplam protein kaybına 
bağlı olarak 1,5–2,0 g/kg’dır (14). Bir çalışmada, daha yüksek protein (kg vücut ağırlığı başına 1.8 g protein) alan 
grup, daha düşük protein alımına (kg vücut ağırlığı başına 1.2 g protein) randomize edilenlere göre neredeyse iki 
kat daha fazla iyileşme oranı göstermiştir (15).

A vitamini epitelizasyonu ve bağışıklık sistemi yanıtını uyararak bası yarası iyileşmesine katkıda bulunur Normal 
günlük A vitamini ihtiyacı erkeklerde 3333 IU/gün, kadınlarda 2310 IU/gün’dür. Steroid alan hastalarda 1 hafta sü-
reyle profilaktik 10000–15000 IU/gün düşünülmelidir. Tüm aşamalarda basınç ülseri tedavisi için doz, ciddi malnüt-
risyonu olan hastalar için ağızdan 10.000–50.000 IU/gün’dür ve maksimum doz 10–14 gün boyunca 25.000–50.000 
IU/gün’dür. A vitamini eksikliği bağışıklık fonksiyonunun, kollajen birikiminin bozulmasına ve yara iyileşmesinin 
gecikmesine neden olabilir (14).

C vitamini ise demir emilimini ve nötrofillerin yaraya göçünü teşvik ederek enfeksiyona karşı direnci arttırır. C 
vitamini nötrofil ve fibroblast aktivitesini destekler ve anjiyogenez için gereklidir. Kollajen oluşumu sürecinde pro-
lin ve lizinin hidroksilasyonu için bir kofaktördür. Sigara içmeyen erkek ve kadınlarda normal günlük C vitamini 
gereksinimleri sırasıyla 90 ve 75 mg/d’dir. Evre I ve Evre II ülserlerde basınç ülseri tedavisi için doz 100-200 mg/
gün ve Evre III ve Evre IV ülserlerde 1000-2000 mg/gün’dür. Böbrek yetmezliği olan hastalarda taş oluşumu riskini 
azaltmak için doz 60-100 mg/gün olarak ayarlanır (16). Yüksek doz C vitamini kullanımının yara iyileşmesi üzerine 
ek bir olumlu etkisi gözlenmemiştir (17).

Bakır, dokuların yeniden yapılandırılması için gerekli olan kolajen çapraz bağlanmasında rol oynar. Demir doku 
oksijen dağıtımını iyileştirir. Manganez doku yenileyici rollere sahiptir. Çinko, proteinlerin , DNA ve RNA’nın üreti-
minde ve hücre çoğalmasında rol oynayan bir antioksidan mineraldir (18). Erkeklerde ve kadınlarda günlük çinko 
gereksinimi sırasıyla 11 ve 8 mg/gün’dür. Çinko eksikliğinin klinik belirtileri mevcut olduğunda, günde 40 mg’dan 
fazla elementel çinko takviyesi yapılmamalı ve eksiklik giderildiğinde durdurulmalıdır (19). Herhangi bası yarası ve 
çinko eksikliği beraber görülen hastanın tedavisinde çinko takviyesi için önerilen doz 10-14 gün süreyle 220 mg/
gün’dür. Şiddetli çinko eksikliğinde hastanın yakından izlenmesi ve 50–100 mg/gün dozunda sürekli intravenöz çin-
ko infüzyonu gereklidir (14). Günlük devamlı yüksek doz çinko takviyesi (40 mg/gün›ün üzerinde), bakır durumunu 
olumsuz yönde etkileyerek  anemiye yol açabileceğinden endike değildir. Aşırı çinkonun olumsuz etkileri arasında 
zayıf yara iyileşmesi (bağışıklık fonksiyonunun bozulması nedeniyle), gastrointestinal sorunlar ve kan dolaşımında 
bozulma yer alır (20).

K vitamini, karaciğerde üretilen protrombin ve diğer pıhtılaşma proteinlerinin üretimi için kritik öneme sahiptir. Bu 
proteinler yara iyileşmesinin ilk aşamaları için gereklidir(21).
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Nemlendirme cilt bütünlüğünün korunmasında ve onarılmasında hayati bir rol oynar. Dehidrasyon hücre metabo-
lizmasını ve yara iyileşmesini bozar. Yaralı dokulara kan akışını desteklemek ve cildin ek parçalanmasını önlemek 
için yeterli sıvı alımı gereklidir.Basınç ülserlerinin iyileşmesi için 30-40 ml/kg veya 1500 ml/gün önerilir. Sıvı rep-
lasmanı ayrıca hastanın yaşadığı kayıpların hacmine (örneğin akıntı yaraları, ateş ve gastrointestinal kayıplar) ve 
hastanın böbrek veya kalp hastalığı gibi komorbid durumlarına da bağlıdır (14).

Yetersiz beslenen yaşlılarda veya hiperkatabolizma durumu olan hastalarda başka bir adjuvan tedavi ornitin alfa-
ketoglutarattır (OKG).  OKG’nin 6 haftalık tedaviden sonra basınç ülserinin boyutunu küçültme üzerindeki etkinliği 
6 hafta süren bir prospektif çalışmada gösterilmiştir (20).

Son ESPEN kılavuzu, yatak yarası olan polimorbid tıbbi hastalarda, yatak yaralarının iyileşmesini hızlandırmak için 
arginin, glutamin ve Beta-hidroksi beta-metilbutirat gibi spesifik amino asitlerin oral/enteral gıdalara eklenebile-
ceğini belirtti (22).

Kritik hastalarda bası yaralarının iyileşmesi ve en önemlisi önlenmesi çok önemlidir. Kanıta dayalı beslenme kı-
lavuzlarına dayalı olarak uygun beslenmenin değerlendirilmesi ve sağlanması, tıbbi yönetimin temel bir bileşeni 
olarak düşünülmelidir. Bu nedenle, beslenme durumu için uygun tarama, yetenekli diyetisyenle işbirliği ve makro 
ve mikro besinlerden oluşan özel formülün uygulanması, kritik hastalarda bası yarası yönetiminin önemli bir par-
çasıdır.
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YAĞLI KARACİĞERDE PİOGLİTAZON ETKİLİ Mİ?
ENVER AKBAŞ

GASTROEXPERT CLINIC, ISTANBUL

Yağlı karaciğer Nedir?
Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) veya non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) ; yağlanmaya neden 
olabilecek ikincil bir nedenin yokluğunda, karaciğerde görüntüleme yöntemleri veya biyopsi ile belirlenen % 5 veya 
daha fazla oranda yağlanmanın tesbit edildiği klinik bir tanıdır. NAYKH; basit yağlanma ile histolojik olarak hepatik 
steatoz, hepatik inflamasyon ve fibrozlu veya fibrozsuz hepatosellüler balonlaşma olarak tanımlanan non-alkolik 
steatohepatit ( NASH) spektrumunu kapsar. NASH, siroz ve hepatosellüler karsinomaya ilerleyebilir (1). NAYKH, 
artık dünya çapında kronik karaciğer hastalığının en yaygın nedeni olarak kabul edilmektedir. Gelişmiş ülkelerde 
prevalansı yetişkinlerin % 30’ unun üzerine çıkmıştır ve insidansı hala artmaktadır. NAYKH hastalarının çoğunda 
basit steatoz varken,  hastaların  1/3’ünde daha şiddetli seyreden non-alkolik steatohepatit (NASH) denen forma 
ilerler. NAYKH, metabolik sendromun hepatik tezahhürü olarak kabul edilir. Ancak karaciğer sadece pasif bir he-
def olmayıp metabolik sendromun patogenezini ve komplikasyonlarını da etkilemektedir. Yağ dokusu, bağırsak 
bariyeri veya bağışıklık sistemi gibi diğer organlardaki patofizyolojik değişiklikler, NAYKH ilerlemesinin tetikleyici-
leri ve destekleyicileri olarak tanımlanmıştır (2). NAYKH, dünya çapında dramatik obezite ve diyabet salgın oran-
ları nedeniyle gelişmiş ülkelerde olduğu kadar düşük ve orta gelirli bölgelerde de son on yılda kronik karaciğer 
hastalıklarının en yaygın nedenlerinden biri haline gelmiştir. İnsülin direnci, NAYKH/NASH gelişiminde köşe taşı 
olarak kabul edilir. Karaciğer biyopsisi, NASH tanısında altın standart olmaya devam etmektedir. Bununla birlik-
te, NASH ve fibrozisin non-invaziv belirteçleri, ciddi karaciğer hasarı olan hastaları tanımlamak için kullanılan 
araçlardır (fibroscan). İnsülin sensitizörleri ve hepatoprotektif ajanlar umut verici ilaçlar olsa bile, şu anda NASH 
tedavisi için herhangi bir ilaç onaylanmamıştır. Diyet, egzersiz ve metabolik bozuklukların kontrolü hala NAYKH/
NASH’ın yönetimi için önemli terapötik seçeneklerdir (3). Karaciğerde sekonder yağlanma yapan nedenler tablo 
1’de gösterilmektedir.

Tablo 1. Sekonder karaciğer yağlanmasının bilinen nedenleri (4).

Makroveziküler yağlanma Mikroveziküler yağlanma

Aşırı alkol tüketimi Reye Sendromu

Viral enfeksiyon- Hepatit C Viral enfeksiyon- Delta hepatiti

Wilson Hastalığı HELLP Sendromu

Otoimmün Hepatit Gebeliğin akut yağlı karaciğeri

Parenteral Nütrisyon 
İlaçlar (ör. valproate, tetrasiklin, 
anti-retroviral ilaçlar)

İlaçlar (ör. amiodarone, 
methotrexate, tamoxifen, korticosteroidler, 
anti-retroviraller)

Genetik anomaliler ve doğumsal metabolik hastalıklar

Açlık – Kwashiorkor Jamaica kusma hastalığı

Lipodistrofi

Abetalipoproteinemi

Mevcut tahminler, NAYKH’nin Amerika Birleşik Devletleri (ABD) nüfusunun %30’unu etkilediği yönündedir. Orta-
doğu nüfusunun %32’si; Güney Amerika nüfusunun %30’u; Asya nüfusunun %27’si (Doğu Asyalılarda en yüksek); 
Avrupa nüfusunun %24’ü; ve Afrika nüfusunun %13’ü etkilenir (5,6). ABD’de erkekler orantısız şekilde etkilenir (7) 
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Hispanik Amerikalılar, Kafkasyalılara kıyasla daha yüksek NAYKH prevalansına sahiptir. ABD’deki tüm ırksal ve 
etnik gruplar arasında Afrikalı-Amerikalılar en düşük prevalansa sahiptir (8). Bu ırksal ve etnik grubun etiyolojisi 
eşitsizlik muhtemelen çok faktörlüdür ve genetik, davranışsal ve sosyo-ekonomik faktörlerin katkılarını vardır (9).

Türkiye’de Dünya Sağlık Örgütü’nün 2016 verilerine göre %32,1 obezite prevalansı ile Avrupa’daki en obez ülke 
konumundadır. Türkiye’deki NAYKH prevalansı ise obezite ve DM prevalansında artış eğilimiyle beraber %30’dan 
fazla olarak tahmin edilmektedir. Son yıllarda Türkiye’de yapılan geniş çaplı tarama çalışmalarında NAYKH preva-
lansının %48,3- 60,1 arasında saptanması bu veriyi destekler niteliktedir (10).

Dünyada NAYKH prevalansı obezite salgınıyla paraleldir ve ilerleyen yıllarda son dönem karaciğer hastalığının 
önde gelen nedeni olması beklenmektedir. Obeziteden muzdarip hastalar gibi, NAYKH’li hastaların diyabet, kar-
diyovasküler hastalık ve karsinoma gelişme riski daha yüksektir (11). Gerçekten de metabolik sendrom (açlık 
glukozunun ≥ 100 mg/dL, kan basıncının ≥ 130/85, trigliseritlerin ≥ 150 mg/dL, erkeklerde HDL-C < 40 mg/dL veya 
< 50 mg kadınlarda /dL, bel çevresi erkeklerde >40 inç veya kadınlarda 35 inç (12) (Asyalı Amerikalı erkeklerde 
>35 veya kadınlarda >32 ise (13) NAYKH hastalarında yaygındır. Sonuç olarak, NAYKH sıklıkla obezite ve metabolik 
sendromun bir hepatik tezahürü olarak kabul edilebilir (14).

Yağlı karaciğerde patogenez nasıldır?
NAYKH metabolik bir bozukluktur ve patogenezi hormonal, nütrisyonel ve genetik faktörler arasındaki karmaşık 
etkileşimle izah edilebilir. (15).

Figür 1. NAYKH’de patogenetik mekanizma (4).

Hormonların rolü; Obez ve NAYK’li hastalarda hem yüksek yağlı yiyeceklerin hem de şekerlerin aşırı alımı, beynin 
iştahtan sorumlu olan accumbens (16,17) bölgesindeki opioid ve dopamin reseptörlerini aktive etmesiyle bağlan-
tılıdır. Fruktoz, glikoz ile karşılaştırıldığında tokluğu azaltmakta başarısız olarak, beynin motivasyon ve ödülden 
sorumlu bölgelerine serebral kan akışını arttırır (18). Bu yollar özellikle NAYKH’da iyi incelenmemiş olsa da, obe-
ziteye katkıda bulundukları düşünülebilir. 
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Belirli makrobesinlere yanıt olarak ödül merkezlerinin aktivasyonu ile birlikte, tokluğu artıran bağırsaktan üretilen 
hormonların sistemik seviyelerinin azalması (GLP-1) (18, 19) ve açlığı uyaran bağırsak kaynaklı hormonların sevi-
yesinin artmasıdır (ghrelin). Bu değişiklikler dolaşımdaki trigliserit düzeylerindeki artışla ilişkilidir ve bu nedenle 
NAYKH patogenezinde rol oynarlar (19).

Bağırsak kaynaklı hormonlara ek olarak, adipoz kaynaklı hormonlar olan leptin ve adiponektinin NAYKH pato-
genezinde rol oynadığı düşünülmektedir. Leptin öncelikle besin alımını azaltmak ve enerji harcamasını artırmak 
için merkezi olarak hareket eder (20). Adiponektin hepatik insülin duyarlılığını arttırır ve vücut yağını azaltır (21) 
NAYKH hastalarında leptin seviyeleri yükselmiş olması, leptin direncinin olası bir katkısını düşündürür (22); adi-
ponektin düzeyleri ise düşüktür ve bu obez hastalarda bağımsız faktör olarak NASH riskini göstermektedir (23). 
Hormonların NASH hastalarında etkinlikleri araştıran bir çalışmada, plasebo alan hastaların % 9’una kıyasla, 
GLP-1 agonisti liraglutid alan hastaların % 39’unda NASH düzelmiştir. Liraglutide ayrıca fibrozis ilerlemesini de 
azaltmıştır, bu da hormonların NAFLD riskini ve şiddetini etkilemek için kullanılabileceğini göstermiştir (24).

Nutrisyon ve intestinal disbiyozisin rolü; Yüksek doymuş yağ, düşük lif ve karbonhidrattan zengin diyetlerin tümü 
NAYKH riski ile ilişkilendirilmiştir (25,26,27,28). Klinik öncesi çalışmalardan elde edilen veriler, sakaroz ve fruktoz 
içeriği yüksek diyetlerin, belki de bağırsak disbiyozuna neden olmaları veya temel lipid metabolik yollarının ve hor-
monlarının düzensizliğini teşvik etmeleri yoluyla, steatojenik olduğunu göstermektedir (29). Bu verileri destekle-
mek için, yüksek fruktozlu diyet (30) ve yüksek sodalı yiyeceklerin tüketildiğini gösteren çalışmalar bulunmaktadır. 
Yüksek fruktozlu mısır şurubu tüketimi insanlarda NAYKH riskini artırır (31). Bununla birlikte, bu tür çalışmalar 
diyet alım anketlerine dayanmaktadır ve besin alımı ile NAYKH arasında doğrudan bağlantı kuramazlar.

Mikrobiyota, gastrointestinal sistem içindeki birincil besin sensörleridir ve diyet, NAYKH hastalarında bağırsak 
bakteri kompozisyonunu modüle eder (32). Ortaya çıkan kanıtlar, NASH hastalarının, bakterilerin sistemik dola-
şıma erişim sağladığı ve hepatik steatozu teşvik etmek için inflamatuar sitokinleri saldığı bağırsak epitelyal sıkı 
bağlantılarını bozduğunu göstermektedir (33, 34).

Insülin direnci, lipotoksisite ve hepatik inflamasyonun rolü; Hem hiperinsülinemi hem de insülin direnci, NAYKH 
patofizyolojisinin merkezinde yer alır (35). Normal koşullar altında, pankreas beta hücreleri, esas olarak dolaşım-
daki glikoz seviyelerine yanıt olarak insülin salgılar. İnsülin, yağ asitlerinin esterleşmesini ve lipit damlacıklarına 
depolanmasını teşvik etmek için yağ dokusu dahil olmak üzere birçok metabolik doku üzerinde etki gösterirken, 
karşıt lipoliz sürecini engeller. Hepatositlerde insülinin üç temel etkisi vardır: glikojen depolanmasını teşvik etmek, 
glukoneogenezi inhibe etmek ve de novo lipogenezin temel düzenleyicilerini aktive etmek. NAYKH hastalarında, in-
sülin direncinin gelişimi 1) artan adiposit lipolizisi ve daha sonraki hepatik alım için uygun olan yüksek dolaşımdaki 
serbest yağ asitleri, 2) hepatik glikojen depolanmasının azalması ve 3) glukoneogenezin artması ile sonuçlanır. 
Belki de sistemik insülin direncine yanıt olarak (veya insülin direncinin gelişmesinden önce (36), hepatik de novo 
lipogenez yolaklarını artıran hiperinsülinemi gelişir. Net etki, intrahepatik lipid birikiminin artması (steatoz) ve çok 
düşük yoğunluklu lipoprotein formunda trigliserit salgılanmasıdır. Artan lipid yükü adipoz dokuda dolaşır, böylece 
adipositlerin bu lipidleri lipid damlacıklarında depolamak için zaten azalmış olan yeteneğini birleştirir.

Hepatositlerde, lipid damlacıkları içinde nötr lipidleri barındıramama, hücreleri lipotoksik biyoaktif lipidlere ma-
ruz bırakır. Lipotoksisite ayrıca insülin sinyalini bozar, oksidatif hasara neden olur ve bir dizi mekanizma yoluyla 
inflamasyon ve fibrozis meydana gelir (37). Bu aşağı yönde etkilerin NAYKH’den NASH’a ilerlemeden ve NAYKH 
hastalarında fibrozis ve hepatoselüler karsinom gelişiminden sorumlu olduğu düşünülmektedir.

Genlerin Rolü ;
NAYKH’ye genetik katkılar için ikna edici kanıt, Makkonen ve ark. monozigotik Fin ikizleri arasında karaciğer yağ 
düzeyi ve serum alanin aminotransferaz (ALT) düzeylerinin obezite ve alkol kullanımından bağımsız olarak değiş-
kenlik göstermesidir (38). En erken ve en yaygın olarak bildirilen ilişki, hem triaçilgliserol lipaz hem de açilgliserol 
transaçilaz aktivitesine sahip bir protein olan patatin benzeri fosfolipaz domain içeren PNPLA-3 genidir (39, 40).
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Fakat PNPLA-3’ün kendi başına NAYKH’ye patojenik olarak katkıda bulunup bulunmadığı, kısmen hücre kültürü 
ve in vivo genetik modellerdeki tutarsızlıklar nedeniyle hala belirsizdir.

Yağlı karaciğerde nasıl tanı konur?
NAYKH tanısı, klinik faktörlerin ve karaciğer görüntülemesinin bir kombinasyonuna dayanır. Klinik değerlendirme, 
ayrıntılı bir alkol tüketim öyküsü, kişisel ve aile metabolik risk faktörlerinin incelenmesi, ilaç öyküsü (takviyeler 
dahil) ve ilave serolojik testleri içerir. Non invaziv testler olarak adlandırılan bu testler ve yaklaşım tablo 2’de özet-
lenmiştir.

Tablo 2.Yağlı karaciğerde tanısal değerlendirme yaklaşımı

Öykü Fizik Muayene Seroloji

Kilo kaybı ve kilo alımı süreci, anti-
obezite girişimler

Kan basıncı, boy, kilo (BMI hesabı) Hepatik ve temel metabolik 
panel (kreatinin)

Diyet ve egzersiz paterni Obezitenin dağılımı Kan sayımı

Alkol alımı öyküsü İnsulin resistansı bulguları 
(ör. akanthosis nigrikans)

INR

Parenteral nutrisyon uygulaması Hipertrigliseridemi bulguları (ör. 
ksantomalar)

Açlık lipidleri

Fertilite ve menstrüel öykü Kronik karaciğer hastalığı 
bulguları (ör.kaşını, sarılık, asit, 
spider angioma, palmar eritem)

Açlık glukozu, insulin 
(HOMA-IR), HbA1C

Viral hepatit risk faktörleri Primer endokrin hastalığı 
bulguları

Hepatit C virus antikoru

Otoimmün hastalık öyküsü veya 
bulguları

Otoimmün hastalık bulguları (ör 
cildde raşlar, eklem bulguları)

ANA ve demir paneli

Steatojenik ilaçların gözden 
geçirilmesi

*Diğer tetkikler (ör. ilave otoantikor 
titreleri, seruloplazmin, alfa-1 
antitripsin, lizozomal asid lipaz 
aktivitesi)

Karaciğer hastalığı, obezite, 
diyabet, hiperlipidemi, 
kardiyovasküler hastalık, kanser  
için aile öyküsü

*Bu testler hasta risk faktörlerine göre kişiselleştirilebilir.

Yağlı karaciğer hastalığı genellikle başka bir nedenden dolayı yapılmış karaciğer kan testlerinde yükselme (AST 
ve ALT) veya ultrasonda karaciğer yağlanması saptanmasıyla karşımıza çıkar. Karaciğer testlerinde yüksekliği yol 
açabilecek diğer karaciğer hastalıklarının olmadığını göstermek için ek kan testleri yapmak gerekecektir. NAYKH 
teşhisi konduktan sonra hangi tipi olduğu belirlenmelidir. Karaciğer hücrelerinde yağlanmaya bağlı iltihaplanma 
olup olmadığı karaciğer biyopsisi ile belirlenebilir.

Yağlı karaciğer hastalığında fibroscan karaciğerdeki yağlanmayı ve fibrozis evresini tahmin edebilir. Fibrozis; evre 
1(F1 fibrozis) , evre 2(F2 fibrozis) , evre 3(F3 fibrozis) , ve evre 4 (F4 fibrozis = siroz) olarak sınıflandırılır. Fibro-
zis varsa yağlı karaciğer hastalığınız basit yağlanma olmayıp NASH olarak kabul edilir (NASH’i olan her hastada 
fibrozis olmayabilir). Karaciğer kaynaklı ölüm ihtimali fibrozis evresi arttıkça artar. Ayrıca evre 2 ve daha yüksek 
fibrozisde herhangi bir nedenden dolayı ölüm riski fibrozis evresi arttıkça artmaktadır. Bu nedenle özellikle ≥F2 
fibrozis durumunda karaciğer biyopsisi yapılması önerilmektedir. 
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Karaciğer biyopsisi;NAYKH hastalarında non-invaziv testlerin sınırlamaları nedeniyle, karaciğer biyopsisi NAYKH 
evrelemesi için altın standart olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte, NAYKH prevalansı, hastaların çoğunda 
nispeten düşük ilerleyici hastalık olasılığı, tedavi seçeneklerinin olmaması, biyopsi riski ve invaziv testlerin belirsiz 
maliyet etkinliği, karaciğer biyopsisinin tüm hastalarda önerilmesini engellemektedir. Mevcut kılavuzlar, karaciğer 
biyopsisini, kesin olmayan bir teşhisi olan veya yukarıda açıklanan invaziv olmayan değerlendirme modalitelerine 
dayalı olarak ilerlemiş hastalığı olması muhtemel olan hastalarla sınırlandırmaktadır.

Yağlı karaciğerde tedavi yaklaşımları; NAYKH kaynaklı ölümler, kardiyometabolik hastalık (%12,7), HCC dışı ma-
lignite (%8,1) ve karaciğer hastalığına (HCC dahil) (%6,9) bağlıdır. On sekiz yıllık karaciğere bağlı ölüm, NASH›de 
NASH olmayanlara göre daha fazladır (sırasıyla %17.5’e karşı %2.7) (11). NAYKH hastalarında kardiyometabolik ve 
onkolojik hastalıktan ölüm riski, hem metabolik hem de kanser risk faktörlerine özel dikkat gösterilmesini gerek-
tirir. Ayrıca hastaların yaş, cinsiyet ve aile öyküsüne göre standart kanser tarama tetkiklerinden geçmeleri önerilir. 
Yağlı karaciğerde tedavi yaklaşımları figüre 2’de gösterilmektedir.

Figüre 2. Yağlı karaciğerde tedavi yaklaşımları

Kilo kaybı ve fiziksel aktivite şu ana kadar etkisi kanıtlanmış en iyi tedavi yöntemleridir. Bu nedenle doktorunuz 
sizden diyet ve egzersiz yaparak kilo vermenizi isteyecektir. Ancak kilo kaybı kademeli olmalıdır (haftada en fazla 
1,6 kg), çünkü daha hızlı kilo kaybı da yağlanmaya yol açabilir. NASH’i ortadan kaldırabilmek için 1 yıllık süre için-
de vücut ağırlığının en az %7’si kadar, fibrozisin ortadan kaldırılabilmesi için en az %10’u kadar kilo verilmelidir. 
Diyetisyen eşliğinde beslenmenizin yaşam tarzı değişikliği şeklinde yeniden düzenlenmesi önerilir. NASH’in kesin 
tedavisi için henüz onaylanmış bir ilaç bulunmamaktadır.

Yağlı karaciğerde Pioglitazon etkili midir ? 
Şu anda NASH hastalarında kullanılmak üzere sadece iki terapi, Pioglitazon ve E vitamini önerilmektedir. Hem 
diyabetik (41) hem de diyabetik olmayan hastalarda, pioglitazon (günlük 30-45 mg) tedavisi, plaseboya kıyasla 
NASH’ı iyileştirmektedir (42). Vitamin E, diyabetik olmayan NASH hastalarında plaseboya karşı pioglitazon veya 
vitamin E’nin yararını inceleyen randomize bir kontrol denemesi olan PIVEN’s çalışmasında araştırılmıştır. Doksan 
altı hafta boyunca günde 800 IU E vitamini ile tedavi edilen hastalarda yağlanma ve inflamasyonun azaldığı görül-
müştür.  E vitamini kullanımı, diyabetik olmayan hastalarda biyopsi ile kanıtlanmış NASH için rezerve edilmiştir 
(42). Pioglitazon, alkolsüz steatohepatitli (NASH) hastalarda insülin direncini ve karaciğer histolojisini iyileştir-
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mede etkilidir. Disfonksiyone mitokondriyal metabolizma, NASH’ın temel bir özelliği olduğundan, pioglitazonun 
önemli bir hedefinin mitokondriyal oksidatif işlev bozukluğunu hafifleteceğini düşünülmüştür. Bu amaçla yapılan 
bir hayvan çalışmasında, nükleer manyetik rezonans bazlı 13C izotopomer analizini kullanarak 20 hafta boyunca 
pioglitazon ile takviye edilmiş yüksek fruktozlu yüksek transyağlı diyet (TFD) ile beslenen farelerde hepatik mito-
kondriyal metabolizmayı incelenmiştir. Pioglitazon, TFD ile beslenen farelerde tüm vücudu ve yağ insülin duyar-
lılığını iyileştirdi. Ayrıca, pioglitazon, intrahepatik trigliserit içeriğini azalttı ve NASH’li farelerde plazma ketonları 
ve hepatik TCA döngüsü akışı, anapleroz ve piruvat döngüsünü besledi. Bu sonuçlar, NASH’de pioglitazon kaynaklı 
değişikliklerin hepatik mitokondriyal oksidatif işlev bozukluğundaki düzelmeler ve tüm vücut BCAA (branched-
chain amino acids) metabolizmasındaki değişikliklerle ilişkili olduğuna dair kanıt sağlamıştır (43).

Lian J. ve ark. 118 çalışmamın sonuçlarını değerlendirdiği meta analizinde pioglitazonun, karaciğerin histolojik 
performansını ve insülin duyarlılığını önemli ölçüde iyileştirebildiği, ek olarak, açlık kan şekerini, glikozile hemog-
lobin, plazma AST, ALT ve diğer karaciğer biyolojik göstergelerini önemli ölçüde azaltabildiği sonucuna varılmıştır. 
İlgili randomize kontrollü çalışmaların ve kısa müdahale sürelerinin olmaması nedeniyle, etkinliğini ve güvenliğini 
doğrulamak için hala uzun vadeli çalışmalara ihtiyaç varıdır (44).

18 ay boyunca 45 mg/gün pioglitazon ile tedavi edilen NASH hastalarında pioglitazon konsantrasyonları ölçüldü; 
karaciğer biyopsi örnekleri başlangıçta ve tedaviden sonra alındı. Bu çalışma, NASH’li hastalarda tedaviye değiş-
ken yanıtlara pioglitazon maruziyetinin önemini ortaya koymakta ve kronik pioglitazon tedavisinden en fazla fayda 
görmesi muhtemel hastaları tanımlayabilecek potansiyel faktörleri göstermektedir (45).

Pioglitazon, alkolsüz steatohepatit (NASH) tedavisinde etkili bir şekilde kullanılır, fakat yanıtta hasta bazlı belirgin 
değişkenlikler vardır. Kawaguchi ve ark çalışmasında, NASH’li hastalarda genetik varyasyonun pioglitazon yanıt 
değişkenliğine katkıda bulunup bulunmadığını incelemiştir. Bu genetik alt çalışma, NASH hastalarında uzun süreli 
pioglitazon tedavisinin etkinliğini belirlemek için tasarlanmış 55 katılımlı randomize kontrollü bir çalışmayı içer-
mektedir. Klinik araştırmanın birincil sonucu, alkolsüz yağlı karaciğer hastalığı aktivite skorunda (NAS) ≥2 puanlık 
azalma olarak tanımlandı. Bu alt çalışmada, varsayılan aday genlerdeki tek nükleotid polimorfizmleri (SNP›ler), 
birincil ve ikincil sonuçlarla ilişki açısından test edilmiştir. Seçilen genler için yanıt alellerinin toplamına dayalı ola-
rak bir genetik yanıt skoru oluşturulmuştur. Bu çalışma ile, NASH hastalarında pioglitazon’a yanıt olarak bireyler 
arası değişkenliğin bir kısmını açıklayan anahtar genetik faktörleri tanımlanmıştır (46).

Musso G ve ark meta analizinde ise daha uzun süre ve özellikle 24 aya kadar tiazolidindion tedavisinin (özellikle pi-
oglitazon kullanımı), NASH’de ileri fibroz evresinin tersine çevrilmesinde etkili olduğunu ve bu nedenle, karaciğer 
ile ilgili kötü sonuçlar açısından daha yüksek risk altında olan bu hasta alt grubunda uzun vadeli prognozu iyileşti-
rebileceği ortaya konmuştur. Bu faydalar, diyabeti olmayan hastalarda da gözlenmiştir ve bu, pioglitazon kullanımı 
için onaylanmış endikasyonların süresinin uzatılmasını gerektirebilir (47, 48, 49,50).

Sonuçlar;
Yağlı karaciğer tedavisinde kesin olarak onaylanmış bir ilaç tedavisi yoktur.

Tedavide diyet ve kilo verilmesine ilaveten vitamin E ve pioglitazon kullanılması önerilmektedir.

Pioglitazon yağlı karaciğerde bir çok çalışma ile olumlu etkisi gösterilmiş bir ilaçtır. Azalmış olan adiponektin 
düzeyini yükselterek, insülin direncini düzeltir ve fibrozis skorunun iyileştirir veya geri çevirebilir. Fakat etkinliği 
kişisel farklılıklar göstermektedir ve doz ve süre bağımlı bir etkinliktir.

Diğer tiazolidindionların NASH tedavisinde etkinliği gösterilememiştir. Roziglitazon etkisiz bulunmuştur.
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SGLT-2 İNHİBİTÖRLERİ VE KARDİAK KORUMA OLGUSU

BENGÜR TAŞKIRAN
KÜTAHYA SAĞLIK BILIMLERI ÜNIVERSITESI, ENDOKRINOLOJI BÖLÜMÜ

Günümüzde tedavideki bütün gelişmelere karşılık T2DM varlığında kardiyovasküler hastalığa bağlı ölüm oran-
ları hala yüksektir. Metabolik faydalarına karşın DM’de hiperglisemi kontrolü tek başına mortaliteyi azaltmada 
yetersizdir. T2DM’li hastaların üçte birinde kardiyovasküler hastalık vardır ve %50’sinden fazlası kardiyovasküler 
sebeplere bağlı olarak ölür. Keza kalp yetersizliği riski de T2DM hastalarında daha yüksektir ve önemli bir kardiyo-
vasküler morbidite ve mortalite nedenidir. Kalp yetersizliği korunmuş veya azalmış ejeksiyon fraksiyonlu (sırasıyla, 
HFrEF ve HFpEF) olabilir. T2DM’li hastalarda kalp yetersizliği nedeniyle hastaneye yatış oranları DM bulunmayan 
kişilere göre iki kat daha fazladır. İlaç ruhsatlandırılmasında kardiyovasküler ölüm, fatal olmayan inme ve fatal ol-
mayan miyokard enfarktüsünden oluşun kardiyovasküler sonlanımların çalışmalarla ortaya konması gerekmekte-
dir. Bu sonlanımlar majör advers kardiyovasküler olay (İngilizce kısaltma olarak MACE) olarak tanımlanmaktadır.

Sodyum glukoz transportır inhibitörleri (SGLT-2i), diyabet tedavisinde çığır açan moleküllerdendir. Bu grup içerisinde 
kanagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin, ipragliflozin, remogliflozin, tofogliflozin ve sergliflozin yer 
alır. Ruhsatlandırma gereği kardiyovasküler güvenlik çalışmaları yapılırken beklenmedik şekilde olumlu kardiyo-
vasküler etkilerinin olduğu belirlenmiştir. Zeminde kardiyovasküler hastalığı olanlarda miyokard enfarktüs, inme 
ve kardiyovasküler ölüm açısından olumlu etkileri gözlenirken bu fayda primer prevansiyonda daha azdır. Özellikle 
sistolik disfonksiyonu olanlarda yeni başlangıçlı veya tekrarlayan kalp yetersizliklerinin gelişimini de azaltırlar.Meta 
analizler, sınıf etkisi olarak MACE’de 11%’lik azalma ve kardiyovasküler ölüm veya kalp yetersizliğine bağlı hospitali-
zasyon oranlarında %23’lük azalma olduğunu göstermektedir.    

SGLT-2 inhibitörlerine (SGLT-2i) ait yapılmış olan çok sayıda kardiyovasküler sonlanım çalışmasının (KVSÇ) çalış-
ma tasarımı hasta karakteristikleri ve primer sonlanımları açısından farklılık göstermesi bu çalışmaların karşılaş-
tırılmalı değerlendirmesinde güçlük yaratmaktadır. Örneğin ertugliflozinle yapılan VERTIS-CV çalışmasında MACE 
açısından non-inferior bulunmuştur.

KVSÇ’nı karşılaştırırken bu konudaki karışıklığı azaltabilmek ve gerçek yaşamda çalışma geçerliliğini pekiştirebil-
mek için FDA, çalışmalarda bulunması gereken minimum sayıda katılımcı değişkenlerini belirlemiştir. Bu değişken-
ler arasında yaş, altta yatan kardiyovasküler hastalık ve/veya renal hastalık bulunan katılımcı oranı yer almaktadır.

SGLT-2 inhibisyonunun kardiyovasküler faydalarının altında yatan mekanizmalar
Bu etkileri doğrudan ve dolaylı etkiler olarak sınıflandırmak mümkündür.

Dolaylı etkilerde Natriürez ve glukoz aracılı ozmotik diürez neticesinde glisemik kontrol, kan basıncında, renal 
fonksiyonlarda, kiloda ve lipid profilinde düzelme sağlanır. 

Diürez ve natriürez ile plazma ve interstisyel sıvıda azalma olur. NT pro BNP düzeylerinin azaldığı ve bu azalmanın 
ventriküler basınçta ve gerilmede azalmayla korele olduğu saptanmıştır. 

Sonuçta kardiyak önyük (preload) azalır ve böylece pulmoner ve sistemik konjesyonda azalma gözlenir. Plazma azalma-
sına artmış sempatik aktivite eşlik etmez. Halbuki konjestif kalp yetersizliğinde kullanılan loop diüretikleri tuz ve su atı-
lımını sağlarken nörohormonal aktivasyon oluşur. Böylelikle ventriküler yeniden şekillenmeyi (remodelling) etkilemez 

Natriuresis ve arteriyel sertlikte azalma sonucunda kan basıncının sistolik bileşeninde 3–5 mmHg ve diyastolik 
bileşeninde 1–2 mmHg kadar azalmaya neden olur. Bu hemodinamik değişiklikler neticesinde hem önyük hem 
arka yükte azalma olur.

GLUT-9 transporter aracılığıyla ürik asit atılımında artış ise serum ürik asit düzeylerinde azalmaya yol açar.  Bu 
azalma sonucunda kalp yetersizliği ve komplikasyonları azalır.
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Maküla densaya gelen sodyum gelişi arttıkça tubulo-glomeruler geribesleme sonucu aferent arteriollerde vazo-
konstriksiyon gelişerek hiperfiltrasyonun azalmasına yol açar. Böylece renal işlevler uzun vadede stabilleşir. Kalp 
yetersizliğinde kullanılan tiazid ve loop diüretikleri ise makula densaya sodyum girişinin engellerken bu geribes-
lemeye etki etmez.

Glukoz veya yağa göre enerji açısından daha etkin olan keton metabolizmasına kayışla miyokardda enerji etkinli-
ğini sağlanmasına ılımlı da olsa katkıda bulunabilir.

SGLT-2i glukozüri ile adeta bir açlık taklidi yaparak sirtuin-1 (SIRT-1) ve adenozin monofosfat tarafından aktive 
olan protein kinaz (AMPK) enzimlerini aktifleştirir. Bu enzimlerin kalpte önemli anti-enflamatuar etkileri vardır.  

Doğrudan olan etkilerine bakıldığında miyokardiyal Na+/H+ pompasının inhibisyonu sonucu endojen natriuretik 
peptidlere olan duyarlılığın artması ve kardiyak hipertrofi, fibroz ve yeniden şekillenmenin azalması ve endotelyal 
işlevlerde düzelme görülür.

Bütün SGLT-2i aynı mıdır?
SGLT-2 reseptörlerine çok yüklenildiğinde veya inhibe olduğunda renal proksimal tubulün daha uzağında yer alan 
SGLT-1 reseptörlerinde artış olarak glukozun tubulden emiliminde artış olmaktadır. Ayrıca SGLT-1 reseptörleri bar-
saktan glukoz emilimini sağlamaktadır. Bu nedenle dual inhibitörlerin glisemik ve diğer metabolik değişkenlerin 
kontrolünde daha etkili olacağı düşünülmüştür. En az selektif olan kanagliflozin, en fazla selektif olan empagliflozin-
dir. Oral yoldan alındığında biyoyararlanım açısından ertugliflozin en yüksek, kanagliflozin en düşük değere sahiptir.

Başlangıç renal fonksiyon düşük olduğunda kilo verdirici etki daha az olabilmektedir.

Kardiyovasküler sonlanım çalışmaları (KVSÇ)
Geniş ölçekli randomize kontrollü kilit çalışmalar aşağıdaki tabloda özetlenmiştir. 

Çalışma adı ILAÇ
Sayı 
(N)

Hasta 
popülasyonu

MACE
KY için 

hastaneye 
yatış

KV 
ölüm

Tüm 
nedenlere 

bağlı 
mortalite

K
VS

Ç

CANVAS Kanagliflozin 10 142
T2DM +

KVH veya KVR
%14* %33* %13 %13

DECLARE-
TIMI 58

Dapagliflozin 11 607
T2DM +

KVH veya KVR
%7 %27 %2 %7

EMA-REG 
OUTCOME

Empagliflozin 7 020
T2DM +

KVH 
%14* %38 %38* %32*

VERTIS-CV Ertugliflozin 8 246
T2DM +

KVH 
%3 %8 %8 %7

K
Y 

ça
lış

m
al

ar
ı

DAPA-HF Dapagliflozin 4 744
HFrEF
±T2DM

Veri yok %30* %18* %17*

EMPEROR-
reduced

Empagliflozin 3 730
HFrEF
±T2DM

Veri yok %31* %8 %8

EMPEROR-
preserved

Empagliflozin 5 988
HFpEF
±T2DM

Veri yok %27* %9 Değişiklik yok

SOLOIST-
WHF

Sotagliflozin 1 222
Kötüleşen KY

+T2DM
%28 %36* %16 18%

T2DM: tip 2 Diabetes mellitus; KVH: kardiyovasküler hastalık; KVR: kardiyovasküler risk; KV: kardiyovasküler; KY: kalp yeter-

sizliği; HFrEF: kalp yetersizliği azalmış ejeksiyon fraksiyonu; HFpEF: kalp yetersizliği korunmuş ejeksiyon fraksiyonu

* ile işaretli veriler istatistiksel olarak anlamlı verilerdir. Diğer veriler ise ya p değeri anlamlı olmayan veya rölatif riske ait p 

değerleri bildirilmemiş olan verilerdir. 
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SGLT-2i’nin koruyucu kardiyovasküler etkilerinin olduğu, gerçek yaşam verilerinin bulunduğu 
geniş gözlemsel çalışmalardan oluşan çok uluslu CVD-REAL çalışmasında da gösterilmiştir. 
Bu çalışmada kardiyovasküler hastalığı olan ve olmayan kişilerde diğer glukoz düşürücü teda-
vilerle karşılaştırıldığında kalp yetersizliği veya ölüm riskinin daha düşük olduğu gösterilmiştir. 

Özetle SGLT-2i T2DM’li hastalarda kardiyak ve renal açıdan önemli olumlu etkilere sahiptir.

Jiang ve ark.nın yaptığı meta analizde nihai olarak 66 819 hastanın dahil olduğu 43 RKÇ çalışma 
incelenmiştir. Bu çalışmalarda primer sonlanım noktaları vardır. Tüm nedenlere bağlı mortalite 
ve kardiyovasküler olaylar açısından SGLT-2i’leri doğrudan birbiriyle karşılaştıran az sayıda 
çalışma olduğu için farklı moleküllerin dolaylı karşılaştırılmaları da yapılmıştır. 

Tüm nedenlere bağlı mortalitede anlamlı azalma:

Empagliflozin 10 mg/25 mg ile kanagliflozin 100 mg kıyas plasebo: üstün

Empagliflozin 10 mg/25 mg kıyas dapagliflozin 10 mg: üstün

Dapagliflozin 5mg kıyas plasebo: üstün

Kardiyovasküler olaylar:

Dapagliflozin 10 mg ve empagliflozin 10mg/25 mg kıyas plasebo: üstün

Empagliflozin 10 mg/25 mg kıyas kanagliflozin 100/300 mg: üstün

Buna göre dapagliflozin 10mg, empagliflozin 10 mg/25mg and kanagliflozin 100mg tedavileri sadece yerleşik kar-
diyovasküler hastalığı olan değil, yüksek riskli hastalar için de tedavide kullanılabilir. Kardiyovasküler hastalık 
için yüksek risk olarak tanımlnana durum, son organ hasarının bulunması (sol ventrikül hipertrofisi, retinopati, 
mikroalbuminüri gibi) ve/veya sigara, hipertansiyon, dislipidemi, obezite gibi çok sayıda risk faktörünün bulunma-
sıdır. Aterosklerotik kalp hastalığı olarak tanmımlanan klink tablolar ise miyokard enfarktüsü, stabil veya dstabil 
olmayan anjina, revaskülarizasyondan bağımsız olarak koroner kalp hastalığı, inme ve aterosklerotik zeminde 
periferal arter hastalığıdır. 

Bu meta-analizin eksik noktaları tüm katılımcıların değil çalışmada sunulan hastaların verilerinin incelenmeiş 
olması, DECLARE-TIMI 58, CANVAS Program, EMPA-REG OUTCOME çalışmalarının veri dökümleri sınırlı olduğu 
için dahil edilmemiş olmamasıdır.

DECLARE TIMI 58 çalışması %3.9 oranında azalmış ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği bulunan T2DM’li hasta, 
%7.7 oranında bilinen azalmış ejektisyon fraksiyonu olmayan kalp yetersizlikli T2DM’li hasta ve 88.4% oranında 
kalp yetersizliği öyksü bulunmayan T2DM’li hastadan oluşmaktadır. Her 3 grup için de kalp yetersizliğine bağlı 
hastaneye yatış oranları azalmıştır. Azalmış ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği bulunan T2DM’li hasta grubun-
da ise ayrıca hem kardiyovasküler hastalıklara bağlı ölüm oranında hem de tüm nedenlere bağlı ölüm oranında 
azalma olmuştur. Benzer şekilde EMPA REG OUTCOME çalışmasında da zeminde kalp yetersizliği bulunan ve bu-
lunmayan gruplarda kardiypovasküler hastalıklara bağlı ölüm ve kalp yetersizliği nedeniyle hastane yatış oranları 
%10.1 oranında azalmıştır.

Neticede SGLT-2i, zeminde kalp yetersizliği öyküsü olsun olmasın ve aterosklerotik kalp hastalığı bulunsun veya 
bulunmasın T2DM’li hastalarda kalp yetersizliği nedeniyle hastaneye yatış oranlarını azaltmaktadır.

DM bulunmayan hastalara bakıldığında SGLT-2i’lerin kalp yetersizliği bulunan hastalarda da olmulu etkilerinin 
bulunduğu gözlenmiştir.

Randomize kontrollü bir çalışma olan DAPA-HF çalışmasında günlük 10 mg dapagliflozin kullanan NYHA sınıf II, III 
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ve IV ve ejeksiyon fraksiyonu %40 veya daha az olan kalp yetersizliği bulunan 4474 hastada kalp yetersizliğinin kö-
tüleşmesi (hastaneye yatış gerektiren veya acil serviste intravenöz tedavi gerektiren olarak tanımlanmıştır) ve kar-
diyovasküler ölüm oranının anlamlı düzeyde azaldığı saptanmıştır (hazard oranı 0.74; %95 CI: 0.65–0.85; P≤0.001). 
Bu etki hastada DM bulunmasından bağımsızdır. Çalışmada DM’li hasta yüzdesi %41.8’dir.

Benzer şekilde EMPEROR isimli 3730 hastanın dahil edildiği çalışmada tüm hastalar NYHA sınıf II, III ve IV idi ve 
ejeksiyon fraksiyonu %40 veya daha az olan kalp yetersizliği bulunmaktadır. T2DM’li hasta oranı ise %49.8’tır. 
Bileşik primer sonlanım noktası olarak kalp yetersizliğinin kötüleşmesi nedeniyle hastaneye yatış veya kardiyo-
vasküler ölüm oranları günlük 10 mg empagliflozin kullanımı ile anlamlı düzeyde azalmıştır (hazard oranı 0.75, 
%95 CI: 0.65–0.86; P< 0.001). Bu iki sonlanım ayrı ayrı değerlendirildiğinde kalp yetersizliğine bağlı hastaneye yatış 
oranları anlamlı düzeyde azalmaya devam ederken kardiyovasküler ölüm oranı sayısal olarak daha düşük olsa da 
istatistiksel olarak anlamlı çıkmamıştır. 

Her iki çalışmada da hastalar kılavuzlara göre gereken kalp yetersizliği tedavisini almıştır.

Kılavuzlarda SGLT-2i’nin tedavideki yeri

AHA (American Heart Association), ACC (American College of Cardiology) ve HFSA’nın (Heart Failure Society of 
America) ortak kılavuzunda

SGLT-2i’nin HFmrEF olarak kısaltılan ejeksiyon fraksiyonu hafif azalmış kalp yetersizliğinde öneri düzeyi klas 2a’dır.

Bu önerinin altında yatan sebep yerleşik kardiyovasküler hastalık bulunan veya kardiyovasküler hastalık için yük-
sek riskli olan T2DM’li hastalarda yapılmış olan pek çok randomize kontrollü çalışmada SGLT-2i’nin plaseboya 
göre kalp yetersizliği nedeniyle hastaneye yatışları azaltmasıdır. Daha önce kalp yetersizliği bulunsun (%10-14) 
veya bulunmasın bu nedenle hastaneye yatış oranlarında genel olarak %31 oranında azalma yaptığı gösterilmiştir. 
Bu olumlu etki, glukoz düşürücü etkiden bağımsızdır. Bu veriden yola çıkılarak T2DM bulunmayan ancak kalp 
yetersizliği bulunan hastalarda sonlanımlar üzerine SGLT-2i’nin etkinliğini araştıran çalışmalar yürütülmüştür.

Bu çalışmalardan ortalama izlem süresinin 16-18 ay olduğu DAPA-HF (Dapagliflozin and Prevention of Adverse 
Outcomes in Heart Failure) ve EMPEROR-Reduced (EMPagliflozin outcomE tRial in Patients With chrOnic heaRt 
Failure With Reduced Ejection Fraction) çalışmalarında sonlanımlar üzerine plaseboya göre sırasıyla dapagliflozin 
ve empagliflozinin faydaları gösterilmiştir. Çalışmaya alınan bu hastalar halihazırda kılavuzca önerilen medikal 
tedaviyi almaktaydı ve semptomatik kronik HFrEF olarak kısaltılan azalmış ejeksiyon fraksiyonu bulunan kalp ye-
tersizliği (LVEF ≤40%, NYHA class II to IV, and elevated natriuretic peptides) bulunmaktaydı. Bu çalışmada hesap-
lanmış gşpmerüler filtrasyon hızı (eGFR) <20 (EMPEROR-Reduced) veya <30 mL/dak/1.73 m2 (DAPA-HF) olanlar, 
tip 1 diyabetliler veya sistolik kan basıncı <95-100 mm Hg olanlar çalışma dışı bırakılmıştır.

DAPA-HF ve EMPEROR-Reduced çalışmalarında plasebo ile karşılaştırıldığında, SGLT-2i’nin bileşik kardiyovaskü-
ler ölüm veya kalp yetersizliğine bağlı hastaneye yatış oranlarını yaklaşık %25 azalttığı gözlenmiştir. Kalp yetersiz-
liğine bağlı hastaneye yatış oranlarında azalma %30 şeklinde daha fazladır. Kardiyovasküler ölüm oranını %18%, 
tüm nedenlere bağlı mortaliteyi %17 azaltmıştır. DAPA-HF ve EMPEROR-Reduced çalışmalarının meta-analizinde 
empagliflozinle kardiyovasküler mortalitede anlamlı fayda görülmese de tüm nedenlere bağlı ölümlerde ve kardi-
yovasküler ölümde azalma belirlenmiştir. Her iki çalışmada da bu fayda, hastaların çalışma başlangıcında diyabet 
durumundan bağımsızıdır. 

SOLOIST-WHF (Effect of Sotagliflozin on Cardiovascular Events in Patients With Type 2 Diabetes And Worsening 
Heart Failure) SGLT 1 ve 2’yi inhibe eden sotagliflozin, kardiyovasküler ölüm, kalp yetersizliğine bağlı hastaneye 
yatış veya kalp yetersizliği nedeniyle acil vizitlerinden oluşan bileşik sonlanım oranını %33 azaltmıştır.  

ESC (European Society of Cardiology) ve EASD (European Association for the Study of Diabetes) ortak kılavuzunda 
HFmrEF, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunun %41-49 olması şeklinde tanımlanmıştır.
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Klas I öneri olarak standart kalp yetersizliği tedavisine ek olarak diyabet durumunda bağımsız olarak HFrEF has-
talarına kalp yetersizliğine bağlı hastaneye yatış veya ölüm riskini azaltmak için dapagliflozin, empagliflozin veya 
sotagliflozin önerilmektedir.

Yine klas I öneri olarak kalp yetersizliğine bağlı hastaneye yatış, majör kardiyovasküler olaylar, son dönem böbrek 
yetersizliği veya karidyovasküler ölüm riskini azaltmak için T2DM hastalarına SGLT-2i (dapagliflozin, empagliflo-
zin, kanagliflozin, ertugliflozin veya sotagliflozin) önerilmektedir. 

Ciddi hedef organ hasarında SGLT-2i kullanım önerisi klas IIb, yerleşik KVH veya ciddi hedef organ hasarı bulun-
mayan ancak yüksek KVH riski olanlarda öneri düzeyi yine klas IIb olarak tanımlanmıştır.

Ayrıca hipertansiyonu bulunan T2DM’li hastalarada SGLT-2i’nin tansiyon üzerine olan olumlu etkilerinin göz önüne 
alınması önerisi de kılavuzda klas IIa olarak yer almaktadır.

ADA (American Diabetes Association) kılavuzuna bakıldığında T2DM tedavisinde metformine ek olarak ilk basa-
makta SGLT-2i grubundan, hemoglobin A1c değerinden bağımsız olarak  eğer kardiyovasküler hastalık varsa veya 
yüksek riskli ise empagliflozin veya kanagliflozinin eğer kalp yetersizliği varsa empagliflozin, ertugliflozin, dapag-
liflozin veya kanagliflozinin başlanması önerilmektedir.
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AKILCI İLAÇ KULLANIMI
MERVE GÜNER OYTUN

HACETTEPE ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI, IÇ HASTALIKLARI AD, GERIATRI BD, ANKARA TÜRKIYE

Son yüzyılda sağlık alanındaki gelişmeler, ekonomik ve sosyokültürel koşulların gelişmesi, tüm dünyada olduğu 
gibi ülkemizde de yaşam süresinin giderek artmasına neden olmuştur. 

Yaşlanmayla birlikte kronik hastalık sayısı da artmaktadır ve bu durum beraberinde çoklu ilaç kullanımı getirmek-
tedir. Yaşlanmayla birlikte toplum geneline göre ilaç kullanımı artmaktadır. Çoklu ilaç kullanımı, ilaçların birbi-
riyle etkileşimi ve ilaç yan etkileri sonucunda hastaneye yatışlarda artış ile sonuçlanmakta ve tedavi maliyetlerini 
arttırmaktadır.Polifarmasi, çoklu ilaç kullanımı anlamına gelir. Polifarmasinin hastalar ve sağlık sistemi için ciddi 
sonuçlar doğurduğu gösterilmiştir. Özetlemek gerekirse, düşük yaşam kalitesi, artan advers ilaç olayları riski, 
ilaç etkileşimleri, yetersiz ilaç kullanımı ve ilaç tedavisine uyumsuzluk dahil uygunsuz ilaç kullanımı, yaralanmalı 
düşmeler, kırılganlık, deliryum, bakımevine yatış ve hatta ölümle ilişkilidir[1,2]. Polifarmasinin sağlık sistemi açı-
sından olumsuz sonuçlarına bakıldığında artan maliyetler ve sağlık sistemi üzerindeki yük, artan tıbbi hatalar ve 
iş akışının bozulması nedeniyle hekim işlevselliğinin azalması karşımıza çıkmaktadır.

Polifarmasi ve klinik sonuçları konusundaki farkındalık önemli ölçüde artmasına rağmen tanımı konusunda henüz 
bir fikir birliği yoktur. Birçok çalışmada, polifarmasiyi tanımlamak için kullanılan ilaç sayısı için bir sınır verilmiş-
tir. sayısal tanımlar farklı çalışmalarda “2 veya daha fazla” ile “11 veya daha fazla” arasında değişmekle birlikte, 
bunlar arasında “5 veya daha fazla ilacın eşzamanlı kullanımı” en sık bildirilen tanımdır[3]. Güvenlilik ve endikas-
yonlara uygunluk açısından polifarmasinin “klinik olarak belirtilenden fazla sayıda ilaç kullanımı” veya “uygun ol-
mayan fazla sayıda ilaç kullanımı” gibi tanımları da bulunmaktadır. Reçetesiz (Over-the-counter,OTC) ilaçlar, diyet 
takviyeleri ve topikal ilaçlar, hastaların ilaç kullanımı ile ilgili çalışmalarda her zaman yer almasa da, bu ürünlerin 
muhtemelen hem hastalar hem de sağlık hizmetleri tarafından tahmin edilenden daha fazla etkisi oldığu akılda 
tutulmalıdır. Reçeteli ilaçlarla önemli etkileşimleri olabileceğinden, polifarmasinin değerlendirilmesi hastalar ta-
rafından aynı anda kullanılan tüm ilaçları içermelidir.

Amerika Birleşik Devletleri’nde, Qato ve arkadaşlarının 2016 yılında yaptığı araştırmaya göre, yaşlı yetişkinler 
arasında çoklu ilaç kullanımı (5 veya daha fazla ilacın eşzamanlı kullanımı) prevalansı %67,1 olarak gösterilmiştir 
[4]. Geriatrik popülasyondaki yüksek sıklığının ötesinde, yaşa bağlı farmakokinetik ve farmakodinamik değişiklik-
ler, birkaç geriatrik sendromun varlığı ve bireyler arası geniş değişkenlik, yaşlı yetişkinlere reçete yazmayı daha 
karmaşık bir konu haline getirmekte ve polifarmasiye daha sofistike ve bütünsel bir yaklaşım gerektirmektedir.

Yeni teknolojilerin ve tedavilerin gelişmesi ve sağlık hizmetlerindeki ilerleme ile birlikte, beklenen yaşam süresi 
küresel olarak artmaktadır. Bu artış, birden fazla kronik tıbbi durumu olan yaşlı yetişkinlerin sayısının artmasıyla 
sonuçlanmaktadır. Ayrıca, primer veya sekonder koruyucu hekimlik uygulamalarının kullanımının artması, poliec-
zacılığın gelişmesine katkıda bulunmuştur [2]. Polifarmasi ile ilişkili olduğu gösterilen diğer faktörler şu şekilde 
sıralanabilir: ileri yaş, kadın cinsiyet, diyabet, depresyon, kalp hastalığı, obstrüktif akciğer hastalığı, kronik ağrı gibi 
klinik durumlar [2,5]; kırılganlık, ruh sağlığı koşulları, bilişsel bozukluk [6,7]; birinci basamak hekiminin olmaması 
ve birden fazla yan dal hekimine başvuru, tıbbi kayıtların yetersizliği ve bazı reçeteleme uygulamaları [1,2]. 

Yaşlılarda çoklu ilaç kullanımının birçok nedeni vardır. Yaşlanmayla birlikte kronik hastalık sıklığı artması ne-
deniyle birden fazla ilaç kullanımı sorunu ortaya çıkmaktadır.Yaşlılarda çoklu komorbiditelerle ilgili yayınlanmış 
kılavuzların güncelliği ve uygulanılabilirliği tartışmalıdır. 

Çoklu hastalığı olan yaşlıların farklı doktorlara gitmesi sonucunda doktorların birbirinden habersiz çoklu reçete 
yazılımı da polifarmasi nedenleri arasındadır. Bazen aynı içerikli ilaçların bile aynı hasta tarafından kullanıldığı 
görülmektedir. Verilen bir ilacın kullanımı sonucunda ortaya çıkan istenmeyen yan etkileri ortadan kaldırmak için 
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başka bir ilaç verilmesi yaşlılarda sık görülen bir durumdur ve bu durum ‹reçete kaskatı› olarak tanımlanır. Re-
çete kaskatı, yaşlı hastada polifarmasi nedenleri arasında önemli bir yer tutmaktadır. Reçete kaskatını önlemede 
önemli nokta başlanan ilacın yan etkisinin fark edilmesi ve mümkünse bu yan etkiye yol açmayan başka bir ilaç ile 
değiştirilmesidir. Doktorların ilaç yan etki ve etkileşimlerini yeteri kadar bilmemeleri ya da bu konuda yeterince 
dikkat göstermemeleri de polifarmasi ile sonuçlanmaktadır. 

POLIFARMASININ SONUÇLARI 
Bir geriatrik sendrom olarak polifarmasi, birçok geriatrik sendromun ortaya çıkmasına veya kötüleşmesine neden 
olabilecek ciddi sonuçlara yol açması nedeniyle özellikle önemlidir. Kronik hastalıkların çoğunun prevalansının 
yaşla birlikte artma eğilimi ve yaşlı bireylerde birden fazla kronik hastalığın (multimorbidite) birlikte görülme pre-
valansının yüksek olması nedeniyle, akılcı ilaç kullanımı hem geriatri günlük klinik pratiğinde hem de klinik uygu-
lamalarda en önemli konulardan biridir. 

Polifarmasinin birçok istenmeyen etkisi vardır. Bunların başında ilaç yan etkileri ve ilaç-ilaç etkileşimleri gelir. 
Yaşlanmaya bağlı gelişen fizyolojik değişiklikler ve eşlik eden komorbiditeler nedeniyle yaşlılar ilaç yan etkisi ve 
ilaç etkileşimlerine duyarlı hale gelir. Yaşlılarda yeni ortaya çıkan bir şikayetin aksi ispat edilene kadar başlanan 
ilaçlara bağlı olabileceği unutulmamalıdır. Hastanın kullandığı ilaç sayısı arttıkça yan etki riski de artmaktadır. Çok 
sayıda ilaç kullanımı yaşlılarda tedaviye uyumsuzluğu beraberinde getirmektedir. 

Polifarmasinin bir diğer önemli sonucu hastaneye başvuru ve yatışlarda artış olmasıdır. 

Üriner inkontinans, malnütrisyon, kognitif kötüleşme, fonksiyonellikte azalma, kırılganlık, düşme ve kalça kırıkları 
polifarmasinin istenmeyen sonuçlar arasında yer almaktadır. Yapılan çalışmalarda deliryum etiyolojisinde polifar-
masi iyi bilinen bir neden olup bağımsız bir risk faktörü olarak göze çarpmaktadır.

AKILCI ILAÇ KULLANIMINDA ÖNERILER 
Polifarmasinin olası zararlarını azaltmak için sayı ve kanıta dayalı olması yönünden sınırlı olsa da çeşitli rehberler 
geliştirilmiştir. Bu konuda öne çıkan İlaç Yükü İndeksi (Drug Burden İndex) antikolinerjik ve sedatif etkileri ile uy-
gunsuz ilaçları, toplam ilaç sayısı ve günlük dozları içeren modeldir. 

Beers [8], ACOVE (Hassas Yaşlıların Bakımını Değerlendirmek) [9], STOPP (Yaşlı Kişilerin Potansiyel Olarak Uygun 
Olmayan Reçetelerini Tarama Aracı) ve START (Doktorları Doğru Tedaviler konusunda Uyarmak için Tarama Aracı) 
kriterleri [10] en sık kullanılan rehberler arasında olup bunlara örnektir. Yaşlıda potansiyel uygunsuz ilaçlar için 
kullanılmakta olan bir diğer rehber Beer’s kriterleridir. Beer’s kriterleri ilk olarak 1991 yılında yayınlanmış son-
rasında 1997, 2003, 2015 yıllarında yenilenmiştir. Yaşlıda her durumda ve özel durumlarda sakınılması gereken 
ilaçlardan söz edilmiştir. 2015 yılı Beer’s kriterlerinde ön planda böbrek fonksiyon bozukluğu olan yaşlılarda ilaç 
seçimi ve doz ayarlamasından bahsedilmiştir. Ayrıca ilaç-ilaç etkileşimi de ön plana çıkarılmıştır. Yapılan çalışma-
lar sonrasında Beer’s kriterlerinin yeterli olmadığı gösterilmiş ve STOPP/START (Screening Tool of Older Person 
Prescription/ Screening Tool of Alert Doctors to Right i.e. Appropriate Treatment) adı verilen bir kılavuz oluşturul-
muştur. Bu kılavuz 87 kural üzerinde durularak hazırlanmıştır. STOPP kriterleri yaşlıda en sık görülen ve tehlikeli 
uygunsuz reçete örneklerini sunarak kaçınılması gerekliliğini vurgulamıştır. Yaşlılarda ilaçların çok kullanımının 
yanı sıra az kullanımı da yaşlıya zarar vermektedir. Potansiyel olarak faydalı olan ilaçların az kullanılmamasına 
yönelik START çalışması tasarlanmıştır. 2015 yılında STOPP/START kriterleri tekrar gözden geçirilmiş ve 114 kural 
belirlenmiştir. Yeni STOPP kriterlerinde antiplatelet ve antikoagulan ilaçlardan, ilaç etkilerinden, renal fonksiyonu 
etkileyen ve antikolinerjik yükü arttıran ilaçlardan bahsedilirken START kriterlerinde ise ürogenital sistem ilaçla-
rından, analjeziklerden ve aşılardan bahsedilmiştir.

Ancak unutulmamalıdır ki, bu araçların hiçbiri mükemmel değildir veya uygunsuz reçete yazmanın tüm yönlerini 
ele alamaz. 2018 yılında yayınlanan Cochrane sistematik incelemesine göre, reçeteleme uygulamalarını iyileştir-
meye yönelik müdahalelerin amaca hizmet edip etmediği belirsizdir [11]. Bu noktada, Fialová ve arkadaşlarının bir 
incelemesi, yaşlı yetişkinlerde uygunsuz ilaç kullanımı konusunu dört sorunlu alana odaklanarak ele almaktadır: 
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1. Araştırmalarda ve “kanıta dayalı geriatrik tıpta” yaşlı yetişkinlerin yeterli düzeyde temsil edilmemesi, 
2. Türkiye’de yaş ayrımcılığı. sağlık toplumu ve “yaş körü” reçete yazma, 
3. Uygun olmayan ilaçların sık kullanımı ve 
4. Faydalı farmakolojik olmayan yaklaşımların sık sık yetersiz kullanımı [12]. 

Bu incelemede yaşlı yetişkinlere reçete yazarken ilaç tedavisinin bireyselleştirilmesi konusunda karar vermeye 
yardımcı olmak için geriatrik popülasyonu içeren klinik çalışmalardan elde edilen kanıtların yetersiz olduğu ortaya 
konulmuştur ve yaş-kör yaklaşımını vurgulamaktadır. 

Hasta her muayeneye geldiğinde reçetesiz ilaçlar da dahil kullandığı tüm ilaçları görmek, ilaçların jenerik isim ve 
hangi gruptan olduğunu belirlemek, reçetelenecek ilaçların endikasyonundan emin olmak, verilen ilaçların yan 
etki ve ilaç etkileşimleri bilmek, ilacın yan etkisini yakından takip etmek, ilaca düşük dozla başlamak ve keserken 
de doz azaltarak kesmek ve reçete kaskatından kaçınmak polifarmasiyi önlemede faydalı olabilmektedir. 

SONUÇ 
Yaşlılara oldukça sık görülen polifarmasi, morbidite ve mortaliteyi arttıran, yaşam kalitesini bozan ve maliyeti 
arttıran önemli bir sorundur. Bu nedenle yaşlıda uygun ilaç kullanımı, geriatrik hasta yönetiminde önde gelen 
hedeflerden biri olmalıdır. Polifarmasi bilincinin oluşturulması ve buna yönelik önlemler alınması önemli hale 
gelmektedir. Hastaya yeni bir ilaç başlanmadan önce interdisipliner bir yaklaşımla kapsamlı geriatrik değerlendir-
me yapılarak endikasyondan emin olunmalı, mevcut fonksiyonel kapasitesi değerlendirilmeli ve sürekli kullandığı 
diğer ilaçlar da dikkate alınarak başlanmalıdır.

Bir geriatrist olarak akılcı reçete yazmanın zorluklarına rağmen, klinik uygulamada ilaç tedavisini optimize etmek 
için temel prensiplerin hastalara ciddi  fayda sağlayacağı göz önünde tutulmalıdır. Bu ilkeler şu şekilde sıralana-
bilir:

1. OTC ilaçları ve diyet takviyeleri dahil olmak üzere mevcut ve tam ilaç listesini gözden geçirin.
2. İlaçları endikasyonlara göre değerlendirin ve uygun olan tüm ilaçları kar-zarar oranı ve hastanın klinik özel-

liklerini dikkate alarak tanımlayın.
3. Ortaya çıkan bir belirti veya semptomun ayırıcı tanısında daima advers ilaç etkisini göz önünde bulundurun. 

Reçete kaskad riskinin farkında olun!
4. Mümkünse yeni bir ilaç reçete etmeden önce farmakolojik olmayan alternatifleri deneyin.
5. “Düşük başla, yavaş git” kuralına uyun.
6. Yararlı ilaçları sadece hastanın yaşı ilerlediği için esirgemeyin.
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BÖBREK TÜMÖRLERİNDE TEDAVİ
KADIR ESER

MERSIN ÜNIVERSITESEI TIP FAKÜLTESI IÇ HASTALIKLARI AD, TIBBI ONKOLOJI BD

GIRIŞ
Renal korteksten kaynaklanan renal hücreli karsinomlar (RCC’ler), primer renal neoplazmların yüzde 80-85’ini 
oluşturur. Renal pelvisin ürotelyal (geçiş hücreli) karsinomları böbrek tümörlerinin yaklaşık yüzde 8’ini oluşturur 
ve daha nadir olarak onkositomlar, toplayıcı kanal tümörleri ve renal sarkomlar gibi diğer parankimal epitelyal 
tümörler de görülür. Nefroblastom (Wilms tümörü) çocuklarda yaygındır (pediatrik malignitelerin % 5-6’sı). 

Aşağıda tedavi yaklaşımına genel bir bakış sunulmaktadır.

GENEL YAKLAŞIM
RCC şüphesi olan bir hastaya ilk yaklaşımda, hastalığın yaygınlığının yanı sıra hastanın yaşı ve komorbiditesi de 
dikkate alınmalıdır.

RCC şu şekilde sınıflandırılabilir:

• Lokalize hastalık - Bu, evre I, II ve III›ü içerir.
• Ileri evre hastalık – Gerota fasyasının ötesine geçen veya ipsilateral adrenal bez (T4) içine uzanan ve metasta-

tik hastalık (M1) tümörü içerir. Bu bulgulardan herhangi biri evre IV RCC›yi oluşturur.

Tedavinin belirli yönlerine ilişkin daha ayrıntılı tartışmalar, aşağıda belirtildiği gibi diğer konularda tartışılmaktadır.

LOKALIZE BÖBREK HÜCRE KARSINOMU
RCC’li hastalar lokalize hastalıkla başvurduğunda, kesin tedavi sıklıkla küratif yapılabilmektedir.

Küratif tedavi  —  Metastazı olmayan RCC›li hastaların çoğunda cerrahi tedavi küratiftir. Bu nedenle evre I, II ve III 
hastalığı olan hastalar için cerrahi tercih edilen tedavidir.

Uygun şekilde seçilmiş hastalarda renal parankimi korumak için parsiyel nefrektomi tercih edilmesine rağmen, 
bazen de radikal nefrektomi gerekebilmektedir. Cerrahi prosedürün seçimi, hastalığın yaygınlığına ve ayrıca yaş ve 
komorbidite gibi hastaya özgü faktörlere bağlıdır. Cerrahi, geleneksel bir yaklaşımla veya laparoskopi gibi minimal 
invaziv bir yaklaşımla gerçekleştirilebilir. 

Dikkatlice seçilmiş, rezeke edilebilir bir primer tümör ve eş zamanlı tek metastaz bulunan hastalarda, metastazın 
cerrahi rezeksiyonu, radikal nefrektomi ile birlikte küratif olabilir. 

Diğer ablatif prosedürler (örneğin, kriyoterapi, radyofrekans ablasyon [RFA]), cerrahi adayı olmayan nispeten kü-
çük böbrek kitleleri olan hastalar için önemli bir alternatif olabilir. 

Çoklu primer renal hücreli karsinomlar   —  Bilateral RCC›ler, kalıtsal rahatsızlıkları olan hastalarda (örneğin, 
von Hippel-Lindau hastalığı, tüberoskleroz, papiller RCC) daha yaygındır ve bazen sporadik tümörleri olanlarda da 
görülebilir. Bu durumlarda ameliyat önerilmektedir. Uygun yönetim, ilk tedavi sırasında mümkün olduğunca fazla 
renal parankimi korumayı ve ek RCC’lerin gelişiminin izlenmesini içermelidir. 

Cerrahi yapılmayan hastalarda aktif sürveyans  —  Yaşlı erişkin hastalar ve önemli komorbiditesi olanlar cerrahi 
rezeksiyon için aday olmayabilir [ 1 ]. Cerrahi olmayan prosedürler (örneğin, kriyoablasyon, RFA) yararlı olabilse 
de, çoğu küçük tümör yavaş büyür ve semptomatik hale gelmez veya metastaz yapmaz [ 2-6 ]. Ek olarak, 1 cm’den 
küçük tümörlerin yüzde 40 kadarı iyi huylu olabilir [ 7 ]. Bu ortamda, periyodik yeniden değerlendirme ile gözlem 
yapmak makul bir seçenektir.

https://www.uptodate.com/contents/overview-of-the-treatment-of-renal-cell-carcinoma/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/overview-of-the-treatment-of-renal-cell-carcinoma/abstract/2-6
https://www.uptodate.com/contents/overview-of-the-treatment-of-renal-cell-carcinoma/abstract/7
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Lokorejyonel hastalık için adjuvan tedavi
Adjuvan tedaviye yaklaşım  —  Lokorejyonel olarak ilerlemiş şeffaf hücreli renal karsinomlu hastalarda nefrekto-
mi yapılan hastalarda adjuvan tedaviye yaklaşım aşağıdaki gibidir:

• Orta-yüksek veya yüksek hastalık nüksü riski için patolojik kriterleri karşılayan, özellikle 5 yılda tahmini nüks 
riski (≥ yüzde 30) yüksek olan hastalar için, gözlem yerine bir yıllık adjuvan pembrolizumab önerilmektedir. 
Hastalıksız sağkalım (DFS) ve genel sağkalımın (OS) bir faz III çalışmasında arttığı gösterildi ve ilaç iyi tolere 
edildi [ 8 ]. Tekrarlama riski, California Üniversitesi, Los Angeles (UCLA) Entegre Evreleme Sistemi (UISS) veya 
Mayo Clinic Leibovich prognostik modeli kullanılarak hesaplanabilir. [ 9 ][ 10,11 ]. 

• Bununla birlikte, adjuvan pembrolizumab ile DFS’yi gerçekten önlediği mi (yani hastalığı tedavi ettiği) yoksa 
geciktirdiği mi anlamak için uzun vadeli bir OS yararını doğrulamak gerekmektedir.

• Hastalık nüksü için daha düşük risk altında olan (< yüzde 30) [ 9,10 ] veya hastalık nüksü için orta-yüksek veya 
yüksek risk için patolojik kriterleri karşılamayan hastalara nefrektomi sonrası aktif sürveyans önerilmektedir.

• Adjuvan sunitinib kullanımı önerilmemektedir. Adjuvan sunitinib, bir klinik çalışmada yüksek riskli hastalığı 
olan seçilmiş hastalarda DFS’yi iyileştirmiş olsa da, net bir genel sağkalım (OS) faydası sağlamaz ve toksisiteyi 
artırmaktadır.

• Tamamen rezeke edilmiş oligometastatik hastalık için adjuvan tedavinin rolü aşağıda tartışılmıştır. 

Pembrolizumab  —  Çift kör, plasebo kontrollü bir faz III çalışmasında (KEYNOTE-564), nefrektomi ile tedavi edilen 
histolojik olarak doğrulanmış şeffaf hücreli renal karsinomu olan 994 hasta, bir yıla kadar her üç haftada bir 200 
mg pembrolizumab (17 döngü) tedavisine veya plaseboya rastgele atanmıştır [ 8 ]. Hastalar nefrektomi geçirdikten 
sonraki 12 hafta içinde adjuvan tedaviye başlamıştır.

Hastalığın tekrarlama riski şu şekilde tanımlanmıştır:
• Orta-yüksek riskli – Grade 4 veya sarkomatoid özelliklere sahip pT2 tümörler; veya pT3, herhangi bir grade ve 

lenf nodu negatif tümörler.
• Yüksek risk – pT4, herhangi bir grade, lenf nodu negatif tümörler; veya herhangi bir pT, herhangi bir grade, 

lenf nodu pozitif tümörler.
• Metastatik, rezidü hastalık kanıtı olmayan – nefrektomiden sonraki bir yıl içinde hiçbir hastalık kanıtı (NED) 

olmaksızın tüm oligometastatik bölgelerin (M1) rezeksiyonu.

24 aylık medyan takipte pembrolizumab , tüm çalışma popülasyonunda (iki yıllık DFS %77’ye karşı %68, HR 0.68, 
%95 GA 0.53-0.87) ve orta-yüksek veya yüksek riskli olanlarda (HR 0.74, %95 CI 0.57-0.96) plaseboya kıyasla DFS’yi 
iyileştirdi. [ 8 ]. Adjuvan pembrolizumab ayrıca tüm çalışma popülasyonunda OS’de istatistiksel olarak anlamlı bir 
iyileşme gösterdi (iki yıllık OS %97’ye karşı %94, HR 0,54, %95 GA 0,30-0,96); ancak, OS sonuçları olgunlaşmamış-
tır ve daha fazla takip devam etmektedir. Grade ≥3 tedaviye bağlı toksisite oranları, pembrolizumab ile plasebodan 
daha yüksekti (%19’a karşı %1) ve yeni bir toksisite profili kaydedilmedi.

Bu verilere dayanarak ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) , nefrektomiyi takiben orta-yüksek veya yüksek rekürrens 
riski olan veya nefrektomi ve metastatik lezyonların rezeksiyonu sonrasında, RCC’li hastaların adjuvan tedavisi 
için pembrolizumab için kullanım onayı verdi [ 12 ] .

Metastazektomi yapılan hastalarda adjuvan pembrolizumabın etkinliğine ilişkin daha fazla veri aşağıda tartışıl-
maktadır.

Sunitinib  —  Sunitinib, yüksek riskli hastalığı olan hastalarda başlangıçta iyileşmiş DFS’ye dayalı adjuvan tedavi 
için ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından onaylanmış olmasına rağmen, herhangi bir alt grupta OS yararı gös-
termemiştir ve toksisitelerle ilişkilidir . Sunitinib ve sorafenib (ASSURE ve SORCE), pazopanib (PROTECT) ve axiti-
nib (ATLAS) gibi diğer hedeflenen ajanları değerlendiren klinik çalışmalar da adjuvan tedavi ile nükssüz sağkalım 
veya OS yararı gösteremedi [  13-18  ] .  Bu nedenle, RCC için bu ajanlardan herhangi birinin adjuvan kullanımı 
önerilmemektedir. 
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Bu denemelerin diğer ayrıntıları aşağıda tartışılmaktadır.

• Faz III ASSURE çalışmasında, tamamen rezeke edilmiş orta, yüksek veya çok yüksek riskli RCC’li 1943 hasta, 
bir yıla kadar rastgele sunitinib , sorafenib veya plaseboya atandı [ 14 ]. Ortalama 5,8 yıllık bir takipten sonra, 
sonuçlar aşağıdakileri gösterdi:

 - Tedavi kollarının her biri için benzer DFS sonuçları ( sunitinib’e karşı plasebo, medyan 5,8›e karşı 6,6 yıl, 
tehlike oranı [HR] 1,02, %97,5 GA 0,85-1,23; sorafenib için plaseboya karşı, medyan 6,1›e karşı 6,6 yıl, HR 
0,97, 97,5 % GA 0.8-1.17).

 - Tedavi kollarının her biri için benzer OS ( plaseboya karşı sunitinib için, HR 1.17, %97.5 GA 0.9-1.52; plase-
boya karşı sorafenib için, HR 0.98, %97.5 CI 0.75-1.28). Yaşlı kadınlar da post-hoc alt grup analizinde artmış 
mortalite yaşadı [ 15 ].

 - Plaseboya kıyasla hem sunitinib hem de sorafenib ile daha fazla grade 3 veya daha yüksek toksisite (hiper-
tansiyon %17 ve 16’ya karşı %4, el-ayak sendromu %1’e karşı %15 ve 33, döküntü %2 ve 15’e karşı %1 ve 
yorgunluk %18 ve 7’ye karşı %3) saptandı.

• Faz III S-TRAC çalışmasında, yüksek riskli şeffaf hücreli RCC›li 615 hasta sunitinib veya plaseboya rastgele 
atandı [ 13 ]. 5,4 yıllık medyan takipte, DFS (birincil sonlanım noktası) sunitinib alan hastalarda önemli ölçüde 
arttı (medyan 6,8’e karşılık 5,6 yıl, %59,3’e karşı %51,3 oranında 5 yıllık DFS, HR 0,76, %95 CI 0,59-0,95). Tedavi 
kolları arasında ölüm sayısı eşit olmasına rağmen, OS verileri olgunlaşmamıştı. Palmar-plantar eritrodiseste-
zi ve hipertansiyon dahil olmak üzere plaseboya kıyasla sunitinib ile toksisite önemli ölçüde arttı.

Diğer ajanlar   —  Aşağıdaki ajanların bazıları, adjuvan tedavide açık bir klinik fayda gösteremediler veya klinik 
araştırmalarda halen araştırılmaktadır:

• Immünoterapi – Çoklu faz III çalışmaları, alternatif immünoterapi ajanlarını plasebo ile karşılaştırmaktadır :

 - Nivolumab artı ipilimumab ( NCT03138512 )
 - Nivolumab ( NCT03055013 )
 - Atezolizumab ( NCT03024996 )

• Pazopanib – Tamamen rezeke edilmiş RCC›li 1538 hastayı kapsayan bir faz III çalışmasında (PROTECT), pazo-
panib (günlük 600 mg›lık bir dozda), plaseboya kıyasla DFS veya OS’yi iyileştirmedi [ 16,19 ]. Bununla birlikte, 
daha yüksek (günlük 800 mg) dozlamaya atananlarda DFS’yi iyileştirdi (%66’ya karşı %56, HR 0.66, %95 GA 
0.49-0.9).

• Axitinib – Nefrektomi sonrası lokalize RCC hastalığı olan 724 hastada yürütülen bir faz III randomize, çift kör, 
plasebo kontrollü çalışmada (ATLAS), aksitinib toplam çalışma popülasyonunda bir DFS avantajı gösteremedi 
[ 17 ]. OS verileri olgun değildi. Grade 3 veya daha yüksek toksisiteler, aksitinib kolunda daha sıktı (%61’e karşı 
%30).

• Sorafenib – Orta veya yüksek hastalık nüksü riskinde tamamen rezeke edilmiş RCC’li 1711 hastada yürütülen 
bir faz III çalışmasında (SORCE), sorafenib , plaseboya kıyasla DFS veya OS›yi iyileştirmedi ve toksisiteyi artırdı 
[ 18 ].

• Girentuksimab – Girentuksimab (karbonik anhidraz IX’u hedefleyen bir antikor) kullanan başka bir büyük faz 
III denemesi, ne DFS’de ne de OS’de herhangi bir fayda gösteremedi [ 20 ].

• Everolimus – Rezeke edilmiş metastatik olmayan RCC’li (hem şeffaf hücreli hem de şeffaf hücreli olmayan 
histolojiler dahil) 1545 hastayı kapsayan bir faz III çalışmasında (EVEREST), everolimus ile adjuvan tedavi tok-
sisite nedeniyle yüksek oranda tedavinin kesilmesiyle sonuçlanmıştır ve OS ve RFS’de plaseboya göre iyileşme 
sağlamamıştır. [  21  ].  Bununla birlikte, RFS’yi, hastalık nüksü açısından çok yüksek risk altında olanlarda 
(%51’e karşı 5 yıllık RFS %57, HR 0.79, %95 GA 0.65-0.97) iyileştirildi ve bu popülasyonda potansiyel etkinlik 
olduğunu düşündürdü.
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Sürveyans  —  Kesin tedaviden sonra dikkatli sürveyans, tümör yükü sınırlı olduğunda nüksün erken teşhisine izin 
vermek için önemlidir. Nükseden hastalarda tedaviye yanıt, iyi performans durumu ve sınırlı tümör yükü olanlarda 
daha iyidir. Ayrıca soliter nüksü olan bazı hastalar cerrahi metastazektomi ile tedavi edilebilir. 

ILERI EVRE RENAL HÜCRELI KARSINOM
Birçok RCC, doğal özelliklerinden dolayı klinik olarak sessizdir. Bu nedenle, hastalık lokal olarak ilerleyene (reze-
ke edilemeyen hastalık) veya metastaz yapana kadar sıklıkla tanı konulamaz. Ek olarak, başlangıçta rezeke edile-
bilir olan birçok hasta sonrasında nüks eder. Sistemik tedavi (immünoterapi, moleküler hedefli ajanlar), cerrahi ve 
radyoterapi (RT), hastalığın derecesine, tutulum bölgelerine ve hastaya özgü faktörlere bağlı olarak bir role sahip 
olabilir.

Şeffaf hücreli RCC›yi tedavi etmek için genel tedavi yaklaşımı aşağıda tartışılmaktadır.  Şeffaf hücreli olmayan 
RCC›ye yönelik tedavi yaklaşımı ayrıca tartışılmaktadır.

Genel tedavi yaklaşımı
Şeffaf hücreli renal hücreli karsinom  -  Definitif lokal terapi ile kontrol edilmeyen ilerlemiş veya metastatik has-
talığı olan tedavi görmemiş hastalar, immünoterapi (kontrol noktası inhibitörleri) ve/veya moleküler hedefli tedavi 
ile sistemik tedavi alırlar. Ciddi hastalık yükü olan hastaların çoğunda sistemik tedavi hemen başlatılır. Düşük 
riskli hastalığı ve sınırlı hastalık yükü olan asemptomatik hastalara hastalık seyrini belirlemek için aktif sürveyans 
önerilebilir. Hastalar mümkün olduğunca klinik araştırmalara katılmaya teşvik edilmelidir. İlerlemiş veya metas-
tatik RCC’li hastalarda başlangıç   ve sonraki sistemik tedaviye yaklaşım ayrı ayrı ayrıntılı olarak tartışılmaktadır.

İlerlemiş hastalığı olan hastalar için tedavi seçimi genelde, tarihsel olarak vasküler endotelyal büyüme faktörü re-
septörü (VEGFR) tirozin kinaz inhibitörleri (TKI’ler) çağında geliştirilen prognostik risk faktörlerine dayanmaktadır.

Uluslararası Metastatik Böbrek Hücreli Karsinom Veritabanı Konsorsiyumu (IMDC) prognostik modeli, altı olum-
suz faktörü birleştirir ve hastaları düşük, orta veya kötü risk gruplarına ayırır[ 22 ].

IMDC prognostik kriterlerinin kombinasyon immünoterapisi çağındaki önemi henüz belirlenmemiştir. Alternatif 
immünoterapiye dayalı prognostik kriterlerin yokluğunda, bu kriterler klinik çalışmalarda hastaların riskini sı-
nıflandırmak için ve bir dereceye kadar ilaç üreticileri ve klinik kılavuzlar tarafından tedaviyi yönlendirmek için 
kullanılmaya devam edilmektedir. 

Şeffaf hücreli olmayan renal hücreli karsinom  —  Metastatik şeffaf hücreli olmayan RCC›li hastalara tedavi yak-
laşımı çeşitlidir ve tümörün histolojik alt tipine ve patolojik ve moleküler özelliklerine göre uyarlanmıştır. Şeffaf 
hücreli olmayan RCC›nin ana histolojik alt tipleri arasında papiller, kromofob, toplayıcı kanal (medüller karsinom 
dahil), translokasyon ve sınıflandırılmamış bulunur. Her ne kadar metastatik şeffaf hücreli olmayan RCC tedavisin-
de birçok ilerleme kaydedilmiş olsa da, bu tümörlerin nadir görülmesi nedeniyle tedavi yönetimini bilgilendirmeye 
yardımcı olacak sınırlı yüksek kaliteli veriler vardır. Şeffaf hücreli olmayan RCC için çeşitli tedavi yaklaşımlarına 
ilişkin ayrıntılar ayrı ayrı tartışılmaktadır.

Sarkomatoid özelliklere sahip böbrek hücreli karsinom   —  Sarkomatoid özelliklere sahip böbrek hücreli kar-
sinom veya sarkomatoid RCC, RCC›nin farklı bir alt tipi olarak kabul edilmez, çünkü sarkomatoid özellikler, hem 
şeffaf hücreli hem de şeffaf olmayan hücre histolojileri dahil olmak üzere RCC’nin herhangi bir histolojik alt ti-
pinde görülebilir.  İleri veya metastatik sarkomatoid RCC, immünoterapiye dayalı rejimlere klinik olarak iyi yanıt 
verir. Sarkomatoid RCC’lerin yönetimi ile ilgili daha fazla ayrıntı ayrıca tartışılmaktadır.

Tedavi seçenekleri
Immünoterapi — İmmünoterapi, hem başlangıç   tedavisi olarak hem de moleküler hedefli tedaviden sonraki tedavi 
olarak ilerlemiş şeffaf hücreli RCC›li hastaların tedavisi için önemli bir seçenektir.

Kontrol noktası inhibitörü immünoterapisi  —  Programlanmış hücre ölümü reseptörü 1 (PD-1) yolunu ve/veya 
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sitotoksik T lenfosit ile ilişkili antijen 4›ü (CTLA-4) hedefleyen kontrol noktası inhibisyonu, şeffaf hücreli RCC dahil 
çoğu malignitenin tedavisinde önemli bir yer tutmuştur.

Nivolumab (bir anti-PD-1 antikoru) ve ipilimumab (bir anti-CTLA-4 antikoru) kombinasyonunun orta ve kötü riskli 
hastaların tedavisinde yerleşik bir rolü vardır [ 23,24 ]. Tek ajanlı nivolumab ayrıca, ilk antianjiyojenik tedaviden 
sonra progresyon gösteren hastalarda genel bir sağkalım (OS) yararı göstermiştir [ 25,26 ]. 

Kombine immünoterapi artı antianjiyogenik tedavi    —    İleri veya metastatik RCC›li hastalarda immünoterapi 
artı antianjiyogenik tedavi kombinasyonları aktiftir. OS yararı gösteren bu tür kombinasyonların örnekleri arasın-
da pembrolizumab artı axitinib  , cabozantinib artı nivolumab ve  lenvatinib artı pembrolizumab bulunur. Mevcut 
başka bir kombinasyon avelumab artı axitinib›dir.

Nivolumab artı ipilimumab gibi kombinasyonlara kıyasla bu anti-VEGF/anti-PD-1 yol kombinasyonlarının rolünü 
tanımlamak için randomize çalışmalardan elde edilen olgun sonuçlara ihtiyaç duyulmaktadır . Ayrıca, sonuçların, 
az ya da çok yarar sağlama veya ciddi toksisite yaşama olasılığı olan belirli hasta alt grupları olup olmadığının 
analiz edilmesi gerekmektedir.

Kombinasyon tedavisi ile ilgili çözülmesi gereken önemli konular arasında, bu tür çalışmalarla gözlemlenen her-
hangi bir iyileştirilmiş etkinliğin sinerjistik mi yoksa basit ek katkı mı olduğu ve bu ajanların sıralı kullanımıyla 
benzer sonuçlara ulaşılıp ulaşılamayabileceği yer alır. Önemli ek hususlar, farklı kombinasyon rejimleri ile ilişkili 
nispi etkinlik ve toksisiteyi ve birden fazla ajanın eşzamanlı kullanımından kaynaklanan ilaç maliyetlerindeki artışı 
içerir.

Interlökin 2  —  Yüksek doz bolus IL-2 ile immünoterapi, RCC›ye karşı bir bağışıklık tepkisini aktive edebilir ve bu 
da hastaların az bir kısmında tümör gerilemesi ile sonuçlanır. Tedavi şiddetli toksisite ile ilişkili olmasına rağmen, 
yanıtlar ek tedavi yokluğunda bile genellikle uzun yıllar devam eder ve tam yanıt verenlerin çoğunda uzun vadede 
nüks görülmez.

Yüksek doz IL-2, bu yaklaşımla ilişkili toksisiteyi tolere edebilen ve bu tedaviye erişimi olan özenle seçilmiş has-
talar için önemli bir seçenek olarak kabul edilirken, daha aktif ve daha iyi tolere edilen kontrol noktası inhibitörü 
immünoterapi yaklaşımlarının oluşturulmasından sonraki rolü tanımsızdır.  IL-2, başlangıçtaki immünoterapiye 
dayalı rejimlerde hastalığı ilerleyen hastalarda hala bir seçenek olabilir.  

Moleküler hedefli tedavi    —    RCC patogenezinin moleküler düzeyde anlaşılması, vasküler endotelyal büyüme 
faktörü (VEGF) yolunu ve (memeli) rapamisinin mekanik  hedefini (mTOR) terapötik müdahale için önemli hedefler 
olarak tanımlamıştır.  

Antianjiyogenik (VEGF yolu)  —  İki farklı yaklaşım, vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) yolunu bloke etme-
de klinik aktiviteye sahiptir: VEGFR›nin hücre içi alanını bloke etmek için küçük moleküllü TKI›lerin (örneğin suni-
tinib , pazopanib , cabozantinib , axitinib , sorafenib , lenvatinib ve tivozanib ) kullanımı ve dolaşımdaki VEGF›yi bağ-
lamak için bir monoklonal antikorun ( bevacizumab ) kullanımı ile VEGFR’nin etkinleştirmesi önlenebilmektedir 
[ 27 ]. VEGF inhibitörleri, ilerlemiş RCC’nin ilk yönetimi için IFNa ile karşılaştırıldığında progresyonsuz sağkalımı 
uzatmıştır. İlerlemiş veya metastatik şeffaf hücreli RCC›li hastalarda bu VEGF TKI›lerin aktivitesine ilişkin diğer 
veriler ayrıca tartışılmaktadır. 

mTOR inhibitörleri  —  (memeli) Rapamisin yolunun mekanik hedefi (mTOR), fosfataz ve tensin homologu ( PTEN ) 
tümör baskılayıcı gen tarafından düzenlenen fosfoinositid 3-kinaz ve Akt yolunun aşağısındadır (şekil 2). mTOR 
yolunun inhibisyonu, birden fazla düzeyde tümör ilerlemesini inhibe etme potansiyeline sahiptir.  

Bununla birlikte, mTOR inhibitörleri, ileri RCC›de tek ajan olarak sınırlı bir role sahiptir. Bunların başlıca faydası, 
hastalığı VEGFR TKI’ler ile ilk basamak tedaviye dirençli olan hastalarda ve/veya tümörleri PI3K yolunda mutas-
yonlara sahip olan hastalarda olabilir. Bunun dışında, kombinasyon kontrol noktası inhibitörü immünoterapi re-
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jimleri ve cabozantinible hastalığı ilerleyen hastalarda kullanımları önerilmektedir, böylece üçüncü veya daha üst 
basamak tedavide başlanması önerilmektedir .

• Temsirolimus – Daha önce hedefe yönelik tedavi almamış hastaların dört kollu faz II BEST çalışmasında, tem-
sirolimus artı bevacizumab veya sorafenib , tek başına bevacizumab veya bevacizumab artı sorafenib kombi-
nasyonundan daha kötü bir terapötik indekse sahipti [ 28 ]. Daha önce sunitinib ile tedavi edilmiş hastalarda 
yapılan INTORSECT çalışmasında OS, sorafenib ile olandan önemli ölçüde daha kötüydü [ 29 ]. 

• Everolimus – RECORD-3 çalışmasında everolimus , ilerlemiş RCC ile birinci basamak tedavi olarak sunitinib-
den daha kötüydü [ 30 ]. Daha önce tedavi görmüş hastalarda yapılan faz III çalışmalarında everolimus, hem ni-
volumab [ 25 ] hem de kabozantinib’den [ 31 ] daha kötüydü. 

Kemoterapi ve hormonal tedavi  —  Hem kemoterapi hem de progestasyonel ajanlar, immünoterapi ve moleküler 
hedefli tedavinin geliştirilmesinden önceki erken çalışmalarda yalnızca çok sınırlı aktiviteye sahipti [ 32-35 ]. Ke-
moterapinin rolü, non-şeffaf hücreli toplama kanalı ve renal medüller karsinomlu hastalarda platin bazlı kemote-
rapinin kullanımı ile sınırlıdır. 

Cerrahi  —  Evre IV RCC›li hastaların çoğunda rezeke edilemeyen hastalık vardır ve sistemik tedavi gerektirir. An-
cak bazı hastaların tedavisinde cerrahinin rolü vardır.

Radikal nefrektomi  -  İlerlemiş hastalığın tek kanıtının ipsilateral adrenal bezin doğrudan tutulumu olduğu bir 
hasta alt grubu için, adrenalektomiyi içeren radikal nefrektomi potansiyel olarak iyileştiricidir.  

Sitoredüktif nefrektomi  —  Seçilmiş hastalarda sistemik tedaviye başlamadan önce primer tümörün çıkarılması 
(sitoredüktif veya debulking nefrektomi) endike olabilir (örn., iyi performans durumu, yüzde 75 debulking müm-
kün, semptomatik metastatik hastalık yok). 

Moleküler hedefli ajanlarla tedavi edilen hastalarda sitoredüktif nefrektominin rolü daha az umut vericidir. 

Metastazektomi  —  Tek veya sınırlı sayıda metastazın cerrahi rezeksiyonu, dikkatle seçilmiş hastalar için makul 
bir seçenektir. Bu bazen radikal nefrektomi ile birlikte yapılır, ancak ameliyattan sonra nüksetmeyi takiben de 
yapılabilir. Ek olarak, sistemik immünoterapiye majör ancak tam yanıttan daha az yanıt veren hastalarda rezidüel 
hastalığı rezeke etmek için bazen cerrahi yapılır. 

Metastazektomi sonrası adjuvan tedavi  —  Nefrektomi ile tedavi edilen ve tüm uzak metastazlarının tam rezek-
siyonu ile tedavi edilen oligometastatik şeffaf hücreli renal karsinomu olan hastalar arasında, bu yaklaşım bir faz 
III çalışmasında hastalıksız sağkalımı (DFS) iyileştirdiği için, gözlem yerine bir yıllık adjuvan pembrolizumab öne-
rilmektedir. [ 8 ]. Buna karşılık, VEGF inhibitörlerinin kullanıldığı adjuvan tedavi, bu durumda bir sağkalım yararı 
sağlamaz.

Lokorejyonel olarak ilerlemiş RCC’nin cerrahi rezeksiyonundan sonra adjuvan tedavinin kullanımı ayrıca tartışıl-
maktadır.

• Pembrolizumab – Adjuvan pembrolizumab , nefrektomi geçirmiş şeffaf hücreli renal karsinomlu 994 hastada 
randomize, çift kör, plasebo kontrollü bir faz III çalışmasında (KEYNOTE-564) değerlendirilmiştir [ 8 ]. Bu ça-
lışma, nefrektomiden sonraki bir yıl içinde (M1, NED) hiçbir hastalık kanıtı olmaksızın (NED) tamamen rezeke 
edilmiş, oligometastatik hastalığı olan 58 hastadan oluşan bir alt grubu içermektedir. Bu hasta alt grubunda 
adjuvan pembrolizumab, plaseboya kıyasla DFS’yi iyileştirmiştir (HR 0.29, %95 GA 0.12-0.69).

Bu verilere dayanarak ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) , nefrektomiyi takiben orta-yüksek veya yüksek rekürrens 
riski olan veya nefrektomi ve metastatik lezyonların rezeksiyonu sonrasında RCC’li hastaların adjuvan tedavisin-
de pembrolizumab için kullanım onayı verdi [ 12 ] .

Oligometastatik hastalığı olmayan hastalarda bu çalışmanın diğer sonuçları yukarıda tartışılmıştır.
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• Diğer ajanlar  – Diğer çalışmalar, oligometastatik hastalıkta adjuvan VEGF inhibisyonu için sağkalım yararı 
göstermedi. Örneğin, bir çift kör faz III çalışmasında (ECOG-ACRIN E2810), metastazektomiden sonra hastalık-
sız olan 129 RCC hastasında pazopanib , plaseboya kıyasla benzer bir hastalıksız sağkalım (DFS) ile sonuçlan-
mıştır (medyan DFS 17.3’e karşı 14.2 ay, tehlike oranı [HR] 0.85, %95 GA 0.55-1.31) ve kötüleşen OS (HR 2.65, 
%95 GA 1.02-6.9) [ 36 ]. Pazopanib için rapor edilen toksisiteler arasında yorgunluk, diyare, hipertansiyon ve 
transaminit vardı ve bir hasta da kafa içi kanamadan öldü. Benzer şekilde sorafenib aynı zamanda benzer bir 
hasta popülasyonunda yürütülen randomize bir faz II çalışmasında nükssüz sağkalımda iyileşme gösteremedi 
[ 37 ].

Metastazektomi sonrası klinik çalışma değerlendirmesi altındaki immünoterapi ajanları arasında KEYNOTE- 564’te 
( NCT03142334 ) pembrolizumab ve IMmotion101’de ( NCT03024996 ) atezolizumab yer alır.

Radyasyon tedavisi  —  RCC radyorezistan bir tümör olarak nitelendirilmesine rağmen, konvansiyonel ve stere-
otaktik RT sıklıkla tek veya sınırlı sayıda metastazı tedavi etmek için faydalıdır [ 38 ]. Bu durumda, RT’nin faydası 
diğer tümör tiplerinin metastazlarına benzerdir.

RT’nin yararlı olduğu durumlara örnekler:

• Ağrılı kemik metastazları 
• Beyin metastazları 
• Böbrek yatağında ağrılı nüksler

RT, lokal nüks açısından yüksek risk altındaki hastalarda nefrektomiyi takiben bir adjuvan tedavi olarak kullanıl-
mıştır [ 39-41 ], ancak bu durumdaki rolü kanıtlanmamıştır ve genellikle önerilmemektedir.

Beyin metastazları, daha önce tedavi görmemiş  -  Beyin metastazları olan tedavi edilmemiş hastalar, potansiyel 
hemorajik doğası nedeniyle, vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) inhibitörleri veya immünoterapi ile siste-
mik tedaviye başlamadan önce cerrahi ve/veya RT (tercihen stereotaktik radyocerrahi) ile tedavi edilmelidir. Ste-
roid gerektirmeyen aktif (tedavi edilmemiş) veya tedavi edilmiş sonrasında asemptomatik beyin metastazları olan 
ve ekstrakraniyal sistemik hastalığı tedavi etmek için immünoterapi endikasyonları olanlar için, VEGF inhibitörü 
tedavisi yerine nivolumab ve ipilimumab önerilmektedir. 

Beyin metastazı olan hastalarda immünoterapinin optimal sıralaması gelişmektedir [  42-48  ].  İlerlemiş RCC›li 
kişilerde beyin metastazlarının insidansı yaklaşık %10’dur [ 49 ]. Bu hastalar için medyan OS 4 ile 35 ay arasında-
dır [ 50 ]; Bireysel hastalarda OS›yi tahmin etmek ve tedavi seçeneklerine rehberlik etmek için dereceli prognos-
tik değerlendirmeler mevcuttur. Bununla birlikte, RCC›de immünoterapiyi değerlendiren randomize çalışmaların 
çoğu, beyin metastazı olan hastaları dışlamıştır. Çoğu veri küçüktür, faz II çalışmalardan gelir. İmmünoterapi ve 
antianjiyogenik tedaviler, asemptomatik tedavi görmemiş beyin metastazları olan hastalarda bir miktar intrakra-
niyal etkinlik göstermiştir, ancak bu ortamda kalıcı yanıt ve güvenlik doğrulanmamıştır [ 51 ]. Örnek olarak, bir 
çalışmada, daha önce tedavi görmemiş beyin metastazları için tek ajan nivolumab alan hastaların yaklaşık üçte 
birinde ilerleyici hastalık için lokorejyonel beyin RT’si gerekmemiştir [ 46 ]. 

Aşağıdaki çalışmalar, bu ortamda immünoterapiyi değerlendirmiştir:

• Randomize olmayan, açık etiketli bir faz II çalışmasında (CheckMate 920), daha önce tedavi görmemiş RCC 
ve asemptomatik tedavi edilmemiş beyin metastazları olan 28 hasta, dört siklus boyunca ipilimumab ve nivo-
lumab ve ardından idame nivolumab aldı [ 47 ]. 9 aylık medyan progresyonsuz sağkalım ile %32 yanıt görül-
dü. Merkezi sinir sistemi immün aracılı advers olaylar baş ağrısı, miyastenia gravis ve titremeyi içermiştir. De-
rece ≥3 immün aracılı toksisiteler arasında diyare, kolit, diyabetik ketoasidoz, hepatit, hipofizit ve döküntü yer 
alır.

• Ayrı, randomize olmayan, açık etiketli bir faz II çalışmasında (GETUG-AFU 26 NIVOREN), metastatik RCC ve 
asemptomatik beyin metastazı olan 73 hasta , antianjiyojenik tedavide hastalık progresyonu yaşadıktan sonra 
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tek ajan nivolumab aldı [ 46]. Yaklaşık yarısı tedavi edilmemiş beyin metastazlarına sahipken, diğer yarısı daha 
önce en sık stereotaktik radyocerrahi ile beyin RT almıştı. Medyan takip süresi yaklaşık iki yıldı. Tedavi edil-
memiş beyin metastazı olan 39 hasta arasında intrakraniyal objektif yanıt oranı %12 ve medyan intrakraniyal 
progresyonsuz sağkalım 2.7 aydı. Yaklaşık yüzde 70’i müteakip intrakraniyal lokal tedavi (RT veya cerrahi) ge-
rektirdi. Buna karşılık, daha önce RT uygulanan 34 hastada hiçbir objektif yanıt görülmedi. Tedaviye bağlı ölüm 
olmaksızın dokuz hastada derece ≥3 toksisiteler rapor edilmiştir.
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MYELODİSPLASTİK SENDROMA PRATİK YAKLAŞIM
ABDULKADIR KARIŞMAZ

ISTANBUL EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI, HEMATOLOJI BÖLÜMÜ

Myelodisplastik sendrom (MDS) hematopoetik hücrelerde morfolojik displazi bulguları, periferik sitopeniler, ine-
fektif hematopoez, tekrarlayan genetik anomaliler ve akut myeloid lösemiye (AML) dönüşüm riskinde artış ile 
karakterli klonal bir kemik iliği neoplazisidir.

MDS çoğunlukla ileri yaşlarda ortaya çıkan bir hastalık olup, tanı sırasında ortanca yaş sıklıkla ≥65 yıldır ve tedavi 
ilişkili MDS dışında 50 yaş öncesinde çok nadir görülür.

Tedavi seçimi semptomların ve sitopenilerin şiddeti, MDS sınıflandırması, prognostik kategori, tıbbi uygunluk 
ve hasta tercihlerinden etkilenir. Prognozun değerlendirilmesi, MDS’li bir hasta için yönetim stratejisi seçmenin 
anahtarıdır.

Yeni tanı konulan asemptomatik hastalarda ilk birkaç ay hastanın kan değerlerindeki değişikliklerin takip edilmesi 
hastalık ilerlemesinin hızı hakkında bilgi verecektir. Ek olarak bu süre hastada sitopenilerin olası diğer sebepleri-
nin belirlenmesi ve aşılama için de fırsat sağlar. Asemptomatik hastaların tedavisi ile sağkalımın uzadığına dair bir 
delil yoktur. Semptomatik anemi, semptomatik trombositopeni veya ağır nötropeniye bağlı tekrarlayan enfeksiyon-
lar gibi hastalık ilişkili komplikasyonların mevcudiyetinde acil tedavi endikasyonu vardır.

Günlük pratikte yeni tanı konulan MDS’li hastalar prognostik puanlama sistemlerine göre düşük ve yüksek risk 
grubu olmak üzere iki gruba ayrılmaktadır.

Düşük Riskli MDS Tedavisi: 
Eritropoietin (EPO), del (5q) olmayan düşük riskli hastalarda anemi tedavisinde ilk tercih olmaya devam etmekte-
dir. Hastalar kan kaybı, hemoliz, böbrek yetmezliği, ilaç yan etkileri, beslenme yetersizlikleri, tiroid disfonksiyonu, 
otoimmün bozukluklar ve kronik hastalık anemisi gibi potansiyel katkıda bulunan faktörler açısından mutlaka de-
ğerlendirilmelidir. Hemoglobin değeri 10 gr/dL’nin, blast oranı %5’in ve serum eritropoietin düzeyi 500 mu/mL’nin 
altında olan hastalarda tedaviye başlanır. Hb seviyesi 12 gr/dL’yi aşınca tedavi kesilir.

EPO yetmezliği sonrası (primer direnç veya yanıt sonrası nüks) çoğu hastada uzun süreli eritrosit süspansiyonu 
(ES) transfüzyonu gerekir. İkinci basamak tedaviler arasında antitimosit globulin (ATG) (immünosüpresif tedaviye 
uygun ise), hipometile edici ajanlar ve lenalidomid bulunmaktadır.

Lenalidomid; düşük riskli MDS tedavisinde etkili olan immünomodülatuvar bir ilaçtır. Del(5q) pozitif hastalarda 
transfüzyon bağımlı anemi tedavisinde yüksek yanıt oranları ile en önemli tedavi seçeneği olmuştur. Hastaların 
2/3’ünde transfüzyon ihtiyacını azaltır. Yüksek oranda hematolojik düzelme yanında hastaların çoğunda sitogene-
tik yanıt da elde edilebilmesine karşın lösemiye dönüşümü geciktiremez. Del(5q) olmayan hastaların ise yaklaşık 
1/4’ünde transfüzyon ihtiyacını azaltır.

İzole mutlak nötrofil sayısı (MNS) <500/mm3 veya tekrarlayan ve/veya şiddetli enfeksiyonlar varlığında G-CSF (haf-
tada 1-3 kez) tedavisi verilebilir. Yüksek nötrofil sayısı oluşursa haftada 1-2 enjeksiyona düşülür. G-CSF’nin kesil-
me ölçütü, nötrofil sayısının 6.000-10.000/mm3 olmasıdır. On altıncı haftadan sonra yanıtın alınmadığı durumlarda 
hipometile edici ajanlara geçilmesi önerilir.

İzole trombositopenisi olan hasta grubunda azasitidin, desitabin veya uygun hastalarda immünosüpresif tedavi 
birer tedavi seçeneği olarak düşünülebilir. Blast artışı olmayan düşük riskli hastalarda, diğer tedavilere yanıt alı-
namayan ağır trombositopeni veya transfüzyon ile kontrol edilemeyen kanama varlığında thrombopoietin receptör 
agonistleri tedavi seçeneği olabilir. Bu amaçla kullanılabilecek preparatlar eltrombopag ve romiplostimdir.
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İki veya üç seride sitopenileri olan semptomatik hastaların tedavi seçeneklerini belirlerken belirli patolojik ve/veya 
klinik özellikler göz önünde bulundurulur. Başlangıç tedavisi seçenekleri azasitidin, desitabin, veya lenalidomid ya 
da uygun hedefe yönelik ajanlardan biri olabilir. Immunsupresif tedaviye uygun hastalarda anti-timosit globulin ile 
birlikte siklosporin verilebilir.

Luspatercept, geç evre eritropoezi artırarak MDS’de anemiyi iyileştirebilen bir eritroid olgunlaşma ajanıdır. Ring 
sideroblast oranı >%15 olan veya >%5 olup SF3B1 mutasyonu taşıyan ve kemik iliği blast oranı hastalar için uygun 
tedavi seçeneğidir.

Yüksek Riskli MDS Tedavisi:
Yüksek risk grubundaki hastalarda kür sağlama olasılığı ile beraber uzun süreli sağkalıma ulaşmak ve hastalığın 
doğal seyrini değiştirmek hedeflenmelidir.

Yüksek yoğunluklu tedaviler: Yüksek yoğunluklu tedaviler için uygun olan hastalarda ilk tercih allojeneik kök hücre 
naklidir. Uygunluk değerlendirilirken yaş sınırı tek başına bir dışlama kriteri olmamalıdır. Allojeneik transplantas-
yonu içeren yoğun tedaviler, uzun süreli hastalıksız sağkalım elde etme potansiyeline sahiptir, ancak bunlar önemli 
ölçüde kısa vadeli ve uzun vadeli toksisite ile ilişkilidir. Yüksek yoğunluklu tedaviler için uygun olan ancak kök hüc-
re nakli istemeyen ya da vericisi olmayan hastalarda akut myeloid lösemi tedavisine benzer remisyon indüksiyon 
ve konsolidasyon tedavisi tercih edilebilir.

Düşük yoğunluklu tedaviler: Bazı hastalarda bunun yerine daha düşük yoğunluklu tedaviler seçilebilir. Düşük yo-
ğunluklu tedaviler için uygun olan hastalarda hipometile edici ajanlar (azasitidin veya desitabin) tercih edilir. Bu 
yaklaşım daha ılımlı toksisite (örn., nötropenik enfeksiyonlar) ile ilişkilidir ve semptomların giderilmesini sağlaya-
bilir, yaşam kalitesini iyileştirebilir ve sağkalımı uzatabilir. Ancak tedavi edici değildir ve daha yoğun yaklaşımların 
daha sonra kullanılmasını engellemez.

KAYNAKLAR:
1. WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues, revised 4th edition, Swerdlow SH, 

Campo E, Harris NL, et al. (Eds), International Agency for Research on Cancer (IARC), Lyon 2017.
2. Arber DA, Orazi A, Hasserjian R, et al. The 2016 revision to the World Health Organization classification of 

myeloid neoplasms and acute leukemia. Blood 2016; 127:2391.
3. Platzbecker U. Treatment of MDS. Blood 2019; 133:1096.
4. Fenaux P, Haase D, Sanz G, Santini GF, Buske C, Myelodysplastic syndromes: ESMO Clinical Practice Guideli-

nes for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2014:25;iii57-iii69
5. Steensma, D.P. Myelodysplastic syndromes current treatment algorithm 2018. Blood Cancer Journal 2018:8:47.
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DEMİR EKSİKLİĞİ ANEMİSİ TANI VE TEDAVİSİ
NACIYE DEMIREL

SAĞLIK BILIMLERI ÜNIVERSITESI PROF. DR. CEMIL TAŞÇIOĞLU ŞEHIR HASTANESI HEMATOLOJI 
KLINIĞI

Anemi: Dünya Sağlık Örgütü’nün tanımlamasına göre; hemoglobinin, 15 yaş üstü erkekte 13g/dl altında, 15 yaş 
üstü gebe olmayan kadında 12 g/dl’nin altında, gebelerde ise 11 g/dl’nin altında bulunması anemi olarak tanım-
lanmaktadır.(1) Dünya nüfusunun yaklaşık %30’undan fazlası anemik olup, bunların yarısı demir eksikliğinden 
kaynaklanmaktadır.(2)

Demir eksikliğinde iki basamak vardır: 
a. Demir eksikliği: vücudun toplam demirinin azalması olarak tanımlanır. Anemi henüz yoktur.
b. Demir eksikliği anemisi (DEA): demir eksikliğinin eritropoezi azaltması sonucu aneminin gelişmesidir. 

Demir eksikliği anemisinde semptom ve bulgular; 
Demir eksikliğinin klinik belirtileri: Aneminin derecesine ve oluş hızına bağlıdır. Genellikle; halsizlik, çarpıntı, ne-
fes darlığı, saç dökülmesi, tırnaklarda kolay kırılma, çocuklarda nörogelişimsel gecikme gibi şikayetler den, pika, 
huzursuz bacak sendromu gibi bir çok belirtiyi gösterebilir.(1,2)

Muayene normal bulunabileceği gibi solukluk, alopesi, kuru cilt, dilde atrofi, kaşık tırnak, batında kitle gibi bulgu-
lar da görülebilir.(1,2,3)

ETYOLOJI
DEA; düzeyi ne olursa olsun nedeni araştırılmalıdır. Bunun için iyi bir anemnez gerekir. Çoğu hastada birden çok 
neden bir arada bulunabileceği gibi, tanısal gelişmelere rağmen halen etiyolojik bir neden tespit edilememektedir.
(1,2,3) Tablo-1’de başlıca demir eksikliği anemi nedenleri sıklığı bildirilmiştir.(4) Premenopozal kadınlarda DEA 
nedeni sıklıkla menstrual kayıplardır. Erkek ve menopoz sonrası kadınlarda ise DEA genellikle kan kaybına bağlı-
dır.(2,3,4,5) Bu hastalarda gastrointestinal sistemden kanama tüm nedenlerin 1/3’ünü oluşturur. 

DEA’si ile Helicobacter pylori (H.pylori) enfeksiyonu arasındaki ilişki son yıllarda giderek dikkat çekmektedir. H. 
pylori enfeksiyonun hem DEA’sine neden olduğu, hem de oral demir   tedavisine direnç oluşturduğu bildirilmekte-
dir.(3)  H.pylori bu etkilerini; I). Mide asit sekresyonunun baskılanması, II). Kronik eroziv gastrit ve III), Demiri kendi 
metabolizmasında kullanmak gibi çeşitli mekanizmalarla oluşturduğu ileri sürülmektedir. (3) 

Tablo-1.Demir eksikliği anemisinin nedenleri.(4)
Azalmış demir emilimi
Celiac disease
Atrophic/autoimmune gastrit
Helicobacter pylori
Bariatric cerrahi
Mide asiditesini azaltan ilaçlar
Genetik bozukluklar, IRIDA  gibi
Kanama ve Demir kaybının artması
Mensttruasyon kanamanın fazla olması
Gebelik ve laktasyon
Duedonum ve mide ülserleri
Kolorektal kanserler
Herediter hemorajik Telenjaktaziler
Kanama diyatezleri
Gastrointestinal parazitozlar, divertikuloz
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Sık kan donasyonu
Cerrahi esnasında kanamalar
Mesane tümörleri, idiopatik akciğer hemosiderozisi
Hemodiyaliz

IRIDA: iron refractory iron deficiency anemia;

Laboratuvar bulguları;

Tam kan sayımı;  normal olabilir veya düşük kırmızı kan hücresi (RBC) ve retikülosit sayıları ve yüksek trombosit 
sayısı ile  hipokrom mikrositik anemi şeklinde görülebilir.(1,2,3)

Demir eksikliğinin serum göstergeleri; düşük ferritin, düşük demir, artmış total demir bağlama kapasitesi, art-
mış eritrosit protoporfirini ve artmış transferrin bağlayan reseptörlerdir.(1,2,3) 

Serum ferritini demir eksikliğini gösteren en güçlü testdir. Tanı için sınır değeri 12-15 mcg/L olarak belirlenmiştir. 
Bu değer eşlik eden hastalık yoksa geçerlidir. Eğer eşlik eden kronik hastalık varsa sınır değer <50 mcg/L.(1)

Periferik yayma bulgularında; Anizositoz, hipokromi, mikrositoz, kalem hücreleri izlenir.(1,3)

Tablo 2.DEA tanısı: Başlangıç testleri.(1)

Araştırma Uygulama Notlar

Hemogram • Anemiyi saptar 
• DEA düşündürebilir 
• Tanı koydurucu değil

Periferik yaymada mikrositoz ve 
hipokromi, MCV ve MCH düşüklüğü 
DEA’ni kuvvetle düşündürür

Serum ferritini • Tanıda seçkin test
• Serum ferritin değeri ve depo demir 

durumu (ug/L) Yetişkinlerde <15 
DEA tanı koydurucu,  Çocuklarda 
<12 DEA tanı koyduruc

• KHA* ve habis hastalık varsa 
güvenilmez

• Artmış ferritin değeri DEA’yi 
dışlamaz

• Artmış ferritin miktarlarını 
değerlendirirken hastalarda CRP de 
bakılmalıdır.

1. Serum demiri 
2. Total demir bağlama 

kapasitesi (TDBK)* 
3. Transferrin 

satürasyonu

• Düşük serum demiri ve Yüksek 
TDBK ve <0.15 transferin 
saturasyonu Bu testler DEA 
tanısında yardımcı olabilir.

• Bu testler serum ferritini normal 
veya yüksek ise ve

• Klinik olarak DEA düşünülüyorsa, 
veya

• Böbrek yetersizliği varsa, veya
• Kronik enfeksiyon, iltihap, habis 

hastalık varsa önerilir
• Serum demiri genelde sabahları 

yüksekken akşamları daha düşük 
değerlerdedir. Bu nedenle tercihen 
sabah veya hemen öğleden sonra 
aç karına alınan kan örneklerinde 
çalışılmalıdır.

Demir tedavisi 
denemesini izlemek

• DEA olası ise tanı ve tedavi sağlar. 
Yetişkin ve çocuk dozları ayrıdır.

• Demir malabsorpsiyonu veya devam 
eden kanama varsa güvenilir değil,

• 2-4 hafta içinde hemoglobin 
değerinde 1-2 g/dl artışının tanısal 
değeri vardır. 
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TEDAVI
Şiddetli / hayatı tehdit eden anemi  -  Şiddetli, ciddi semptomatik veya yaşamı tehdit edici anemili hastalar,  Erit-
rosit suspansiyonu (ES) transfüzyonu ile tedavi edilmelidir.(3) ES transfüzyonu, aktif kanama nedeniyle hemodina-
misi bozuk ve / veya şiddetli anemiye ikincil end-organ iskemisinin kanıtı mevcutsa, hayat kurtarıcı olabilir. Masif 
kanamalarda diğer kan ürünleri transfüzyonu da gerekebilir.(3)

Oral ve intravenöz (IV) demir arasındaki seçim, aneminin derinliği, farklı demir replasman ürünlerinin maliyetle-
rini ve bulunabilirliğini ve ayrıca hastanın oral demir preparatlarını tolere etme kabiliyetini içeren bir dizi faktöre 
bağlıdır.(1,2,3)

Çoğu hasta oral demir ile tedavi edilir, çünkü genellikle etkilidir, hali hazırda temin edilebilir, ucuz ve güvenlidir.
(1,2,3,5)  Bununla birlikte, oral demir reçete edilen hastaların neredeyse % 70’inde gastrointestinal yan etkiler 
görülmektedir.(2)

Hangi durumda iv preparat tercih edelim?

Oral demir tedavisine uyumsuzluk, intolerans durumunda iv demir tercih edilmeli,

Kronik kan kayıplarında günlük ihtiyaç oral demir tedavisi ile karşılanamıyor ise iv  demir tercih edilmeli. Örn: 
hemorajik diyatez, anjiodisplazi, mukozal telenjektazi gibi durumlarda,

IBH (inlamatuar barsak hastalığı) olan çoğu hastada oral demir preparatlarına karşı ciddi intolerans söz konusu 
olup hatta oral demir hastalık semptomlarını kötüleştirebilmektedir. Son yıllarda bu nedenle iv demir tedavisi 
önerilmektedir.(1,3)

Gastrointestinal / bariatrik cerrahi   -   Gastrik bypass ve mide kanseri için total, subtotal gastrektomi gibi diğer 
gastrik ameliyatlar, demir eksikliği riskini ve ayrıca birçok diğer vitamin ve mineral eksikliğini de artırır.(3,5) Me-
kanizma temel olarak, besin emilimi için gerekli olan bağırsak dokularının, özellikle de en zengin ferroportin 
kaynağı olan duodenumun çıkarılması veya by-passı nedeniyledir  Gastrik rezeksiyon yapılan hastalar için, ayrıca 
azalmış mide asit üretimi de demir emilimini azaltır.Bu hastalarda özellikle ağır olabilen gastrointestinal yan et-
kilerin önlenmesi ve demir emilimin yetersizliğinden dolayı IV demir oral demire göre daha çok tercih edilmesi 
önerilmektedir.(3)

Diğer ameliyatlar / perioperatif  -  Perioperatif hastalarda demir eksikliği anemisinin tedavisinde hızlı yanıt alabil-
mek ve transfüzyon ihtiyacını önlemek için IV demir uygulanabilir.(3)

Helicobacter pylori enfeksiyonu, otoimmün gastrit ve çölyak hastalığı- hastanın farkında olmadığı kronik durum-
lardır. Bu koşullar, kan kaybı kaynağı olmayan bireylerde demir eksikliğinin yaygın nedenleridir ve oral demir emi-
limini engelleyebilirler. Bu hastalarda IV demir tedavisi önerilmektedir.(3)

Kronik böbrek hastalığı  -  IV demir tedavisi, hem diyaliz hem de diyalizle ilişkili olmayan kronik böbrek hastalığın-
da mevcut standarttır. Gerekçe kalsiyum içeren tuzların ve antasitlerin sık kullanımı, sürekli kan kaybı, eritropoye-
zi uyarıcı ajanlarla(EYA) sinerjizm gibi sebeplerdir.(1.3)

Transferrin saturasyonu ≤% 20 ve ferritin <200 ng / mL olan tüm hemodiyaliz hastaları arasında, yükleme demir 
dozu verilmesi,  Hgb ve EYA’lara duyarlılığı arttırır. Bir EYA ile tedavi uygulanmadan önce demir verilmelidiand 
disadvantages 
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Tablo 3. Oral ve İV demirin avantajları ve dezavantajları.(3)

Avantajları    Dezavantajları

Oral demir

• Çoğu hasta için etkili 
• Son derece düşük ciddi yan 

etki riski
• İlk maliyetler çok düşük

• Yaygın gastrointestinal yan etki
• Uyum düşük olabilir
• Şiddetli anemi veya devam eden kan kaybı için yetersiz 

olabilir
• Birkaç ay boyunca uygulama gerektirebilir
• Toplam maliyet daha yüksek olabilir

İV Demir

• Çoğu hasta için etkili
• Aneminin daha hızlı 

düzeltilmesi ve 
semptomların çözülmesi

• Tek bir infüzyon da 
büyük dozlarda (1000 
mg elementer demir) 
uygulama yeteneği

• Yüksek uyum
• Gastrointestinal yan etki 

yokluğu

• İzlenen iv infüzyon gerektirebilir
• Nadir görülen alerjik ve infüzyon reaksiyonları
• Alerjik veya infüzyon reaksiyonları tedavisi için ekipman 

ve personel gerektirebilir
• İlk maliyetler daha yüksek olabilir

Oral demir kullanımları;   Oral demir, demir dengesini düzeltmenin ucuz ve etkili bir yolunu sağlar. Oral demir 
takviyeleri için kullanımlar aşağıdakileri içerir:

1. Demir eksikliği anemisinin tedavisi
2. Anemi olmadan demir eksikliğinin tedavisi
3. Eksikliği önlemek için profilaksi tedavisi. (1,2,3,5)

Buna karşılık, oral demir, devam eden kan kaybı, enflamatuar barsak hastalığı veya gastrik bypass, kronik böbrek 
hastalığı veya oral demirin yan etkilerinden etkilenen  hastalar için etkili olmayabilir.(1,3,5)

Oral preparat seçimi: Çok sayıda oral demir formülasyonu mevcuttur ve çoğu zaman alındıkları sürece eşit dere-
cede etkilidirler. En uygun form+2 değerli demir preparatlarıdır.(1,2,3,5)

• Ferrik maltol - 30 mg tablet, 30 mg elementer demir içerir.(3)
• Ferro fumarat - (Feramat) 324 veya 325 mg tablet (tablet başına 106 mg elementer demir içerir) (3)
• Ferro glukonat;

 - 240 mg tablet (tablet başına 27 mg elementer demir içerir)
 - 324 mg tablet (tablet başına 38 mg elementer demir içerir)
 - 325 mg tablet (tablet başına 36 mg elementer demir içerir). (3)

• Ferro Sülfat (Ferrosanol, Tardyferon Oroferon)

 - 567.7 mg tablet (tablet başına 100 mg elementer demir içerir) ferrosanol
 - 270 mg  (80 mg elementer demir içerir) Oroferon ve Tardyferon. (3)

Paranteral demir tedavisi:
Verilecek toplam demir dozu (mg)= ağırlık (kg) x Normal-hasta hemoglobin farkı x 2,4 + 500. (1,2)

Yukarıdaki formül ile hesaplanan toplam doz günlere bölünerek ya da bir defada verilebilir.(1,2,3)

Parenteral demir tedavisinin sistemik yan etkileri görülebilir. Bunlar: 

https://www.uptodate.com/contents/ferric-maltol-drug-information?search=iron+deficiency+anemia&topicRef=7148&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/ferric-maltol-drug-information?search=iron+deficiency+anemia&topicRef=7148&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/ferric-maltol-drug-information?search=iron+deficiency+anemia&topicRef=7148&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/ferrous-fumarate-drug-information?search=iron+deficiency+anemia&topicRef=7148&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/ferrous-fumarate-drug-information?search=iron+deficiency+anemia&topicRef=7148&source=see_link
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• Erken dönemde; hipotansiyon, kas krampları, diyare, ürtiker, ateş, bulantı, kusma, hipertansiyon, göğüs ağrısı, 
anafilaksi, 

• Geç dönemde; lenfadenopati, miyalji, artralji ve ateş şeklinde olabilir.(1.2.3)

Ferrik karboksimaltoz  (Ferinject): İv demir preparatlarının yüksek dozda ve hızlı uygulanabilir olarak yeni ge-
liştirilen ilk formulüdür. Test dozu gerektirmez ve  maksimum dozu 20 mg/kg olmak üzere 500- 1000 mg olarak 
haftada 1 gün şeklinde 15 dakikada uygulanabilir.(2.3,6) 

Yapılmış olan çalışmalarda, bu ajanın ağır uterin kanama, doğum sonrası kadınlar, diyalize bağımlı olmayan kro-
nik böbrek yetmezliği enflamatuar barsak hastalığı, kalp yetmezliği, kemoterapiye bağlı anemi dahil olmak üzere 
demir eksikliği olan hastalarda etkinliğini ve güvenilirliğini göstermiştir.(3)

İlk zamanlarda Ferinject uygulamayı takiben gözlemlenen hipofosfatemi konusunda endişelere yol açtı ancak daha 
sonra,  hipofosfatemi nadir görülen komplikasyon olarak bildirilmiştir. Serum fosfat seviyeleri, başlangıçta düşük 
veya alt değere sahip olanlar tedavi sonrası izlem gerekebilir.(3)

Ferinject; Gebeliğin ilk trimestrında kontrendike, ayrıca 2 ve 3 ncü trimestırda, 14 yaş altı çocuklarda ve hemodi-
yaliz hastalarında kullanılmamalıdır. (3)

Demir sükroz (Venofer) 
Maksimum 10-15 ml (200-300 mg elementer demir) olacak şekilde çoklu infüzyonlarla verilir. Genellikle 10 ml 
15 dakika infüzyonlarla toplam 5 doz olarak uygulanır.(2,3) Uygulama öncesi her hastaya değil ancak ilaç alerjisi 
öyküsü varsa, bir test dozu (1.25 mL [25 mg]) yapılması önerilmektedir.(3)

EPO alan kanserli hastalar için, her iki ila üç haftada bir, 60 dakika boyunca 10 mL infüze edilebilir. Daha büyük 
dozlar (yani 300 mg’ın üzerindeki dozlar) önerilmez. Bu ürün kas içine verilemez.(3)

Hemodiyaliz, diyaliz dışı kronik böbrek hastalığı, enflamatuar barsak hastalığı, kemoterapinin neden olduğu ane-
mi, gebelerde, gastrik bypass, ağır uterin kanama ve demir eksikliği ile ilgili diğer bir çok durumda güvenli ve etkili 
olduğu gösterilmiştir.(3,5,6) 

Tedavi yanıtının  değerlendirilmesi;

DEA’si olan hasta demir tedavisine başlandıktan birkaç gün içinde kendini iyi hissetmeye başlar

• Orta ve şiddetli anemili hastalarda, yaklaşık 7 ila 10 günde en yüksek seviyeye ulaşan, bir retikülositoz görüle-
cektir. Hafif anemili hastalarda retikülositoz az veya hiç olmayabilir.(1,3,5,6)

• Hemoglobin düzeyi yavaşça artar, genellikle yaklaşık bir ila iki haftalık tedaviden sonra başlar ve sonraki üç 
hafta boyunca yaklaşık 2 g / dL artar.(1,3,5) 

Izleme ve hemoglobin / demir hedefleri    -    Demir replasmanı alan hastaların izlenmesi aneminin ciddiyetine 
bağlıdır.

Oral demir alan hastalar için;  tedavi başladıktan iki hafta sonra tekrar değerlendirilmelidir. Hemoglobin ve retikü-
losit sayısını kontrol edip oral demirin tolere edilebilirliği gözden geçirilmelidir.(1,3)

IV demir için; genellikle demir verildikten dört ila sekiz hafta sonra hasta görülmesi önerilir. En az dört hafta bo-
yunca tekrar demir parametreleri istenmemelidir.(1,3,5) 

Demir genellikle ferritin ve transferrin doygunluğu normale dönene kadar verilir.(1,2,3,5) 
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MANTLE HÜCRELİ LENFOMADA TEDAVİ
MÜFIDE OKAY ÖZGEYIK

SAĞLIK BILIMLERI ÜNIVERSITESI, ESKIŞEHIR ŞEHIR HASTANESI, HEMATOLOJI KLINIĞI, 
ESKIŞEHIR, TÜRKIYE

Mantle hücreli lenfoma (MCL) B hücre kökenli nonhodgkin lenfoma (NHL)’dan biridir. Genellikle ileri yaşlarda gö-
rülür, lenfadenopati, dalak tutulumu veya ekstrameduller organ tutulumu ile gidebilir (1). Tanı anında bir çok has-
ta ileri evredir, %75 hastada lenfadenopati ile %25 hasta ekstramedüller tutulum ile prezente olur (1,2). Lenf nodu, 
dalak, Waldeyer halkası, kemik iliği (>%60), ekstranodal tutulum (gastrointestinal system, meme, plevra, orbita) 
görülebilir (3-5). Hastaların 1/3’ünde ateş, gece terlemesi kilo kaybı gibi B semptomları görülür. Tanı anında bir 
çok hastada tedavi başlanmadığı takdirde yaşam ölümle sonuçlanırken, az bir hasta stabil kalmaktadır. Düşük 
tümör yükü olan (Lugano classification) ve düşük riskli olan küçük bir hasta grubu tedavisiz izlenebiliyor, splenek-
tomi veya KLL benzeri alkilleyici ajan kullanımı ile izlenebilmektedir (6-9). Bu hastaları en baştan tespit etmek 
önemlidir.  Tabloda standart kullanılan Lugano evreleme sistemi görülmektedir (10). 
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Yapılan retrospektif analizlerde yeni tanı MCL hastaları arasında tedavisiz izlenen bir grup olsa da; çok-değişkenli 
analizde yaş, evre, WHO performans durumu, ekstranodal tutulum, LDH seviyesinin hangi hastaların stabil kala-
cağını tahmin edemediği gösterilmiştir. MCL’da bazı patolojik özellikler progresyonu öngördürebilir (11-17):

• Ki-67 indexi<30 olmasının, MIPI skorundan bağımsız olarak daha uzun PFS (progresyonsuz sağkalım), 
OS(genel sağkalım) ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.

• SOX-11 pozitifliği (overexpresyonu, kötü prognozu gösterir)
• TP53 pozitifliğiYüksek ekspresyonu daha düşük genel sağkalım ile ilişkili bulunmuştur (17).

Tanı amacıyla yapılması gereken testler arasında, immunhistokimyasal panel (CD20, CD3, CD5, siklinD1, CD10, 
CD21, CD23, BCL2, BCL6, TP53, Ki-67), periferik kandan ve/veya biyopsi örneğinden flow sitometri ile hücre yü-
zey markerları (kappa/lambda, CD19, CD20, CD5, CD23, CD10), TP53 sekanslaması (agresif klinik gidiş beklenen 
tipik MCL hastalarında özellikle otolog KIT yapılacaksa) bulunur. Nükleer Siklin D1 pozitifliği hastaların %95’inde 
bulunur. Tedavi öncesi değerlendirmede, fizik muayene, performans durumu, B semptomları, kan sayımı, geniş 
metabolik panel, LDH, PET/BT, hepatit B durumu, ekokardiyogram veya MUGA ile kardiyak ejeksiyon fraksiyonu 
değerlendirmesi, gebelik durumu (Üreme çağında kadın hastada, radyoterapi veya kemoterapi planlanlanıyorsa) 
yapılmalıdır. Ayrıca endoskopi/kolonoskopi, kemik iliği incelemesi, ürik asit, beta 2-mikroglobulin, hepatit C tara-
ması, lomber ponksiyon (Blastik varyant veya SSS semptomu varsa).

Tedavide sık kullanılan rehber NCCN önerileri tablo şeklinde verilmiştir (18). 
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Tedavide kullanılan seçenekler ise aşağıda sunulmuştur (18).

Tedavi kararı verilirken yaş, performans durumu, komorbid hastalıkları, hastalık durumu (lösemik nonnodal MHL, 
klasik nodal MHL), organ disfonksiyonu, önceki tedaviler, KIT için uygunluk, önceki tedavilerin toksisitesi, klinik 
çalışmalara ulaşılabilirlik gibi faktörler değerlendirilmelidir. Düşük evre ve düşük risk olan az bir hasta grubunda 
tedavisiz izlem kararı verilir. 

Çoğu merkez için kemoimmunoterapi hala standart tedavi seçeneğidir. Fakat şu anda kemoterapisiz rejimler pri-
mer ve relaps MHL’da tercih edilmeye başlanmıştır. Relaps durumunda ibrutinib, venetoclax, brexucabtagene kul-
lanılabilecek ajanlardır (19). 

65 yaşın altında daha önce tedavi almayan hastalar
Evre 1 ve evre 2 nonbulky hastalıkta tutulu alan radyoterapisi ve bazı vakalarda kemoimmunoterapi verilmelidir. 
Fakat evre 2-3-4 hastalar için standart tedavi yaklaşımı kemoimmunoterapi ve otolog KIT ve idame rituksimab 
tedavisidir (19).

Fiziksel olarak fit, KIT yapılacak hastada intensif kemoterapi rituksimablı HCVAD ve yüksek doz metotreaksat-
ara-c standart protokol olarak önerilir. Tedaviden sonra merkeze göre değişmekle birlikte çoğu merkezde otolog 
KIT ve rituksimab idame verilmektedir.  

Nordic çalışmasında R-CHOP ve R yüksek doz ara-c alterne olarak verilmiş (20,21), Fransız çalışmasında R-CHOP 
ve R-DHAP alterne olarak verilmiş ve takibinde otolog KIT yapılmıştır (22). Avrupa MHL çalışma grubunun çalış-
masında ise otolog KIT öncesi alterne rejim verilenlerle, sadece RCHOP verilenler karşılaştırılmış (23). Retrospek-
tif başka bir çalışmada otolog KIT’ın eklenmesi genel sağkalım avantajı sağlamamakla birlikte hastalıksız sağ-
kalım avantajı sağlamıştır (24). Otolog KIT sonrası da idame rituksimab 3 yıl devam edilmesi sağkalımda avantaj 
sağlamıştır. 

Yeni tanı hastalarda bendamustin-rituksimab ile R-yüksek doz ara-c ve otolog KIT denenmiş, ortanca sağkalıma 
ulaşılamazken PFS %96 saptanmıştır (25). Otolog KIT öncesi R-CHOP’a göre bendamustin-rituksimab’ın üstün 
olduğunu gösteren bir çalışma yoktur. 

65 yaşın üstünde daha önce tedavi almayan hastalar 
Kemoterapiyi ve otolog KIT’i tolere edemeyen hastalarda genel olarak rejimin toksisitesinin daha az olması ne-
deniyle bendamustin ve rituksimab klinik pratikte kullanılmaktadır. Bendamustin rituksimab’ı R-CHOP ile kar-
şılaştıran 2 çalışma mevcuttur. Aşağıdaki tabloda kullanılan rejimlerin sonuçları bulunmaktadır. Bendamustin-
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rituksimab ile daha az toksisite görülmüş. R-CHOP’tan sonra idame rituksimab hastalıksız ve genel sağkalımı 
iyileştirirken, BR’dan sonra rituksimab verilmesinde böyle bir etki gösterilememiştir (26-28). 

65 yaşın üstünde lenalidomid ve rituksimab kombinasyonları araştırılmış fakat ibrutinib gibi BTK inhibitörlerine 
ulaşım kolaylığı olması ve lenalidomide bağlı sekonder kanserlerin görülme sıklığından dolayı tercih seçenekleri 
arasındadır (29,30). 

BTK inhibitörü naif Relaps MHL 
Son 5-7 yılda BTK inhibitörleri ve venetoclax MHL tedavisinde yenilik yaratmıştır. İbrutinib, acalabrutinib, zanub-
rutinib onaylı bruton tirozin kinaz inhibitörleridir. Oral alınabiliyor olmaları, iyi tolere edilebilmeleri, mükemmel 
etkinlik, güvenlik profillerinin kemoterapiye kıyasla iyi olması yaşlı grup için iyi bir seçenek oluşturmaktadır. Klasik 
olarak relaps MHL’da R-ICE, R-DHAP veya bortezomibli rejimler veya temsirolimus, lenalidomid tek ajanlı veya 
rituksimablı kombinasyonları kullanılmaktadır (19). 

Ibrutinib: BTK inhibitörüdür, irreversibl inhibe eder. MHL hücre survivalini, proliferasyonu, büyümesini inhibe 
eder. İbrutinib, temsirolimus ile karşılaştırılmış, sağkalım ve güvenlik verileri ibrutinib lehine daha iyi bulunmuş-
tur. Yan etki olarak, trombosit fonksiyon bozukluğu yaptığı için kanama diyatezi yaratmaktadır, antikoagülan ve 
antiagregan kullanımında dikkatli olunmalıdır. Kardiyovasküler yan etki özellikle ritm bozukluğu (atrial fibrilasyon) 
ve hipertansiyon açısından hasta yakın izlenmelidir (31-34). 

Acalabrutinib: Kovalen, irreversibl BTK inhibitörüdür. Ibrutinibe göre daha az kanama diyatezi ve atrial fibrilasyon 
yan etkisi bulunur. Rituksimab ile kombine, acalabrutinib-venetoclax, acalabrutinib-lenalidomid kombinasyonları 
denenmektedir, uzun dönem sonuçlarına ihtiyaç bulunmaktadır (35,36). 

Venetoclax: Daha önceden BTK inhibitörü tedavisi almış refrakter MHL’da kullanılabilen oral, Bcl-2 inhibitörüdür. 
Yapılan az sayıda çalışmada relaps refrakter MHL’da etkinliği gösterilmiş (37,38), fakat ilk basamak veya sonraki 
basamaklarda yapılacak yeni çalışmalara ihtiyacı vardır. 
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MEMANTİN ERKEN Mİ? GEÇ Mİ? KOMBİNE EDELİM?
DIDEM ÖZ

DOKUZ EYLÜL ÜNIVERSITESI NÖROLOJI ANABILIM DALI 
ATLANTIC FELLOW FOR EQUITY IN BRAIN HEALTH, GLOBAL BRAIN HEALTH INSTITUTE

Alzheimer hastalığı tedavisinde bir ilacın yararlı olduğunu söyleyebilmek için kognitif işlevlerin yanısıra klinik ola-
rak da gözlenebilir bir etkisinin olması (günlük yaşam aktiviteleri ve genel klinik izlenim) gerekmektedir. Asetilko-
linesteraz inhibitörleri ve NMDA reseptör antagonisti memantin günümüzde kanıta dayalı tıp bilgisiyle Alzheimer 
hastalığı tedavisinde etkileri gösterilmiş moleküllerdir. Asetilkolinesteraz inhibitörleri hafif- orta evre, Memantin 
orta-ileri evre Alzheimer hastalığı tedavisinde endikasyon almışlardır. İleri evre Alzheimer hastalığı olan hastalar-
da da asetilkolinesteraz inhibitörlerinin yararı gösterilmiştir. 

Asetilkolin bellek işlevleri için en önemli nörotransmitterdir. Asetilkolinesteraz enzim inhibitörleri edilince ase-
tilkolin yıkımını önler ve nöronal sinapstaki asetilkolin miktarını arttırarak kolinerjik sinapslardaki etkisini uzatır. 
Asetilkolinesteraz inhibitörlerinin kognitif fonksiyonlarda, günlük yaşam aktivitelerinde ve genel klinik izlenimde 
istatistiksel olarak belirgin etkileri gösterilmiştir. Bütün asetilkolinesteraz inhibitörleri yapılan çalışmalarda orta-
ya çıkan ortak sonuç plaseboya göre anlamlı farklılığa yol açmasının yanısıra, 6. ayda başlangıç noktasından daha 
iyi durumda olma ve 1. yılda başlangıç noktasına dönmedir. Memantin ise, NMDA reseptörünün parsiyel antago-
nistidir. Özellikle N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörlerindeki glutamaterjik nörotransmisyon fonksiyon bozuk-
luğunun, nörodejeneratif demansta semptomların ortaya çıkması ve hastalığın ilerlemesine katkıda bulunduğuna 
dair gittikçe artan kanıtlar mevcuttur. Memantin; voltaj-bağımlı, orta afiniteli ve kompetitif olmayan bir N-metil-D-
aspartat (NMDA) reseptör antagonistidir; NMDA reseptörlerini göreceli olarak zayıf bloke ederek glutamatı azaltır 
ve kalsiyumun hücre içine patolojik olarak girişini önler. Patolojik olarak yükselmiş, nöron işlev kaybına yol açabi-
len, glutamat tonik seviyelerinin etkilerini modüle eder. 

Memantin orta-ileri Alzheimer hastalığının kognitif semptomlarına ve günlük yaşam aktivitelerine etkilidir. Orta 
ve şiddetli Alzheimer hastalarında (MMSE-Mini mental durum muayenesi başlangıç toplam skorları 3-14 olan) 
yapılan çalışmalarda, kolinerjik tedaviye eklenen memantinin, hastaların günlük yaşam aktivitelerinde 6 ay içinde 
belirgin  iyileşme sağladığını göstermektedir. Hafif ve orta şiddette Alzheimer hastalığı (MMSE başlangıç toplam 
skorları 10 – 22 olan) tedavisinde Memantin monoterapisi araştırılmış ve plasebo ile tedavi edilen hastalara göre 
LOCF (İleri taşınmış son gözlem), ADAS-cog (Alzheimer hastalığı değerlendirme ölçeği) ve CIBIC-plus ölçekleriyle 
kanıtlanan belirgin iyilik hali gösterilmiştir. Benzer şekilde, orta ve şiddetli Alzheimer hastalığı (MMSE toplam 
skorları <20) olan hastalarla yürütülen 6 farklı faz III, plasebo kontrollü, 6 aylık çalışmadaki (monoterapi çalışma-
ları ve asetilkolinesteraz inhibitörlerinin stabil bir dozunu alan hastaların katıldığı çalışmalar dahil) hastaların me-
ta-analizi, memantin tedavisinin, kognitif, global ve fonksiyonel alanlarda istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha 
iyi etki oluşturduğunu göstermiştir. Hastalar bu üç alanda eşzamanlı meydana gelen kötüleşme ile tanımlandığın-
da, sonuçlar, plasebo verilen birçok hastada bu kötüleşmenin memantin tedavisi gören hastaların iki katı şeklinde 
ortaya çıkması ile, memantinin kötüye gidişi önleyici etkisinin, istatistiksel olarak anlamlı olduğunu göstermiştir. 
Memantin için erken evre Alzheimer hastalığında yararlı olduğunu gösteren tutarlı çalışmalar yoktur. Çalışmaların 
geneline bakıldığında erken evre Alzheimer hastalığında az da olsa bir klinik iyileşme sağladığı görülmüştür an-
cak bunun klinik olarak anlamının ne olacağı tartışmalıdır. Asetilkolinesteraz inhibitörleri ve Memantin ile yapılan 
retrospektif çalışmalar ve Donepezil ile Memantin birlikte kullanımına dair yapılan bir randomize çalışma kombi-
nasyon tedavisinin monterapiye göre ek yarar sağlayabileceğini göstermiştir. Memantin davranışsal semptomlara 
da yararlı etki gösterebilir. Özellikle hastalarda ajitasyonu azalttığı ile ilgili veriler bulunmaktadır.

Tablet ve solüsyon formları olan Memantin 20mg/gün dozunda tek doz olarak kullanılabilir, Memantin kullanan 
hastalarda yan etkiler nadir görülmektedir. Yan etkiler arasında başağrısı, konfüzyon, vertigo ve halüsinasyonlar 
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sayılabilir. Memantin böbrekten atıldığı için böbrek yetmezliği olan hastalarda dikkatle kullanılmalı ve eğer gere-
kiyorsa dozu azaltılmalıdır. 

Memantin ile NMDA antagonistlerinin (amantadin, ketamin veya dekstrometorfan gibi) birlikte kullanımından ka-
çınılmalıdır. NMDA antagonistleri memantin ile aynı reseptör sistemine etki eder ve istenmeyen etkilerin (özellikle 
santral sinir sistemi ile ilişkili olanlar) daha sık veya daha şiddetli görülmesine neden olabilir. Bunun yanısıra geç-
mişte konvülsiyon öyküsü veya epilepsiye eğilimi olan ve epilepsisi olan hastalarda dikkatli olunmalıdır. Vejeteryan 
diyet, mide tamponlarının fazlaca alınması, renal tübüler asidoz veya ciddi üriner sistem enfeksiyonları gibi idrar 
pH’ını yükselten durumlarda memantin kullanan hastalar dikkatle izlenmelidir. Birçok klinik çalışmada yakın ta-
rihte geçirilmiş miyokard enfarktüsü, kompanse edilmemiş konjestif kalp yetmezliği veya kontrol altında olmayan 
hipertansiyonlu hastalar çalışma dışı bırakılmıştır. Sonuç olarak, sınırlı veri mevcut olduğundan bu durumdaki 
hastalar yakın gözlem altında bulundurulmalıdır.

Asetilkolinesteraz inhibitörlerinin kolinerjik periferik yan etkilerinin olması günlük pratikte zaman zaman zor-
luklar yaratabilmektedir. Yan etkileri azaltmak için dikkat edilmesi gereken kurallardan biri asetilkolinesteraz 
inhibitörlerinin titrasyon süresine uymak gerekliliğidir. Yan etkiler nedeniyle bir doz tolere edilemezse tolere edi-
lebilen bir önceki basamak idame dozu olarak seçilmelidir. Yapılan çalışmalarda, kolinerjik tedaviye bağlı yan et-
kilerin, memantin ile kombine edildiğinde azaldığı hatta ortadan kaybolduğu gösterilmiştir. Bu nedenle, uygun bir 
titrasyon periyodundan sonra eğer bir kontrendikasyon yoksa hedef memantin ile kombinasyondur. 

Alzheimer hastalarında elimizdeki ilaçlar beklenen yararın var olduğu düşünüldüğü müddetçe kullanılmaya de-
vam edilmelidir. Eğer hastada kognitif ve davranışsal olarak hiçbir beklenti yoksa ilaçların kesilmesi düşünülebilir. 
Ancak bazen ilaçlar kesildiğinde özellikle davranışsal semptomların ortaya çıkabileceği unutulmamalıdır .
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ALZHEİMER HASTALIĞI’NDA DESTEK ÜRÜNLERİ 

KULLANIMI
ZERRIN YILDIRIM

ISTANBUL ÜNIVERSITESI, AZIZ SANCAR DENEYSEL TIP ARAŞTIRMA ENSTITÜSÜ, SINIRBILIM 
ANABILIM DALI 

SAĞLIK BILIMLERI ÜNIVERSITESI, BAĞCILAR EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI, NÖROLOJI 
KLINIĞI

Alzheimer Hastalığı (AH) tüm demans tipleri arasında %60-80 görülme sıklığına sahiptir. 2019 yılı verilerine göre 
dünya çapında demans tanısı almış 50 milyon kişi yaşamaktadır. Bu sayının 2030 yılında 82 milyon, 2050 yılında ise 
152 milyon kişiye ulaşacağı varsayılmaktadır (1). Bu kadar sık görülen bir hastalığın sadece semptomatik tedavi-
sinin mevcut olması kişileri destek tedavilere yöneltmektedir. Bu da hasta ve yakınları tarafından biz klinisyenlere 
her gün yeni bir destek tedavinin sorulmasına neden olmaktadır. 

Aslında AH için en önemli değiştirilebilir risk faktörlerinin vasküler risk faktörleri (diabetes mellitus, koroner arter 
hastalığı, hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite gibi) olduğu artık iyi bilinmektedir (1). Bu nedenle bu risk faktörle-
rine yönelik beslenme ve yaşam tarzı değişiklikleri oldukça önemlidir. 

Akdeniz diyeti bir koruyucu faktör olarak en popüler araştırma konularından biridir. Akdeniz diyeti (MeDi) ile tahıl-
lar, sebzeler, meyveler, peynir, süt, özellikle balık, zeytinyağı ve kırmızı şaraptan zengin bir diyet kastedilmektedir. 
MeDi’nin oleik asit, polifenoller, vitamin A, B, C, D ve E, omega 3 poli-ansature yağ asitleri, mineraller (demir, iyot, 
çinko gibi) ve aminoasitler sayesinde hücre içi reaktif oksijen türevlerini, apoptozu ve telomer kısalması gösteren 
hücreleri azaltarak oksidatif gerilimi azalttığı gösterilmiştir (1, 2). 

Diyetle alınan antioksidanlar, B vitaminleri, polifenoller, poliansature yağ asitleri (omega 3 yağ asitleri gibi) ve 
balık, sebze tüketiminin artırılmasının AH gelişmesi riskini azaltacağına dair epidemiyolojik çalışmalar olmakla 
beraber randomize kontrollü çalışmalarla henüz kanıtlanmış veriler bulunmamaktadır (2).

Hafif kognitif bozuklukta E ve B vitamini destek ürünleriyle yapılan çalışmaların dahil edildiği bir meta-analizde 
3 yıl yüksek doz vitamin E kullanımının demansa dönüşüm riskini azaltmadığı fakat verinin yetersiz olduğu be-
lirtilmiştir. 6-24 ay B vitamini destek ürünü kullanımının da kognisyon üzerinde bir etkisi olmadığı gösterilmiştir. 
Sadece 1 çalışmada vitamin B kullanan katılımcılarda beyin atrofi hızının daha düşük olduğu gösterilse de daha 
sonra replike edilmemiştir (3). B6, B12 ve folik asit kombine kullanımında, 45-80 yaşında hastalarda, 4 yıl boyunca, 
yalnızca homosistein seviyesi yüksek, daha önce koroner hastalığı olan, iskemik inme geçiren hastalarda semantik 
bellek ve temporal yönelim daha iyi olduğu bulunmuştur (4). Bu nedenle ancak bazal yüksek homosistein konsant-
rasyonuna sahip, düşük B vitamini konsantrasyonuna sahip ya da kardiyovasküler ya da serebrovasküler hastalık 
öyküsü olan kişilerin B vitamini destek ürünlerinden fayda görebileceği bildirilmiştir (5). 

Çoğu gözlemsel çalışmada β karoten kullanımının kognitif fonksiyon üzerinde etkisi olmadığı gösterilmiştir. Sa-
dece bir çalışma yüksek plazma karoten konsantrasyonuna sahip kişilerde AH sıklığının daha az olduğunu göster-
miştir (6).

Bir gözlemsel çalışmada antioksidan içeren destek ürünlerinin kullanımının (vitamin C, vitamin E ve karotenoidler 
gibi) 7 yıllık bir sürede kognitif bozulmada azalmış risk ile ilişkili olduğu (7), ve başka bir gözlemsel çalışmada 
da erkeklerde azalmış AH riski ile ilişkili olduğu (8) bildirilmiştir. Fakat bu çalışmalar replike edilememiş ve an-
tioksidan içerikli destek ürünleriyle yapılan klinik araştırmalarda bu ürünlerin kognisyon üzerinde herhangi bir 
faydalı etkisi gösterilememiştir (5). Bir çalışmada vitamin C ve E’den zengin bir beslenmenin AH gelişmesi riskini 
azaltabileceği bulunsa da bu etkinin özellikle sigara içenlerde gösterilmiş olması özellikle yüksek oksidatif gerilim 
altındaki kişilerde antioksidanların daha etkili olabileceğini düşündürmektedir (9). 
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Vitamin D ve kognitif bozulma ya da demans ile ilgili yapılan çalışmalarda da vitamin D yüksek kan konsantrasyo-
nunun koruyucu etkisi olduğu bulunmuştur (5). Fakat bir meta-analizde >35 ng/mL üzerindeki konsantrasyonlarda 
bu koruyucu etkide bir artış olmadığı gösterilmiştir (10). Bu da ancak D vitamini düşüklüğü saptanan kişilerde 
replasman yapılmasının gerektiğini göstermektedir.

Adı sıklıkla geçen bir diğer destek ürünü de omega-3 yağ asiti destek ürünleridir. Bu destek ürünleriyle yapılan 
rasgele kontrollü 6 çalışmayı içeren bir meta-analizde AH hastalarında kısa ve orta vadede kognitif fonksiyonu 
arttırdığına dair bir delil bulunamamıştır (11). 

Nöronların sağlıklı yaşlanabilmesi için vurgulanan yaşam tarzı değişiklikleri önerileri AH için de geçerlidir. Bunlar 
doymuş ve trans yağ tüketiminin azaltılması, sebze ve meyve tüketiminin artırılması, doğal besin maddelerin-
den alınan vitamin E ve vitamin B12 alımının artırılması, multi-vitaminler kullanılıyorsa demir ve bakır gibi ağır 
metalleri içeren vitamin komplekslerinden kaçınılması, alüminyum içeren ürünlerin ve ilaçların kullanımından 
kaçınılması ve aerobik egzersizin artırılmasıdır. Vitamin desteklerinin özellikle doğal yollarla karşılanması öneril-
mektedir (2).

AH’nin ilerlemesiyle birlikte malnutrisyon riski artmakta ve artmış morbidite ve mortaliteye neden olmaktadır. Bu 
nedenle malnutrisyonla karşı karşıya kalındığında da beslenmenin düzenlenmesi ve doğal yollarla karşılanama-
yan besin ihtiyacının kişinin ihtiyacına uygun destek ürünleriyle desteklenmesi önem taşımaktadır.
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KİM EPİLEPSİ KİM DEĞİL?

ÖZGE ÖCEK
SBÜ IZMIR BOZYAKA EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI, NÖROLOJI KLINIĞI

Uluslararası Epilepsi ile Savaş Derneği (International League Aganist Epilepsy-ILAE) 2005 yılında epilepsiyi beyinin 
anormal, abartılı ve senkron nöronal aktivitesi sonucu geçici semptomlar ve belirtiler bütünü olarak tanımlamıştır 
(1). 2014 yılında ise epilepsi tanısı için (2);

Tekrarlayan provoke olmayan nöbetler: 24 saatten daha uzun arayla 2 veya daha fazla provoke olmayan nöbet 
ya datekrarlayan provoke olmayan nöbetlere yüksek eğilim: 10 yıl içinde tekrar nöbet geçirme riskinin, klinik, 
elektroensefalografik (EEG) ve nörogörüntüleme ile yüksek (>%60) olduğunun gösterildiği tek nöbet ya da epilepsi 
sendromu varlığı gerektiğini bildirmiştir.

Tipik bir epileptik nöbet ani başlangıçlı, status epileptucus gelişimi dışında genellikle 1-3 dakikada kendini sınırlayan, 
nöbet tipine göre değişmekle birlikte post iktal sürecin biraz daha uzun sürdüğü paroksismal olaylar olarak düşünülebi-
lir (3, 4). Epileptik nöbetin klinik çeşitliliği serebral korteksin ilgili bölgelerine bağlıdır. Semiyolojik özellikler farkındalığın 
bozulduğu ya da bozulmadığı, motor veya non-motor (duysal, otonomik, davranış değişiklikleri, kognitif ve emosyonel) 
özellikler içerebilir. Epileptik nöbetlerin klinik anahtar özelliklerinden biri tipik auradır.  International League Against 
Epilepsy (ILAE) 2017 sınıflamasında auralar farkındalığın korunduğu duyusal veya emosyonel nöbetlerin yerini almıştır 
(5).  Auranın farklı klinik özellikleri göz önüne alındığında özellikle migren gibi pek çok klinik tabloyu taklit edebilmekle 
birlikte zamanlaması ve ilişkili semptomları epileptik nöbetleri ayırabilir. Örneğin deja vu hissi ile birlikte deralizasyon 
olması, epigastrik auralar epileptik nöbetler için yüksek spesifiteye sahiptir (6). Bazı epileptik nöbetler sonrasında ne-
gatif iktal semptomlar da görülebilir. Örneğin oksipital nöbetler sonrasında körlük, negatif miyoklonus, amnezi, afazi 
sayılabilir (7). Postiktal parezi hastaların %10’unda rapor edilmiştir ve 2 dakikadan 36 saate kadar süren olgular bildi-
rilmiştir. Post iktal afazi ise fokal epilepsilerin ardından %34 oranında bildirilmiştir (8). Epileptik nöbetin tetikleyicileri 
arasında anti-nöbet ilaç (ANİ) doz dozunu atlama, emosyonel stres, uykusuzluk, yorgunluk, alkol alma, ateş yüksekliği, 
metabolik bozukluklar (hiponatremi, hipoglisemi v.b.), bazı ilaçların ve toksik maddelerin yan etkileri sayılabilir (9). Epi-
leptik nöbetler ayrıca iskemik veya hemorajik serebrovasküler hastalıklara, demiyelinizan ve inflamatuar hastalıklara, 
travmatik beyin hasarına, enfeksiyonlara eşlik edebilir. Anormal beyin görüntülemeleri olan hastalar uzamış ya da di-
rençli nöbetler geçirebilmeleri ve tedavilerinin daha zorlayıcı olabileceğinin bilinmesi açısından önemlidir (10). 

Epilepsi olgularının tanısı için düşük spesifite ve sensitiviteye sahip olmakla birlikte kullanılan bazı biyobelirteçler 
vardır. Bu testler özellikle tanığı olmayan epileptik ve non-epileptik olayların doğru tanısı için bize yardımcı olabi-
lir. Prolaktin sekresyonu, serum adrenokortikotropik hormon ve kortizon seviyelerinde değişimler, yüksek serum 
amonyak düzeyi, troponin I yükselmesi, kreatin kinaz artışı, ilk iki saat içindeki anyon açığının >10 mEq/L olması 
bunların içinde sayılabilir. Özellikle prolaktin düzeyleri ve jeneralize tonik klonik nöbetlerdeki kreatinin kinaz artışı 
daha yüksek bir spesifite ve orta düzeyde sensitiviteye sahiptir. Ancak hiçbir laboratuar testi epileptik nöbet tanı-
sını koyma ya da dışlama konusunda kesin bilgi veremez. (11).

Tanı koymanın ilk ve en önemli adımı hastalardan ve tanıklarından alınan dikkatli anamnezdir. Olayın paroksismal 
olması dikkat edilecek diğer bir faktördür ancak ne zaman gerçekleşeceği tahmin edilemediğinden ve genellikle 
doktorun muayenesi sırasında yaşanmadığından tanıyı zorlaştırır. Bu nedenle hasta yakının çekebileceği nöbet 
videosu bu konuda oldukça yol gösterici olabilir. Non-epileptik olayları epileptik olarak yanlış teşhis etmek doğru 
tanının ve tedavinin ertelemesi yanında hastanın gereksiz yere antiepileptik ilaç kullanarak bunun yan etkilerine, 
teratojenik etkilerine maruz kalmasına, sosyal yaşamda etiketlenmesine, istihdamlarında ve sürücü olma durum-
larında maduriyetlerine neden olabilir. Ayrıca epilepsi tanısının atlanması nöbet sonucunda olası yaralanmalara, 
ani ölüm, status epileptikus riskinde artışa yol açabilir. Dolayısı ile hekim olarak bize düşen görev paroksimal nö-
rolojik olay ile başvuran hasta hangi yaşta olursa olsun, ‘bu bir epileptik nöbet miydi yoksa değil miydi?’ ‘tekrarlar 
mı?’ ‘ilaç kullanma ihtiyacı var mı?’ ‘kişinin gelecek yaşantısını etkiler mi?’ sorularına cevap aramaktır (3, 4).
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Non-epileptik paroksismal olaylar (NEPO) nörofizyolojik bozukluklar ile tanımlanamayan, motor veya davranışsal akti-
vitede değişiklikler olarak kendini gösteren epileptik nöbetlere benzerlikleri nedeniyle sıkça karışan durumlardır. Ayırıcı 
tanının en önemli bölümünü tetikleyici faktörlerin sorgulanması, aileden alınan öykü ve klinik gözlemlerdir. NEPO’nun 
herhangi bir duygu sırasında, (sinirlenince, mutlu olunca, ağlayınca), hangi pozisyonda (oturunca, yatınca ya da vertikal 
pozisyonda), uyku sırasında ya da uyanıklıkta ortaya çıktığını bilmek yol gösterici olabilir. Laboratuar destekli tanı EEG, 
video-EEG, MRG, EKG ve kan incelemelerini içerir. NEPO daha çok çocuklar ve adolösanlarda karşımıza çıkar (12). 

Tablo 1. Çocuklarda NEPO etiyolojik nedenleri (3)
%

Myoklonus %4,2
Parasomniler %2,9
Hemiplejik Migren %2,2
Gece Terörü %1,3
Sandifer Sendromu %10,9
Senkop %10,9
Nefes tutma %7,1
Paroksismal Tortikolis %5,4
Paroksismal Tremor %7,4
Paroksismal Vertigo %22,8
Gündüz uykululuğu %0,3
Paroksismal kesin tanımlanamayan diğer olaylar
(Spasmus nutans, jitterines, hiperekspleksia v.b)

%22,8

Epilepsi tanılı erişkinlerin %20-30’unun tanısının yanlış olduğu tespit edilmiştir. Bu oran özellikle tedaviye dirençli 
epilepsi hastalarında daha sıktır (13). Erişkinlerde epilepsi nöbetlerinin en yaygın taklitçisi senkop ve psikojen 
non-epileptik nöbetler (PNES)’tir. Bunu migren, parasomniler, geçici iskemik ataklar (GIA), paroksismal distoni 
ve non-epileptik miyoklonus gibi hareket bozuklukları takip eder. İnteriktal nörolojik muayene normal olabilir ya 
da fokal özellikler içerebilir. İktal semiyoloji epileptik ve non-epileptik nöbetlerin ayırıcı tanısını yapabilmek için 
anahtar noktadır (13,14).

Tablo 2. Epileptik nöbetlerin ana karakteristik özellikleri ve onların ayırıcı tanıları (3)

Bilinç kaybı olan
Jeneralize 

konvülzyon eşlik 
edebilen

Uyku boyunca 
paroksismal 

bozukluklar olabilen
Düşme atağı olan

Fokal semptomlar 
olabilen

Senkop Senkop
REM uyku davranış 

bozukluğu
Senkop Geçici iskemik atak

PNES PNES Uyku apne Sendromu
Akut beyin sapı 

bozuklukları
Hareket 

bozuklukları
Panik atak/ 

Hiperventilasyon
Hareket bozuklukları 

kore gibi
Huzursuz bacak 

sendromu
Katapleksi Migren

Hipoglisemi Hipoksi Uyku myoklonusu
Metabolik 

bozukluklar periodik 
paraliziler

Psikiatrik 
bozukluklar

Narkolepsi 
gibi uyku 

bozuklukları

Aurosal bozuklukları 
(parasomniler)

Aurosal bozuklukları 
(parasomniler)

Tik bozuklukları

Aurosal 
bozuklukları 

(parasomniler)

İnflamatuar beyin 
hastalıkları
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Psikojen non-epileptik nöbetler (PNES) epileptik nöbetlere benzeyen ancak epileptik nöbetlerin EEG bulgularını 
içermeyen, davranış, bilinç ve otonomik fonksiyonlardaki paroksismal değişiklikler olarak tanımlanır. PNES’in tanı 
almasındaki en büyük engellerden biri hastanın gerçek nöbetlerinin de olmasıdır. Tanıda altın standart video-EEG 
monitörizasyon (VEM)’dur. PNES temelinde psikojen stres yatar. Ciddi özürlülük yaratabilen tedavi edilmesi zor 
konversiyon bozukluklarındandır. En önemli işaretçilerinden biri telkin ile değişebilmesi, tanıkların davranışına 
bağlı olarak şiddetinin azalıp artabilmesidir. Hızlı postiktal düzelme PNES için tipiktir. PNES tedavisi için psikiat-
rik ilaç tedavisi, kognitif davranışsal psikoterapi, psikodinamik terapiler, grup veya aile terapileri, yaşam tarzında 
değişikliklerdir (3, 4).

Tablo 3. Psikojenik non-epileptik nöbetleri epileptik nöbetlerden ayırmamıza yardımcı olacak iktal semiyolojik 
özellikler (3)
Gözlem Epileptik Nöbet PNES
Durumsal başlangıç Bazen Nadir
Kademeli başlangıç Sık Nadir
Uyaran ile tetiklenme (ses, ışık) Bazen Nadir
Amaçlı hareket Bazen Çok nadir
Opistotonus Bazen Çok nadir
Dil ısırma (ucundan) Bazen Nadir
Dil ısırma (yanından) Nadir Sık
Uzamış iktal atoni Bazen Çok nadir
Tonik-klonik fazda vokalizasyon Bazen Çok nadir
Bilinçsiz iken tepki verme Bazen Çok nadir
Postiktal dönemde hızlı reoryantasyon Sık Tipik değil
Dalgalı motor aktivite Sık Çok nadir
Asenkron bacak hareketleri Sık Nadir
Ritmik bacak hareketleri Bazen Nadir
Her iki yana kafa sallama Sık Nadir
İktal ağlama Bazen Çok nadir
İktal kekemelik Bazen Nadir
Postiktal fısıldama Bazen Bildirilmemiş
Tonik fazda ağzını kapatma Bazen Çok nadir
Nöbet başlangıcında gözlerini kapatma Sık Nadir
Nöbet süresi>2 dakika Sık Çok nadir
Dirençli göz kapağı açma Sık Çok nadir
Pupilla ışık refleksi Sıklıkla korunmuş Çoğunlukla kaybolmuş
Siyanozis olmaması Sık Nadir
İktal kavrama Nadir Frontal ve temporal lob nöbetlerinde olabilir.
Postiktal burun silme Bildirilmemiş Temporal lob epilepsilerinde olabilir.
Postiktal hırıltılı nefes alıp verme Bildirilmemiş Sık
Kendini yaralama Belki olabilir Belki olabilir
Üriner inkontinans Belki olabilir Belki olabilir

Nöroloji polikliniklerine senkop nedeniyle çok sayıda hasta başvurmaktadır ve epilepsi ayırıcı tanısında. Senkop 
kardiyak ve non-kardiyak nedenlerle olabilir. Bilinç kaybı gelişen her hastaya elektrokardiyogram (EKG) mutlaka 
çekilmelidir. Hastalar gözlerinde kararma, baş dönmesi, kulaklarında uğultu hissinin ardından asistoli gelişmesi 
ile 6-7 saniye kadar bilinç kaybı yaşabilirler. Gözler genellikle açıktır ya da yarı açık, yukarı deviyedir, aşağı vurumlu 
nistagmus eşlik edebilir. Ten renginde açılma senkopta görülebilecği gibi epileptik nöbetlerde de görülebilir. Val-
salva manevrası bilincin tekrar yerine gelmesine katkı sağlayabilir. Ancak konvulsif senkoplar epilepsi ile sıklıkla 
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karışır. Senkop sırasında dirseklerde fleksiyonbileklerde supinasyon şeklinde irregular bilateral miyoklonik jerkler 
genellikle 30 saniyeden daha kısa süreli olarak görülebilir. Son yayınlarda konvulsif senkop ile epilepsi ile ayırıcı 
tanısını yapmak için 10/20 kuralı önerilmiştir. Eğer hastalarda 10 dan az myoklonik jerk görülürse daha çok senkop 
tanısı, 20 veya daha fazla myokloni olursa daha çok epilepsi tanısı olasıdır (15, 16). 

Tablo 4. Epileptik nöbetler, senkop ve psikojenik non epileptik nöbetlerin klinik özelliklerinin karşılaştırılması (3)
Epileptik Nöbet Senkop PNES

Tetikleyici Nadir Sık (ayakta uzun süre durma) Sık (Duygu durumuna bağlı 
değişken)

Prodrom Aura (Deja vu, korku) Terleme, göz kararması Nonspesifik bayılma
Düşmeler Sıklıkla tonik Flask tonüs Aniden düşme, gerinme hareketi
Dil ısırma Sıklıkla lateral taraf Nadir Sıklıkla uç taraf
Gözler Açık Açık, gözler yukarı dikilmiş Kapalı
Konvülsiyonlar Ritmik jeneralize %80’inde aritmik, multifokal, 

<30sn
Hareketlerin şiddeti ve 
lokalizasyonu değişken, her iki 
yöne kafa sallama

Üriner inkontinans Sık Bazen Nadir
Süre 1-2 dakika <30 sn >3 dakikadan uzun, saatler 

sürebilir.
Postiktal Durum Konfüzyon, uyku hali Kısa sürede uyanma ve yeniden 

oryantasyon
Uykudan uyanma gibi yavaşça 
açılma

Narkolepsi tip 1 ise posterior hipotalamustaki hipokreatin üreten hücrelerde kayıp nedeniyle olan kronik santral 
kaynaklı hipersomnolans bozukluğudur (17). Gündüz aşırı uykululuğu ve katapleksi şeklinde iki ana semptomu 
vardır. Katapleksi emosyonel olarak tetiklenen uyanıklık sırasında gelişen ani kas tonusu kaybıdır. Aniden tüm 
vücutta ya da baş gibi belli bölgelerde ve birkaç saniye ile dakika arasında değişen sürede olabilir. Diğer özellik-
leri ise uyku paralizisi ve hiponogojik/hiponopompik halüsilasyonlardır. Epilepsi ile ayırıcı tanının yapılmasında 
atak sırasında bilincin korunması ve emosyonel tetikleyici olması önemlidir. Ancak katapleksi hastalarında iktal 
ve interiktal EEG’de paroksismal teta aktivitesi görülmesi epilepsi olarak yanlış tanı almasına neden olabilir (18). 

Migren de epilepsi gibi toplumda yaygın olarak görülen ve paroksimal olan bir klinik durum olduğundan ayırıcı ta-
nıda karşımza çıkmaktadır. Migren bazı özellikleri nedeniyle epilepsi ile karışabilir. Özellikle migren auralarındaki 
oksipital vizüel semptomlar, parietal bölgeye bağlı lokalize paresteziler, temporal bölgeye bağlı psişik fenomen 
buna neden olur. Ayrıca migren ve epilepsi komorbiditesi de oldukça sıktır ve migren aurası epileptik nöbetleri 
tetikleyebilir. Bu duruma daha önceden migralepsi deniliyordu. Aurayı takiben migren baş ağrısı ya da epileptik 
nöbet gelişmesi tanıyı kolaylaştırabilir. Ayrıca migren aurası dakikalar sürerken epileptik olanlar saniyeler içinde 
sona erer. Auralı migren ile epilepsi birlikteliğinde en çok bilateral tonik klonik nöbetler %50, farkındalığın bozul-
duğu fokal nöbetler %16, farkındalığın korunduğu fokal nöbetler %8 oranında görülür. Ancak aurasız migren ile 
epilepsi komorbiditesine dair bir kanıt yoktur (19-21). 

Postiktal parezi, afazi, amnezi görülmesi epilepsinin GIA ve iskemik stroke ile karışmasına neden olur. Tek mer-
kezli bir çalışmada, beş GIA atağından birinin diğer tanıların taklitçisi olduğu, bunlardan da en sık görülen tanıların 
epileptik nöbet ve migren olduğu gösterilmiştir. Unilateral hemiparezi daha çok TIA lehine bir semptom iken, afazi 
dizartri veya duyu kaybı ayırt ettirici bulunmamıştır. Hafıza kaybı ise daha çok epileptik nöbet lehine bir semptom 
olarak bulunmuştur (22). İktal körlükte GIA olarak yanlış yorumlanabilir (23).  

NEPO’ları doğru tanılandırmak oldukça zorlayıcıdır. Nöbetin epileptik doğada olup olmadığını gösteren tek bir kli-
nik bulgu ya da kesin tanıya götüren laboratuar testi yoktur. Anahtar özellikler bilmek pek çok ayırıcı tanı arasından 
doğru tanıya ulaşmamızı kolaylaştırabilir. 
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PALYATİF BAKIMDA MALNÜTRİSYON DESTEĞİ
PINAR TOSUN TAŞAR

ATATÜRK ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI HASTANESI, IÇ HASTALIKLARI ANA BILIM DALI/ GERIATRI 
BILIM DALI, ERZURUM

Palyatif Beslenme:
Tedavisi mümkün olmayan hastalığın tanısından itibaren tüm süreçlerinde hastalara sağlanan nutrisyonel destek-
tir.  Amaç yaşam kalitesinin iyileştirilmesidir. Palyatif beslenme sırasında ciddi kısıtlamalardan kaçınılmaktadır. 
Beslenme ölçümlerinin sınırlarına palyatif döneme göre karar verilir. Erken dönemde enerji, protein ve element 
desteği hasta için gereken en yüksek miktarda sağlanmalıdır. İleri dönemdeki hastaya  beslenmenin yanında hasta 
ve hasta yakınları için sağlanacak psikososyal destek öncelik taşır. Terminal dönemde beslenme desteği daha fazla 
stres yaratacağı için kaçınılmalıdır[1, 2]. 

Palyatif Bakım Gereksinimi Olan Hastalar: 
Palyatif bakım gerektiren hastalıkların sıklığı yaşlanmayla birlikte artmaktadır. Motor nöron hastalıkları ve ilerle-
yici nörolojik hastalıklar (Alzheimer, ALS), ileri dönem organ yetmezlikleri (kalp, akciğer, böbrek, karaciğer, beyin), 
tedaviye yanıtsız kanserler, HIV/AIDS, çocuklarda genetik/konjenital, ilerleyici hastalıkları olanlardır [3]. 

Malnütrisyon; alım azlığı ya da fiziksel ve zihinsel fonksiyonlarda azalma, hastalık kaynaklı klinik bozulmaya bağlı 
olarak vücut kompozisyonunda değişikliğe sebep olan durum olarak tanımlanır. Akut durumlar nedeniyle hasta-
neye yatırılan yaşlı hastaların  %71’den fazlasında malnütrisyon olduğu tahmin edilmektedir.  Malnütrisyon mor-
taliteyi arttıran bir geriatrik sendromdur[4]. 

Malnütrisyon sebepleri
Digoksin, teofilin, serotonin geri alım inhibitörleri, antibiyotikler gibi ilaçlar, depresyon, anksiyete gibi duygu durum 
bozuklukları, alkolizm, yaşlı ihmali, uzamış yas, yutma bozuklukları, tat kaybı, tüberkuloz, pnomoni gibi enfeksi-
yonlar, demans ilişkili faktörler, hipertroidizm, hipoadrenalism gibi endokrinolojik problemler, özafagus striktürü, 
gluten enteropati gibi enteral problemler, yutma problemleri, düşük kolesterol ve diğer terapatik diyetler, sosyal 
izolasyon, kronik kolesistittir [5]. 

Malnütrisyon Lehine Değerlendirilen Bulgular
Yetersiz enerji alımı, kilo kaybı, kas kitlesi, subkutan yağ dokusunda  kayıp, kilo kaybını maskeleyen ödem, el sıkma 
ile tespit edilebilen azalmış fonksiyonel durumdur[5]. Yaşlılarda malnütrisyon tarama yöntemleri en yüksek du-
yarlılık (>%83) ve özgüllüğe (>90) sahip olan iki test Mini Nütrisyonel Değerlendirme (MND) kısa form  MST (Mal-
nutrition Screening Tool)’dur[6]‐@. 2019’ da malnütrisyon tanısının küresel standardizasyonun sağlanabilmesi 
tanı/tedavideki gecikmelerin önüne geçilebilmesi “Küresel Beslenme Üzerine Liderlik Girişimi [Global Leadership 
Initiative on Malnutrition (GLIM)]” yapısında klinik beslenme organizasyonlarının birçoğu bir araya gelerek GLIM 
kriterlerini geliştirmiştir. GLIM’e göre, malnütrisyon tanısı için en az bir fenotipik kriter ve bir etiyolojik kriter ge-
rekmektedir. GLIM kriterlerinin malnütrisyonu olan hastaların taramasında kullanılabilir olduğu ESPEN/ ASPEN 
tarafından da kabul görmüştür [7].  

Beslenme durumunun saptanmasında kullanılan yöntemler besin tüketiminin saptanması ve fizik muayene, ant-
ropometrik yöntemler biyokimyasal ve fonksiyonel testler, klinik belirtiler, sağlık öyküsü, psikososyal verilerdir. Vü-
cut ağırlığında %20’den fazla kayıp, serum albümin düzeyinin 2,1 gr/dl’den, transferinin 0,1 gr/dl’den, total lenfosit 
sayısının  800/μL’den düşük olması malnütrisyonun ciddi olduğunu gösterir[8]. 
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Spesifik Hasta Gruplarına Yaklaşım
Demans
Terminal dönemdeki demans hastasının iştahı azalır.  Polifarmasi  varlığı iştah kaybına neden olmaktadır. Yemeyi 
reddetme, disfaji, aspirasyon sıklığı yüksektir.  CASCADE çalışmasında yeme problemleri başladıktan sonra mor-
talite oranının % 38.6 olduğu belirtilmiştir. Demans hastalarında malnutrisyon nedenleri akut infeksiyonlar, anos-
mi, ağrı, oral hijyenin kötü olması, ilaç yan etkisi (kolinesteraz inh.), beraberinde serebrovasküler hastalık varlığı, 
yiyeceğe ulaşımda zorluk, diş problemleri, konstipasyondur[9].  Amerikan Geriatri Derneği, Amerikan Hospis ve 
Palyatif Tıp Akademisi,  Uzun Süreli Bakım Tıbbi Derneği’nin önerilerine göre demans hastasında iyi hissetmenin 
sağlanması amaçlanmalıdır. Ön planda yaşam kalitesi, konfor sağlanmalı, semptom giderilmesi ve gıdadan keyif 
alma sağlanmalıdır. Hasta ve yakınlarına iştah azalmasının beklenilen bir durum olduğu anlatılmalıdır.  Geri döne-
bilecek semptomların geri döndürülmesi değerlendirilmelidir.  Hastanın almakta olduğu besinlere tereyağı, kre-
ma, peynir, süt tozu eklenerek hastanın aldığı gıdaların besin değeri artırılabilir.  Elle yenen yiyecekleri yedirilmesi 
denenmelidir[10]. Demans hastalarında feeding tüple beslenme sırasında yapılan çalışmalarda huzurevlerinde, 
yoğun bakım hastalarında feeding tüple beslenmede ajitasyon, bası yaraları tüp komplikasyonlarına bağlı olarak 
akut sağlık ihtiyaçlarını,  fiziksel kısıtlamaları arttırdığı gösterilmiştir[11, 12].   

Nazogastrik ve Perkütan Endoskopik Gastrostomi (PEG) uygulamasının fonksiyonel kapasite, yaşam kalitesi üzeri-
ne etkisinin olmadığı, aspirasyon pnömonisi, mortalite riski üzerine etkilerinin olmadığı gösterilmiştir [13].  

Konjestif Kalp Yetersizliği 
İleri Konjestif Kalp Yetersizliği’nde kaşeksi yaygın bir komplikasyondur. Kas ve yağ doku kaybını içeren zayıfla-
mayla karakterizedir. Genellikle anoreksi eşlik ederken, katabolik/ anabolik dengesizlikler nedeniyle yeterli kalori 
alımına rağmen ortaya çıkabilir. Sodyum ve su alımı kısıtlanmalıdır. Solunum yetmezliğinde yağların oksidasyonu 
glikoz oksidasyonuna göre daha az karbondioksit üretimine neden olacağından glikoz yerine yağ ağırlıklı beslen-
mek avantajlı olabilir[14]. 

Böbrek Yetersizliği:
Sıvı, elektrolit, eser element ve vitaminler renal yetersizliğin derecesine ve renal replasman tedavisine göre de-
ğişiklikler gösterir.  Diyaliz uygulanan hastalarda da protein alımı kısıtlanmayabilir. Protein miktarı tartışmalıdır.  
Erken-orta evre böbrek yetmezliğinde 0.55-0.8 gr/kg/gün arasında değişir[14].

Kronik Karaciğer Yetersizliği 
Kronik karaciğer yetersizliğinde lipoliz artacağı için hipertrigliseridemiyi önlemek amacıyla 1g/kg/gün dozunda 
yağ vermek gereklidir.  Hepatik ensefalopati varlığında protein 0,5 g/kg/güne kısıtlanmalıdır. Dallı zincirli aminoa-
sitlerden düşük protein desteği tercih edilmelidir[15]. 

Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı
Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı’nda malnutrisyon sıklığı % 20-70 arasındadır. Artmış inflamatuar aktivite, art-
mış  ş yüküne bağlı artmış metabolik hız, dispneye bağlı  oral alımda azalma, düzleşmiş diyafram, kronik balgam, 
ilaç yan etkileri malnütrisyon nedenleri arasındadır. Bu konuda yapılan 12 çalışmanın 10’unda nutrisyonal desteğin 
antropometrik,  immün kas gücü ve solunum fonksiyonlarında olumlu etkileri olduğu gösterilmiştir[8]. 

Ileri Evre Kanseri Bulunan Yaşlı Hastalarda Beslenme:
Malnütrisyon kanser hastalarının %40-80’inde görülür. İleri evre hastalığı olanlarda morbidite ve mortalitenin en 
önemli sebebidir. Sindirim yolu, baş boyun, karaciğer, akciğer tümörü bulunan hastalarda daha sık görülür. Yeme, 
absorbsiyon problemine, kanser tedavisi, kanser ilişkili anoreksi- kaşeksine bağlı olabilir. Genel olarak oral alımı 
7-10 günden fazla süredir ihtiyacı olanın %60’dan az ise beslenme desteği başlanmalıdır. Yemekler küçük parça-
lara ayrılmalıdır. Yemeği çekici kılacak araçlarla en sevdiği yemekler sunulmalıdır. Kısıtlamalardan olabildiğince 
kaçınılmalıdır. Gıdalardaki iştahı olumsuz etkileyen güçlü kokular engellenmeli, hazırlama ve sunuma dikkat edil-
melidir. Kaloriden zengin yiyecekler sağlanmalı, yemek ortamı sakin ve neşeli olmalıdır. Semptomları gidermek 
için yemeğin formu değiştirilebilir. Yemek boyunca sıvı alımından, sıcak ve baharatlı gıdalardan kaçınılmalıdır. Ye-
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mekten tiksinmeyi azaltmak için yeni yemek fikirleri veya takviyeleri uygun bir zamanlamayla verilmelidir. İlaçları 
yemek ortasında veya sonunda verilmeli, yemek öncesinde bir takım faaliyetler yapması ve açık havada bulunması 
sağlanmalıdır. Hasta acıktığında beslenmeli, eleştirici değil teşvik edici olunmalıdır [16]. 

Sonuç olarak,  
Palyatif bakım daha önceleri yaşam sonu bakımıyla eşanlamlı olarak görülürken günümüzde yaşamı tehdit eden 
herhangi bir hastalığa sahip olan hatta yaşamı uzatan tedaviler alan hastalara da sunulan bir tedavi seçeneği 
olarak kabul edilmektedir. Ortalama yaşam süresi ve yaşlı hastaların sayısı giderek artmaktadır. Hem kronik has-
talıklarda hem de yaşlılarda sık görülen malnütrisyonun yönetimi tüm sağlık profesyonellerini ilgilendiren önemli 
bir sorun haline gelmiştir. 
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İLAÇ ALERJİLERİ

HALE ATEŞ
UZMAN DOKTOR, ANKARA ATATÜRK SANATORYUM EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI, ALERJI VE 

IMMÜNOLOJI KLINIĞI

İlaçlar ile ortaya çıkan istenmeyen reaksiyonlar ilaçların insanlarda kullanılan normal dozlarında ortaya çıkan, 
istenmeyen ve zararlı etkileridir. Bu reaksiyonlardan Tip A reaksiyonlar doza bağımlı olarak ortaya çıkan ve öngö-
rülebilen reaksiyonlardır. Tip B reaksiyonlar ise dozdan bağımsız ve öngörülemeyen reaksiyonlardır. Aynı zamanda 
“ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonları ” olarak da tanımlanan Tip B reaksiyonlar “Alerjik” ve “Nonalerjik” olarak iki alt 
gruba ayrılırlar. İmmunolojik mekanizmalar ile ortaya çıkan reaksiyonlar “alerjik”, non-immunolojik mekaniz-
malar ile ortaya çıkan reaksiyonlar ise “nonalerjik” ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonları olarak tanımlanır. İlaçlar ile 
ortaya çıkan aşırı duyarlılık reaksiyonlarının gerçek sıklığı bilinmemektedir (1,2,3). İlaç aşırı duyarlılık reaksiyon-
larına  en sık neden olan ilaçlar beta laktam antibiyotikler ve nonsteroid anti-inflamatuvar ilaçlardır. Ayrıca genel 
anestezik maddeler ile epilepsi ilaçları da sık olarak alerjik reaksiyona  neden olan ilaçlar arasındadır. Kemote-
rapötik  ilaçlar ve biyolojik ajanlar ile bildirilen aşırı duyarlılık reaksiyonlarında son yıllarda artış izlenmektedir. 
İlaçlar ile aşırı duyarlılık reaksiyonları her kişide değil, belli risk faktörleri ve eşlik eden hastalık/komorbiditelere 
sahip bireylerde görülür (1,4). 

İlaç aşırı duyarlılık reaksiyonları altta yatan immün mekanizmadan bağımsız olarak, reaksiyonun ortaya çıkış za-
manına göre “erken tip reaksiyonlar” ve “geç tip reaksiyonlar” olmak üzere iki grupta incelenir. Altta yatan immün 
mekanizmalar açısından değerlendirildiğinde ise Gell ve Coombs sınıflamasına göre tanımlama yapılır. Bu sınıfla-
maya göre  ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonları  Tip 1 (IgE aracılı), Tip 2 (IgG antikor aracılı), Tip 3 (immün kompleks 
aracılı) ve Tip 4 (T hücre aracılı) reaksiyonlar olmak üzere dört grupta incelenir. Tip 1 reaksiyonda klinik ürtiker, 
anjioödem, rinit, bronkospazm, larenks ödemi ve  anafilaksi  şeklindedir. Tip 2 reaksiyonda klinik sıklıkla anemi ve 
trombositopeni şeklinde iken tip 3 reaksiyonda serum hastalığı, ateş ve vaskülit şeklindedir. Tip 4 reaksiyonda ise 
kontakt dermatit, makülopapüler ve büllöz ekzantemler, Stevens Johnson sendromu, toksik epidermal nekrolizis, 
akut jeneralize egzantematöz püstülozis gibi çeşitli klinik tablolar yer alır (1,5).

İlaç alerjisi şüphesi ile başvuran hastalarda acil müdahele gerektiren akut bir reaksiyon varsa öncelikle hastanın 
tedavisi sağlanmalıdır. Daha sonra detaylı bir anamnez ile hastanın tanımladığı reaksiyonun gerçekten bir aşırı 
duyarlılık reaksiyonu olup olmadığı değerlendirilmelidir. Tanımlanan reaksiyon Gell ve Coombs’un sınıflamasın-
daki klinik durumlara uyuyorsa bu durumda ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonundan şüphelenilebilir.  Reaksiyonun 
şüpheli ilacın hangi dozunda ve son dozdan ne kadar süre sonra çıktığı öğrenilerek erken tip/geç tip reaksiyon 
ayrımı yapılır. Bu aşamadan sonra kontrendike bir durum söz konusu değilse tanısal testlerin yapılması önerilir. 
Erken tip reaksiyonda prik ve intradermal  deri testleri, geç tip reaksiyonlarda ise yama testi ve intradermal deri 
testlerinin geç okuması yapılır. Deri testleri negatif ise ilaç provokasyon testleri yapılır. Diğer yaklaşım hastanın 
kullanabileceği emniyetli bir alternatif ilaç (öyküde reaksiyon gösteren ilaç ile kullanım amacı ile benzerlik göste-
ren ancak kimyasal yapı olarak benzemeyen) bulmaktır.  Alternatif ilaç, provokasyon testi ile hastanın tolere ettiği 
gösterildikten sonra verilebilir. Hastanın alerjik reaksiyon tarif ettiği ilacı mutlaka kullanması gereken ve alternatif 
bir tedavi seçeneğinin olmadığı bir klinik durum mevcut ise ilaca geçici tolerans sağlayan  desensitizasyon işlemi  
önerilen yaklaşımdır (1,5). 

Hafif semptomlar ile ortaya çıkabileceği   gibi  mortalitesi yüksek klinik tablolara da neden olabilen ilaç aşırı 
duyarlılık reaksiyonlarının yeniden ortaya çıkmasını önlemeye yönelik uygulamalar gereklidir. Bu amaçla tüm 
hekimlerde farkındalığın artırılmasına yönelik eğitim çalışmaları yapılmalı, tüm hastalar ilaç alerjisine yönelik 
sorgulanmalı, pozitif öykü veren hastaların o ilaçtan ve kimyasal olarak benzeyen diğer ilaçlardan uzak durması 
sağlanmalı, bu hastalar alerji-immünoloji merkezine yönlendirilmeli,  hastalara ilaç allerjisi olduğunu belirten bir 
kart düzenlenmelidir (1). 
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ANAFLAKSİYE YAKLAŞIM

MUSTAFA HARI
MERSIN ŞEHIR EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI

GIRIŞ
Anafilaksi, mast hücre mediatörlerinin ani salınımının neden olduğu akut, yaşamı tehdit eden, sistemik bir aşırı 
duyarlılık reaksiyonudur(1). Çoğunlukla gıdalara, ilaçlara ve böcek sokmalarına karşı immünoglobulin E (IgE) ara-
cılı reaksiyonlardan kaynaklanır ancak mast hücrelerinin ani sistemik bir degranülasyonunu tetikleyebilen her-
hangi bir ajan bunu indükleyebilir(2). Yıllık insidansın 100 000’de 50-112 arasında olduğu ve prevalansın %0.3-5.1 
olduğu  tahmin edilmektedir(3-4).

RISK FAKTÖRLERI
Astım, egzema, atopik dermatit, Anjiotensin-converting enzim(Ace) inhibitörleri,beta-adrenerjik blokörler, sedatif-
ler, antidepressanlar, narkotikler, bağımlılık yapan/uyuşturucu amaçlı kullanılan ilaçlar, alkol, gıda alerjisi, lateks 
alerjisi, venom duyarlılığı, egzersiz başlıca risk faktörleridir (5).

PATOFIZYOLOJI 
Anaflaksi mast  hücreleri ve bazofillerden salınan mediyatörlere bağlı ani gelişen sistemik aşırı  duyarlılık reaksi-
yonudur. Birden fazla mekanizma ile anaflaksi gelişebilmetedir. Birincisi ve en sık görülen besin, venom, lateks ve 
ilaçlar gibi allerjenlerin sebep olduğu İgE aracılı anaflaksidir. İkincisi İgE’ den bağımsız  İgG aracılı olduğu düşünülen 
anaflaksi (6-7). İgG aracılı anflaksi hayvan modellerinde gösterilmesine rağmen henüz insanlarda gösterilememiştir. 

IgE aracılı anafilaksi iki fazda gerçekleşir. Birinci fazda duyarlanma, ikinci fazda ise allerjenle tekrar karşılaşıldı-
ğında mast hücre/bazofil degranülasyonu meydana gelir.

İmmün kompleks aracılı c3a ve c5a gibi anafilatoksinlerin sebep olduğu anaflaksi de bir diğer mekanizmadır. Ana-
filaksiye neden olan non-immünolojik faktörler arasında egzersiz, soğuk ve çeşitli ilaçlar (opiatlar, vankomisin, 
radyokontrast madde, siklooksijenaz [COX]-1 inhibitörleri) yer almaktadır. IgG aracılı anaflaksi ilk maruziyet son-
rası meydana gelir ve tekrar eden karşılaşmalarda reaksiyon olmaz veya daha hafif reaksiyonlar görülür. Ayrıca 
reaksiyonlar infüzyon hızının azaltılması, steroid ve anti-histamin ile premedikasyon uygulanmasına cevap verir.

Non-immünolojik faktörlerin hangi mekanizma ile anaflaksi yaptığı tam aydınlatılamamıştır.

Anafilakside Rol Oynayan Kimyasal Mediyatörler 
Anafilaksi sırasında mast hücre ve bazofillerin degranülasyonu sonucu birçok farklı biyokimyasal mediyatörler, 
kemokinler ve sitokinler salınır. Bunlardan bir kısmı hücre içerisindeki granüllerde önceden oluşturulmuş olan 
histamin, triptaz, heparin ve karbokispeptidaz gibi mediyatörler; bir kısmı ise yeni üretilen platelet aktive edici 
faktör (PAF), prostaglandin (PG) D2 , lökotrien (LT) B4 ve sisteinil lökotrienlerdir (LTC4 , LTD4 , LTE4 ). 

Histamin reseptörlerinin  uyarılması ile vasküler düz kas gevşer, vazodilatasyon ve vasküler geçirgenlikte artış 
meydana gelir, ekstravasküler düz kaslarda kasılma, bronkospazm, gastrointestinal sistem (GİS) ve uterusta 
spazm, kardiyovasküler sistemde (KVS) taşikardi ve koroner vazospazm gelişir. H2 reseptörlerin uyarılması ile 
vasküler düz kasta gevşeme, vazodilatasyon, vasküler geçirgenlikte ve mukus sekresyonunda artış, uterusta gev-
şeme meydana gelir. KVS’de ventriküler kasılmada artış ve taşikardi gelişir.

Triptaz,  mast hücrelerde bulunur ancak bazofillerde ve myeloid prekürsör hücrelerde az miktarda triptaz içerir.  
Triptaz kompleman sistemi, koagulasyon yolağı ve kinin-kallikrein kontakt sistemini aktive ederek anjiyoödem, 
hipotansiyon ve dissemine intravasküler koagülopati gelişmesine sebep olur (8). Triptaz düzeyleri ile anafilaksi 
şiddeti arasında genellikle koreasyon mevcuttur.
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Araşidonik asit, lipooksijenaz ve COX(siklioksijenaz) yolağı ile lökotrien, prostaglandin ve PAF(platelet aktivasyon fak-
tör) gibi çeşitli proinflamatuar mediyatörlere dönüşür. Bu mediyatörler bronkospazm, hipotansiyon ve eriteme neden 
olurlar (8). Lökotrien B4 bifazik ve uzamış anaflaktik reaksiyonlarda rol oynayabilirken, LTC4 mast hücre degranülas-
yonunu artırır (40). Lökotrien D4 ve E4 güçlü bronkokonstrüktörlerdir ve mikrovasküler geçirgenliği artırırlar. 

Anaflakside rolü olduğu düşünülen başlaıca sitokinler İL-4, İL-5, İL-13, İL-25, İL-33 olup etkilerini eozinofilleri 
uyararak ve mast hücre mediyatörlerinin boşalmasını sağlayarak gösterirler.

UYARANLAR
Her yaş gurubunda uyaranlar benzer olup en sık neden olan besinlerdir. Besinleri, venomlar ve ilaçlar takip eder. 
Erişkinlerde ve yaşlılarda venomlar ve ilaçlar daha sık karşımıza çıkmaktadır. Besinlerden en sık  inek sütü, yu-
murta, yerfıstığı, kuruyemişler, tahıl ürünleri, deniz kabukluları ve balıklar yer almaktadır (9-10).

En sık araştırılan venomlar Hymenoptera takımına (bal ve yaban arıları, ateş karıncaları) ait böcek venomlarıdır. 
Ülkemizde balarısı venomuna bağlı anafilaksiler daha sıktır (11). 

Bütün ilaçlarla anafilaksi gelişebilir. Antibiyotikler; beta-laktam grubu antibiyotikler ilk sırayı almaktadır. Non-
steroidal antiinflamatuar ilaçlar, kemoterapi ilaçları (asparaginazlar, carboplatin, doxorubicin), biyolojik ajanlar 
(cetuximab, rituximab, infliximab ve nadiren omalizumab gibi monoklonal antikorlar), radyokontrast maddeler ,  
nöromüsküler blokürler (suxamethonium, rocuronium), hipnotikler (thiopental, propofol), opioidler, antimikrobial 
ilaçlar, protamin, klorheksidin, lateks ve dekstran gibi kolloid plazma genişleticiler  başlıca anflaksi yapabilecek 
ilalardır (12-13).

Ayrıca  intradermal testler,deri testleri, besin ve ilaç yükleme testleri, allerjen-spesifik immünoterapi ve ilaç de-
sensitizasyonu sırasında da  anaflaksi gelişebilir (14).

TANI
Anafilaksinin başlıca belirti ve bulguları ; deri ve mukoza kızarıklık, kaşıntı, ürtiker, anjiyoödem, morbiliform dö-
küntü, konjonktival eritem, göz yaşarması, dudak, dil, damak ve uvulada kaşıntı ve şişlik, burunda kaşıntı, tıkanık-
lık, akıntı, hapşırık, solunum yollarında kaşıntı, darlık hissi, disfoni, seste kabalaşma, kuru-sert öksürük, stridor, 
nefes darlığı, göğüste sıkışma hissi, derin öksürük, hışıltı/bronkospazm (azalmış PEF) siyanoz, bulantı, kramp 
tarzında karın ağrısı, kusma, ishal, disfaji, göğüs ağrısı, çarpıntı, taşikardi, bradikardi, disritmi, baygınlık hissi, 
mental değişiklik, hipotansiyon, sfinkter kontrolünün kaybı, şok, arrest, ölüm hissi, huzursuzluk, zonklayıcı baş 
ağrısı, baş dönmesi, konfüzyondur (15-16).

Belirti ve bulgular allerjenle maruziyetten sonraki ilk 2 saat içinde gelişse de son 4-6 saat içinde kullandığı ilaçlar 
ve tükettiği besinlerin neler olduğu, olay gelişmeden önce böcek veya arı sokması olup olmadığı, olay egzersiz 
esnasında gelişti ise olayın olduğu yer (ev, iş, okul), egzersiz sırasında gelişmediyse  olaydan önce sıcak, soğuğa 
maruziyet ve olayın cinsel aktivite sırasında gelişip gelişmediği sorulmalıdır.

Anafilaksi tanı kriterleri
Aşağıdaki 3 kriterden herhangi birinin gerçekleşmesi halinde anafilaksi olasılığı çok yüksektir. 

1. Akut olarak (dakikalar-saatler içinde) ortaya çıkan deri, mukoza veya ikisine ait tutulum belirtileri (yaygın 
ürtiker, kaşıntı, kızarıklık, dudaklar/dil/uvula şişliği) ve aşağıdakilerden en az biri ;

a. Solunumun bozulması (örn. dispne, hışıltı,bronkospazm, stridor, PEF(Zirve ekspiratuar akım) azalması, 
hipoksemi). 

b. Kan basıncında azalma veya uç organ fonksiyon bozukluğu ile ilişkili belirtiler (örn. Hipotoni, senkop, in-
kontinans) 

2. Hastanın olası bir allerjen ile karşılaşmasından sonra hızla (dakikalar-saatler içinde) aşağıdakilerden iki veya 
daha fazlasının oluşması 



229

KONUŞMA METİNLERİ
a. Deri, mukoza veya ikisine ait tutulum belirtileri (yaygın ürtiker, kaşıntı, kızarıklık, dudaklar/dil/uvula şişliği) 
b. Solunumun bozulması (örn. dispne, hışıltı (hışıltı) / bronkospazm, stridor, PEF azalması, hipoksemi) ,
c. Kan basıncında azalma veya uç organ fonksiyon bozukluğu ile ilişkili belirtiler (örn. hipotoni (kollaps), sen-

kop, inkontinans) 
d. İnatçı gastrointestinal belirtiler (örn. kramp tarzında karın ağrısı, kusma) 

3. Hasta için bilinen bir allerjen ile karşılaştıktan sonra (dakikalar-saatler içinde) kan basıncının düşmesi 

a. Bebek ve çocuklarda: Yaşa uygun sistolik kan basıncının düşüklüğü veya sistolik kan basıncında >%30 
düşme 

b. Erişkinlerde: Kan basıncı %30 düşme.

Ayırıcı tanı
Ayırıcı tanıda akılda tutulması gerekn başlıca patolojiler;  vazovagal senkop, flushing yapan; feokromasitoma, me-
düller trioid ca, karsinoid sendrom, bozulmuş balık yenmesi sonucu oluşan histamin zehirlenmesidir. Vazovagal 
senkopu anaflaksiden ayıran en önemli parametre flushing yerine solukluk yapmasıdır. Karsinoid sendrom, feok-
romasitomada hipotansiyon yerine hipertansiyon beklenir. Serum tiptaz yüksekliği yapan sistemik mastositozis, 
bazı miyelodisplastik sendromlar, mast hücreli lösemi, ailesel alfa hipertriptazemi ve son dönem böbrek yetmez-
liği de ayırıcı tanıda akılda tutulmalıdır.

LABARATUVAR BULGULARI
Şüpheli durumlarda  Anafilaksi sırasında serum/plazma triptaz, plazma histamin ve 24 saatlik idrarda histamin 
ve histamin metabolitlerinin (N-metil histamin) ölçülmesi tanıya yardımcı olabilir. Plazma histamin düzeyi 5-10 
dakika içinde yükselmeye başlar ve 30-60 dakika yüksek kalır. Hitamin metabolitleri ise daha uzun süre yüksek 
kalabilmektedir. 24 saat idrar biriktirilerek histamin metabolitlerini saptamak mümkündür.

Anaflaksi sırasında bakılan en değerli laboratuar parametresi serum triptaz düzeyidir. Serum/plazma triptaz dü-
zeyinin anafilaksi belirtileri ortaya çıktıktan sonra en geç 3 saat içinde ölçülmesi önerilir (17). İlaç ve venom anaf-
laksilerinde çoğunlukla yükseklirken gıda anaflaksilerinde serum  triptaz düzeyi yükselmeyebilir. 

Serum triptaz düzeyi 30-60 dakika içinde pik yapar ve 5 saate kadar serumda saptanabilir. 

Reaksiyon sırasında ölçülen triptaz düzeyinin bazal düzeye göre %20+2 ng/ml artış göstermesi anafilaksi tanısını 
destekler. Serum triptaz düzeyinde artış, anafilaksi dışında, sistemik mastositozis, bazı miyelodisplastik sendrom-
lar, mast hücreli lösemi, ailesel alfa hipertriptazemi ve son dönem böbrek yetmezliğinde de görülebilir. Bu nedenle 
anafilaksi tablosunun iyileşme döneminde serum triptaz düzeyinin normal ya da normal seviyeye yakın olduğunun 
gösterilmesi tanıda önemlidir. Serum triptazının iki alt tipi vardır(alfa-triptaz, beta-triptaz). Sistemik mastositozda 
alfa triptaz artarken diğer nedelerle olan anaflakside normal kalır. Bu yüzden sistemik mastositoz ilişkili anaflaksi 
ayırımda total triptaz(alfa+beta triptaz) / beta triptaz oranına bakılır. Oran 11 ng/ml  üzerindeyse sistemik masto-
sitoz düşündürür (18).

Anaflaksi tanısını doğrulamak, yeni atakları önlemek, duyarlı olunan durumu belirlemek için bazı  provakasyon 
testleri yapılmaktadır. Bu testlerin pozitifliği kesin tanı  koydurmadığı gibi negatif çıkması da anaflaksi tanısını 
ekarte ettirmemektedir (19).

Başlıca kullanılan yardımcı tanı testleri;

1. Allerjen deri testleri 

 - Deri prik testi 
 - İntradermal test (venom ve bazı ilaçlar için standardize edilmiştir) 

2. Allerjene spesifik IgE düzeyleri 
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3. Allerjen provokasyon testi 

 - Genellikle besinler veya ilaçlar ile yapılır
 - Egzersiz 
 - Soğuk 
 - Sıcaklık 
 - Güneş ışığı

TEDAVI 
Anaflakside hızlı ve etkili tedavi oldukça önemlidir. Anaflaksi şüphesi varlığında hastanın vital bulguları değer-
lendirilmeli, solunum yolu açılmalı, antijenle teması hemen kesilmelidir. Vital bulgular kontrol edildikten sonra 
hızlıca aşağıdaki tedaviler sırasıyla uygulnmalıdır.

Bacaklar gövde hizasından yukarıda olacak şekilde sırtüstü yatırılmalı ve havayolu açıklığı sağlanmalıdır. Aspiras-
yonu önlemek için yana yatar pozisyona getirilmelidir.

Verilmesi gereken ilk ilaç adrenalindir. Adrenalinin yetişkin dozu 0.5 mg; çocuk dozu 0.01 mg/kg’dır(maksimum 
doz 0,30 mg). Adrenalin uyluğun önyan tarafına (vastus lateralis kasına) intramüsküler (İM) yolla verilmelidir. Ya-
kınmaların devam etmesi halinde adrenalin dozu  10-15 dakika ara ile birkaç kez tekrarlanmalıdır (20).

İM yolla verilen adrenaline ragmen hipotansiyon ve  solunum sıkıntısının devam etmesi halinde adrenalin 
intravenöz(İV) yolla infüzyon şeklinde verilebilir. Erişkinde 2-10 µg/dk, çocuklarda 0,01-1 µg/dk infüzyon şeklinde 
verilebilir. Adrenalin dozu tansiyon durumun göre artırılıp azaltılabilir (21).

Hastaya hızlıca damar yolu açılır ve 10 dakikada 10-20 ml/kg olacak şekilde serum fizyolojik başlanır. Serum fiz-
yolojik dozu hastanın tansıyonuna göre 100 ml/kg a kadar artırılabilir.

Adrenalinden sonra olmak koşulu ile oral, İM veya İV (3-4 dakikada) yollardan H1 antihistamin verilir. Difenhidra-
min 1mg/kg (maksimum 50 mg ) verilir. Gerektiğinde 4-6 saate bir tekrarlanır.

Bronkospazm varlığında salbutamol nebülizatör ile veya inhaler yolla 2,5 mg  verilir. 20 dakika ara ile 3 kez tek-
rarlanabilir.

Ranitidin, 1mg/kg (maksimum 50 mg), damar yolundan verilir.

2 mg/kg (maksimum 50 mg), metilprednizolon, oral/İM/ İV yavaş infüzyon ile verilir. Doz  gerekirse 6 saatte bir 
tekrarlanır.

Beta-blokür kullanma öyküsü olanlarda glukagon, yetişkinlerde 1-5 mg, çocuklarda 20-30 µg/kg, maksimum 1 
mg ve en az 5 dakikadan uzun sürede gidecek şekilde İV yolla verilmelidir. Ardından glukagon 5-15 µg/dakika, IV 
infüzyon olarak devam edilir (22).

Hipotansif şok olması halinde dopamin 2-20 µg/kg/dk hızında ve kan basıncı kontrol edilerek verilmelidir.

Anaflaksi tedavisi verilen hastalarda izlem süresi hastanın kliniğine göre değişmektedir. Bifazik anaflaksi riski göz 
önüne alınarak en az 6-8 saat gözlem önerilmektedir. Dolaşım bozukluğu gelişen hastalarda 12-24 saat gözlem 
önerilmektedir (23). Klinik bulguları tamamen düzelen hastalar kısa süreli kortikosteroid ve antihistaminik ile ta-
burcu edilebilebileceği görüşü yaygın olsada bu konu tartışmalıdır. Bu karar hastanın kliniği ve  başvuru şekli göz 
önüne alınarak verilmelidir.
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YOĞUN BAKIMDA DELİRYUM VE TEDAVİSİ
SERKAN ÖZEN

ELAZIĞ FETHI SEKIN ŞEHIR HASTANESI, YOĞUN BAKIM VE GENEL CERRAHI UZMANI

GIRIŞ
Yoğun bakım sendromu, yoğun bakım psikozu, akut konfüzyon durumu, akut beyin sendromu diye pek çok isimle 
anılan deliryum, terminoloji kargaşası ve tanı zorluğu nedeniyle yakın döneme kadar karmaşık kalmış bir konudur 
(1). Deliryum kelimesi Yunanca “saçma konuşmak” anlamına gelen “Leros” kelimesinden ve Latince “izin dışına 
çıkmak” anlamındaki “delirare” veya “delirare decedere” kelimelerinden köken almaktadır (2). 

DELIRYUM TANISI KOYMAK
Deliryum tablosu, morbidite ve mortalite ile bağımsız olarak ilişkili olduğundan tanısını koymak ve tedavisine baş-
lamak, risk faktörlerini belirlemek ve deliryum tablosundan “kaçınmak” oldukça önem taşımaktadır. Deliryumun 
tanımında altın standart; tüm diğer psikiyatrik tanıların da sınıflandırıldığı, uluslararası kılavuz olan, “Diagnostic 
and Statistical Manual for Mental Disorders (DSM-V)” kriterleridir:

a. Dikkat (belli bir konu üzerine odaklama, sürdürme veya yeni bir konuya kaydırma yeterliliğinde azalma) ve 
ayrımında olma bozukluğu (çevreye yöneliminde azalma). (KARDİNAL ÖZELLİK)

b. Oluşan bozukluk kısa süre içerisinde gelişir ve gün içinde dalgalanma eğilimi taşır. 
c. Bilişte ek bir bozukluk (örn. bellek, yönelim, dil vb) mevcuttur.
d. Öykü, fizik muayene ya da laboratuvar bulgularından elde edilen veriler, bu bozukluğun genel tıbbi durumun, 

madde etkisi ya da yoksunluğunun, bir toksinin, doğrudan fizyolojik etkilerine bağlı olduğunu gösterir.
e. E. A ve C, başka bir nöro-bilişsel bozukluk ile daha iyi açıklanamaz ve hasta komada ise bu tanı konmaz. 

DELIRYUM TIPLERI
Deliryum, birkaç saat ve gün ile sınırlandırıldığında akut, haftalar ve hatta aylar söz konusu olduğunda kronik 
deliryum olarak adlandırılabilir. Hiperaktif ve hipoaktif deliryum olmak üzere deliryum tablosunun iki klasik tipi 
mevcuttur.  Hiperaktif deliryumda hasta uyarılara karşı aşırı duyarlıdır ve psikomotor aktivitesi artmıştır. Bu tablo 
genellikle ilaç yoksunluklarında görülür. Düşmelerle sonuçlanabilen ortamdan kaçma çabası, kateterlerin, da-
mar yollarının, oksijen tüplerinin vb çekilmesi ile kendini gösterebilen tıbbi cihazlardan kurtulma çabası, bağır-
ma, çağırma, şikayet, küfür etme, anlamlı/anlamsız söylenmeler, insanlara saldırma, düşme ile sonuçlanabilen 
hiperaktif deliryumun davranışsal örnekleri arasında sayılabilir. (3) Hipoaktif deliryumda ise hastada duyarlılık ve 
psikomotor aktivite azalmış olarak görülür. Depresif, letarjik, katatonik vb durumlarda olabilir. Bir hasta aynı gün 
içinde hem hiperaktif hem de hipoaktif deliryum tablosuna girebilir ve bu durum mikst tip olarak da adlandırılabi-
lir (3). Yapılan bir çalışmada yoğun bakımda yatan hastaların %94’ünde hipoaktif deliryum gözlenirken, %6’sında 
hiperaktif deliryuma rastlandığı bildirilmiştir (4). 

INSIDANS
Deliryum tanısını koymak için çok farklı yöntemler ve araçlar olduğu için görülme sıklığı yayımlanan çalışmalarda 
%40-80 oranında geniş bir aralıkta bildirilmiştir (2). Yoğun bakıma yatışının ilk ikinci üçüncü gününde en sık görül-
meye başlar ancak tablonun ne zaman bittiği net olarak belli değildir. 

DELIRYUM RISK FAKTÖRLERI
Deliryumun risk faktörlerinin daha kolay akılda kalması için kısaltmalar kullanılmıştır. IWATCHDEATH ve DELIRI-
UM. (5)

I – Infection (Enfeksiyon)
W – Withdrawal (Çekilme)
A- Akut Metabolik
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T – Travma/ağrı
C – Central nervous system pathology (Santral sinir sistem patolojisi)
H – Hipoksi
D – Deficiency (Vitamin B12, tiamin eksikliği)
E – Endokrin patolojileri
A – Akut vasküler (hipertansiyon, şok)
T – Toksinler/ilaçlar
H- Heavy metals (Ağır metaller)
D – Drugs (İlaçlar)
E – Elektrolit ve fizyolojik anomaliler
L – Lack of drugs (Çekilme)
I – Enfeksiyon
R – Reduced sensory input (körlük, sağırlık gibi uyarı eksikliği)
I – İntrakraniyal patolojiler (Serebrovasküler olay, menenjit, nöbet)
U – Üriner retansiyon ve/veya fekal impakt
M – Myokardiyal patolojiler (Myokard infarktüsü, aritmi, Konjestif kalp yetmezliği) 

Deliryum ile Ilişkili Sık Kullanılan Ilaçlar
• Benzodiazepinler
• Opiatlar (özellikle meperidin)
• Antikolinerjikler
• Antihistaminikler
• H2 reseptör blokörleri
• Antibiyotikler
• Kortikosteroidler
• Metoklorpropamid

DELIRYUM PATOFIZYOLOJISI
Deliryumun patofizyolojisi tam olarak anlaşamamış olmakla birlikte, birkaç hipotez mevcuttur. 

• Nörotransmitter dengesizliği : Dopamin (fazlalığı), asetilkolin (rölatif azlığı), Gamma-aminobütirik asit (GABA), 
serotonin, endorfin, norepinefrin ve glutamat (6-7).

• İnflamatuar mediatörler: Tümör nekrozis alfa – TNF-alfa, İnterlökin-1, IL-1 ve diğer sitokinler ve kemokinlerin 
santral sinir sistemi endotelinde yaptığı hasar, trombin formasyonu ve mikrovasküler fonksiyonda bozulmalar 
deliryuma yol açtığı için suçlanmıştır. (7).

• Azalmış oksidatif metabolizması
• Büyük nötral aminoasitler: Triptofan ve tirozinin alımının artması santral sinir sisteminde serotonin, dopamin 

ve norepinefrini arttırarak deliryuma yol açtğı hipotezi mevcuttur. 

DELIRYUM DEĞERLENDIRILMESI
Yoğun bakımda konfüzyonun değerlendirilmesi amacıyla Yoğun Bakım Ünitesinde Konfüzyonun Değerlendirme 
Ölçeği (YBÜ-KDÖ) [The Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU)] de geliştirilmiştir(8). 
Bu ölçeğin İngilizce orjinalinin sensitivitesi %93-100, spesifisitesi %98-100 ve güvenilirliği K= 0.96 olarak bildiril-
miştir (8). Görsel dikkat dizileri testinde, hastaya beş tane resim üçer saniye ara ile gösterilir, daha sonra on tane 
resim (beş tanesi yeni, beş tanesi daha önce gösterilen resimler) gösterilir ve arasından daha önceki resimleri 
hatırlaması istenir. Bu testte sekizden az doğru cevap verilmesi deliryum lehine değerlendirilir. YBÜ-KDÖ’de iki 
maddenin pozitif olması ve üçüncü veya dördüncü maddelerden birinin olmasıyla deliryum tanısı konabilmektedir. 
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Tablo 1. Yoğun bakım ünitesinde konfüzyonun değerlendirme ölçeği (YBÜ-KDÖ).

1. Hastanın bilinç durumunda ani değişiklik oldu mu? Bilinci açılıp, kapandı mı? 

 - Başlangıçtan farklı ani bilinç değişikliği oldu mu? 
 - Son 24 saatte bilinci açılıp, kapandı mı? Uygunsuz davranışının düzelip, kötüleştiği oldu mu? 
 - Sedasyon skalası veya koma skalası (Glasgow koma skalası) değerleri son 24 saat içinde değişti mi? 

2. Dikkat bozukluğu

 - Hasta dikkatini toplamakta zorluk çekiyor mu? 
 - Hastanın dikkatini sürdürmekte veya başka yöne kaydırmakta sıkıntısı var mı? 
 - Dikkat değerlendirme muayenesinde başarılı oldu mu? 

 » Şimdi size harfleri okuyacağım. Her A harfini duyduğunuzda elimi sıkınız (bir harfi bir saniyede okuyun).

 - L T P E A O A I C T D A L A A 
 - A N I A B F S A M R Z E O A D 
 - P A K L A U C J T O E A B A A 
 - Z Y F M U S A H E V A A R A T 
 - Sekizden fazla doğru cevap verdi mi? 

3. Düşünce organizasyonunun bozulması

 - Hasta ekstübe ise, hastanın konuşması, düşünce içeriği, akışı ve organizasyonu bozulmuş mu, düşünce içe-
riği konudan konuya atlama şeklinde mi? 

 - Hasta ventilatörde ise şu sorulara cevap verebiliyor mu? 

 » Taş suda yüzer mi? 
 » Denizde balık var mı? 
 » 1 kg 2 kg’dan daha mı ağırdır? 
 » Çivi çakmak için çekiç kullanabilir misiniz? 

 - Hasta soruları izleyebiliyor, aşağıdaki komutlara uyabiliyor mu? 

 » Düşüncelerinizde karışıklık, düzensizlik var mı? 
 » Bu kadar parmağınızı kaldırın (muayene eden, hastanın görebileceği mesafede iki parmağını kaldırır) 
 » Aynı hareketi öbür elinizle yapın 

4. Kapanmış bilinç düzeyi

 - Aşırı alert 
 - Letarjik (uykulu fakat hemen uyandırılabiliyor, çevresinde olup bitenlerin bazılarının farkında değil) 
 - Stupor (zorla veya tekrarlayan stimuluslarla uyandırılıyor, çevresinde olup bitenlerin çoğunun veya hiçbirisi-
nin farkında değil) 

 - Koma (uyandırılamıyor) 

DELIRYUM TEDAVISI
Deliryumun tedavisinde, farmakolojik tedaviden daha önemli olan diğer parametreler mevcuttur. 

Fizyolojik destek: Sıvı-elektrolit dengesizliğini düzenlemek, beslenme, vücut ısısını normalize etmek, normal uy-
ku-uyanıklık siklusunun sağlanması, kan şekeri, kan basıncı, oksijenizasyonun normalize edilmesi, mobilizasyo-
nun sağlanması

Iletişim: Hastaya ismiyle hitap edilip, günün tarihinin ve saatinin güncel olarak bildirilmesi, nerede olduğunun, 
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hangi hastanede yattığının belirtilmesi, tedavi konusunda bilgilendirilme yapılması, kısa kolay cümlelerle ve ses 
tonununa dikkat ederek konuşulması, hastanın dinlenmesi, güven verilmesi çok önemlidir. 

Çevre ışıklandırılması ve ses düzeyi: Yoğun bakım özellikle geceleri daha loş ışıklandırılmalı, ses düzeyleri mini-
muma indirilmelidir. Çoğu yoğun bakımda pencere olmadığından ya da hastanın yüzü dışarıya dönük olmadığından 
gündüz/gece oryantasyonu ışıklandırma ile sağlanmalıdır. Hastaya bağlı tüm cihazlar, kateterler, vb anlatılmalıdır. 
Kişisel müzik dinlendirilebilir, odalarda televizyon varsa, gündüzleri istenilen programlar açılabilir, gece kapatıl-
malıdır. Konfüze hastalara kişi-yer-zaman oryantasyonu sürekli yapılmalı, kendi evinden temizlik ve sterilizasyona 
dikkat edilerek eşyalar getirilebilir, hasta yakınları ile konuşularak hastanın başında bekletilebilir. 

Psikososyal destek: Hastanın ne durumda olduğu sorulmalı, psikiyatri konsültasyonu ile desteklenmelidir. Duy-
gudurumu dinlenmeli ve ona göre destek sağlanmalıdır. Hastaya düşünceler ile değişebilecek komutlar değil, kısa 
ve net komutlar verilmelidir. 

Farmakolojik Tedavi: 
Deliryumun farmakolojik tedavisinden önce halihazırda verilen ilaçların hepsi ayrı ayrı kontrol edilmeli ve yan 
etkileri/deliryuma yol açma üzerinden değerlendirilmeli ve gerekirse doz azaltımına ya da değişikliğe gidilmelidir. 

Deliryum tedavisinde halen ilk basamak tedavide tipik antipsikotik ilaç olan “haloperidol (Nörodol)” kullanılmak-
tadır. Doz olarak 0.5 mg-1 mg her 12 saatte bir po/im olarak verilebilir (her 4-6 saatte bir duruma göre tekrarlana-
bilir). İntramüsküler yapılacaksa, yapılan bölge, o bölgenin kanlanması ilaç etkisinin başlangıcını ve etki süresini 
etkileyecektir. Damla formu olarak her 10 damla 1 mg a eş değerdir. Yan etkileri olarak ekstrapiramidal etkiler 
görülebilir ve düzeltilmiş Qt aralığını uzatabilir. 

Diğer basamaklarda atipik antipsikotikler kullanılabilir. 

• Risperidon (Risperdal): 0,5-1 mg/gün
• (Deliryumda sınırlı bilgi mevcuttur, ekstrapiramidal yan etki gösterebilir)
• Olanzapin (Zyprexa): 5-10 mg/gün
• (Metabolik sendroma yol açabilir, demans hastalarında mortaliteyi arttırabilir)
• Ketiapin (Seroquel): 25-400 mg/gün
• (Daha sık kullanılır, daha fazla sedasyon yaratabilir)

Benzodiazepinler, deliryumu şiddetlendirebildiğinden kullanımından kaçınılmalıdır. Midazolam deliryuma neden 
olabilir. Benzodiazepin ve alkol çekilme sendromunda ise lorazepam (Ativan) kullanılabilir (0,5- 3 mg/gün). Yine de 
deliryumu kötüleştirebileceği, paradoksik ajitasyona neden olabileceği akıldan çıkarılmamalıdır. 

Ağrı da deliryum tablosunu egzajere edebileceğinden hem sedatif hem de analjezik olan morfin sülfat kullanılabilir 
ancak histamin deşarjı olabileceği akılda tutulmalıdır. Fentanil hem sedasyon hem de analjezi sağlayabileceğin-
den kullanılabilir ancak narkotik analjeziklerin oluşabilecek yan etkilerinden korunma amacıyla böbrek fonksiyon 
testlerine de dikkat ederek ketorolak gibi non-steroid antiinflamatuar ilaçlar da pür analjezik olarak kullanılabilir. 

Yüksek selektif alfa-2 adrenerjik reseptör agonist olan deksmetotimidin yaygın çapta kullanılmaya başlanmıştır, 
anksiyolitik, analjezik ve sedatif etkiler gösterir ancak deliryum üzerindeki etkisi açısından daha ciddi araştırma-
lara ihtiyaç gerekmektedir. 

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda anti-depresanlar ve melatonin agonistlerinin kullanımı da yaygınlaşmıştır. 
Ancak henüz sonuçlar belli değildir. (5)

SONUÇ
Deliryum yoğun bakım morbidite ve mortalitesi ile bağımsız ilişkilidir. Deliryumdan sonraki tabloda sekelsiz iyileş-
me, koma ve ölüm, geçici süreçte affektif, duygudurum bozukluğu sonrasında tam iyileşme, kalıcı bilişsel fonksiyon 
bozukluğuna kadar geniş bir yelpazede sonuçlanabilir. Deliryumdan korunmak tedavinin en önemli basamağıdır. 
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OBEZİTENİN CERRAHİ TEDAVİSİ

BARIŞ BAYRAKTAR
KOCAELI SAĞLIK VE TEKNOLOJI ÜNIVERSITESI 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) “Sağlığı bozacak ölçüde vücutta anormal veya aşırı yağ birikmesi olarak tanımlamak-
tadır.

Erkek: % 15-20;  >% 25= Obezite
Kadın: % 25-30;  >% 30= Obezite
WHO 2008 yılı: 1 500 000 000 fazla kilolu
   500 000 obez
WHO 2015 yılı: 2 300 000 000 fazla kilolu
   700 000 obez 

Taş devrinde  Savunma - mücadele gücü - kuvvet
Sonraki dönemlerde Güzellik – başarı - otorite – iktidar
20. Yüzyılda  Komplikasyonlara neden olan yaşam süresini  ve kalitesini olumsuz etkileyen     Kronik bir 
hastalıktır ! 
  

ÖNLENEBİLİR ÖLÜMLERİN 2. EN SIK SEBEBİDİR  

Kategori
Vücut Adipözitesi  ( % )

Kadın Erkek

Normal 20 - 30 12 – 20

Sınır 31 - 33 21 – 25

Obezite > 33 > 25
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Obezitenin değerlendirilmesi

Vücut kütle indeksi=VKI (Kg / boy m2)

Zayıf < 18,5

Normal 18,5 – 24,9

Fazla kilo 25 – 29,9

Obez 
1. Derece
2. Derece
3. Derece

30 –34,9
35 – 39,9

> 40

YAĞ DAĞILIMI IÇIN BKI IYI BIR ÖLÇÜT MÜDÜR?

Obezite Komplikasyonlar

Yaş?

Cinsiyet?

Vücut yapısı?

Irk?
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Neden abdominal yağlanma ?
Karaciğer ve diğer organları çevreleyen ve visseral yağda denilen bu doku metabolik olarak oldukça aktiftir.

• 

• Obezite en çok Diyabet riskini arttırır
• İnsülin rezistansı ve insülin hipersekresyonunu arttırır
• Metabolik sendromu ve sonuçta Aterosklerozu arttırır

Metabolik Cerrahi endikasyonları
• 18-60 yaş arasında
• BMI ≥ 40 kg/m²
• BMI  35-40 kg/m² + co morbidite  (DM, metabolik hastalık, KRH, şiddetli eklem sorunları, psikolojik problemler)
• > 60 yaş
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• Yaşlı hastalarda cerrahi yaşam süresini arttırmasa da yaşam kalitesini arttırdığı için önerilir
• Endikasyonları diğer hasta grubu ile aynıdır

Metabolik Cerrahi ve Tip 2 DM
• Tip 2 DM geri döndürülebilir bir hastalıktır
• Bariatrik cerrahi T2 DM u remisyona soktuğu açıkça gösterilmiştir
• BMI > 35 kg/m² olan hastalarda Beta hc fonksiyonlarının iyileşmesine katkıda bulunur. Böylece T2 DM kısmi ya 

da tam remisyona uğrar
• Preop’a göre PO
• insülin dozu ≤ %25
• oral antidiyabetik dozu ≤ %50
• HBA1C değeri 3 ay içerisinde < %7   azalır

Kontrendikasyonları
• Yeterli medikal tedavinin olmaması
• Unstabil psikiyatrik hastalıklar, şiddetli depresyon, yeme ve kişilik bozuklukları, psikiyatri tavsiyesi olmayan 

obez hastalar
• Alkol veya uyuşturucu bağımlıları
• Kısa süre önce hayatı tehdit eden hastalık geçirmek
• Uzun süre takip edilemeyecek hastalar
• Aile ve sosyal desteği olmayan hastalar

Kime Metabolik Cerrahi

Hangi Metabolik Cerrahi
• BMI
• Yaş
• Cinsiyet
• Vücut yağ dagılımı
• T2 DM
• Dislipidemi
• Düşük IQ
• Belirgin hiatal herni
• GERD
• Yeme bozuklukları
• Emilim bozuklukları
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Cerrahi seçiminde önemli parametrelerdir.

Ameliyatlar kabaca iki ana grup    
• Hacim kısıtlayıcı ameliyatlar
• Emilimi aza ltan ameliyatlar

 - Kısmen hatalı ?

Sleeve Gastrektomi

Hangi ameliyat daha iyidir, ya da daha etkilidir?
• Bu biraz karışık bir konu gibi..
• En iyi ameliyat sorusunun tek doğru cevabı hastaya uygun seçilen ameliyat en doğrusu
• Her hastada her ameliyat aynı başarıyı gösteremez
• Ameliyat kararını verirken birçok faktörü ile Örneğin yeni çalışmalarda tüp mide ameliyatının Tip 2 diyabet 

tedavisinde 5 yıldan uzun vadede kalıcı olamadığı anlaşıldı

O halde, 20 yıldır diyabeti olan, insülin kullanan hastada tüp mide ile diyabeti çözeceğini iddia etmek ????

Hepsinin hormonal etkileri de 
vardır

• Ghrelin
• Leptin
• GLP 1
• Oksintomodulin
• PP-Y



KONUŞMA METİNLERİ

242

Metabolik Cerrahi güvenli mi?,
Erken Komplikasyonlar

• Kanama
• Duodenal güdükte sızıntı
• Anastomoz kaçağı
• Obstrüksiyonlar

Geç komplikasyonlar 
Dumping sendromu Marjinal ülser
Gastrojejunokolik fistüller Afferent loop sendromu
Efferrent loop sendromu Gastroparezi
İntestinal fıtıklaşm Alkalen reflü gastrit
Nutrisyonel /metabolik problemler. Roux sendromu

Ameliyat sonrası beslenme
1. hafta berrak sıvı
2. hafta sıvı (veya +/- püre)
3.-4. hafta da püre gıdadan oluşan bir diyet

(Stapler yani dikiş hattının iyileşmesi ve komplikasyon yaşanmaması için zorunlu bir diyet)
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Bu cerrahi kaç yıldır yapılıyor?

• Ilk metabolik cerrahi ameliyatı

Jejunoileal by pass -   Şiddetli hiperlipidemi,
Kremen AJ, Linner JH, Nelson CH. An experimental evaluation of the nutritionalimportance of proximal and distal 
small intestine. Ann Surg. 1954;140:439–48.6

• Ilk Laparoskopik Sleeve gastrektomi

1988 Duodenal Switch in parçası olarak açık
1999 Laparoskopik Sleeve

• Ilk Roux en Y gastrik Bypass

1960

Ameliyat sonrası uzun dönem
• Saç dökülmesi (2.ay başlar ortalama 6.ay biter)
• Osteoporoz
• Vitamin eksiklikleri   (özellikle yağda çözünen ve emilmesi için mide asidi gereken)
• Mineral eksiklikleri

Takip
• Başarı için ameliyattan sonra sağlıklı beslenme alışkanlıklarının sürdürülmesi, düzenli egzersizin yaşam tar-

zına eklenmesi ve psikolojik yönden de yeme bozukluğuna karşı destek alınması +
• Yoksa ameliyat tek başına başarıyı -
• Ancak kurallara uyulduğunda fazla kiloların neredeyse tamama yakınının verilmesi ve korunması+

Sonuç
Obezite cerrahisi mucizevi bir çözüm değildir, bir değişim sürecinin en büyük basamağıdır.

• Başarıyı belirleyecek olan hastanın sağlıklı yöndeki bu değişime uyumudur    
• Hangi yöntemi uygularsanız uygulayın, obeziteyi de diyabeti de % 100 çözmek mümkün değil
• Hasta sağlıklı yeme alışkanlıklarını geliştirmedikçe, yediği gıdaları titizlikle seçmedikçe, egzersizi hayatına 

katmadıkça bunu garantileyebilecek bir yöntem yok
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BİLİM ÖLÇÜTLERE GİRİŞ, TARİHÇE VE ÖNEMİ
GÖKHAN TAZEGÜL

POLATLI DUATEPE DEVLET HASTANESI, IÇ HASTALIKLARI, ANKARA/TÜRKIYE

Bilimsel yayıncılık ve bilimsel dergilerin tarihi, yaklaşık 350 yıl önce yayın hayatına başlayan ve yayın hayatına 
başlangıç tarihleri arasında sadece 2 ay bulunan “Journal des sçavans” ve “Philosophical Transactions of the Ro-
yal Society” isimli dergilere kadar uzanmaktadır (1). Bu dergilerde yayıncılık anlayışı, modern bilimsel yayıncılık 
anlayışımızdan çok uzaktır. Örneğin, modern peer-review yani bilimsel hakemlik anlayışımız yerine, bu dergiler-
de hakemlik süreçleri doğrudan editörler veya editör kurulları tarafından gerçekleştirilmekteydi. “Philosophical 
Transactions of the Royal Society” isimli dergide bu hakemlik süreçlerinin ilk yayınlardan beri olduğu bilinmekle 
beraber, 19. yüzyıl sonunda dergi kurulu dışında hakemlik “external peer-review” sistemi oluşmaya başlamış, ve 
20. yüzyılın ortalarına doğru, 2. Dünya Savaşı’nın sonlanmasından sonra bir standart haline gelmiştir (2).

Bibliometrikler, bir hesaplama metodu olarak bilimsel kitapları veya yazıların, bilimsel içeriklerini ve etkisini in-
celemeyi hedefleyen istatistiksel metodlar toplamı olarak tanımlanır. Özellikle 2. Dünya Savaşı’nın sonlanmasının 
ardından gelen 15 yıllık süreçte büyük bilim projelerinin yayınlanmasına yetişeyemeyen dergiler nedeni ile oluşan 
“dergi krizi” dönemi ve verilerin dijitalizasyonunun başlaması ile etkisi artmakla beraber, bibliometrikler geç 19. 
yüzyıl döneminde ortaya atılan bir kavram olarak önümüze çıkmaktadır (3). 

Tıpla birlikte bilimin sanayileşmesi, mikrofilm arşivleri gibi kayıt arşivlerinin oluşturulması ve internet çağının 
yükselişi ile dijitalizasyon, artan yayın ve dergi sayılarını etkin bir şekilde analiz etme, anlama, nitelendirme ve 
ölçme ihtiyacına yol açmıştır. Bunlara ek olarak, 1940’lı yıllarda ortaya atıldığı düşünülen ve yıllar içerisinde kuv-
vetlenen yayınla veya yok ol “publish or perish” akademik anlayışının yaygınlaşması, bilimin kantifiye bir metod-
la değerlendirilme ihtiyacını doğurmuştur (4). Artan bu ihtiyaç, hem yazarların makale gönderimi için dergilerin 
seçilmesi, hem araştırmacıların etki ve yeterliliklerinin ölçülmesi, finansal destek kurumları açısından desteğin 
yönlendirilmesi ve kütüphanelerin abonelik satın alınması gibi birçok amaca yön verecek şekilde önemlidir. Bu 
ihtiyaca yanıt olarak doğan, bibliyometri ve informetrinin bir birleşimi ve bir alt alanı olan scientometrics, tıbbi 
yayıncılıkta, araştırmacıların, makalelerin ve/veya dergilerin literatüre katkılarının kalitesi veya “etkisini” hesapla-
mak için, genellikle atıf sayısını içeren çeşitli yöntemler uygular. Bu farklı hesaplamalar yazar, makale veya dergi 
düzeylerinde yapılabilir. 

Hem artmış olan yayın sayılarından kaliteli olanları seçmek, hem de bu seçilen yayınlar arasında birbirleri ile atıf 
ilişkilerini ve sayılarını takip etmek amacı ile, kaliteli bilimsel yayınları içerme planı ile  Eugene Garfield’ın kurduğu 
Institute for Scientific Information (ISI) bünyesinde, ülkemizde de en çok bilinen ve önem verilen Web of Science’ın 
bir parçası olan 3 farklı atıf indeksi oluşturulmuştur. 1964’te Science Citation Index (SCI), 1956’da SSCI (Social 
Science) ve 1975’te AHCI (Arts & Humanities) atıf indeksleri oluşturulduktan sonra, modern scientometrics’in en 
bilinen ölçütü dergi etki faktörü “journal impact factor” (JIF), 1975’ten beri indekslenen her dergi için yıllık Journal 
Citation Reports’ta raporlanmaya başlamıştır. JIF’in bugün tıp alanındaki makale ve dergilerin kalitesinin önemli 
bir ölçüsü olduğu konusunda şüphe yoktur (5,6). JIF günümüzde o kadar güvenilir bir ölçüt olarak görülmektedir 
ki, yağmacı dergilerin sitelerinde başka isimlerle sahte JIF’ler uydurmaktadırlar. Şu anda Clarivate Analytics adlı 
bir şirket tarafından satın alınmış olan Web of Science’ın bir parçası olan SCI-Expanded dergiler için hesaplanan 
JIF, bu formüle göre kolayca hesaplanır:

Ancak, JIF’in de bir ölçüt olarak zayıf tarafları vardır ve dergilerin JIF’i arttırmaya yönelik politika takındıkları, bu-
nun da yayınlanan yazıların kabul oranlarını etkilediği bilinmektedir. Dahası, bu hesaplamadaki “alıntı yapılabilir” 
öğe sayısının ve atıfların halka kapalı olması tartışmaya açık bir durum oluşturmaktadır (7). 

Farklı atıf indeksleri oluşturulması, farklı şirketlerin atıf indeksleri ve hesaplama metodları kullanması ve mevcut 
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eleştirilere yanıt verme arzusu, bununla berabar teknolojik gelişmeler yeni hesaplama metodlarının doğmasına 
da sebep olmuştur. Benzer hesaplama mantığı ile hesaplanan ve Web of Science yerine Scopus veritabanını temel 
alan CiteScore (CS) (8), daha yüksek performanslı dergilerden gelen alıntıların, daha alt sıralamada olan dergiler-
den daha yüksek bir etkiye neden olacağı hipotezine dayanan ve her atıf sayısının bir olmadığını öngören bir hesap-
lama sistemini baz alan Eigenfactor score (ES) (Web of Science verisine dayanan) ve SCImago Journal Rank (SJR) 
(Scopus veri tabanına dayanan) (9,10) indeksleri de dergilerin etkilerini ölçmek için kullanılan araçlar arasında yer 
alırlar. ES ve SJR gibi metodların üstünlükleri ise, disiplinlerarası karşılaştırmaya olanak sağlamasıdır. Altneratif 
ölçüm metodların Hirsch (h)-indeksi (HI) ise, yazar düzeyinde değerlendirilen bir ölçüttür ve hem üretilen maka-
lelerin sayısını hem de söz konusu makalelerin etkisini ölçmesi ile özgündür. Ancak, hem makaleler hem de alın-
tılar yaşla birlikte biriktiği için akademik yaştan büyük ölçüde etkilenir, bu nedenle kıdemli araştırmacılara veya 
dergilere yönelik olumlu bir yanlılık sağlar (11). Altmetrics ise, atıflar yerine 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-webometric yaklaşımdır (12).

Bilimölçütler yıllar içerisinde radikal bir değişim geçirmektedir. Örneğin, JIF için 2021 geçiş yılı olmak üzere, 
2022’den itibaren hesaplamalarda ‘basım tarihi’ değil ‘elektronik basım tarihi’ hesaba esas teşkil edecektir. Buna 
ek olarak SCI-Expanded veri tabanının bir alt kalite veri tabanı olarak değerlendirilen Emerging Sources Citation 
Index (ESCI) içinde yer alan dergiler için de JIF 2023 yılından itibaren hesaplanacak. Bu radikal değişimlere rağ-
meni ve 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. Üstelik 
çeşitli bilim disiplinlerinde farklı bilim ölçütleri karşılaştıran çalışmalarda, bilim ölçütleri arasında korelasyonlar 
görülmekle beraber sıralamalarda ciddi farklılıklar olduğu da izlenmektedir (13-17). Ülkemizde bilim ölçütlerin ve 
çeyrekliklerin akademik terfi ve teşviklerde, doçentlik başvuruları gibi önemli sistemlerde kullanım alanı bulduğu 
düşünüldüğünde, bu hesaplama metodlarının mantığı, neye dayandığı ve önemi ülkemizde bilim üreten akade-
misyenlerin bilgi düzeylerini arttırmak gereken bir konu haline gelmektedir. Nitekim, uluslararası bir çok kuruluş, 
ülkemizde uygulananın aksine, JIF gibi araçların kullanılmamasını önermektedir! Bu konuda en önemli iki dökü-
man, araştırma metrikleri hakkında Leiden Manifestosu (18) ve San Francisco Araştırma Değerlendirme Dekla-
rasyonu (DORA) (19), JIF’nin olası sıkıntılarını listelemekte ve kullanılmaması yönünde öneride bulunmaktadır. 
JIF’in atıfların dağılımı oldukça çarpıktır, sadece o bilim disiplinine özgüdür ve disiplinlerarası karşılaştırılamaz, 
manipüle edilebilir, ve ne JIF skorları ne de hesaplamaları için kullanılan veri şeffaf değildir, halka kapalıdır. DORA 
deklarasyonu, kişi veya kurumların kalitesinin bir ölçüsü olarak bilim ölçütlerin kullanılmaması yönünde tavsiyede 
bulunmaktadır ve fon sağlama, işe alma veya terfi kararları ile ilgili bu ölçütler yerine, bilimsel içeriğin doğrudan 
değerlendirilmesinin ve çoklu metriklerin kullanılmasını önermektedir (18). Bütün bu bilgiler, artık post-bilimölçüt 
çağına girmemiz ve daha iyi bir araştırma değerlendirme metodu bulmamız gerektiğini göstermektedir. 
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DERGİ ETKİ FAKTÖRÜ VE ÇEYREKLİKLER NEDEN ÖNEMLİ? 

NEDEN TEHLİKELİ?
FERHAT YILDIZ

HALK SAĞLIĞI GENEL MÜDÜRLÜĞÜ, BULAŞICI HASTALIKLAR VE ERKEN UYARI DAIRESI 
BAŞKANLIĞI

Giriş
Eugene Garfield’ın 1955 yılında Science dergisinde yayımlanan “Citation Indexes for Science” başlıklı makalesi ile 
dergi etki faktörü (journal impact factor, JIF) terimi ilk defa tanımlanmış ve kullanılmaya başlanmıştır (1). Dergi etki 
faktörü, ilk olarak kütüphanecilikte koleksiyon genişletmek amacıyla bir ölçüt olarak tasarlanmış ancak zamanla 
akademide bir yayının kalitesini değerlendirme kriteri olarak kullanılmaya başlanmıştır.

Dergi etki faktörü, yıllık hesaplanan ve atıf sayısı ile atıf alabilen yayınların birbirine oranıdır. Bu oran şu şekilde 
hesaplanmaktadır (günümüze uyarlanmıştır) (1,2):

A=Derginin 2022 yılındaki toplam atıf sayısı
B=Derginin 2020 ve 2021 yılındaki makalelerine 2022 yılında yapılan atıf sayısı (A’nın alt grubu)
C=2020 ve 2021 yıllarında yayımlanan makaleler
JIF=B/C derginin 2022 yılına ait dergi etki faktörü

Sağlık alanından bahsedilecek olursa çeyreklikler (Quartiles, Q), belirli bir bilim dalında (iç hastalıkları, halk sağlı-
ğı, anatomi gibi) yer alan bütün Science Citation Index’te (SCI) yer alan dergilerin etki faktörü değerlerinin hesap-
lanıp büyükten küçüğe sıralandıktan sonra sıralamanın dergi sayısına göre dört eşit parçaya ayrılması meydana 
gelmektedir (3). En yüksek etki faktörü değerine sahip olan ilk çeyrekteki dergiler Q1, ikinci çeyrekteki dergiler Q2, 
üçüncü çeyrekteki dergiler Q3 ve son çeyrekteki dergiler ise Q4 sınıfında yer almaktadır. Örneğin; bir bilim dalın-
daki 100 dergi etki faktörü değerine göre sıralandığında, en yüksek etki faktörü değerine sahip 25 dergi Q1 ve en 
düşük etki faktörü değerine sahip 25 dergi ise Q4 sınıfında yer alacaktır. 

Dergi etki faktörünün akademik açıdan kullanımı son yıllarda çeşitli tartışmalara sebep olmuştur. Bu tartışmalar, 
dergi etki faktörünün akademide kullanımını savunanlar ve bunun tersini düşünenler arasındadır. Bu araştırmanın 
amacı ise, etki faktörünün ve bundan türetilen çeyreklikler kavramının önemini tartışmak ve önerilerde bulunmaktır.

Dergi Etki Faktörü Ile Ilgili Tartışmalar
Dergi etki faktörünün hesaplanabilmesi için Web of Science’da yer alması gerekmektedir. Kısa bir süre önce sa-
dece SCIE (Science Citation Index Expanded), SSCI (Social Sciences Citation Index) ve AHCI (Arts & Humanities Ci-
tation Index) olarak indekslenen dergilerin etki faktörü hesaplanabiliyordu. Clarivate firmasının kısa bir süre önce 
aldığı karara göre 2023 yılından itibaren ESCI (Emerging Sources Citation Index) olan dergilerin de etki faktörü 
hesaplanacaktır (4). Bazı yağmacı (predatory) dergiler ise, sahte ve yüksek bir etki faktörü belirterek dergiye yayın 
çekmeye çalışmaktadırlar (Global Impact Factor, Universal Impact Factor gibi) (5). Bu tarz mağduriyetler yaşama-
mak için yetkili kurumun (Clarivate) internet sitesinden derginin indeksini kontrol etmek gereklidir (6).

Etki faktörünün kullanımında tartışılan konulardan birisi, sadece yayından sonraki ilk iki yıldaki atıflara bakılıyor 
olmasıdır. Belki çarpıcı bir yayın bazen birkaç yıl sonra atıf alabilir ya da ilk atıflar araştırmayı negatif yönde eleş-
tiren yazılar olabilir. 2021 yılından itibaren “Early Access (EA)” şeklinde yayımlanan ancak dergide nihai yayımlan-
mayan (final publication) yazıların atıfları kullanılarak etki faktörü hesaplanmasında bir değişiklik sürecine giril-
miştir. Clarivate, indeksli EA yayın tarihinin etki faktörü hesabında kullanılacağını açıklamış ve bunun sonucunda 
geçici bir süre ile etki faktörlerinin artıp sonra normale döneceği tahmin edilmektedir (7,8). Önümüzdeki süreçte, 
bu değişikliğin olumlu ya da olumsuz olup olmayacağı görülecektir.
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Dergi skoru verdiği için etki faktörü, yayının veya yazarın kalitesini tek başına göstermez. Örneğin; yayımlanan 10 
yayından birisi 100 atıf alır, diğerleri hiç atıf almayabilir. Bu aynı zamanda, editörlerin atıf alma potansiyeli yüksek 
olabilecek yayınları seçmesine sebep olabilmektedir. Bunun literatürdeki adı “etki faktörü oyunu (impact factor 
game) olarak ifade edilmektedir (9).

Etki faktörünün nasıl hesaplandığına dair şeffaf bir açıklama olmadığı için etki faktörünün kullanımının uygun ol-
madığı düşünülmektedir. Hesaplamaya esas teşkil eden veriler paylaşılmamaktadır. Örneğin; hesaplamada hangi 
yayınların hangi atıfları dahil edildi? Bu durum, araştırma dünyasında aldatma varlığı açısından şüpheye sebep 
olmaktadır.

Yapılan araştırmalarda dergi okunma sayısı ile etki faktörü arasında bir ilişki bulunamamıştır. Örneğin; yüksek etki 
faktörü olan prestijli Nature ve Science gibi bilimsel dergilerde yayımlanan yayınların bile %65-75’i derginin etki 
faktöründen daha az atıf almaktadır (10).

Araştırmacılar okuyor ancak atıf yapmıyor olabilirler. Bazı yayınların içeriği atıf yapılabilirlik yerine okunabilirlik 
değeri daha yüksek olabilir. Bu durumda toplam atıf sayısının önemi olabilir ya da olmayabilir. Örneğin; Researc-
hgate istatistiklerinde yer alan bir makale yazarın en çok okunan yazısı (3208 okunma) olmasına rağmen kendi 
yayınlarına olmayan sadece bir atıf almıştır (11).

Etki faktörünü artırmak isteyen bazı dergiler, araştırmanın dergilerinde yayımlanmasını kabul etmek için kendi 
dergilerindeki yayınlara atıf yapılmasını talep etmektedir. Thomson Corporation (ISI), 2002 yılındaki çalışmasın-
da kendi yayınına yayın yapan (self-citation) dergi sayısının orantısı %12,41 olarak bulunmuştur. Sonraki yıllarda 
yapılan çalışmalarda da buna benzer oranlar görülmüştür (12,13). Ayrıca, editöryaller ve okuyucu yorumları gibi 
başlıkları kendi yayınlarına atıf yaparak atıf sayısını artırmaktadırlar (self-inflation) (14).

Dünyada ve ülkemizde atıf hatalarının sıklıkla yapıldığı öngörülebilir (citation bias). Bunu göstermek için sağlık 
alanındaki örnek bir çalışmanın atıfları incelenmiştir. Bu örnek yayının 2018 yılı ve sonrasındaki 11 atıfın sebepleri 
değerlendirildiğinde; 3’ünde giriş bölümündeki genel bilgilere atıf, 5’inde doğrudan araştırmaya özgün verilere 
atıf, 3’ünde diğer literatürle birlikte destekleyici araştırmadan elde edilmiş veri ile ilgili atıf yapılmıştır (15). Bu 
araştırmanın atıf açısından önemi, göründüğünün yaklaşık yarısı kadardır. Bu durum, doğru bir şekilde atıf yapıl-
mayan bir alanda dergi etki faktörünün kullanımının kusurlu olduğunu göstermektedir.

Etki faktörü ile ilgili akla gelen sorulardan birisi doçentlik kriterleri ile ilgilidir. Yeni bir araştırmanın yayımlandığı 
zamandaki derginin çeyrekliği ile ilgili net bir ifade olmamasıdır (16). Örneğin; 2022 yılında yayına kabul edilen bir 
yazınız var ve derginin son etki faktörü 2021 yılına aittir. Yazınız 2023’te dergide yayımlanırsa 2024 ve 2025 yılındaki 
etki faktörleri hesaplanabilir. Bu durumda, derginin bulunduğu çeyreklik bilgisi için 2021 yılı mı, 2023 yılı mı yoksa 
daha başka bir yıl mı dikkate alınacağı ile ilgili bir belirsizlik bulunmaktadır.

Araştırmacılar, düşük etki faktörüne sahip dergilere göndermeyi tercih etmeyebilirler ya da yayımlanması kolay 
olabilir düşüncesiyle düşük etki faktörlü dergileri de tercih edebilirler. Bu durum, bazen etki faktörü değerini çar-
pıtarak yüksek gösteren dergilerin ortaya çıkmasına sebep olabilmektedir. Bu tür dergiler, muhtemelen yağmacı 
dergiler olup amaçları genellikle yayın alarak gelir elde etmektir. Bir araştırma, akademik amaçlı bir yayın olacak-
sa bu konuda dikkat edilmelidir. Çünkü, akademik yükseltmelerde bu tür yayınlar kabul görmemektedir.

Tanınan, ünlü yazarların yayınlarına veya çok atıf alma potansiyeline sahip yazılara öncelik verilmesine sebep ola-
bilir. Bilimsel yayına yapılan atıf sayısı yayının bilimsel içeriğinin önüne geçebilir, bu durum da editörlerin bilimsel 
geçerlilik yerine atıf potansiyelini ön planda tutan bakış açıları geliştirmesine sebep olabilir.

Çeyrekliklerde genelde Q1 bölümünde yer alan dergiler arasında etki faktörleri arasında sayısal açıdan çok fark 
varken, daha alt sıralarda bu fark daha azdır. Örneğin; 2021 yılına ait dergi atıf raporunda (Journal Citation Reports, 
JCR) halk sağlığı alanında Q1 dergilerden birinci sıradaki derginin etki faktörü 72,4 iken son sıradaki derginin etki 
faktörü 4,6’dır. Q4 kategorisinde ise ilk sıradaki derginin etki faktörü 2,2 iken son sıradaki derginin etki faktörü 
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0,209’dur (6). Bu durum, çeyrekliklerin kendi içinde büyük bir fark olduğunu göstermektedir. Çeyrekliklerin içinde 
yer alan dergilerin homojen bir şekilde dağılmayıp varyasyon göstermesi, çok fazla atıf alan bir yayın ile (100 atıf 
gibi) nispeten çok az atıf alan bir yayının (2 atıf gibi) aynı kategoriye yerleşmesine sebep olmaktadır. Bu nedenle, 
çeyrekliklerin kullanılması yetersiz ve oldukça kaba bir ölçüt olarak kabul edilebilir.

Dergi etki faktörü, aslında kütüphanecilikte koleksiyon seçimi için ortaya çıkmış olup kullanımının kolay olması 
nedeniyle akademide dergi niteliğini değerlendirmek için bir ölçüt olarak kabul edilmiştir. Ancak bu durum zaman-
la suistimal edilmiş ve dergiler için yapay etki faktörleri oluşturulmuştur. Yanıltıcı oluşumların sayısının artması 
ile dergi etki faktörünün kullanımı tartışılmaya başlamıştır. Bu tartışmaların sonucunda 16 Aralık 2012’de San 
Francisco’da gerçekleştirilen Amerikan Hücre Biyolojisi Derneği’nin yıllık toplantısında DORA (The Declaration on 
Research Assessment) 18 maddelik bir bildiri olarak yayımlanmıştır (17). Bu bildiride genel tavsiyede (tek başına 
etki faktörünün kullanılmaması) bulunulmuş olup, bununla birlikte fon sağlayıcılara, kurumlara, yayıncılara, ölçev 
sağlayan kuruluşlara ve araştırmacılara ayrı ayrı tavsiyeler yer almaktadır.

Dünyada ve ülkemizde sağlık alanındaki bilimsel teşviklerin en önemli problemlerinden birisi, niceliğe verilen 
önemin nitelikten fazla olmasıdır. Yayın sayısı, belirli özelliklerdeki yayın sayısı ve bu yayınların aldıkları atıflar 
vb ölçütler niceliksel özelliklerdir. Fakat, yayının niteliğinin yani kalitesinin uygun yöntemlerle değerlendirilip de-
ğerlendirilmediği konusunda tartışmalar devam etmektedir. Dahası, yayının kalitesi değerlendirilebilir mi ya da 
sadece nicelik olarak mı ele alınabilir? Ödüllendirme mekanizmaları genelde niceliğe göredir, niteliği artıracak 
çalışmalar yapılabilir mi? DORA ise, bir araştırma makalesinin yayımlandığı derginin etki faktörünün değil araştır-
manın kendi içindeki kalitesinin değerlendirilmesi gerektiğini savunmaktadır.

Dergi etki faktörü hakkındaki tartışma, doçentlik ve akademik teşvik kriterlerinde yer alan atıf sayısı ve atıfta bu-
lunan yayının yayımlandığı dergi indeksi olarak yine karşımıza çıkmaktadır (18,19). Son zamanlarda, özellikle genç 
akademisyenler açısından mevcut doçentlik kriterlerinin bahsi geçen özellikleri karşılaması zorlaşmış olabilir 
mi? Örneğin, bazı alanlarda Q1 yayın yapmak hem araştırma süreci hem de dergi sayısının bolluğu nedeniyle kolay 
olabilir. İyi bilinen çoğu dergi, sürdürülebilirlik açısından ücret talep etmekte olup bu normal karşılanabilir bir 
durumdur ancak bu ücretler çoğu zaman ülkemizdeki genç akademisyenlerin aylık maaşından yüksek olmaktadır. 
Bu alandaki akademik teşvikler de şu an için yetersizdir. Fırsat eşitliği olmayan böyle bir ortamda her akademisyen 
adayının aynı şekilde doçentlik değerlendirmesinden geçmesi hakkaniyetli midir?

Sonuç ve Öneriler
Dergi etki faktörü ve çeyreklikler konusunda, araştırmada yayın etiğini yakından ilgilendirmekte olup izlenip ve de-
netlenmesi gerekmektedir. Yayın etiği ile ilgili uluslararası kuruluşlar (COPE, ICMJE gibi) bulunmakta olup katılım 
isteğe bağlıdır (20,21). Ülkemizde, günümüzde bütün alanlardan sadece 36 dergi COPE üyesi (Committee on Pub-
lication Ethics) olarak gözükmektedir (20). Bu nedenle, ulusal/uluslararası alanda oluşturulacak bir üst kurul ile 
bütün dergilerin etik açıdan uygun çalışıp çalışmadıklarının takibi yapılabilir. Böylece, etik dışı davranan dergilere 
yaptırımlar uygulanabilir.

Ülke olarak bilimsel dergilerimizi geliştirmek ve bilim dünyasında adı önde gelen dergilere sahip olmak istiyoruz. 
Bununla birlikte, yayınlarımızı uluslararası indeksli dergilere göndermek istiyoruz. Ülkemizde, bazı alanlarda is-
tenen dergi sayısının az olması yerli dergi gelişimini olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle, kendi dergilerimizi geliştir-
mek adına bazı teşvikler oluşturulmalıdır.

Dergi etki faktörü ve çeyrekliklerin akademik açıdan kullanımı konusundaki tartışmalar devam edecektir. Bu öl-
çütlerin kullanımının kolay olması kabul edilmekle birlikte, alternatif bir yöntem kullanımı konusunda isteklilik 
bulunmaktadır. Öncelikle bu dönemin bir başlangıç ya da ara dönem olduğu ve gelecekte daha farklı yöntemlerle 
yayın kalitesi değerlendirmesi yapılması gerektiği kabul edilmelidir. Bu süreci hızlandırmak da yine bu alanda ça-
lışanlara bağlı olup, somut adımların atılması gerekmektedir.
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1. GIRIŞ
Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi, Sağlık Uygulama Araştırma Merkezlerinde (SUAM) hazırlanan uzmanlık 
tezlerinin biçim ve yazım kurallarını belirlemek, tez içeriğinin genel çerçevesini düzenlemek ve araştırmacıların 
bilimsel çalışmalarını uluslararası normlara göre standartlaştırmalarında yol gösterici olmaktır.

Sağlık Bilimleri Üniversitesi ile ortak kullanım protokolü imzalamış Eğitim ve Araştırma Hastanelerinde eğitim 
gören tıpta uzmanlık öğrencileri (asistanlar) tarafından hazırlanan uzmanlık tezlerinde bu yazım kurallarına uyul-
ması esastır.

Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi, SUAM’da yapılacak bütün tezlerde insan deneklerin kullanıldığı du-
rumda Klinik ve İlaç Araştırmaları Yerel Etik Kurulu’nun, hayvan deneylerinin yapıldığı durumlarda da Deney Hay-
vanları Etik Kurulu’nun onayının alınması gereklidir. Tezin ilgili bölümünde etik kurul onay tarihi ve numarasının 
yazılması zorunludur.

Tezler yayın etiğine uygun olarak hazırlanmalıdır. Uydurma (fabrikasyon), iki yerde yayınlama (duplikasyon), di-
limleme (salamlama), ve aşırma (intihal) açısından risk oluşturabilecek tutumlardan uzak durulmalıdır. Özellikle 
metin içinde yapılan alıntılar ile şekil, fotoğraf, resim ve illustrasyonlar atıf verilerek kullanılmalıdır. Ulusal ve 
uluslararası telif hakları kurallarına uyulmalıdır.

2. TEZIN BIÇIMSEL ÖZELLIKLERI
Tez yazım dili Türkçe olup, sözcükler Türk Dil Kurumu’nca yayınlanan son imla kılavuzuna (http://www.tdk.gov.
tr/ adresinden ulaşılabilir) uyularak yazılmalıdır. Anlatım, kısa ve öz cümlelerle, açık ve yalın olmalıdır. Metinde 
geçen tıbbi terimlerden yerleşmiş Türkçe karşılığı olanlar Türkçe yazılmalı, zorunlu olarak yabancı dilde yazılması 
gerekli sözcükler tırnak içinde yazılmalıdır. Metin içindeki Latince terimler italik yazılmalıdır.

Özet, teşekkür, içindekiler, şekiller, çizelgeler, simgeler ve kısaltmaları belirten sayfalar (i, ii, iii, iv, v, ...) şeklindeki 
küçük Romen rakamları, diğer bölümler normal rakamlar ile (1, 2, ...) ile numaralanır. Sayfa numaralarının önüne 
ve arkasına çizgi vb. bir karakter konulmaz. Dış ve iç kapak dışında tezin tüm sayfaları numaralanır. Sayfa numa-
raları sayfanın alt ortasında olmalıdır.

Kullanılacak harf karakteri, “Times New Roman” karakterinde olmalıdır. Ana metnin harf büyüklüğü 12 punto, 
dipnotlar ve kaynaklar 10 punto olmalıdır. Tek sayfaya sığdırılan tablo ve şekillerde daha küçük karakterler kulla-
nılabilir. Yazımda noktalama işaretlerinden sonra bir boşluk bırakılmalıdır. Noktalama işaretlerinden önce boşluk 
bırakılmamalıdır. Ana 3 metinde satır araları 1,5 satır olmalıdır. Şekil altı yazıları ve tabloların açıklamaları ile 
alıntılar ve kaynaklar dizininin yazımında da aynı aralık kullanılmalıdır.

Çok gerekli durumlarda standart kısaltmaların dışında kısaltmalara gidilebilir. Yapılan kısaltma veya kullanılan 
simge, ilk geçtiği yerde parantez içinde ve yalnızca bir kere açıklanmalıdır. Kısaltması yapılan terimler, Kısaltmalar 
ve Simgeler Listesi’nde alfabetik sıraya göre dizilmelidir. “Simgeler ve Kısaltmalar” başlığı büyük harflerle, sayfa 
üst kenarından 3 cm aşağıya ortalanarak, 14 punto büyük ve koyu harfler ile yazılmalıdır. Kısaltmalar alfabetik 
sıra düzeninde ve alt alta, kısaltma harfleri koyu olarak, kısaltmanın açık hali normal olarak yazılmalıdır. Kısaltma 
harfleri yabancı bir dildeki kelimelerin baş harflerinden oluşuyorsa, açık hali de yabancı dilde yazılmalıdır. Metin 
içinde sık kullanılacak (en az 5 kez) kelime veya kelime grupları için kısaltma kullanılmak istendiğinde, metin 
içinde ilgili kelime ya da kelime grubunun ilk geçtiği yerde parantez içinde kısaltması verilir. Paragraf başları, baş-
lıklar ve tablo açıklama yazıları hariç sonraki geçişlerde artık sadece kısaltma kullanılır. Sadece tablo içinde yer 
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alan kısaltmalar, ilgili tablonun hemen altında verilir; “Simge ve Kısaltmalar” bölümünde listeye eklenmez. Ölçü 
birimlerine ilişkin kısaltmalar da (Örn: cm, g) listeye alınmaz. Birimlere ilişkin kısaltmaların sonuna nokta ko-
nulmamalıdır. Birden fazla sözcüğün baş harfleri kullanılarak yapılan kısaltmalarda araya nokta konulmamalıdır 
(TUEK, TSH). Kısaltmalara kesme işareti ile getirilen ekler kısaltmanın okunuş biçimine uygun olarak yazılmalıdır 
(ör. FTR’nin).

Tezde geçen tablolar, şekiller ve formüller bilgisayar ortamında oluşturulmalıdır. Metinde ilk söz edildikleri yere 
mümkün olduğu kadar yakın yerleştirilmelidir. Birden fazla tablo veya şekil aynı sayfaya yerleştirilebilir. Çok sayı-
daki tablo ve şekiller, gerektiğinde eklerde verilebilir. Her şeklin numarası ve açıklaması şeklin altına, her tablonun 
numarası ve açıklaması tablonun üstüne yazılır. Tezde verilen grafik ve resimler şekil kabul edilerek numaralan-
dırılmalı ve açıklamaları yapılmalıdır. Fotoğraflar tezin bütün nüshalarında orijinale yakın kalitede, renkli fotoğ-
rafların kopyası da renkli olmalı ve “scanner” ile taranarak ya da fotokopi ile çoğaltılarak sayfaya yerleştirilmelidir. 
Tezde yer alan tüm tablo ve şekillere metin içerisinde atıf yapılmalıdır.

Paragraflar arasında da satır aralığı 1,5 satır olmalı ancak, her yeni paragraf 1,25 cm içeriden başlamalıdır. Ana 
metinle şekil, tablo ve formüller arasında önce ve sonrasında olmak üzere 4 birer satır boşluk bırakılmalıdır. Şekil 
ve şekil alt yazısı ile tablo ve tablo üst yazısı arasında da 6 punto’luk bir boşluk olmalıdır. Paragraflar rakamla veya 
kısaltma ile başlamamalıdır.

3. TEZIN YAZIM PLANI
3.1. Özet 
Özette, tezde ele alınan problem kısaca tanıtılır, kullanılan yöntemler ve ulaşılan sonuçlar belirtilir, ayrıca kay-
nak verilmez. Özet yapılan çalışmayı yansıtacak biçimde olmalı ve çalışmanın orijinal yönü vurgulanmalıdır. Özet, 
“yapılandırılmış özet” biçiminde düzenlenmeli ve şu alt başlıkları içermelidir: Amaç, Gereç ve Yöntem, Bulgular, 
Sonuç. Özet en fazla 300 kelime olmalı ve iki sayfayı geçmemelidir.

3.2. Anahtar Kelimeler 
Türkçe ve İngilizce özet sayfasının altına tezin ilgi alanını tespite yönelik 3 ile 6 kelimeden oluşan Türkçe ve İngi-
lizce olarak anahtar gelimeler verilmelidir. Anahtar kelimeler özet (abstract) metninden sonra bir satır atlanarak 
yazılmalıdır. Anahtar kelimeler Index Medicus’taki tıbbi konu başlıklarından (Medical Subject Headings) seçilmeli 
ve alfabetik olarak sıralanmalıdır. Anahtar kelimelerin seçilmesinde yararlanılacak MeSH dağarcığına www.nlm.
nih.gov adresinden ulaşılabilir

3.3. Giriş ve Amaç
Araştırmanın tanıtıldığı ve amacın belirtildiği bölümdür. Araştırmanın sonucunda yanıt beklenen soruları açık bir 
şekilde ortaya koymalıdır. Bu bölümde amacın ne olduğu, hangi hipotez(ler)’in test edilmek istendiği, elde edilen 
sonuçların nasıl kullanılacağı ve bu sonuçlardan nasıl yararlanılacağı kısa ve öz olarak belirtilmelidir. Giriş ve 
amaç kısmı iki sayfayı geçmemelidir.

3.4. Genel Bilgiler
Bu bölümde tezin dayandığı konu ile ilgili temel bilgilere yer verilir. Tez konusu ve mevcut problemin çözümü ile 
ilgili önceki çalışmaların ana-fikirleri, metotları ve sonuçları gibi okuyucuyu konuya hazırlayıcı nitelikteki bilgiler-
den gerekli görülenlere bir düzen içinde sentezlenmiş özetleriyle yer verilir. Genel Bilgiler bölümünün sayfa sayısı 
t 10 sayfayı geçmemelidir.

3.5. Gereç ve Yöntemler

a. Bu bölümde araştırmanın kapsamı, uygulanan yöntem ve teknikler; araştırmada kullanılan materyalin 
temin şekli, miktarı, nitelikleri, amaca yönelik yapılan işlemler ve kullanılan istatistiksel yöntemler tüm 
ayrıntısı ile verilir. 

b. Çalışmanın yöntemi (prospektif, retrospektif, randomize, kontrollü) belirtilmelidir. Randomizasyon için 
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hangi yöntemin (bilgisayar, yazı-tura, random sayılar tablosu vb) belirtilmesi uygun olur. Randomize klinik 
çalışmalarda bütün çalışma elemanları, çalışma protokolu, randomizasyon yöntemi, tedavi gruplarının be-
lirlenmesi, maskeleme (blinding) yöntemleri tüm ayrıntısı ile belirtilmelidir. Sonuçların ne şekilde verildiği 
(ort±SD, median (range), % gibi), hangi p değerinin anlamlı kabul edildiği (p<0.05, p<0.01) bildirilmelidir. 

Eğer yapılmışsa Power Analizi hakkında bilgi verilmelidir. Kullanılan istatistik yöntem ayrıntılı olarak (ortalama-
ların karşılaştırılmasında Student-t testi kullanıldı, iki yöntem arasındaki uyum Bland-Altman yöntemi ile karşı-
laştırıldı, eşik değer ROC yöntemi ile bulundu gibi) verilmelidir. Kullanılan istatistik programı hakkında bilgi veril-
melidir. 

a. Çalışmaya dahil edilme ve hariç tutma kriterleri belirtilmelidir.
b. Etik Kurul Onay Numarası ve Araştırma herhangi bir destek almışsa proje numarası, bu bölümün başlan-

gıç kısmında verilmelidir. Etik kurul onayı belgesi “EKLER” kısmında yer almalıdır.
c. e) Laboratuar olanaklarının kullanıldığı çalışmalarda çalışmanın ilgili kısmının yapıldığı laboratuar belir-

tilmelidir. Klinik çalışmalarda hastaların yaş, cinsiyet ve diğer önemli 6 özellikleri belirtilmelidir. Belli bir 
hasta grubunda yapılan çalışmalarda niçin bu hasta grubunda çalışma yapıldığı belirtilmelidir. Kullanılan 
teknik cihazlarda cihazı üreten firmanın ismi ve adresi parantez içinde verilmelidir. Kullanılan yöntem tüm 
ayrıntısı ile belirtilmeli, eğer daha önce uygulanan bir yöntem kullanılıyorsa bu yöntemin referansı pa-
rantez içinde verilmelidir. Kullanılan ilaç ya da kimyasalların jenerik isimleri, dozları ve uygulama yolları 
belirtilmelidir. 

d. Klinik çalışmalarda Merkezi ya da Lokal Etik Kurallara uygunluğun belirtilmesi gereklidir. Hasta isimleri-
nin baş harfleri ve protokol numaraları ek liste olarak tezin ekler kısmında belirtilebilir.

e. Çıkar çatışması (Conflict of Interest): Tezi yazan, tez danışmanı ve tez yazım sürecinde katkı sağlayan ve 
ileride bilimsel makale olarak yazılırken isminin yer alacağı kişiler arasında karar vermelerini uygunsuz 
biçimde etkileyebilecek tarzda bir ilişkinin (maddi-manevi) varlığı şeklinde açıklanabilir. Bu tarz bir ilişki 
varlığı, tez çalışmasının bilimsel değerini olumsuz etkiler. Tez yazımı, değerlendirme sürecinde görev alan 
her kişinin olası çıkar çatışmaları yönünden dikkatle değerlendirilmelidir. Tez çalışmasında tez çalışmala-
rını etkileyebilecek nitelikteki finansal veya kişisel ilişkiler açıklamakla yükümlüdürler. 

f. Laboratuar hayvanının kullanıldığı deneysel çalışmalarda Avrupa Konseyi’nin önerdiği standartlara (Eu-
ropean Convention for the Protection of Vertebrate Animals Used for Experimental and Other Scientific 
Purposes) (ETS 123) uyulması ve bu hususun belirtilmesi gereklidir. 

g. Tez çalışmasının tasarımının ilgili kılavuza uygunluğu belirtilmelidir. Çalışmanın uygun olduğu kılavuz bil-
gisi EQUATOR (Enhancing the Quality and Transparency of Research) Network internet sayfasından ula-
şılabilecek (http://www.equator-network.org) ilgili kılavuzlar arasından seçilerek hangi kılavuza uygun 
olduğu (ilgili referans ile beraber) belirtilecektir. 

Tezin alıntılama açısından uygun olup olmadığı lisanslı bir bilgisayar programı yardımıyla kontrol edilmeli ve “Ge-
reç ve Yöntem” ve “Kaynaklar” bölümü hariç alıntılama yüzdesi %25’in altında olmalıdır. 

3.6. Bulgular 
Bu bölümde Gereç ve Yöntemler bölümünde tarif edilen uygulamalarla elde edilen veriler belli bir mantıksal, 
analitik bütünlük ve akış içinde sunulduğu bölümdür. Çalışmanın niteliğine göre alt bölümlere ayrılabilir. 

h. Çalışma sonuçları metin, tablo ya da grafik şeklinde sunulabilir. Tablo ya da grafikte sunulan verilerin 
tümünün metin içinde tekrarlanması gerekmeyebilir. İstatistik sonuçları tek bir yöntemle gösterilmelidir. 
Örneğin veriler tabloda verildi ise grafik, grafikte verildi ise tabloda tekrarlanmamalıdır. 

i. Sonuçlar sunulurken; “Değerlendirme parametreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı/
saptanmadı.” “İstatistiksel olarak gruplar arasındaki fark anlamlı derecede yüksek/düşük olarak tespit 
edildi.” “Gruplar arasında istatistiksel fark yok.” gibi ifadeler tercih edilmelidir.

j. Teknik olmayan terimlerden kaçınılmalıdır. 
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3.7. Tartışma  
a. Çalışma sonucu elde edilen bulguların literatür eşliğinde yorumlandığı ve doğruluk değerinin tartışıldığı 

bölümdür. Çalışmanın orijinal tarafı ve sonuçları verilir. Giriş ve sonuçlar kısmında verilen bilgilerin tekra-
rından kaçınılmalıdır. 

b. Tartışmanın ilk paragrafında çalışmada elde edilen en önemli sonuç yorum yapmaksızın belirtilmelidir. 
Ardından tartışma, bulguların sunum sırasına göre yapılmalıdır. Araştırmanın amacıyla ilgili olmayan bul-
gular tartışılmamalıdır. 

c. Tartışma en çok kaynak kullanılması gereken bölümdür. Bu bölümde elde edilen bulgulara dayanmayan 
yorumlardan olabildiğince kaçınılmalıdır. 

d. Tartışmada literatürleri özetleyen tablolar dışında tablo kullanılmamalıdır. 
e. Araştırmanın (varsa) eksik ve zayıf noktaları belirtilerek benzer araştırmaları planlayan araştırıcılara yol 

gösterilir. 

3.8. Sonuçlar 
Çalışmada ulaşılan genel sonuçlar mümkün olduğu kadar öz, açık olarak belli bir düzen ve mantık çerçevesinde 
yazılır. Ayrıca, yapılan araştırmada çözümlenemeyen sorunlar/durumlar varsa, bunların gelecekte hangi tür veya 
konudaki araştırmalarla çözümlenebileceğine ilişkin bilgiler de verilebilir. Sonucun bilimsel pratiğe katkısı açık-
lanır. Bu bölüm genel kompozisyon biçiminde yazılabileceği gibi, varılan sonuçlar ve ortaya konulan öneriler bu 
kompozisyonu bozmayacak şekilde maddeler halinde de ifade edilebilir.

3.9. Kaynaklar 
a. “Kaynaklar” başlığı büyük harflerle, sayfa üst kenarında sayfanın sol kenar boşluğundan başlayarak yazıl-

malıdır. 
b. Tezde kullanılan bütün kaynaklara mutlaka “Kaynaklar” bölümünde yer verilmelidir. Araştırmada kaynak 

gösterilen, alıntı yapılan araştırmaların aslı araştırmacıda mevcut olmalıdır. Kullanılan kaynaklar doğru-
dan tez konusu ile ilgili ve güncel olmalıdır. Ancak gerekli olduğunda eski, klasik kaynaklardan da yarar-
lanılabilir. Kaynaklarda klasik kitaplardan ziyade araştırma makalelerine yer verilmelidir. Olanaklar ölçü-
sünde yurt içi kaynaklardan da yararlanılmalıdır. 

c. Kaynaklar listesi sayfanın sol kenar boşluğu hizasından başlanarak yazılmalıdır. Kaynaklar da 1,5 aralık 
boşluk bırakılarak yazılmalıdır. Kaynak numarasından sonra nokta (.) konulmalıdır.

d. Kaynaklar yazıda geçiş sırasına göre sıralanır, verilen numara metin içinde paranteze alınarak gösterilir. 
Daha önce numara verilen kaynağa tekrar yer verilmek istenirse önceki numarası kullanılır. Metin içinde 
kaynak numaraları, alıntı cümlenin sonuna ve noktadan önce parantez içinde belirtilmelidir. Parantez için-
deki kaynak sayıları küçük rakamdan büyük rakama doğru ve aralarına virgül (,) konarak boşluk bırakıl-
madan sıralanmalı; şayet ikiden fazla ardışık rakamdan oluşan kaynak dizini var ise ilk ve son sayı arasına 
(-) işareti konularak ayrılmalıdır. 

e. Kaynak sayısının 100’den fazla olması önerilmez. Eğer birden çok kaynağa atıf yapılıyorsa, metinde geçtiği 
sırayla (kaynak numarası) ve (ör: 1, 5, 12-16) şeklinde olmalıdır. Burada “12- 16”, 12. kaynaktan 16. kayna-
ğa kadar olan 5 yayını kapsamaktadır. 

f. Kaynak internetten alınmışsa aynı kurallar geçerlidir, ek olarak internet adresi ve alındığı tarih belirtil-
melidir (Örnek: Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an advisory 
role. Am J Nurs [Internet]. 2002 Jun [cited 2002 Aug 8 12];102(6):[about 1 p.]. Available from: http://www.
nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htmArticle). 

g. Bir başka yayından şekil ve tablo alınmamaya çalışılır. Eğer alınılması zorunlu ise; şekil veya tablo açık-
lamasından sonra, kısa çizgiyi takiben yazarlarının adları belirtilir ve “den” ya da “dan” takıları eklenir. 
Mutlaka, metin içinde kullanılan kaynak belirtme usulüne uygun olarak kaynak belirtilmelidir. 

h. Dergilerin isimleri Index Medicus’a uygun biçimde kısaltılmış olarak verilir. Index Medicus’ta yer alma-
yan dergi isimlerinde kısaltma yapılmaz. Index Medicus’a web adresinden ulaşılabilir (http://www.nlm.nih.

http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htmArticle
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htmArticle
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gov). Kaynaklar yayınlandığı orijinal dilinde yazılmalıdır. 

i. Yayımlanmak üzere kabul edilmiş ancak henüz yayımlanmamış makaleler kaynak olarak gösterilebilir an-
cak bunun için yazılı izin alınması gerekmekte olup, kaynağın sonunda parantez içinde “baskıda” olduğu 
belirtilmelidir. 

j. Kaynaklar yazılırken her kaynağın ilk satırı, satır başından başlar. İkinci ve diğer satırlar, ilk satırdaki yazılı 
kısmın başladığı hizadan başlatılarak yazılır. Kaynak yazımında yazar sayısı 6’yı aşmıyorsa tüm yazarlar 
gösterilmeli; yazar sayısı 6’yı aşıyorsa ilk 6 yazarın adı yazılıp sonrası için Türkçe yayınlarda “ve ark.”, ya-
bancı dildeki yayınlarda “et al.” ifadesi kullanılmalıdır.

Kaynaklar:
1. https://www.sbu.edu.tr/FileFolder/Dosyalar/226a44f5/2017_7/tez-yazim-klavuzu-130a0155.pdf
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FABRY HASTALIĞI VE BÖBREK
ERCAN TÜRKMEN

NEFROLOJI BILIM DALI, ONDOKUZ MAYIS ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI IÇ HASTALIKLARI 
ANABILIM DALI

Fabry hastalığı, X kromozomu üzerindeki alfa-galaktosidaz A enzimini kodlayan GLA genindeki mutasyonlara bağlı 
gelişen lizozomal depo hastalığıdır. GLA genindeki mutasyonlar enzim aktivitesindeki azalmaya ya da enzim ak-
tivitesinin tamamen kaybolmasına neden olarak hastalığa neden olmaktadır ve günümüze kadar hepsi hastalığa 
neden olmasa da 1000’in üzerinde mutasyon tanımlanmıştır. Alfa-galaktosidaz A enzimi lizozomda globotriasilse-
ramid (Gb3)’den terminal galaktoz molekülünü ayırır ve yağ asidi sentezinde önemli rol oynar. Enzim eksikliği, Gb3 
ve bunun deasitile formu olan globotriaosilsfingozin (lyso-Gb3)’in tüm hücrelerde birikimine neden olur. Hastalık 
erkeklerde daha ciddi seyretmesine karşın kadınlarda X kromozomunun inaktivasyon paternine bağlı olarak de-
ğişik seyirler gösterebilir. Diğer taraftan tanımlanan tüm mutasyonların hastalık yapmadığı da bilinmektedir. Bu 
mutasyonların bazıları benign bazıları ile polimorfizm olarak kabul edilmektedir. 

Fabry hastalığı multisistemik bir hastalık olup böbrekler başta olmak üzere kalp, santral ve periferik sinir sistemi 
dahil bir çok sistemi etkilemektedir. Hastalığa bağlı lizozomal depolanma doğumdan itibaren olmakla birlikte 
genellikle semptomların ortaya çıkması erken ya da geç çocukluk döneminde gerçekleşmektedir. Çocuklarda en 
sık görülen semptomlar el ve ayaklarda yanma hissi şeklinde olan nöropatik ağrılardır. Bunun yanında hipohidroz, 
anhidroz, rekürren ağrı atakları ve ağrı krizleri ile ciltte koyu kırmızı renkte görülebilen anjiyokeratomlar klinikte 
karşımıza çıkmaktadır. Korneal sfingolipid depolanmalarına bağlı kornea vertisillata saptanabilir. Yaşla birlikte 
organ tutulumlarına ait belirti ve bulgular daha çarpıcı hale gelir. Kardiyak tutulumda genellikle hipertansiyonun 
eşlik etmediği sol ventrikül hipertrofisi, bradikardi, ritm bozuklukları ve görüntüleme yöntemlerinde dikkat çeken 
kardiyak fibrozis ile kalp yetmezliği ve hatta ani kardiyak ölümler görülebilir. Santral sinir sistemi tutulumunda en 
dikkat çekici bulgu rekürren inme ataklarıdır ki yaşam kalitesini ciddi şekilde azaltabilir. 

Hastalığın erkeklerdeki tahmini prevalansı 1/40.000-1/117.000 arasındadır. Ancak yüksek riksli populasyon tara-
ma çalışmalarında prevelansın daha sık olduğu dikkati çeker (%0.2-%0.99). Örneğin 36820 hemodiyaliz hastasının 
tarandığı bir çalışmada sıklık erkeklerde %0.21 kadınlarda %0.15 saptanmıştır. Sol ventrikül hipertrofisi ve diğer 
kardiyak yakınmaları olanlar ile erken yaşta veya rekürren iskemik inmeli hastaların tarama çalışmalarında da 
prevelans benzer şekilde bulunmuştur. 

Histopatoloji
Fabry hastalığı tanısında klinik bulgular ile biyokimyasal ve genetik testler uyumlu ise patolojik tanıya çoğunlukla 
gerek duyulmaz. Ancak özellikle nedeni ortaya konmayan proteinüri ve/veya kronik böbrek hastalığı olgularında 
yapılan biyopsilerde dikkat çekici histolojik değişiklikler görülebilir.

Fabry hastalığında başlangıçta renal selüler lizozomal Gb3 depolanması lizozomal fonksiyon bozukluğuna sonra-
sında da intraselüler değişikliklere ve hasara neden olur. Erken dönemde sadece elektron mikroskobisinde görü-
lebilen histolojik değişiklikler ileri evrelerede ışık mikroskobunda da izlenebilmektedir. Glomerüllerde podositler, 
mezengial ve endotelyal hücrelerdeki belirgin vakualizasyon ilk göze çarpan bulgulardır. Bunlar dışında nefron 
yapısında yer alan diğer hücrelerde de depozitler görülmesine karşın proksimal tübül çoğu zaman korunmuştur. 
Elektron mikroskobisinde erken dönemde podosit ayaksı çıktılarında silinmeler saptanırken sonrasında endo-
telyal fenestrasyon azaldığı ve glomerüler bazal membranın duplikasyonu görülür. Bu değişiklikler infalamatuar 
reaksiyonlara neden olur ve vasküler duvarlarda kalınlaşma, fokal segmental ve global glomeruloskleroz, inters-
tisyel fibrozis ve tübüler atrofiye neden olur. Podositlerdeki erken bulgular proteinürinin nedeni iken sonrasındaki 
değişiklikler kalıcı renal hasardan sorumludurlar. 
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Fabry hastalığına özgü depozitler ışık mikroskobunda toluidin mavisi boyanmasıyla görülebilir. Bu boya ile koyu mavi 
sitoplazmik inklüzyonların görülmesi oldukça tipiktir. Elektron mikroskobunda ise ‘zebra ya da myelin cisimcikleri’ 
adı verilen intraselüler katmanlı membran yapıları görülmektedir. Ancak bu bulguların Fabry hastalığına patognomo-
nik olmadığını özellikle hidroksiklorokin gibi bazı ilaç tedavileri alan hastalarda da görülebileceği unutulmamalıdır. 

Laboratuvar ve klinik özellikler
Kadın ve erkek Fabry hastalarının çoğunda en erken bulgu proteinüri ve albuminüridir. Proteinürinin düzeyi renal 
fonksiyonlardaki azalmanın en önemli belirleyicisidir ve ciddi proteinürisi olanlarda kronik böbrek hastalığı prog-
resyonunun daha hızlı olduğu gösterilmiştir. Proteinüri sıklığı erkek hastalarda %44-54, heterozigot kadınlarda 
%33-41 arasında değişkenlik göstermektedir. Ancak hastalarda nefrotik düzeyde proteinüri (3.5 gr/gün) beklenen 
bir bulgu değildir ve görüldüğünde eşlik eden başka bir hastalığın varlığının dışlanması için genellikle renal biyop-
si yapılması önerilmelidir. Non-nefrotik düzeyde proteinürisi olanlardan 1 gr/gün üzerinde olanlarda renal prog-
resyonujn daha hızlı olduğu görülmektedir. Hematüri beklenen bir bulgu değildir ve varlığında diğer hastalıkların 
ekarte edilmesi önerilmektedir. Fabry hastalığında renal tutulumun olmadığı ya da erken renal tutulumun olduğu 
vakalarda kan basıncı normal hatta düşük tarafa yakın seyretmektedir. Ancak kronik böbrek hastalığının gelişmesi 
ve progresyonu ile birlikte kan basıncı yükselmekte ve hipertansiyon gelişebilmektedir. Diğer kronik böbrek hasta-
lığı nedenlerinde olduğu gibi kan basıncının hedefte tutulması hastalığın progresyonu açısından önemlidir.      

Üriner görüntülemelerde parapelvik kistler dikkat çekicidir ve ultrasonografi yapılan hastaların %50’sinde görül-
düğü raporlanmıştır. Ancak bu kistlerin etyolojileri aydınlatılamamıştır. İdrar analizinde depo materyali ile dolu 
tübüler hücrelere ait çift kırılmalı lipid globülleri görülebilir. 

Hastalığın seyri sırasında gelişen böbrek tutulumu erkeklerde daha ciddi olmakla birlikte kadınlarda da son dö-
nem böbrek hastalığı gelişebildiği gösterilmiştir. Tedavi almayan erkeklerde 3-5. dekatta son dönem böbrek hasta-
lığı gelişmektedir.  Erkek ve kadınlarda renal fonksiyonlardaki bozulma seyri ve derecesi farklılık gösterirken aynı 
aile içinde aynı mutasyona sahip bireyler arasında bile farklılık görülebilmektedir. 

Yukarıda anlatılan klinik ve laboratuvar bulguları ile birlikte hastalarda iki farklı klinik seyir görülebilmektedir. ‘Klasik 
tip’ çocukluk veya adölesan dönemde erkeklerde özellikle parestezi ve ağrı krizleri ile başlayan sonrasında ise organ 
tutulumunun artarak giden hasarı sonucu kalp yetmezliği, kronik böbrek yetmezliği ve/veya inme ile komplike olan 
formu oluşturur. ‘Geç başlangıç (late-onset)’ formda ise semptomlar hafif ya da yok denecek kadar azdır. Kadınlarda ve 
rezidüel enzim aktivitesi olan erkeklerde görülen ve daha geç tanı konulan bu formda kardiyak varyant kendini özellikle 
konsantrik sol ventrikül hipertrofisi ile gösterirken renal varyant proteinüri ve 40-50 yaş arasında son döneme ulaşan 
progresif kronik böbrek hastalığı ile prezente eder. Daha önce de bahsedildiği gibi kadınlarda enzim aktivitesinin ol-
dukça değişken olması klinik bulgular ve seyrin oldukça geniş seyir göstermesine neden olmaktadır. Kadınlar nadiren 
klasik tiple de prezente olabilmelerine karşın çoğu vaka asemptomatik ya da hafif klinik bulgular göstermektedirler. 

Tanı
Tanıdaki ilk basamak enzim düzeyinin tespitidir. Klasik fenotip erkeklerde enzim aktivitesi <%1 bulunur ve buna 
neden olan mutasyonlar genellikle delesyonlar ve nonsense mutasyonlardır. Diğer taraftan enzim aktivitesinin 
>%1 olduğu ve daha çok missense mutasyonlara bağlı hastalar ‘geç başlangıç (late-onset)’ seyir göstermektedir-
ler. Kadınlarda ise semptomatik olanlarda bile enzim aktivitesi normal aralıklarda olabilir. GLA mutasyonları ile 
konfirme edilmiş kadın heterozigot vakaların %50’sine yakınında enzim aktivitesinin normal ya da normale yakın 
değerlerde olduğu görülmüştür. Bu nedenle tek başına enzim aktivitesinin değerlendirilmesi kadınlarda önerilme-
mektedir. Tarama için kullanılacaksa enzim aktivitesinin lyso-Gb3 düzeyleriyle birlikte bakılması daha doğru bir 
strateji olabilir. Enzim düzeyi kuru kan örneklerinden rahatlıkla bakılabilmektedir. 

Tanıdaki doğrulama testi genetik analizdir. Genetik değerlendirme klinik şüphe olan kadınlarda ve enzim aktivitesi 
düşük erkeklerde yapılmalıdır. Ayrıca indeks vakanın aile üyelerinde genetik analiz yapılması önerilmektedir. Aile 
incelemesi hastalığın erken aşamada yakalanması için oldukça değerlidir. Çalışmalarda her bir indeks vaka için 
genetik tarama ile ortalama 5 yakınına daha Fabry hastalığı tanısı konulduğu gösterilmiştir. 
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Tedavi
Hastalık seyrinde proteinüri ve progresif renal hasar önemli bir özellik olduğundan diğer nedenlere bağlı kronik 
böbrek olgularında olduğu gibi porgresyonu yavaşlatacak konservatif yaklaşımların önemi akılda tutulmalıdır. Bu 
nedenle ACE inhibitörleri ve anjiyotensin reseptör blokörleri proteinürinin tedavisinde en önemli seçenektir. Ayrıca 
kan basıncı hedefi de <130/80 mm Hg olarak belirlenmelidir. Bunlara ek olarak kronik böbrek hastalığı progresyo-
nunu azaltacak diğer konservatif yaklaşımların da yapılması hastalığı özgü tedaviler kadar önemlidir. 

Hastalığa spesifik tedaviler içerisinde enzim replasman tedavileri (ERT) ile migalastat yer almaktadır. Enzim rep-
lasman tedavisi olarak agalsidase alfa ve beta bulunmaktadır. Bu tedaviler eksik enzimin yerine konmasını amaç-
layan 15 günde bir infüzyon şeklinde verilen rekombinan proteinlerdir. Migalastat ise oral bir tedavi olup şaperon 
olarak rezidü enzim aktivitesinin artırılmasını amaçlamaktadır. Bu nedenle migalastat bu tedaviye yanıt verebile-
cek uygun (amenable) mutasyonu ve rezidüel enzim aktivitesi olanlarda endikedir. Bu tedaviye uygunluk mutasyo-
nun tespiti ile belirlenir. 

Hem ERT’lerinin hem de migalastatın proteinüri ve renal progresyonun engellenmesi üzerindeki uzun dönem et-
kinlikleri gösterilmiştir. Ancak genel olarak tedavinin erken yaşta, hastalığın erken ve renal fonksiyonların korun-
duğu evrede başlanmasının kronik böbrek hastalığı progresyonunu engellemede daha başarılı olduğu söylenebilir. 
ERT’nin Fabry hastalığı üzerinde net yararları olduğu iyi bilinmektedir. Enzim replasmanı ile renal fonksiyonların 
stabillendiği gibi bazı çalışmalarda sfingolipid yükünün azaldığı da gösterilmiştir. Migalastat ile amenable mutas-
yonu olan hastalarda renal fonksiyonların korunduğu ve ERT kadar etkili olduğu gösterilmiştir. Kardiyak açıdan ise 
ERT’den daha iyi korunma sağladığı da raporlanmıştır. 

Günümüzde glomerüler filtrasyon hızı <80 ml/dk ve/veya albuminürinin >300 mg/gün olması renal açıdan tedavi 
başlamak için kesin endikasyon olarak tanımlanmaktadır. Ancak daha önce de değinildiği gibi hastalığın doğuştan 
itibaren lizozomal depolanma göstermesi organ hasarı bulgularının başlanmasının beklenmemesinin daha doğru 
olacağı yönünde görüşleri haklı kılmaktadır. Ne var ki her hastada doku tanısına gidilmesi mümkün olmadığı gibi 
benign ya da klinik önemi olmayan polimorfizmli hastalarda doku tanısına gidilmesi gereksiz de olabilir. Elimizde 
çok hassas belirteçler olmasa da şu an için enzim düzeyleri ile birlikte lyso-Gb3 düzeylerine göre karar verilmesi 
daha akılcı kabul edilmektedir. Tedavinin başında ve takipte lyso-GB3 düzeylerinin izlenmesi tedaviye yanıtın de-
ğerlendirilmesinde proteinüri ve renal fonksiyonlara ek olarak önemli bir parametredir.

Son dönem böbrek hastalığına ulaşan hastalarda diyaliz modaliteleri arasında özel bir seçim nedeni yoktur. Renal 
transplantasyon da ise diğer nedenlere bağlı kronik böbrek hastalarında olduğu gibi graft sağ kalımı sonuçları 
iyidir. Histolojik olarak graft böbrekte Fabry hastalığı nüksü gösterilmişse de graft sağkalımını olumsuz etkileme-
memktedir. Ancak hasta sağ kalımı sonuçlarını kardiyovasküler tutulumun belirlediği söylenebilir. Diğer taraftan 
transplantasyon sonrası ERT, böbrek dışı organ tutulumları için verilmeye devam edilmelidir. 

Sonuç olarak Fabry hastalığında renal tutulumun erken saptanması tedavinin de erken dönemde başlanmasının 
yararının gösterilmesinden dolayı oldukça kritiktir. Düzenli olarak renal fonksiyonların ve proteinürinin takip edil-
mesi büyük önem arz etmektedir. Fabry hastalığında özellikle kadınlarda klinik seyir ciddi değişkenlik gösterse de 
hem kadınlarda hem de erkeklerde son dönem böbrek hastalığına gidiş olabilmektedir. Konservatif tedavilerin yanı 
sıra uygun hastalarda hastalığa özgü tedavilerin erken dönemde başlanması hastalık progresyonunu ciddi oranda 
düzeltmektedir. 
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YAŞLIDA RA NE KADAR FARKLI?
HAKAN BABAOĞLU

ANKARA ŞEHIR HASTANESI 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO), 60 yaş ve üzeri bireyleri yaşlı olarak tanımlamaktadır. Günümüzde dünya nüfusunun 
yaklaşık %13’ünün yaşlı olduğu tahmin edilmektedir. Giderek artan ve bazı biyolojik değişikliklerin yaşandığı yaşlı 
nüfus, tıpta geriatri (yaşlılık bilimi) dalını gerekli kılmıştır. Yaşlanma ile birlikte gelişen fizyolojik değişiklikler, bazı 
hastalıkların oluşmasını kolaylaştırdığı gibi, aynı hastalığın yaşlı bireylerde farklı özellikleri ile ortaya çıkabilme-
sini sağlayabilir. Yaşlanma sürecindeki bireyler arası farklılıklar, bu değişkenliği daha karmaşık hale getirebilir. 
Diğer taraftan, yaşlanmanın ilaç tedavilerinin etkilerini de genel bilinenden farklı hale getirmesi, beklenmedik bir 
sonuç değildir. Romatoid artrit (RA), destruktif sinovit ile karakterize, multisistemik, kronik inflamatuvar,  genelde 
el ve ayak küçük eklemleri etkilemekle beraber, tüm eklemleri tutabilen, ağırlıklı erozif değişikler yapabilen bir 
romatizmal hastalıktır1. Tüm yaş ve farklı etnik popülasyonlarında görülebilmektedir, fakat hastalık prevalansı, 
yaş arttıkça artmaktadır ve geriatrik popülasyonda %2 olarak görülmektedir2. 60-65yaş sonrası başlayan RA, geç 
başlangıçlı RA (GBRA) olarak kabul edilmektedir.  Dünyada RA yıllık insidans oranı çok fazla değişmek ile beraber, 
cinsiyet ve etnik kökene göre farklılıklar gösterebilir3. 

Gelişmiş ülkelerde yaşam beklentisi arttığı için, genel popülasyonda 65yaş üstü kişilerin sayısı hızla artmaktadır, 
bu da önümüzdeki yıllarda GBRA hastaların sayısının artması beklenmektedir. 

Neler Farklı?
GBRA prevalansı ile ilgili farklı çalışmalar mevcuttur. Finlanda’da yapılmış bir çalışmaya göre, RA prevalansı 65yaş 
üstü kişilerde erkeklerde %1,2, kadınlarda ise %2,2 olarak bulunmuştur4. Yine ABD’de yapılan bir çalışmada, RA 
prevalansı %0,5-1 iken, 60 yaş üstü popülasyonda %2 olarak bulunmuştur5. Birleşik Krallık ’da NOAR veritabanına 
göre ise, yaş arttıkça, RA prevalansı da arttığı gösterilmiştir6. Kadın/erkek oranı ise GBRA hastalarında azalmıştır 
(2/1).

RA ilişkili DRB1 alleleri etnik varyasyonlar yanı sıra, erken ve geç başlangıçlı RA’da farklılıklar göstermektedirler7. 
Erken başlangıçlı RA (EBRA) hastaları ile DRB104 ilişkili bulunurken, GBRA ile DRB101 ile ilişkili bulunmuştur8. Or-
tak epitopu kodlayan alleller, EBRA ile kıyaslandığında, GBRA’da daha az sıklıkla tespit edilmiştir (%49,2 vs.%66,1 
sırasıyla)9. GBRA’da görülen akut başlangıç ve artmış akut faz yanıt, artmış IL-6 düzeyi ile açıklanmaktadır. EBRA 
ile kıyaslandığında, GBRA sinoviyal sıvıda artmış IL-6 saptanırken, IL-1 ve IL-8 açısından fark saptanmamıştır 10.

Birçok çalışmada, GBRA ile EBRA klinik, laboratuvar ve radyolojik özellikleri kıyaslanmıştır11,12. GBRA’da, hasta-
lık başlangıcında eşzamanlı küçük ve büyük eklem tutuluşları sıklıkla görülmektedir. EBRA ile kıyaslandığında 
benzer ve/veya biraz düşük oranlarda romatoid faktör (RF) ve anti-CCP pozitifliği görülmektedir. Bazı çalışmalar-
da, GBRA’da daha yüksek hastalık aktivite skorları, serum eritrosit sedimantasyon hızı (ESH) ve C-reaktif protein 
(CRP) yüksekliği bildirilmiştir. Literatürde birçok çalışmada, GBRA’nın büyük eklem tutuluşu, akut başlangıç pa-
terni, belirgin kostitusyonel semptomlar ve genelde 18 ay içinde spontan remisyon ile karakterize farklı bir klinik 
antite olabileceğini gösterilmiştir. 78 GBRA ile 134 EBRA hastaların özelliklerini kıyaslandığı çalışmada12, EBRA ile 
kıyaslandığında, GBRA’da daha sık akut başlangıç, PMR benzeri semptom, daha az romatoid nodül ve RF pozitifliği 
saptanmıştır. Yine GBRA’lı hastalarda daha düşük eklem skoru ve yüksek HAQ skor tespit edilmiştir. Türk GBRA’lı 
hastaların klinik ve demografik özelliklerini rapor edilmişler13. Bu çalışmaya göre GBRA’lı hastalarda daha çok 
omuz eklem tutuluşu gözlenirken, EBRA’te PİF, MKF, dirsek ve ayak bilek eklem tutuluşu daha sık görülmüştür. 
RA deformiteleri, Sjögren sendromu ve akciğer tutuluşu, GBRA ‘da daha nadir görülmüştür. Yine GBRA’da daha 
sık kilo kaybı, miyalji, lenfadenopati, PMR-benzeri semptomlar görülmüştür. Antikor profili (RF, ANA, anti-Ro, 
anti-La), GBRA’da daha az sıklıkla tespit edilirken, ESH, CRP yüksekliği ve kronik hastalık anemisi daha sık gö-
rülmüştür. Başka bir çalışmada, GBRA’lı hastalarda daha sık akut başlangıç, başlangıçta küçük ve büyük eklem 



261

KONUŞMA METİNLERİ
tutuluş paterni, PMR-benzeri tablo ve radyolojik olarak el eklem aralığında daralmalar tespit edilmiştir14. Lance ve 
ark. ise radyolojik erozif değişikler yapan, agresif, destruktif GBRA form rapor ettiler15. Bu hastalar, poliartiküler 
küçük eklem tutuluşu, hızlı progresyon, el/el bilek erozyonları ve erken el fonksiyon kaybı ile karakterize imiş. Ek 
olarak bu hastaların %63’de sekonder Sjögren sendromu bildirilmiş iken, EBRA’lı hastalarda bu oran %25 olarak 
bildirilmiştir.

GBRA’da daha yüksek ESH ve CRP tespit edilirken, daha düşük hemoglobin bulunmuştur16. Yine RF ve anti-CCP 
antikor pozitifliği ile ilgili çelişkili bilgiler mevcuttur. Bazı çalışmalarda, GBRA’da daha az sıklıkla RF ve anti-CCP 
antikor pozitifliği bildirilirken, başka çalışmalarda bu antikorlar sıklığı her iki grupta benzer bulunmuştur 12,15. Bu 
antikorların değişkenliği, farklı yaş gruplarında görülen farklı klinik seyir ve prognozu da açıklamaktadır, çünkü 
antikor pozitifliği önemli bir prognostik faktördür. GBRA ile EBRA’lı hastaların proinflamatuvar sitokin düzeylerini 
kıyaslandığında, EBRA’ya göre GBRA’da daha yüksek IL-6 ve daha düşük TNF-A düzeyleri saptanmış. PMR-benzeri 
semptomları olan GBRA hastalarda, daha yüksek IL-6 düzeyleri saptanmış17. Multivariate analizde, GBRA’lı has-
talarda yüksek TNF-A düzeyleri konstitusyonel semptomlar ile ilişkili bulunurken, yüksek IL-1 düzeyleri anti-CCP 
antikorları ile ilişkili bulunmuştur. EBRA ile kıyaslandığında, GBRA’da daha sık akut başlangıç, konstitusyonel 
semptomlar ve komorbid hastalıklar saptanmıştır.

681 RA hastası içeren ESPOIR kohortunda, EBRA ile GBRA hastaların özellikleri kıyaslanmış18. 1 yılın sonunda, 
SDAI remisyon oranları EBRA’da daha yüksek saptanmış. Yine bir yılın sonunda, GBRA’da daha fazla erozyon ve 
yüksek HAQ skorları gözlenmiş. Sonuç olarak, 3.yılın sonunda, GBRA ile kıyaslandığında, EBRA’lı hastalarda daha 
yüksek remisyon oranları, daha az radyografik progresyon ve düşük HAQ skorları saptanmıştır. 3169 Koreli RA’lı 
hastasının değerlendirildiği çalışmada19 60 yaş üstü başlayan 486 RA hastası, GBRA olarak kabul edilmiş ve EBRA 
ile kıyaslanmış. GBRA’nın fonksiyonel disabilite için bağımsız bir risk faktörü olduğu tespit edilmiştir.

2101 GBRA hastanın verileri, yaş ve cinsiyet uyumlu 2101 EBRA hastanın özellikleri ile karşılaştırılmış20. Hastalık 
aktivitesi ve hastalık ağırlığı her iki grupta benzer olarak saptanmış. Methotrexate( MTX) kullanımı, EBRA ile kı-
yaslandığında GBRA’da daha fazla saptanırken (%63,9 vs. %59,6), ortalama MTX dozu EBRA’te daha yüksek olarak 
bulunmuştur. Çoklu konvansiyonel DMARD veya biyolojik DMARD kullanan hasta sayısı, EBRA ile kıyaslandığında 
GBRA’da daha düşük olduğu bulunmuştur. Tedaviye bağlı toksisite her iki grupta benzer iken, MTX bağlı toksisite 
EBRA da daha sık saptanmıştır. Sonuç olarak, benzer hastalık süresi, aktivitesi ve ağırlığa rağmen, GBRA’lı hasta-
lar, EBRA ile kıyaslandıklarında, daha az sıklıkta csDMARD ve bDMARD kullanmışlardır. EBRA hastalarda, GBRA 
ile kıyaslandığında daha sık ACPA pozitifliği, erozyonlar, yüksek Larsen skorları, hastalık aktivitesi ve HAQ skorları 
bulunmuştur. Yine, EBRA hastaları daha erken DMARD başlanmış, oysa GBRA’da daha çok kortikosteroid (KS)ve 
daha az DMARD ve biyolojik tedavisi almışlardır. Sonuç olarak, hasta yaşı, tedavi seçimleri belirlemektedir ve bu 
seçim de komorbiditelerin gelişimi için etkileri olabilir. Yaşlı hastalar, MTX’ı daha düşük dozlarda ve tek ajan olarak 
kullanmakta ikin Bu yaş grubunda daha fazla kortikosteroid, daha az DMARD ve biyolojik kullanımı göze çarpmak-
tadır. İsviçre kayıtlarına göre, birinci basamak KS kullanımı EBRA ile kıyaslandığında GBRA’da daha fazla (%25,5 
vs.%68), takip süresince biyolojik ilaç kullanımının ise çok daha az olduğu saptanmıştır21.

GBRA hastaları için Bazı bDMARD’ların prospektüste yer alan geriatrik kullanım bilgilerine göre adalimumab, inf-
liksimab, tosilizumab, abatasept ve rituksimab ile artmış enfeksiyon riski söz konusudur Etanersept, golimumab 
ve anakinra tedavilerinde böyle bir risk artışı olmadığı ifade edilmektedir. Diğer bDMARD’ların prospektüsünde 
özel bir geriatrik kullanım bilgisi olmayıp olası artmış enfeksiyon riski nedeniyle dikkatli olunması tavsiye edil-
mektedir. Biyolojik DMARD’lar içerisinde tümör nekroz faktör (TNF) inhibitörleri ile olan geriatrik kullanım verisi 
daha fazladır. Etanersept tedavisi alan 1000’den fazla >65 yaş RA hastasının 5 yılı aşkın takip verilerinde hem pla-
sebo hem de metotreksat tedavileri ile arasında etkinlik ve güvenilirlik farkı saptanmamıştır 22-24.

Ulusal kayıt kütüklerinden elde edilen veriler ise TNF inhibitörleri ile enfeksiyon sıklığı geriatrik hasta grubunda 
az bir miktarda artmıştır. Bu risk artışı daha çok eşlik eden hastalıklar ile ilişkili bulunmuştur25. Kanser riski açı-
sından TNF inhibitörleri değerlendirildiğinde, İtalyan ve Danimarka ulusal kayıt kütüğü verilerine göre geriatrik 
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dönem ile genç hasta grubu arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır26,27. 1000’e yakın geriatrik RA verisinde 
tosilizumab etkinliği genç RA hastalarınkinden biraz daha düşüktür19-21. Yan etki oranları ise benzerdir. Fransız 
ulusal kayıt kütüğünde, rituximab tedavisi ile genç ve yaşlı RA hastaları kıyaslandığında etkinlik ve güvenilirlik 
bakımından fark saptanmamıştır28.
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MULTİPL SKLEROZ – GELECEKTEKİ TEDAVİLER
DUYGU ARSLAN MEHDIYEV

ESKIŞEHIR ŞEHIR HASTANESI 

Multipl skleroz otoimmün inflamatuar demyelinizan bir santral sinir sistemi hastalığıdır. 30 yıl önce tedavi için kor-
tikosteroid dışında fazla seçeneğimiz yokken bugün pek çok alternatif tedavi seçeneği yanı sıra her geçen gün ar-
tan ilaç çalışmaları ve onay alan yeni tedaviler umut vericidir. Bu çalışmalarla birlikte başlangıçta sadece relapsing 
remitting multipl skleroz (RRMS) olarak isimlendirilen atak ve iyileşmelerle giden multipl skleroz formu dışında 
ilerleyici seyir gösteren progresif multipl skleroz hastaları için de yeni tedavi seçenekleri bulunmaya başlamıştır. 

Halihazırda kullanmakta olduğumuz tedavilerden değil henüz tecrübemiz olmayan ancak heyecanla beklediğimiz 
ilaçlardan bahsedeceğim. 

Siponimod :
Sfingozin -1-fosfat-3 (S1P3) reseptör modülatörüdür.2019 yılında FDA tarafından RRMS, aktif SPMS ve klinik izole 
sendrom(KIS) hastaları için Amerika Birleşik Devletleri’nde onay almıştır (1). Siponimod, lenfositlerdeki sfingozin-
1-fosfat-1 (S1P1) reseptörlerine bağlanarak antogonist etki gösterir ve periferde lenfositlerin lenf düğümlerinden 
çıkmasını engeller(2).

188 RRMS hastası ile yapılan farklı dozlarda siponimodun ve plasebonun karşılaştırıldığı BOLD çalışmasında oral 
siponimodun plaseboya kıyasla atak sıklığını azalttığı, manyetik rezonans görüntüleme(MRG)’de yeni, genişleyen 
veya kontrast tutan lezyon gelişimini engellediği gösterilmiştir. Optimal tedavi dozunun ise 2 mg olduğu bildiril-
miştir (3).

1651 SPMS hastası ile yapılan çift kör, randomize EXPAND çalışmasında siponimodun, plaseboya kıyasla üçüncü 
ayda doğrulanmış sakatlık progresyonu riskini azalttığı gösterildi (yüzde 26’ya karşı yüzde 32, HR 0.79, %95 GA 
0.65- 0.95; mutlak risk azalması yüzde 6) (4).

Siponimod ile tedavi edilen 1500 SMPS hastasının takip edildiği AMASIA çalışması ise henüz sonuçlanmamıştır.(5)

Yan etki profili fingolimod ile benzer, tedavi öncesi tam kan sayımı, karaciğer fonksiyon testleri, varisella zoster 
açısından antikor düzeyi, kardiyak ve oftalomolojik değerlendirme önemlidir. 

CYP2C9 *3/*3 genotipi varlığında kontraendikedir. Yeterli çalışma olmaması nedeniyle şu aşamada gebelik ve em-
zirme durumunda önerilmez. Tedaviye 0,25 mg  titrasyon ile başlanır ve 6.günden itibaren 2 mg/gün olarak devam 
edilir. 

Ozanimod : 
Fingolimod ve siponimod ile aynı grupta yer alan Sfingozin-1-fosfat reseptör modülatörüdür. Siponimod gibi RRMS, 
aktif SPMS ve klinik izole sendrom hastaları için mart 2020’de FDA onayı almıştır. Mayıs 2020’de erişkin RRMS 
hastaları için EMA onayı da alan ilaç henüz ülkemizde onaylanmamıştır. 

RRMS hastalarının randomize edildiği RADIANCE ve SUNBEAM çalışmalarının her ikisinde de 0.5 ve 1 mg oral 
ozanimod ile haftalık 30 mcg interferon beta-1a karşılaştırılmıştır. Her iki çalışmada da her iki ozanimod dozu hem 
yıllık relaps oranını hem de MRG’de beyin lezyonlarının gelişimini azaltmak için interferon beta-1a’dan daha etki-
liydi. (6,7) Süre olarak daha uzun olan RADIANCE çalışmasında ozanimodun her iki dozda da beyin hacim kaybını 
azalttığı gösterilmiştir.

Fingolimod ve siponimoda benzer yan etkiler söz konusudur bu nedenle tedavi başlangıcı öncesinde benzer tam 
kan sayımı, karaciğer fonksiyon testleri, varisella zoster açısından bağışıklık durumu bakılmalı; kardiak ve oftal-
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molojik muayene yapılmalıdır. Ozanimod ilk hafta boyunca yavaşça titre edilir. Ozanimod’un önerilen başlangıç 
dozu, 1. ila 4. günlerde günde bir kez 0.23 mg, 5 ila 7. günlerde günde bir kez 0.46 mg ve 8. gün ve sonrasında günde 
bir kez 0.92 mg’dır.

RADIANCE ve SUNBEAM çalışma verileri ile fingolimodun TRANSFORMS, FREEDOMS çalışma verileri karşılaştı-
rıldığında yıllık atak oranı ve özürlülük ilerlemesinde anlamlı farklılık olmadığı gösterilmiştir(8).

Ponesimod:
Sfingozin-1-fosfat reseptörü üzerinden seçici ve geri dönüşümlü etki gösterir. Mart 2021’de klinik izole sendrom, 
RRMS VE aktif SPMS tedavisinde onay almıştır, yine benzer tarihlerde EMA tarafından RRMS tedavisinde de onay-
lanmıştır. Ülkemizde henüz onaylanmamıştır. 

RRMS hastalarının dahil edildiği OPTIMUM çalışmasında 1133 hasta günde 20 mg ponesimod veya günde 14 mg 
teriflunomid alacak şekilde randomize edilmiş. Ponesimod tedavi grubundaki hastalarda, teriflunomid grubundaki 
hastalarla karşılaştırıldığında, çalışma süresi boyunca daha düşük bir yıllık relaps oranı (0.202’ye karşı 0.290, gö-
receli risk azalması yüzde 31, mutlak risk azalması 0.088) varken, yorgunluk, MRG aktivitesi ve beyin hacim kaybı 
açısından ponesimod teriflunamide üstün bulunmuştur (9).

Tedavi öncesi değerlendirilecek parametreler diğer sfingozin reseptör modülatörleri ile benzerdir. Oral ponesimod 
dozu günde 2 mg ile başlatılır ve 15 gün boyunca yavaş yavaş titre edilerek günde bir kez 20 mg olacak şekilde 
idame edilir. Tedavi gören hastalarda kutanöz maligniteleri izlemek için periyodik cilt muayeneleri gerekir. Gebelik 
ve emzirmede önerilmez. 

Bruton tirozin kinaz inhibitörleri:

Bruton tirozin kinaz(BTK) hücre içi sinyal yolaklarında önemli rol oynayan bir Tec ailesi kinazdır. Küçük moleküller 
olarak BTK inhibitörleri (BTKI’ler), antikor aracılı tepkileri tetikleme olasılıkları daha düşük olduğundan ve santral 
sinir sistemine penetrasyon potansiyeline sahip olduklarından biyolojik ajanlara göre avantajlara sahip olabilir 
(10).

Evobrutinib:
RRMS’de bir faz 2 çalışmasında terapötik potansiyel gösteren ilk BTKI’dir (11) . irreversibl etkilidir. Sadece 75 mg 
1x1 evobrutinib 12-24 hafta arasında Gadolinyum (Gd)(+) lezyonda anlamlı azalma yaptı.75 mg 2x1 dozunda etkin-
lik izlenmedi. EDSS ve atak sıklığında hiçbir dozda etkinlik izlenmedi. Yüksek dozda KCFT ve lipaz artışı, kardiyak 
aritmi ve HT izlendi

EVOLUTION I ve II faz 3 çalışmaları devam ediyor.

Tolebrutinib: 
İrreversibl etkilidir. Faz 2 çalışmasında yeni gelişen MRG lezyonlarında azalma gösterilmiş. (12)

Farklı MS formları için yapılan 4 adet faz 3 çalışması devam ediyor:

GEMINI I VE II(RRMS), HERCULES (SPMS), PERSEUS (PPMS)

Fenebrutinib: 
Periferik etkili, reversibl olması nedeniyle diğerlerinden farklı BTK inhibitörü. 

3 adet faz 3 çalışması devam ediyor. 

946 PPMS hastası ile yapılan FENtrepid çalışmasında ocrelizumaba karşı etkinlik değerlendiriliyor.

Remibrutinib: 
Periferik etkili
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RRMS’de bir faz 3 çalışmasında teriflunomid ile karşılaştırılıyor.

Orelabrutinib: 
SSS’ne penetran, RRMS’de plasebo kontrollü bir faz 2 çalışmasında araştırılıyor.

Anti CD20 tedaviler: 
Ofatumumab: 
CD20 ü hedef alan bir monoklonal antikordur ve B hücrelerini azaltır. 

Ağustos 2020’de klinik izole sendrom, RRMS ve aktif SPMS hastaları için FDA tarafından onay almıştır.

Teriflunamid ile karşılaştırıldığı ASCLEPIOS I ve II çalışmalarında yıllık atak oranı ve MRG’de yeni, genişleyen veya 
kontrast tutan lezyon oranını azaltmış (13).

Ofatumumab; sıfır, bir ve ikinci haftalarda uygulanan 20 mg (subkutan) ile başlanır. Daha sonra doz, dördüncü haf-
tadan başlayarak ayda 20 mg’dır (14).

Ublituximab: 
CD20 monoklonal antikorudur. Onay başvurusu FDA tarafından gözden geçiriliyor.

ULTIMATE I ve II çalışmalarında teriflunamid ile karşılaştırıldı. 1098 MS hastası(%98 RRMS- %2 aktif SPMS). Yıllık 
atak oranlarında önemli ölçüde azalma (ULTIMATE I-%59, ULTIMATE II-%49 düşüş) saptandı. Teriflunamide kıyas-
la önemli ölçüde daha az beyin lezyonu oluşumu ile ilişkilendirildi.

Kök Hücre Tedavileri:
Otolog hematopoetik kök hücre transplantasyonunun (HKHT) amacı kişinin patojenik bağışıklık sistemi hücrele-
rinin kan veya kemik iliği yoluyla alınarak bunların kısmen veya tamamen yok edilmesi amacıyla biyolojik ajanlar 
veya radyoterapi uygulandığı ve daha sonra bu hücrelerin kişiye tekrar verildiği bir tedavi yöntemidir.

Açık etiketli MIST çalışmasında hastalık modifiye edici tedavi ile karşılaştırıldığında HKHT grubunda daha düşük 
nüks oranı izlendi, MRG lezyon hacminde iyileşme ve takipte hastalık aktivitesi kanıtı olmayan hastalar daha büyük 
orandaydı(15).

MESEMS çalışmasında en az bir hastalık modifiye edici tedavinin başarısız olduğu hastalar alınmış. Plasebo ile 
karşılaştırıldığında yan etki profilleri benzer ve ciddi advers olay izlenmese de 24. haftadaki gadolinyum tutan lez-
yon oranları benzer olduğu için çalışma sonlandırılmış. Sonuç olarak MS tedavisi için önerilmemiş. 

Dirençli 20 RRMS ve 15 SPMS hastası ile yapılan başka bir çalışmada hastalara kemoterapi uygulandıktan sonra 
otolog HKHT yapılmış. RRMS hastalarının %88 inde EDSS progresyonu izlenmemiş. %83 hastada yeni T2 lezyon 
görülmezken, %96 hastada ise gadolinyum tutan lezyon saptanmamış. 

Bu çalışmalar kemoterapi olmaksızın tek başına kök hücre tedavisinin yeterli olmayabileceğini düşündürmektedir.

Kök hücre tedavisi ile ilgili elde edilen veriler henüz yetersiz olmakla birlikte, geleceğe yönelik umut vaat edicidir. 
Henüz standart tedavi protokolleri bulunmamaktadır. 

Remiyelinizasyon tedavileri:
Opicinumab: 
LINGO-1 e karşı insan monoklonal antikoru. LINGO-1 oligondendrosit farklılaşması ve aksonal rejenerasyon inhi-
bitörüdür. 

• RENEW çalışmasında akut optik nöritli hastalarda vizüel uyarılmış potansiyellerde düzelme saptanmış. 
• SYNERGY çalışmasında RRMS ve SPMS hastaları dahil edilmiş. Dizabilite üzerine anlamlı etki görülmemiş. 
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CNM-Au8: 
Nöronlar ve oligodendrositlerdeki enerji rezervlerini arttırırken hücresel metabolizmanın toksik maddelerini 
uzaklaştırmaya yardımcı olmak için tasarlanmış altın nanokristallerinden oluşmuş oral sıvı süspansiyonudur. Nö-
ronları korumaya ve oligodendrositler tarafından miyelin oluşumuna yardımcı olması bekleniyor.

REPAIR-MS ve VISIONARY-MS isimli faz 2 çalışmaları devam ediyor. 

Epstein-Barr Virüsü(EBV):
MS için bir tetikleyici olarak, latent EBV enfeksiyonunun MS patogenezine ne ölçüde katkıda bulunduğu halen net 
değil (16).

Heterolog, HLA-uyumlu EBV-reaktif CD8 T hücreleri (ATA-188) kullanan, progresif MS hastalarında plasebo kont-
rollü klinik araştırma devam etmektedir

Çok da uzak olmayan bir geçmişte tedavi seçeneği olmayan bir hastalık için günümüzde hastaya özel birçok tedavi 
bulunması ve bunların hastalığın gidişatını kontrol altına alması sevindirici ve gelecek çalışmalar adına da motive 
edicidir. Artık kliniklerimizde multipl skleroz tanısı koyarken tedirgin hissetmiyor, tedavide hangi ilacı seçmenin 
daha uygun olacağına kafa yoruyoruz. Bilim ve teknolojideki gelişmeler ile iyileştirici ve hatta önleyici tedaviler 
geliştirilmesi konusunda daha fazla çalışma ve tecrübeye ihtiyaç vardır. Multipl skleroz tedavisi alanındaki yakın 
geçmişe bakınca geleceğimizin de çabalarımızla ne kadar parlak olacağını öngörebiliriz.
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MS HASTA TAKİBİNDE PÜF NOKTALAR

GÜLGÜN UNCU
ESKISEHIR ŞEHIR HASTANESI 

Multipl skleroz (MS) enflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasarı ile karakterize otoimmün bir santral sinir sis-
temi (SSS) hastalığıdır. Hastalık sıklıkla genç yetişkinlerde ortaya çıkar. Prevalansı coğrafi özelliklere bağlı olarak 
100.000 de 2 ile 200 arasında değişmektedir. MS hastalarında SSS hasarına bağlı tüm belirti ve bulgular ortaya çı-
kabilirse de bazıları çok sık, bazıları da seyrek ortaya çıkarlar. Ekstremitelerde güçsüzlük, duysal belirtiler, ataksi, 
diplopi, görme bulanıklığı gibi görsel belirtiler, dizartri sık görülen belirtilerdir. Buna karşılık hareket bozuklukları, 
epileptik nöbet, baş ağrısı, demans düzeyinde kognitif yıkım, kortikal belirtiler, işitme kaybı, amyotrofi seyrek gö-
rülen belirti ve bulgulardır. MS kronik bir hastalık olup pek çok engelleyici semptomla seyreder. Bu durum birey-
lerde erken dönemde verimlilik kaybına, ekonomik yüklere ve yaşam kalitesinde azalmaya neden olmaktadır Tanı 
sonrası uzun  bir tedavi ve takip dönemi sürecinde özellikle sorgulanması, rutin pratiktikte gözden kaçırılmaması 
gerekli  kırmızı bayraklar şu şekilde sıralanabilir:

Beslenme
Otoimmün ve inflamatuar hastalıklarda olduğu gibi MS’te de beslenme değerlendirilmesi gereken önemli bir pa-
rametredir. MS tedavisi için önerilen farklı yaklaşımlar olsa da temelde hepsi bireye uygun beslenme modeline 
dikkat çekmektedir. Komplikasyonlarına ve tedaviye başlanan hastalık seviyesine göre geri dönüşler farklılık gös-
terse de diyet değişiklikleri MS tedavisinde önemli bir basamağı oluşturur. Klinisyenler çeşitli tedavileri önerirken 
bireylerin beslenme alışkanlıklarının değerlendirilmesine özen göstermelidir. Karmaşık bir hastalık olan MS’in 
tedavisinin başarılı yürütülmesi için “diyet, egzersiz ve davranış değişikliği” tedavisi olmak üzere üçlü bir progra-
mın multidisipliner bir ekip tarafından uygulanması gerektiği bildirilmiştir. 

Ağrı Sendromları
Ağrı” sıklıkla multiple skleroz hastalarına eşlik eder. Akut ağrılar migren baş ağrısı, trigeminal nevralji, Lhermitte 
belirtisi ve distonik spazmlar şeklindedir. Lhermitte belirtisi ve ağrılı spazmlar özellikle arka kordonun demiyeli-
nize olmasından kaynaklanmaktadır. “Kronik ağrılar” santral nöropatik ağrı, spastisite ilişkili ağrılar ve kompleks 
bölgesel ağrı sendromu şeklinde tanımlanabilir. Sağlıklı beslenme, egzersiz, sosyal aktivitelere katılım ve her 
türlü eğitim aktiviteleri ağrı tedavisinde olumlu etki yaratmakla beraber bu konuda kanıta dayalı geniş kapsamlı 
çalışmalara ihtiyaç vardır.

Kemik Mineral Yoğunluğu (KMY)
Osteoporoz ve buna bağlı kırıklar günümüzde gittikçe artan bir sağlık problemi haline gelmiştir. Yaşlanma, hastalıklar, 
kullanılan ilaçlar ve özellikle de kadınlarda menapoz kemik kaybına yol açan sebeplerdir. Genç erişkinlerde özürlüğe 
neden olan hastalıkların başında gelen MS’de KMY, immobilizasyon, steroid kullanımı, sitokinler vb gibi birçok neden-
le etkilenmektedir. Bunun sonucunda MS’li hastalarda kendi yaş grubundaki sağlıklı yetişkinlerden daha hızlı kemik 
kaybı olmakta ve bu nedenle daha fazla kırık gözlenmektedir. MS’li olgularda KMY üzerine etkisi olabilecek faktörler 
immobilizasyon, fiziksel aktivitede azalma ve  biri de tedavide aralıklı veya devamlı olarak steroid kullanımıdır. MS hasta 
takibinde düzenli kemik mineral yoğunluğu takibi, medikal ve fizik tedavi erhabilitasyon desteği önemlidir.

Yorgunluk
Hasta ya da birinci derecede yakını tarafından tanımlanan, her gün yapılan günlük aktivitelerin gerçekleştirilme-
sini engelleyen fiziksel ve/veya mental enerji yitimidir. Multipl skleroz sürecinde altı haftadan daha uzun süren ve 
günün yarısından daha fazlasında izlenen yorgunluk anlamlı olarak kabul edilmiştir. Fiziksel ve/veya mental içeriği 
olabilen sübjektif bir tanımlamadır. Hastalar tarafından “azalmış enerji hissi, yorgunluk, sürekli aktivite sırasında 
motor kuvvetsizlik, konsantre olmak ve kalmakta zorluk” gibi farklı şekillerde tanımlanabilir. Fark edilmeli ve 
önem verilmeli, multidisipliner yaklaşım uygulanmalıdır. (medikal tedavi-fizik tedavi)
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Kognitif Disfonksiyon
Multipl sklerozlu bireylerde kognitif bozulma %40-70 arasında bildirilmektedir. Yaşla beraber yıllık olarak beyin 
hacminde kayıp ortaya çıkmakta, ancak MS’li bireylerde sağlıklı bireylere göre yıllık kayıp oranları daha fazladır. 
Özellikle epizodik bellek ve işlem hızında bozukluk ön plandadır, yürütücü işlevler, kelime akıcılığı ve görsel-uzay-
sal algı bozukluğu diğer bozulan modalitelerdir.  İlk muayeneden itibaren her muayenede kognitif bozulma yö-
nünden hastalar ve hasta yakınları sorgulanmalıdır. Kognitif kötüleşme hastalık aktivasyonu parametresi olarak 
değerlendirilmeli, kognitif değerlendirmede standardize testler (sayı sembol testi, kısa vizüospasyal hafıza testi, 
verbal öğrenme testleri, MS için uluslararası kısa kognitif değerlendirme gibi), rutin kontrollerin bir parçası olarak 
kullanılmalıdır. Tedavide kognitif rehabilitasyon programları faydalı olabilir.Düzenli egzersiz yapmak ve sigarayı 
bırakmak gibi yaşam düzenlemeleri önerilmelidir.

Psikiyatrik Bozukluklar
Psikiyatrik hastalıklar (depresyon, anksiyete, bipolar bozukluk, şizofreni vb.) MS’li kişilerde popülasyona göre daha 
sık rastlanmaktadır. Kadın hastalarda erkeklere oranla daha sık gözlenmektedir. Buna ek olarak MS’li kişilerin 
%1’inde hastalığın ilk ortaya çıkışı psikiyatrik belirtilerle olabilmektedir. Psikiyatrik bozuklukların varlığı hastalar-
da fonksiyonel kötüleşme, ilaca uyumda azalma ve yaşam kalitesinde bozulma ile ilişkilidir. Bu nedenle bu süreç-
lerin tanınması ve tedavisi önem taşımaktadır.

Alt Üriner Sistem Disfonksiyonu
Multipl skleroz hastalarında alt üriner sistem disfonksiyonu sık görülen bir bozukluktur. Alt üriner sistem bo-
zukluğuna ait semptomlar hastalık başlangıcından itibaren ortalama 8 yıl içerisinde ortaya çıkmakla birlikte 10 
hastadan birinde ilk atak belirtisi olabilir. Hastalığın progresif seyri göz önüne alındığında onuncu yılda neredeyse 
%100’e ulaşır. Alt üriner sistem disfonksiyonunun yönetimi, esas olarak, hastaların semptomlarının ve yaşam kali-
tesinin iyileştirilmesine ve ikincil olarak, üst üriner sistemin korunmasına ve ürolojik komplikasyonların önlenme-
sine (örneğin; idrar yolu enfeksiyonlarına mesane taşları ve böbrek yetmezliği) odaklanmalıdır. Ürodinami üriner 
semptomların ayırıcı tanısında değerli bir incelemedir. MS’in kronik ilerleyici doğası, heterojenliği, eş zamanlı 
kullanılan ilaçların yan etkileri göz önünde bulundurularak, hastaların beklentileri, bireysel olarak uyarlanmış 
tedavi planlarını gerektirir.

Barsak Disfonksiyonu
MS hastalarında konstipasyon ve fekal inkontinans sık bildirilen yakınmalardır. Konstipasyon nedenleri, barsak-
ta yavaş transfer ve anormal rektal fonksiyon olarak değerlendirilebilirken fekal inkontinans ise rektal dolum 
hissinde azalma ya da kaybolma, anal sfinkter/pelvik tabanın yavaş-istemli kontraksiyonu, rektal kompliyansta 
azalma gibi nedenler ile ortaya çıkabilmektedir. Yeterli sıvı ve lifli gıda tüketimi, Fizyoterapi (kolon masajı, bisiklet 
kullanımı) sfinkter kaslarının relaksasyonu için pelvik taban kaslarının eğitimi ve gerekli durumlarda laktüloz gibi 
laksatiflerin kullanımı işe yarayabilmektedir.

Gebelik ve Kontrasepsiyon
Reprodüktif dönemde MS tanısı alan hastaların kontrasepsiyon ve gebelik planlamaları da kontrollerde değerlen-
dirilmesi gereken paremetrelerdendir. Multipl Sklerozda (MS) kontrasepsiyon yöntemleri ile ilgili yapılan çalışma-
larda, oral kontraseptif (OK) kullanımının MS seyrine olumsuz etkisi olmadığı görülmüştür. MS’li kadınlarda, diğer 
kadınlarda olduğu gibi; tromboz riski, sigara kullanımı, auralı migren, ileri yaş vb. kişisel faktörler yoksa OK kul-
lanabilir. Rahim içi araç (RİA) kullanımı; MS’de pelvik bölgeye yönelik belirgin duyusal semptomlar olmadıkça kul-
lanılabilir. Bariyer yöntemleri; yeterince etkili olmamaları nedeniyle, sağlıklı kişilerde olduğu gibi MS’li kadınlara 
da tavsiye edilmemektedir. MS’li kadınların gebe kalma ve sağlıklı çocuk sahibi olma yetileri sağlıklı kadınlardaki 
gibidir. MS’nin düşük, doğum sıklığı, konjenital malformasyon ve infant mortalitesi üzerine etkisi yoktur.  Anne ya 
da babadan biri MS’li ise, çocuğun MS olma riski %3-5’tir (toplum oranı %0,2’dir). Gebelik öncesi MS tedavisinin  
gözden geçirilmesi, gebelik sürecinde yakın takibinin yapılması planlanmalıdır.
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Cinsel Işlev Bozukluğu
Kadın MS hastalarının %33-75’i, erkek MS hastalarının %47-75’inde hastalık seyrinin herhangi bir döneminde 
seksüel disfonksiyon ortaya çıkabilir. Primer, sekonder ve tersiyel cinsel işlev bozuklukları olarak farklı prezan-
tasyonlarda ortaya çıkabilir. Kadın MS hastalarında %70-75 libido kaybı, %66-76 orgazm bozukluğu, %35-61 lub-
rikasyon azalması, %25-35 genital his kusuru bildirilmektedir. Erkek hastalarda %50-75 erektil disfonksiyon, %50 
ejakülasyon bozukluğu ve libido kaybı görülür. Cinsel işlev bozukluklarının tedavisinde ürolog, jinekolog, nörolog, 
psikiyatristler ve hemşireler tedavi ekibine katılmalıdır. Tedavi cinsel işlev bozukluğuna yol açan sebebe ve semp-
toma yönelik olmalıdır

KAYNAKLAR
1. Siva A. Common Clinical and Imaging Conditions Misdiagnosed as Multiple Sclerosis: A Current Approach to 

the Differential Diagnosis of Multiple Sclerosis. Neurol Clin 2018;36:69-117. 
2. Multipl Skleroz Tanı ve Tedavi  Kılavuzu  2018
3. Alroughani R, Al Hashel J, Lamdhade S,Ahmed SF. Predictors of conversion to multiple sclerosis in patients 

with clinically isolated syndrome using the 2010 revised McDonald criteria. ISRN Neurol 2012;2012:792192. 
4. Benedict RH, Fischer JS, Archibald CJ, et al. Minimal neuropsychological assessment of MS patients: a con-

sensus approach. Clin Neuropsychol 2002;16:381-97.
5. Toosy A, Ciccarelli O, Thompson A. Symptomatic treatment and management of multiple sclerosis. Handb Clin 

Neurol 2014;122:513-62.
6. Sumowski JF, Benedict R, Enzinger C, et al. Cognition in multiple sclerosis: State of the field and priorities for 

the future. Neurology 2018;90:278-88. 
7. Giovannoni G, Butzkueven H, Dhib-Jalbut S, et al. Brain health: time matters in multiple sclerosis. Mult Scler 

Relat Disord 2016;9:5-48.
8. Alroughani R, Altintas A, Al Jumah M, et al. Pregnancy and the use of disease-modifying therapies in patients 

with multiple sclerosis: benefits versus risks. Mult Scler Int 2016;2016:1034912. 2. Almas S, Vance J, Baker T, 
Hale T. Management of multiple sclerosis in the breastfeeding mo

9. Formica CA, Cosman F, Nieveas J, Herbert J, Lindsay R. Reduced bone mass and fat-free mass in women with 
multiple sclerosis: effects of ambulatory status and glucocorticoid use. Caicif Tissue Int. 1997;61:129-133.

10. Tüzün Ş, Altıtaş A, Karacan İ, et al. Multipl sklerozlu olgularda kemik mineral yoğunluğunu etkiyelen faktörle-
rin irdelenmesi. Türkiye Fiziksel Tıp ve Reh Dergisi 2000;3:27- 33

11. Choi IY, Piccio L, Childress P, et al. A Diet Mimicking Fasting Promotes Regeneration and Reduces Autoimmu-
nity and Multiple Sclerosis Symptom. Cell Rep 2016; 15: 2136–2146. 

12.  Wu H., Zhao M, Yoshimura A, et al. Critical Link Between Epigenetics and Transcription Factors in the Induc-
tion of Autoimmunity: a Comprehensive Review, US National Library of Medicine 2016; 50(3): 333-44. 

13.  Dos Passos GR, Sato DK, Becker J, et al. Th17 Cells Pathways in Multiple Sclerosis and NeuromyelitisOptica 
Spectrum Disorders: Pathophysiological and Therapeutic Implications. Mediators Inflamm 2016; 5: 314-541.

14. KARAAĞAÇ, Tülin, et al. “MULTİPLE SKLEROZ BESLENME TEDAVİSİNDE GÜNCEL YAKLAŞIMLAR.” ERÜ Sağ-
lık Bilimleri Fakültesi Dergisi 8.2: 48-58.



KONUŞMA METİNLERİ

272

MULTİPLE SKLEROZ VE KANSER
BEDRIYE KARAMAN

EGE ÜNIVERSITESI NÖROLOJI ABD.

Giriş: Multiple skleroz (MS) santral sinir sisteminin en yaygın inflamatuvar, demiyelinizan hastalığıdır. MS’in eti-
yolojisi net bilinmemesine karşın patogenezin otoreaktif lenfositlerin baş rolü oynadığı immun aracılı bir süreçle 
başladığı kabul edilmektedir (1). Bunu takiben ortaya çıkan mikroglial aktivasyon ve kronik nörodejenerasyon kli-
nik bulgulara neden olan patolojik mekanizmaların temelini oluşturmaktadır (2). Genel popülasyonla karşılaştı-
rıldığında MS’te yaş ve cinsiyete göre mortalite artmıştır (3, 4). Yapılan çalışmalar bu artışın 2,5-3,5 kat olduğunu 
göstermektedir (5-7). Norveç’ten yapılan bir çalışmada MS’lilerin yaşam süresinin genel popülasyona göre 8 yıl 
daha kısa olduğu bildirilmiştir (8). 2022’de Amerika Birleşik Devletleri’nden yapılan bir çalışmada tüm nedenlere 
bağlı ölümlerin MS’lilerde normal popülasyondan yüksek olduğu gösterilmiş olup artmış mortalitenin sosyoeko-
nomik durum, yaşam stili, diyabet, kardiyovasküler hastalık, kronik akciğer hastalığı ya da kanserden bağımsız 
olduğu bildirilmiştir (4). MS’lilerde artmış mortalitenin yüksek dizabilite ve artan yaş ile ilişkili olduğu, cinsiyete 
göre farklılık göstermediği ortaya konmuştur (9). MS fatal olmayan bir hastalık olarak kabul edilse de farklı top-
lumlarda yapılan çalışmalarda hastalıkla ilişkili sekonder komplikasyonların en sık ölüm nedeni olduğu bildiril-
miştir (3). Kardiyovasküler hastalıklar, solunum yetmezliği, enfeksiyonlar ve kanser MS hastalarında en yaygın 
ölüm nedenleridir (10).

MS ve Kanser Riski: MS hastalarında kanser gelişme riski ile ilgili yapılan çalışmalarda çelişkili sonuçlar mevcut-
tur. Bunun en önemli nedeni hasta populasyonları ve çalışma dizaynlarındaki farklılıklardır. Avrupa ülkelerinden 
yapılan bazı kohort çalışmaları kanser riskinin artmış olduğunu bildirse de (11, 12) birçok çalışma düşük riski gös-
termektedir (13, 14). Beş makalenin değerlendirildiği sistematik bir derleme ve meta-analizde MS hastalarında 
kanser gelişme rölatif riski 0.79 olarak hesaplanmış olup sağlıklı popülasyona göre %21 daha düşük bir riskten 
söz edilmektedir (15) . Kanada’dan 7000’e yakın MS hastasının normal populasyonla karşılaştırıldığı bir çalışmada 
bu oran 0.86 olarak bildirilmiş olup risk düşüklüğününün cinsiyet ve MS tipine göre farklılık göstermediği bildiril-
miştir (16). 2015 yılında İsveç’te 19,364 MS hastasının değerlendirildiği çalışmada MS ve kanser birlikteliği olanla-
rın genel populasyona göre daha düşük mortaliteye sahip olduğu ortaya konmuştur (17).

MS hastalarında kanser riski kanser tiplerine göre de farklılık göstermektedir. MS’lilerle birlikte ebeveynlerinin de 
değerlendirildiği bir çalışmada beyin tümörleri ve üriner organ kanser riskinin MS’lilerde arttığı, MS’lilerin anne-
babalarında ise kanser riskinin genel populasyon ile benzer olduğu gösterilmiştir (13). Bunu destekleyen başka 
bir çalışmada menenjiomlar başta olmak üzere beyin tümörleri ve üriner sistem maligniteleri MS hastaları içinde 
daha sık görülen kanser tipleri iken pankreatik, over, prostat ve testiküler kanserin beklenenden az ortaya çıktığı 
belirtilmiştir (18). MS’te daha önce bahsedilen artmış santral sinir sistemi tömürü sıklığı MS patogenezindeki inf-
lamasyonla açıklanabileceği gibi bu hastaların düzenli kraniyal görüntüleme ile değerlendirilmeleriyle de ilişkili 
olabileceğini düşündürmektedir. İsveç’ten yapılan bir çalışmada solunumsal kanser gelişiminde artmış riski böb-
rek ve gastrointestinal sistem malignitelerinin izlediği bildirilmiştir (17). 2021’de Çin’den bir çalışmada MS ve ak-
ciğer kanseri arasında potansiyel neden ilişkisini araştırmak için Mendelian Randomizasyon analizi kullanılmıştır. 
MS’in akciğer kanseri için nedensel bir risk faktörü olabileceği, subgrup analizlerde ise adenokarsinom yada squ-
amoz hücreli karsinom arasında nedensel ilişkide fark saptanmadığı görülmüştür (19). 2019’da Danimarka’dan 
yapılan başka bir çalışmada tüm kanserler için MS’te artmış risk yokken malign melanom riskinin normal popu-
lasyona göre daha fazla olduğu gösterilmiştir (20). İngiltere’den yapılan başka bir çalışmada MS’lilerde kontrollere 
göre herhangi bir kanser türü için artmış risk saptanmamışken MS hastalarında tanı tarihi sonrası her yıl kanser 
riski yaklaşık %2 oranında sürekli olarak arttığı gösterilmiştir. Bunun MS’lilerin kullandıkları hastalık modifiye 
edici tedavilerin (disease modifying treatment-DMT) yan etkileri için daha sık ve düzenli takip edilmeleri ile ilişkili 
olduğu düşünülmüştür (21). 54.000’e yakın MS hastası ve yaklaşık 267.000 kontrolün değerlendirildiği Kanada’dan 
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bir çalışmada iki grup arasında meme ve kolorektal kanser riski ve bu kanserlere bağlı mortalitenin benzer ol-
duğu, mesane kanser riski ve buna bağlı mortaliteninse MS grubunda daha yüksek olduğu bildirilmiştir (22). Aynı 
çalışma grubunun 338 MS ile kolorektal kanser birlikteliği olan ve 1352 kolorektal kanserli hastayı karşılaştırdığı 
çalışmasında ise kanser spesifik ölüm oranının MS’lilerde %27 daha fazla olduğu gösterilmiştir (23). MS’te artmış 
kanser riskini gösteren bir prospektif kohort çalışmasında MS’lilerin kardeşlerinde de hematolojik malignite riski-
nin normal populasyona göre yüksek olduğu gösterilmiştir. Bu sonuç, MS ile hematolojik malignite arasında ortak 
etiyoloji olabileceği şeklinde yorumlanmıştır (11). Kadınları daha fazla tutma eğiliminde olan MS’te kadınlarda en 
sık görülen kanser tipi olan meme kanseri sıklığı bir çok çalışmaya konu olmuştur. MS’li kadınlarda pre ve post 
menopozal meme kanseri riskini araştıran bir çalışmada premenopozal dönemdeki meme kanseri ile MS’in iliş-
kisi yokken post menopozal dönemde MS’li kadınlarda MS olmayan kadınlara göre meme kanseri riski %13 daha 
fazla saptanmıştır. İstatistiksel olarak anlamlı bulunan bu sonucun bir hastalık için tıbbi takipte olmanın ikinci bir 
hastalık tanısı alma riskini arttırması-surveyans yanlılığı- ile ilişkili olabileceği şeklinde yorumlanmıştır (24). 7418 
MS hastasınının değerlendirildiği bir çalışmada en sık kanser tipi meme kanseri olup yanlızca immunsupresif 
kullanan MS hastalarında meme kanseri riskinin arttığı ortaya konmuştur (25). 2022’de yayınlanan 1700’e yakın 
MS hastasının kanser riski açısından yaklaşık 6700 MS olmayan birey ile karşılaştırıldığı Hollanda’dan bir kohortta 
ise tüm kanser riskinde ılımlı artış yanı sıra MS’lilerde meme kanseri insidansının non-MS’lilerden fazla olmadığı 
gösterilmiştir. Kohortlar arasındaki çelişkili sonuçların ülkelerin meme kanseri tarama programlarının farklılığın-
dan kaynaklanabileceği belirtilmiştir. (12).

MS’de Kanser Riski ile ilişkili olası mekanizmalar: Kanser, hücrelerde anormal büyüme ve çoğalma ile karak-
terize patolojik bir süreçtir. Genetik bir temeli olup çevresel faktörlerle ortaya çıkması açısından MS’e benzerdir. 
Hem MS hem kanser için ortak risk faktörleri mevcuttur. Sigara ortak risk faktörlerinden biridir (26). Bir diğer risk 
faktörü olan Ebstein-Barr virus (EBV)’nin MS populasyonunda daha yaygın olduğu ve otoimmunite patogenezinde 
rol oynayabileceği bilinmektedir (27). EBV aynı zamanda nazofaringeal, lenfoproliferatif hastalıklar, Hodgkin lenfo-
ma, gastrik karsinom gibi birçok kanser için de risk faktörü olduğu bildirilmiştir (28). D vitamini eksikliği ve obezite 
de hem kanser hem de MS için ortak risk faktörleri arasında sayılabilir. Her ne kadar inflamasyonun kanser ge-
lişimindeki rolu çalışmalarla kesin olarak gösterilemese de her iki hastalık patogenezinde de etkili olduğu düşü-
nülmektedir. İmmun sistem her iki hastalık için önemli bir role sahip olduğundan MS’in immünolojik özelliklerinin 
anti-tümöral karakterde olduğu tahmin edilmektedir (13). Anti tümör immünite çoğunlukla Th hücreleri tarafından 
indüklenen CD8+ sitotoksik T lenfositleri üzerindendir. Anti tümör aktivitenin devamlılığı dentrik hücreler tarafın-
dan salınan IL-12, IL-15 ve IL-18 gibi sitokinlerle desteklenir (29). Anti tümör immunitenin indüklenmesi için Th1 
yanıtı önemli olsa da bir çok flow sitometrik çalışma anormal Th1/Th2 oranını vurgulamaktadır. Düşük Th1/Th2 
oranı ve yüksek IL-4 ve IL-10 seviyeleri kanser hastalarında çok kez gösterilmiştir (30). Sonuç olarak azalmış Th1, 
artmış Th2 aktivitesi ya da her ikisinin birlikteliği kanserde dominant paterni oluşturmaktadır (29). Bazı çalışma-
lar tedavi altındaki kanser hastalarında Th2 lenfosit ve sitokinlerin azalarak immunitenin Th2’den Th1’e yanıtına 
döndüğünü göstermiştir (31). MS, otoreaktif CD4+ hücrelerinin baskın olarak rol oynadığı otoimmun bir hastalıktır. 
Th1 hücreleri IL-4 ve IL-10 gibi antiinflamatuar sitokinler salgılarken Th2’ler IFN-g ve TNF-a gibi inflamatuar sito-
kinler üretirler. MS inflamatuar bir hastalık olduğundan Th1 ilişkili sitokinlerin indüksiyonu hastalığın progresyo-
nuna neden olur (32). Tüm bu verilere göre; kanserin henüz tedavi başlanmadığı erken dönmelerinde Th2 paterni 
hakim olduğundan MS progresyon riski düşükken, kanser tedavisi sonrası Th2’den Th1 yanıtına dönen immune 
yanıt ile MS progresyonu riski artabilir. Bununla birlikte artmış IL-10 ve TNF-a seviyeleri gibi benzer inflamatuar 
patogenezler her iki hastalıkta da görülebilir. Değişen bu sitokin profili ile B hücre büyüme ve proliferasyonu bazı 
hematolojik kanserlerin  riskini de arttırabilir (33). 

Sonuç olarak hem kanser hem MS için ortak risk faktörleri ve mekanizmalar mevcutken, patogenezde hakim im-
munolojik paternin zıtlığı ile birbirlerine karşı koruyucu olabilecekleri de söylenebilir.

MS tedavisinde kullanılan ilaçlar ve Kanser riski: MS tedavisinde kullanılan DMT’lerin uzun dönem güvenlik 
takiplerinde takip edilmesi gereken risklerden biri de kanser gelişimidir.
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İnterferonlar (IFN) ve glatiramer asetat (GA) MS tedavisinde ilk onay olan immunmodulatuar ilaçlardır. IFN ve GA 
kullanımı ile ilişkili jinekolojik ve deri kanseri olgu sunumları olmakla birlikte, bu veri gerçek yaşam verileri ve kohort 
çalışmaları ile desteklenmemiştir. IFN- ve GA kullanan MS hastalarındaki kanser sıklığını değerlendirilen çalışmalar 
hem kadın hem erkeklerde kontrollerden istatiksel olarak anlamlı bir fark olmadığını ortaya koymuştur (34). 

Dimetil fumarat (DMF) tedavisinde kanser riski ile ilgili az sayıda veri mevcuttur. 886 DMF kullanan MS hastasının 
değerlendirildiği İspanya’dan bir kohort çalışmasında 8 hastada kanser geliştiği (2 meme, 3 tiroid, 1 üretral karsi-
nom, 1 serviks, 1 leimiyosarkom) saptanmış olup bu oranın (%0,9) yaş ve cinsiyete göre genel popülasyonla benzer 
oranda olduğu vurgulanmıştır (35). 

Teriflunamidin pirimidin sentez inhibisyonu yapması nedeniyle oluşan immunsupresif etkisi potansiyel bir kanser 
riski oluştursa da hem preklinik ve klinik çalışmalarda hem de post-marketing analizlerde artmış kanser riski 
gösterilmemiştir (36). Ayrıca teriflunamid ve prekürsörü olan leflunamidin anti kanser özelliği olabileceği birçok 
çalışmada bildirilmiştir (37-39).

Fingolimod ile ilişkili en sık deri olmak üzere, akciğer, beyin ve lenfoproliferatif malignite bildirilen birçok olgu 
raporu mevcuttur. Bu nedenle 2015 yılında  EMA (European Medicine Agency) fingolimod başlamadan önce, baş-
ladıktan 1 yıl sonra ve sonrasında yıllık cilt kanseri açısından değerlendirme önermiştir (36). 2022’de yayınlanan 
sistematik metaanaliz ve derlemede 0,5 mg fingolimod alan hastalarda kanser prevelansı %2, 1,25 mg fingolimod 
alanlarda %3 saptanmıştır. 0,5 mg fingolimod alanlarda en sık kanser tipi bazal hücreli karsinom iken, yüksek 
dozda en sık meme kanseri görüldüğü bildirilmiştir (40).

Kladribin sentetik pürin analoğu bir sitotoksik ajan olup ilk Avustralya kabul almış fakat 2013’te EMA tarafından 
artmış kanser riski şüphesi nedeniyle lisansı geri çekilmiştir. 2015’te 11 faz 3 çalışmasının metaanalizinde diğer 
DMT’lerle karşılaştırıldığında kladribinin artmış kanser riski taşımadığı ortaya konmuştur (41). Uzun dönem ve-
rilerin de bu sonucu desteklemesiyle 2017’de FDA (Food and Drug Administration) ve EMA tarafından aktif MS 
hastalarında onay almıştır (36). 

Alemtuzumab CD52’yi hedef alan monoklonal bir antikor olup aktif MS hastalarında endikedir. CARE-MS uzatma 
çalışmasında alemtuzumab tedavisi altında en az 6 yıllık takipte toplam 8 kanser vakası (3 tiroid papiller karsino-
ma, 1 meme, 1 keratoksantoma, 1 küçük hücreli olmayan akciğer kanseri, 1 bazal hücreli karsinom, 1 melanom) 
olup yıllık malignite insidansı ⩽ %0,4 olarak bildirilmiştir (42).

Natalizumab 2004’te FDA onayı almış, MS’te uzun dönem etki ve güvenlik verisine sahip bir DMT’dir. Rituximab ve 
fingolimod gibi efektif 2 ilaçla birlikte 1670 natalizumab kulllanan ortalama yaklaşık 4 yıl takip süresi olan hastada 
invaziv kanser açısından genel popülasyona göre artmış bir risk olmadığı ortaya konmuştur (43). 

Okrelizumab anti-CD20 monoklonal antikor olup hem primer progresif MS hem de relapsing MS’te onay almış bir 
tedavidir. Relapsing MS’te IFN--1-a ile karşılaştırıldığı OPERA çalışmasında IFN--1-a kolunda 2 (mantle hücreli 
lenfoma ve squamoz hücreli karsinoma), okrelizumab kolunda 4 (renal, melanom ve 2 meme kanseri) malignite 
olduğu, primer progresif MS’te plasebo ile karşılaştırıldığı ORATORIO çalışmasında ise plasebo kolunda 2, okreli-
zumab kolunda 11 malignite olduğu bildirilmiştir (44, 45). 2021’de 2 yıl okrelizumab tedavisi sonrası invaziv duktal 
hücreli meme kanseri gelişen 2 hastalık olgu serisi ve literatür derlemesinde kanser gelişimini okrelizumab ile 
ilişkilendirilebilmesi için daha çok çalışmaya ihtiyaç olduğu belirtilmiştir (46).

Sonuç: MS’te kanser riskini araştıran birçok çalışma genel popülasyondan düşük bir riski işaret etse de aksi-
ni bildiren çalışmalar da mevcuttur. MS tedavisinde kullanılan immunsupresan ve immunmodulatuar tedavilerin 
kanser riski oluşturabileceği göz önünde tutulmalıdır. Tedavi seçiminde hastanın kanser riski açısından da tüm 
özellikleri değerlendirilmeli ve riski yüksek olanlarda gerekli taramalar yapılmalıdır. Tedavi altında olan hastalar-
da da yaş ve cinsiyete özgü sık görülen kanserler açısından hastaların rutin taramaları atlanmamalı, bunun belli 
aralıklarla rutin takiplere girmesi gerektiği unutulmamalıdır. 
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MS İLAÇLARI UZUN DÖNEM KULLANIMI PROBLEM OLUR 
MU?

LEVENT ÖCEK
SBÜ IZMIR TEPECIK EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI NÖROLOJI KLINIĞI

Multipl skleroz (MS) sıklıkla 20-40 yaşındaki bireyleri etkileyen  inflamatuvar, nörodejeneratif süreçlerin etkili ol-
duğu fiziksel ve kognitif yıkım ile giden nörolojik bir hastalıktır. Genellikle  tanısı ani olarak ortaya çıkan nörolojik 
semptomlar ile konmaktadır. Çeşitli formları bilinsede en sık ataklı seyreden MS görülmektedir. Hastaların bir 
kısmının 10-20 yıl sonra progresif forma geçtiği gerçek yaşam verileri ile gösterilmiştir. Birçok çevresel ve genetik 
faktörlerin  hastalığın gelişiminden sorumlu tutulmasına karşın MS’in kesin patofizyolojisi net olarak bilinme-
mektedir. Son 30 yılda MS tedavisinde hızlı bir ilerleme görülmüştür. MS’de atak tedavileri, hastalık modifiye edici 
ilaçlar (DMT) ve semptomatik tedaviler gibi bir çok yeni tedavi şansı ortaya çıkmıştır. DMT’ler immün sitemin çeşitli 
basamaklarında etki göstererek hastalığın modifikasyonunda rol oynamaktadır.  Günümüzde klinik izole sendrom 
(KİS) hatta radyolojik izole sendrom (RİS) tanısını karşılayan bireylerde erken dönem tedavinin MS’e dönüşmesinin 
engellemesinde veya geciktirilmesinde etkili olduğunu gösteren birçok çalışma bulunmaktadır. Sonuçta MS’te 
başlanması planlanan erken tedavi ile özürlülük ve progresyonun engellenmesi hedeflenmektedir. Ancak başlanı-
lan DMT’nin hangi durumlarda ve ne zaman kesilebileceğine dair veriler henüz yetersizdir.  Hastalarda tedavi plan-
larken ön planda MS’in hangi aşamasında olduğumuz ve hangi tipi ile karşı karşıya olduğumuz önemlidir. Örneğin 
agresif seyirli olduğunu düşündüğümüz bir hastada indüksiyon tedavilerini ön planda düşünürken, düşük EDSS’li 
MS’lilerde birinci basamak DMT’ler tercih edilebilmektedir. Tedavi değişikliği veya tedavi devamında; Erken yaş, 
kadın cinsiyet, doğum isteği, yaşadığı yer, mesleği gibi hastaya ait özellikler rol oynamaktadır. Hastaların uzun dö-
nem kullanılan DMT’lerin yan etkileri ve oluşturabileceği problemler gerçek yaşam çalışmaları ile ortaya konmaya 
başlanmıştır. Konuşmamız da özellikle DMT’lerin uzun dönem kullanımı ile ortaya çıkabilecek problemler literatür 
eşliğinde tartışılması amaçlanmıştır.  

ATAK TEDAVISI
Kortikosteroid
Intravenöz yüksek doz metilprednizolon (IVMP) tedavisi genellikle iyi tolere edilir.  Yan etki çoğunluğu hafif veya 
orta düzeydedir. Hastaların %1’i yan etkiler nedeniyle tedaviyi bırakmak zorunda kalabilir. IVMP tedavi sırasında 
veya oral kor-osteroid (KS) tedavisine devam edilecek ise yan etkiler ve riskler açısından dikkat edilmeli ve has-
talar yakın takip edilmelidir. Uzun dönem KS  kullanımı sonrasında oluşabilecek yan etikler: GİS (dispepsi, intole-
rans, epigastrik ağrı ve yanmaya neden olabilir. H2 reseptör blokeri veya PPI verilmesi uygundur);  Enfeksiyonlar 
(tedavi öncesinde mutlaka  enfeksiyon kontrolü yapılmalıdır ve aktif enfeksiyon saptanırsa uygun antibakteriyel 
veya antiviral tedavi yapıldıktan sonra tedavi başlanabilir); Diabetes mellitus veya kan şekeri kontrolünde bozuk-
luk (DM olan hastalar tedavi sırasında yakından izlenmelidir ve gerekirse hospitalize edilmelidir); Osteoporoz veya 
osteopeni; Avasküler nekroz  (KS’lerin en çok korkulan komplikasyonudur); KVS (hipertansiyon ve nadiren aritmiye 
neden olabilirler). Uzun dönem kullanımında ortaya çıkan  diğer yan etkiler  Cushingoid görünüm ve katarakttır. 
Gebelik’te KS plasentayı geçmektedir. Gebeliğinde uzun süreli KS kullanan hastaların bebeklerinin postpartum 
dönemde hipoadrenalizm açısından takip edilmesi gerekir.

HASTALIK MODIFIYE EDICI ILAÇLARIN UZUN DÖNEM YAN ETKILERI 
Birinci Basamak MS Tedavileri
Interferonlar (IFN)
1993 yılında ilk kullanıma giren DMT’lerdir. Etkinlikleri ve güvenirlikleri bir çok çalışmada gösterilmiştir.  SC ve 
IM formları bulunmaktadır. En sık görülen yan etkiler enjeksiyon yeri reaksiyonları (eritem, ağrı), grip benzeri yan 
etkiler, ateş, başağrısı, miyalji ve döküntüler olarak sıralanabilir. Yan etkiler arasında nötropeni, lenfopeni, löko-
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peni, trombositopeni, anemi, karaciğer enzim yüksekliği, depresyon, insomni, yorgunluk ve spastisitede artış da 
bildirilmektedir. Yan etkiler genellikle hafif şiddetlidir. IFN-β 1a/b’nin pivotal çalışmalarında ve  takip eden uzun 
dönem izlem verilerinde (16 yıldan uzun süre) ciddi komplikasyon riskinin yüksek olmadığı ve kolay yönetilebildiği 
bildirilmiştir. Grip benzeri yan etkiler tedavinin ilk aylarından sonra azalma eğilimindedir. Enjeksiyon yeri reaksi-
yonu, ilk yıl ile birlikte büyük oranda azalmaktadır. IFN-β tedavisinin özellikle ilk altı ayında depresyon açısından 
dikkat edilmelidir. Ancak uzun dönem izlem çalışmalarında depresyon ile ilişkili bulgularının devam ettiği gözlen-
memiştir. IFN-β tedavisi alanlarda karaciğer fonksiyon testlerinin takibi gereklidir. Enzim düzeyleri normalin 2,5-5 
katına çıktığında ilaca ara vererek ya da doz düşürerek karaciğer fonksiyonlarını 2 haftada bir takip etmek gerekir. 
Enzim düzeyleri normalin 5 katının üzerine çıktığında ise ilaç kesilmeli, tekrar başlamak için değerlerin normale 
dönmesi beklenmelidir. Ancak ALT yüksekliğinin 4 yıl sonrasında da devam ettiği PRISMS çalışmasında gösteril-
miştir. Nadir olmakla birlikte fulminan hepatit, otoimmün hepatit ve akut karaciğer yetmezliği olguları literatürde 
bildirilmiştir. IFN-β tedavisi alan ve immün yetmezlik sendromu bulunan bir hastada progresif multifokal lökoan-
sefalopati (PML) bildirilmiştir. Trombotik mikroanjiyopatide gözlenmiştir. Uzun dönem kullanımında  inme riski, 
migren  ve hematolojik anormalliklerin normal kontrollere göre yüksek olduğu bildirilmiştir.  6 yıldan uzun süreli 
IFN-β 1a SC kullanan hastaların malignite riskinin artmadığı gözlenmiştir. Santral sinir sistemi (SSS) tümörleri, 
tiroid tümörleri ve lenfohematopoietik  maligniteler bildirilmiştir. Bildirilen SSS ve lenfohematopoietik vakaların 
çoğu, IFN-β başlangıcından sonraki iki yıl içinde ,  tiroid  malignitelerinin çoğunluğu (%86.7) 2 yıldan fazla IFN-β 
maruziyeti sonrasında meydana gelmiştir. IFN’lar gebelikte kullanılmamakla birlikte, IFN-β’yı kullanırken  gebelik 
öyküsü olan 2500 MS’lide olumsuz bir durum bildirilmemişti. 

Glatiramer Asetat (GA)
Glatiramer Asetat (GA)’nın etki mekanizmaları net olmamakla birlikte immünmodülasyonda görev alan hücreler 
üzerinde etki etmektedir. MS tedavisinde uzun yıllardır kullanımda olan GA etkinliği ve güvenirliği birçok çalış-
mada gösterilmiştir. En sık yan etki %80 oranında görülebilen enjeksiyon yeri reaksiyonlarıdır. Enjeksiyon yeri 
reaksiyonları ağrı, şişme, kaşıntı ve kızarıklık şeklinde olabilir. Uzun süre kullanımda enjeksiyon ile ilişkili deride 
atrofi görülebilir. Post-enjeksiyon reaksiyonu hastaların %10’unda ortaya çıkabilir: Yüzde kızarma, göğüs ağrısı, 
çarpıntı, dispne, taşikardi, boğazda sıkışma hissi ve ürtiker olabilir. Bu reaksiyon geçicidir ve tedavi gerektirmez, 
fakat hastalar için ürkütücü olabilen bu tablo hakkında tedavi öncesi bilgilendirilme gereklidir. GA kümülatif tok-
sisitesi veya geç yan etkisi bildirilmemiştir. İmmünsupresif etki göstermemesi nedeniyle fırsatçı enfeksiyonlar ve 
maligniteler açısından risk oluşturmaz. PML henüz bildirilmemiştir. GA maruz kalımı olan 5042 kadında %84,9 
canlı doğum, %10,4 spontan abortus, %3,2 elektif sonlandırma saptanmıştır. Konjenital anomali ise 138’de (%2.7) 
gelişmiştir. Anomali oranları genel popülasyondan farklı değildir. GA’ın fertilite ve reprodüktif kapasite üzerine de 
bir etkisi yoktur.

Teriflunomid 
Teriflunomid, romatoid artrit ve psöriyatik artritte kullanılan leflunomidin aktif metaboliti olan oral DMT’dir. Etkin-
liği ve güvenliği pivotal  (TEMSO ve TOWER) çalışmalarında, uzun etiketli ve gerçek yaşam verileri çalışmalarında 
(Teri-PRO, TAURUS-MS, ve Teri-RADAR) gösterilmiştir. Yan etkilerin çoğu geçici olup hafif veya orta şiddettedir. 
Yan etkileri: Baş ağrısı bulantı, diyare, alopesi (saç dökülmesi, incelmesi), karaciğer fonksiyon testlerinde bozul-
ma, nazofarenjitis, artralji, parestezi, polinöropati, mononöropati (karpal tünel sendromu), nötropeni, lenfopenidir. 
Teriflunamid’in %15 oranında immün hücreleri düşürdüğü gösterilmiştir. Sepsis, DİC, TBC ve CMV  enfeksiyonu 
olguları bildirilmiştir. Uzun dönem kullanıma baktığımzıda ciddi enfeksiyon sıklığı açısından yüksek risk gözlen-
memiştir. Teriflunomid kullanımı ile ilişkili PML olgusu bildirilmemiştir. Ancak leflunomid tedavisi ile iki hasta-
da (öncesinde immünsüpresan kullanımı var) PML bildirilmiştir. Teriflunomid  malignite sıklığını artırmamıştır. 
İzlemde hipertansiyon riskini artırmaktadır. Teriflunamide maruz kalımı olan 222 kadın MS’lide %21.1 
spontan abortus, %1.4 ekstopik gebelik ve %0.5 ölü doğum görülmüştür. 107 canlı doğumun 4’ünde 
konjenital anormallikler (üreter anormalliği, hidrosefali, VSD ve ayak deformitesi) gözlenmiştir. Ge-
belik kategorisi X’dir ve gebelik durumunda eliminasyon önerilir.
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Dimetil Fumarat (DMF)
MS’te etkisi net olarak bilinmemekle birlikte nükleer faktör-2 yolağı aracılığı ile SSS’de  immünomodülatör ve 
nöroprotektif etkinlik gösterdiği düşünülmektedir. Etkinliği ve güvenliği pivotal (DEFINE ve CONFIRM) ve uzat-
ma (ENDORSE) çalışmaları ile gösterilmiştir. DEFINE ve CONFIRM çalışmalarına katılan 2513 hastadan 53’ünde 
sürekli ağır lenfopeni saptanmış ancak 11 yıl boyunca izlenen bu hastalarda ciddi bir enfeksiyon ile karşılaşılma-
mıştır.  ENDORSE çalışmasında ≥10 yıl süreyle DMF kullanan 192 MS hastasının %30’unda yan etki saptanmıştır. 
DMF kullanan hastalarda da enfeksiyon sıklığında artış gözlenmemiştir. En sık  enfeksiyonlar: Nazofarenjit, idrar 
yolu ve üst solunum yolu enfeksiyonudur. Fırsatçı enfeksiyon ile karşılaşılmamıştır. Ciddi yan etkiler plasebo gru-
bu ile benzer oranda gözlenmiştir (≤%2). Gerçek yaşam çalışmalarında  flushing ve GİS semptomları en sık DMF 
kesilme nedeni olarak karşımıza gelmiştir. DMF kanda lenfosit sayısını azaltır. Lenfosit düzeyi 6 ay boyunca ≤500 
mm3 olan hastalarda tedavi kesimi düşünülmelidir. Uzun dönemde lenfopeni %2-10 arasında görülmekle birlikte 
%7 oranında ilaç bırakma nedeni olmuştur. İlaç kesildikten sonra 4 hafta içinde lenfositler normal değerlerine 
ulaşır. DMF tedavisi boyunca uzamış orta ve ağır lenfopenisi olan hastalarda PML gelişme riski vardır ve yakın takip 
gerektirmektedir. 

Ikinci Basamak MS Tedavileri
Fingolimod
Birinci kuşak sfingozin 1-fosfat (S1P) reseptör agonistidir ve yapısal olarak endojen sfingozine çok benzeyen küçük, 
lipofilik bir moleküldür.  Etkinliği ve güvenliği pivotal  (FREEDOM  ve TRANSFORMS) ve uzatma (LONGTERMS) 
çalışmaları ile gösterilmiştir. LONGTERMS çalışmasına baktığımızda en sık yan etkiler, viral üst solunum yolu 
enfeksiyonu (%17,3), baş ağrısı (%13,3), hipertansiyon (%11) ve lenfopenidir (%10,7). %0,9 oranında bazal hücreli 
karsinomdur. Uzun dönem yan etkilerine baktığımızda KVS, lenfopeni, enfeksiyonlar, karaciğer enzim değişikleri, 
maküla ödemi ve malignite olarak sınıflandırılabilir. En ciddi ve korkulan yan etkisi bradikardidir. Hastalarda ciddi 
kardiak etiklenim (MI ve AF)  bildirilmiştir. START80 çalışmasında fingolimod ilk dozdan 6 saat sonra sadece bir 
hastada bradikardi gözlenmiştir. Hastaların uzun dönem izleminde kan basıncı yüksekliği gözlenebilir. Fingolimod 
lenfosit sayısını doza bağımlı olarak normal değerinden %70-80 azaltır. Fingolimodun lenfositler üzerindeki etkisi 
geri dönüşümlü olduğu için, kesildikten 1-2 ay sonra lenfosit seviyesinin normal değerlere ulaşması beklenir. İzlem 
sürecinde lenfosit düzeyi <200 mm3 ise tedaviye ara verilmesi gerekir. Genel enfeksiyon %72 ve ciddi enfeksiyon 
%2 olarak görülmekle birlikte, sinüzit, bronşit, pnömoni daha fazla gözlenmiştir. Herpes  enfeksiyon, varisella an-
sefaliti ve vaskülopatiye bağlı ölüm bildirilmiştir. PML olguları bildirilmiştir. Özellikle öncesinde immünosupresif 
tedavi ya da natalizumab kullanımı, grade 4 lenfopeni, ek immün sistem yetmezliği olan hastalarda risk artmak-
tadır. Ancak tek başına da görülebilir. Fingolimod tedavisi sırasında nadiren kriptokokal menenjitte  bildirilmiştir. 
Maküla ödemi  genellikle 3-4 ay civarında ortaya çıkmakla birlikte %0,7 oranında hastada görülebilir. Karaciğer 
enzimlerinde artışta  genellikle ilk 6-9 ay içinde ortaya çıkmakla birlikte  ve fingolimodun kesilmesinden sonra 
yaklaşık 2 ay içinde normale dönmektedir. Çalışmalara baktığımızda bazal hücreli karsinomda hafif bir artış göz-
lenmiş, ancak diğer malignitelerde artış görülmemiştir. Fingolimod tedavisinin bir nedenle sonlandırılmasından 
sonra önemli bir durum da hastalık aktivitesinin geri dönüşüdür (rebound sendromu). İlacın kesimini takiben orta-
lama 4-12 hafta içinde ortaya çıkar, ancak 24 haftaya dek uzayabilir. Fingolimod tedavisi sonlandırıldıktan sonra 46 
hastanın 5’inde (%11) ortaya çıkmıştır. Fingolimod gebelikte kullanılmamalıdır. Majör konjenital anomali oranında 
artış gözlenmiş, spontan abortus oranında artış gözlenmemiştir.  İkinci kuşak S1P inhibitörlerinin uzun dönem 
(siponimod, ozanimod, ponezimod) verileri henüz yetersizdir

Natalizumab
İntegrinlerin alfa-4 beta-1 zincirine karşı hedeflenen humanize bir monoklonal antikordur. Etkinliği ve güvenliği 
pivotal (AFFIRM ve SENTINEL) ve izlemsel (STRATA ve TOP) çalışmalar ile gösterilmiştir. Natalizumab ile yaygın 
olan yan etkiler idrar yolu enfeksiyonu, nazofarenjit, ürtiker, baş ağrısı, sersemlik, kusma, mide bulantısı, artral-
ji, titreme, ateş ve yorgunluktur. PML uzun dönem de en önemli komplikasyonudur. Serum JCV antikor indeks 
düzeylerine göre tahmini PML riski belirlenmektedir. Daha önce immünsupresif tedavi almış indeksi >1.5 olanlar-
da  ve 24 aydan uzun süre kullanımı varsa risk artmaktadır.  AFFIRM çalışmasında natalizumab grubunda beş kan-
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ser vakası (<%1) (üç meme kanseri, bir serviks kanseri ve bir metastatik melanom) bildirilmiştir. İlerleyen yıllarda 
natalizumab tedavisi sırasında ortaya çıkan melanom olgularının bildirilmesi sonrasında yapılan metaanalizde 
natalizumab klinik çalışmalarında plaseboya kıyasla natalizumab ile melanom riskinde artış gösterilememiştir. 
Ancak maligniteler natalizumab için yakından takip edilen bir potansiyel risk olarak düşünülmelidir. FDA gebelik 
kategorisi C’dir. Yapılan çalışmalarda gebelikte herhangi bir teratojenite kanıtı veya gebelik kaybı riskinde artış 
gösterilememiştir. Özellikle gebeliğin son trimesterinde natalizumaba maruz kalmak yenidoğanlarda anemi ve 
trombositopeni olmak üzere hematolojik patolojiler ile ilişkilidir.

Okrelizumab
CD20 eksprese eden öncü ve olgun B hücrelerini hedefleyen humanize bir monoklonal antikordur.  Etkinliği ve 
güvenliği pivotal  (OPERA I-II, ORATORIO) ve ORATORIO çalışmalarında gösterilmiştir. En sık  görülen yan etkiler 
infüzyon ile ilişkili yan etkileri üriner sistem ve üst solunum sistemi enfeksiyonlarıdır.  Uzun dönem çalışmaların-
da ciddi enfeksiyonlar plasebo grubuna göre  okrelizumab alanlarda  daha az sıklıkta görülmüştür. Okrelizumab 
ile en sık görülen enfeksiyonlar üst solunum yolu enfeksiyonu, nazofarenjit, idrar yolu enfeksiyonu, herpes virüs 
enfeksiyonları ve inflüenza idi. Okrelizumab tedavisi sırasında uzun dönemde hipogamaglobulinemi gözlenebilir. 
Ortaya çıkan enfeksiyonları hastaların toplam immünglobulin  düzeylerinde azalma (IgM’de %50 azalma) ile ilişki-
lendirilmiştir. Okrelizumab tedavisi bazı hastalarda lenfositopeni ve nötropeni ile ilişkilendirilmiştir. PML vakaları 
bildirilmiştir ve bu  açıdan dikkatli olunmalıdır. Pivotal çalışmalarda malignite (özellikle meme kanserleri) riskinde 
küçük bir atış bildirilmiştir. 

Üçüncü Basamak MS Tedavileri
Kladribin
Adenozin deaminazı inhibe ederek etki eden bir pürin analoğudur. Etkinliği ve güvenliği (CLARITY ve CLARITY Ex-
tension, ORACLE-MS trial) çalışmalarda gösterilmiştir. Uzun dönem kullanımda lenfopeni önemli bir problemdir. 
Ancak Grade 4 lenfopeni ise (<200 mm3) %1’den az sayıda hastada izlenmiştir. Herpes enfeksiyonu lenfopenik has-
talarda daha çok ortaya çıkmıştır. Diğer enfeksiyonlarda plasebo grubuna göre artış gözlenmemiştir. TBC olgusu 
bildirilmiştir. Malignite riskinin plaseboya göre yüksek olduğu görülmüştür. Maligniteler; melanom, bazal hücreli 
karsinom, skuamöz hücreli karsinom, pankreas, meme, yumurtalık, rektal, papiller tiroid ve safra kanalı adeno-
karsinomudur. İmmünosupresyon tedavisi ile ilişkili olabilen malignitelerde (hematolojik, virüs ilişkili veya mela-
nom dışı deri kanserleri) de artış izlenmemiştir. Tedavi izleminde 1. ve 8. yılları arasında malignite insidansı stabil 
kalmıştır. Gebeliği önlemek amacıyla çocuk doğurma potansiyeli olan kadınlar ve erkek hastalar kladribin tedavisi 
sırasında ve son dozdan sonraki en az 6 ay boyunca etkili bir doğum kontrol yöntemi kullanmalıdırlar. Kladribin 
tabletin son dozundan 6 ay sonra gebe kalınabilir.

Alemtuzumab
2013 yılında kullanıma alınan alemtuzmab, T lenfosit, B lenfosit, monosit, dendritik hücreler ve NK hücreler 
gibi immün sistem üzerinde bulunan CD52’e etkili olan monoklonal bir antikordur. Etkinliği ve güvenliği pivotal  
(CAMMS223 ve CARE-MS I-II) çalışmalarında  ve uzun dönem izlemde (TOPAZ çalışması) gösterilmiştir.  Enfeksi-
yonlar daha yaygındır ancak ciddi enfeksiyon nadirdir. Üç ana çalışmaya göre uzatma çalışmalarında enfeksiyon 
sıklığının daha az olması zaman içindeki azalmış enfeksiyon riskini göstermektedir. En sık görülen enfeksiyonlar 
solunum yolu ve idrar yolu enfeksiyonlarıdır. Listeria, toksoplazma, mukokutanöz, TBC reaktivasyonu ve herpetik 
enfeksiyonlar görülebilir. Birkaç PML vakası bildirilmiştir. Malignite önemli bir komplikasyondur. Tiroid kanser-
leri, bazal hücreli karsinom, meme ve malign melanom bildirilmiştir. Alemtuzumab ile tedavi edilen hastalarda 
otoimmün hastalık ortaya çıkabilmektedir. En sık  tiroid ilişkili otoimmünite bildirilirken, hematolojik, renal ve 
dermatolojik otoimmün hastalıklar da oluşabilir. ITP(%2) ve anti-GBM hastalığı bildirilmiştir. Tiroid yan etikleri en 
sık 4. yıldan sonra ortaya çıkmaktadır. Hipertiroidi, hipotiroidi, guatr ve tiroidit en sık görülenlerdi. Gebelikte kul-
lanılmamalıdır. Fetüste kistik higroma, hipoplastik kalp gibi konjenital malformasyonlara neden olmakla birlikte 
intraüterin ölümede neden olabilmektedir. 
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Otolog hematopoetik kök hücre transplantasyonu (aHSCT)
Otolog hematopoetik kök hücre transplantasyonu (aHSCT) yoğun kemoterapi uyguladıktan sonra aHSCT ile kan 
tablosunun hızlı düzelmesinin sağlanmasıdır. Akut dönemde ateş, ciddi enfeksiyonlar, GİS kanamları, hemorajik 
sistit gibi yan etkileri görülebilir.  Mortalite riski yüksek bir uygulamadır. Uzun dönem izlemlerde sekonder oto-
immün hastalık, malignite ve infertiliteye yol açabilmektedir. ITP ve otoimmün tiroidit görülebilir. Myelodisplatik 
sendrom ve melanom ortaya çıkabilir. PML olguları bildirilmiştir.

Sonuç olarak, 
Mevcut literatür bilgilerimiz ile birlikte MS tedavilerinde immünmodülatör ve immünsüpresan ajanlar uzun dö-
nem kullanılmaktadır. Yaş, cinsiyet, hastalık aktivitesi, MRG lezyon yükü gibi bir çok parametreye bakılarak tedavi 
planı yapılmaktadır. Son yıllarda yapılan çalışmalar göstermiştir ki bazı tedavilerde uygulanan dozların aralığının 
uzatılması da tedavi etkinliğini değiştirmeden DMT’lerin yan etki potansiyelini azaltabilmektedir. MS tedavisinin 
kişiselleştirilmesine giden yol, çok katmanlı bir etkinlik-güvenlik değerlendirmeleri sistemini içermelidir. Daha 
güvenli DMT kullanımı, uygun temel taramaya ve hasta seçimine, ciddi yan etkilere yol açabilecek risk faktörlerinin 
sürekli izlenmesine, ilaç uygulama hızı ve yöntemindeki değişikliklere ve ilaç profilini değiştirebilecek hastaya özel 
risk faktörlerinin kontrolüne bağlıdır. 
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NÖROLOJİ İLAÇLARI VE HASTALIKLARI
ASLI KÖŞKDERELIOĞLU

SAĞLIK BILIMLERI ÜNIVERSITESI, IZMIR BOZYAKA EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI, NÖROLOJI KLINIĞI

Miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG) antikoru ilişkili hastalık (MOGAD), santral sinir sisteminin (SSS) inflamatuvar 
ve demiyelinizan doğada bir hastalık grubu olarak oldukça yeni tanımlanmıştır. Tüm demiyelinizan sendromlar içinde 
yaklaşık %1.2-6.5 oranında görülmektedir ( 1,2).  Otoimmun bir hastalık olarak çocuk ve erişkinleri etkilemektedir. On-
sekiz yaş altında, ilk demiyelinizan atakta MOG antikor seropozitivitesi oldukça yüksektir. Özellikle Avrupa kökenli çok 
sayıda ulusal çalışma, Kuzey Amerika ve Avustralya’dan bildirilen tüm akut demiyelinizan tabloların yaklaşık %40’ında 
MOG antikoru pozitif saptanmaktadır (3,4,5,6,7). Yeni gelişmeler ışığında, multipl skleroz (MS) ve nöromiyelitis optika 
spektrum bozukluğundan  (NMOSD) ayırt edilebilmektedir. Çeşitli olgu sunumları ve kohort çalışmaları, oldukça hete-
rojen bir klinik prezentasyonu desteklemektedir. Çeşitli klinik tutulumlar görülebilir. Optik nörit, miyelit, multifokal SSS 
tutulumuna bağlı akut dissemine ensefalomyelit (ADEM) veya kortikal ensefalit şeklinde ortaya çıkabilir.  Hastaların yak-
laşık olarak yarısı ataklarla seyretmektedir. Erişkinlerin yaklaşık %60’ında motor ve görsel semptomlar kalıcı nörolojik 
defisitlere neden olmaktadır (8) Çocuklar ise sıklıkla ataklarla seyreder ve beyin tutulumuna bağlı kognitif bozukluklar 
daha sık olarak görülür. Karakteristik MR özellikleri arasında, perinöral optik sinir tutulumu, spinal kordta ‘’H bulgusu’’ 
ve T2 lezyonlarda zaman içinde kaybolma sayılabilir. Immunoglobulin G yapısındaki MOG antikorlarının serumda tesbit 
edilmesi, klinik ve nörogörüntüleme eşliğinde MOGAD şüphesi olan hastalarda tanının doğrulanmasını sağlar. Hücre 
bazlı antikor test yöntemi, MOG antikorlarının daha doğru bir şekilde tesbit edilmesi için önerilmektedir. MOG antikor 
titresinin uzunlamasına takibi, özürlülük sonuçlarını doğrudan etkilememektedir (9). Benzer şekilde, başlangıçtaki MR 
parametreleri atak veya özürlülük açısından belirleyici değildir (6,10). Uluslararası tanı kriterleri henüz yayınlanmamış-
tır, ancak klinik tanı ve çalışmalar için tanı kriterlerinin ortaya konması oldukça önemlidir. MOGAD atakları diğer demi-
yelinizan nitelikli SSS hastalıklarındakine benzer şekilde yüksek doz kortikosteroid veya refrakter olgularda intravenöz 
plazma değişimi ile yapılmaktadır. Ancak atak tedavisi için randomize kontrollü çalışmalar ve kanıta dayalı kılavuzlar 
henüz mevcut değildir. MOGAD tanısının doğru bir şekilde konulması, MOG antikorlarının yeniden üretilebilir şekilde 
saptanması, altta yatan mekanizmaların ortaya konması ile hastalık hakkında yeterli bilgi edinmek mümkün olacaktır. 
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TEDAVİ EDİLEBİLİR NÖROGENETİK HASTALIKLAR: NE 

KADAR FARKINDAYIZ ?
ZEYNEP ÖZÖZEN AYAS
ESKISEHIR ŞEHIR HASTANESI 

Nörogenetik hastalıklar, nörolojik tutulumun olduğu, bazen kompleks bulgularla seyreden gen bozukluklarının 
neden olduğu hastalıklardır. Nörogenetik bilimi ise nörolojik hastalıklara yol açan genlerin araştırılması ve bi-
yolojik mekanizmaları ile ilgilenir. Daha önce kısıtlı tanı yöntemleri olan bu dalda yeni yöntemlerin eklenmesi ile 
pekçok genetik hastalık tanımlanabilmiştir. Bunların yaklaşık üçte biri primer nörolojik bir hastalığa neden olur 
ya da nörolojik tutulumu içeren hastalıklara yol açmaktadır. Akraba evliliği oranının ülkemizde yüksek olması ile 
resesif geçişli hastalıklar daha sık görülmektedir. Aile hikayesinin ayrıntılı değerlendirilmesi, fenotipin tanımlan-
ması, gelişmiş tanı yöntemleri ile hastalığın tanınması, aileye genetik danışmanlık verilmesi önemlidir. Bu nadir 
görülen hastalıklarda klinisyenlerin farkındalığı hasta değerlendirilmesindeki en önemli noktalardandır. Hastalık-
ların çoğu için özel bir tedavi yöntemi olmasa da tedavi edilebilir nörogenetik hastalıkların gözden kaçırılmaması 
gerekir.

Fabry Hastalığı
Fabry; lizozomal bir enzim olan alfa galaktozidaz A’nın eksikliği ya da yokluğu ile oluşan X’e bağlı genetik bir 
hastalıktır. Hastalıkta kalp damar, böbrekler, sinir sistemi gibi organlarda glikosfingolipid birikimi oluşmaktadır. 
Patogenezisinde globotriasilsifingozin sitotoksik, proinlamatuvar, profibrotik süreçleri tetiklemektedir. Nörolojik 
tutulumda periferal sinir lifleri ve otonom sinir liflerindeki hücrelerde lizozomal lipid birikimi ile sinir lifleri ha-
sara uğrar. (1 )Aslında nöropatik ağrı çocukluk döneminde bulgularını vermeye başlamaktadır.  Nöropatik ağrı 
bulgularını ateş, egzersiz, stres, alkol ve ısı değişimi tetikleyebilir. Akroparestezi, dizestezi, paresteziler şeklinde 
görülebilir. (2) Hipohidrozis, yetersiz pupil kontraksiyonu, tükürük ve gözyaşı salgısı yapımında eksiklik, gastrik 
dismotilite, abdominal kramp,ağrı, diyare otonom sinir sistemi tutulumda oluşan semptomlardır. (3) Santral sinir 
sistemi tutulmunda serebrovasküler hastalık nedeniyle geçici iskemik atak, iskemik inme, psikiyatrik davranış 
bozuklukları ve vasküler demans olarak bulgu verebilir. (4) Fabry hastalığının nörolojik semptomları göz önünde 
bulundurulduğunda klinisyenler genç yaştaki serebrovasküler olay etiyolojisinde Fabry hastalığı olasılığı açısından 
uyanık olmalılardır. 2446 kişide yapılan büyük bir kohort çalışmasında Fabry hastalığı tanılı hastalarda inme gö-
rülme yaşının normal populasyona göre daha genç yaşta olduğu raporlanmıştır. (5) Genç inmeli hastaların taran-
dığı bir çalışmada saptanan Fabry hastalığı sıklığı %3,7 olup, nadir görülen SVO nedenlerinden Fabry hastalığının 
Türkiye’de de özellikle genç hastalarda ayırıcı tanıda düşünülmesi gerektiği vurgulanmıştır. (6)

Hastalığın tanısında organ-spesifik testler, enzim düzeyinin azalması ve gen tiplemesi ile yapılmaktadır. Hastalığın 
tedavisi rekombinan a-galactosidase A enzim replasman ile yapılmaktadır. Erken başlanan tedavi hastalar için 
kritiktir.  Kimyasal şaperonlar başta olmak üzere diğer tedavi seçeneklerinin de klinik kullanıma girmesi hastalığın 
tedavisinde önemli adımlar olacaktır. Yüksek farkındalık ve gelişmiş tanı ile erken dönemde ve komplikasyonsuz 
saptanan vakaların tedavi edilmesi ile önemli kazanımlar olmuştur.  

Gaucher Hastalığı
Gaucher hastalığı, beta glukoserobrozidaz enzim eksikliği ile oluşan bir hastalıktır. Nadir görülen lipit depo has-
talık otozomal resesif geçişlidir. Lipid biriken hücrelerin tipik morfolojik ve histolojik görünümlerinden dolayı 
Gaucher hücreleri adı verilir.  Daha çok kemik iliği, lenf bezleri, karaciğer ve dalağın tutulduğu hastalıkta monosit 
ve makrofajlarda glukoserobrozid birikimi vardır. (7,8) Türkiye’de yapılan bir çalışmada insidansı 2.3/1.000.000 
sıklık tespit edilmiştir. (9) Gaucher hastalığının nörolojik tutulum olup olmaması ve nörolojik hastalığa ilerleme 
durumuna göre 3 subtipi vardır. Tip 1 kronik nonnöronopatik tip, erişkin formudur ve nörolojik tutulum yoktur. 
Tip 2 akut infantil nöronopatik tip,  infantil veya akut nöropatik tipidir. Tip 3 juvenil subakut nöropatik tipidir. Her 
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3 tipte de beta glukoserobrozidaz enzim eksikliği vardır, ancak farklı mutasyonlar sorumludur. (10) Tip 3’de L444P 
mutasyonunun homozigot olması karakteristiktir. (11) Tip 3 en sık kuzey İsveç’te (Norbottnian) ve Polonya 
kökenlilerde rastlanır. Hem santral hem de periferik sinir tutulumu yapabilir. Tip 3’ün subtipleri; Tip 3A’da 
myoklonus, demans ve Tip 3B’nin erken dönemde ortaya çıkan izole horizantal bakış paralizisi, agresif siste-
mik hastalık ve ilerleyici iskelet deformiteleri ile karakterize olduğunu bildirmişlerdir. (12) Tip 3C ise kardiak 
valvüler kalsifikasyonlar, katarakt, hidrosefali ile karakterizedir ve Tip 4 olarak da adlandırılır.

ERT (enzim replasman tedavisi) kullanılmaktadır. Anemi, lökopeni ve splenomegali gibi hematolojik parametreleri 
düzelttiği bildirilmiştir. (13) Ayrıca Tip 3’de kemik iliği transplantasyonunun faydalı olduğu bildirilmiştir. (14) Vellodi 
ve ark. ERT ‘nin infüzyon yöntemi ile verilmesinin hem nöronopatik hem de nonnöronopatik Gaucher hastalarında 
sistemik tutulumu düşürdüğünü bildirmişlerdir. (15) 5 yaşında tip 3 Gaucher hastasında 2.5 yıl boyunca haftada 2 
kez 60 İU/kg enzim tedavisi ile nörolojik bulguları gerilediği ancak  aynı tedavi 14 ve 41 yaşındaki diğer 2 hastada 
faydalı olmadığı bildirilmiştir. (16) Erken yaşta tanı ve tedavinin kritik önemi bulunmaktadır. 

Wilson Hastalığı
Wilson Hastalığı otozomal resesif geçiş gösteren bir bakır metabolizma hastalığıdır. ATP7B gen mutasyonundan 
dolayı oluşmaktadır. Wilson hastalığı 30.000’de 1 görülmektedir. (17) Dokularda bakır birikiminin olduğu hastalıkta 
karaciğer, santral sinir sistemi ve kornea en sık etkilenen organlardır. Olguların %40-67’sinde 1. ve 2. dekatta he-
patolojik bulgular, %34’ünde 3. ve 4. dekatta ise nörolojik bulgular ortaya çıkmaktadır. (18) Genelde ilk semptomlar 
bulber semptomlardır. Çocukluk çağında davranış değişiklikleri, okul ödevlerinde başarısızlık, oryantasyon bozuk-
luğu, el-göz koordinasyonunda başarısızlık, el yazısında bozulma ilk bulgular olarak karşımıza gelebilir. Tremor, 
kore, nöbet, motor koordinasyonda eksiklik, sialore, distoni, spastisite, disfaji, disotonomi olabilmektedir. Daha 
az migrenöz baş ağrısı, uykusuzluk, anksiyete, kişilik değişikliği, depresyon, psikoz şeklinde psikiyatrik belirtiler 
olabilir. Bu nedenle hastalar psikiyatri bölümlerine daha çok başvurmaktadır Nörolojik ve psikiyatrik bulgular ol-
masına rağmen altta yatan karaciğer hastalığına ait semptomalar dikkat çekici olmayabilir (19-21). 

Nörolojik bulgular, Wilson hastalarında beyinde bakır birikimine veya portosistemik şantların indirekt etkisine 
bağlıdır. Ağır metal birikimi en iyi MRG ile tespit edilir (22,23). Nörolojik tutulum olan hastalarda beyin MRG normal 
de olabilir. MRG’de fokal atrofi, hipointensite ve hiperintensite görülebilir. Tipik bulguları; putamen, globus palli-
dus, kaudat nukleus, talamus, subtalamik nukleus, beyin sapı T2 ağırlıklı görüntülerde simetrik hiperintensitedir. 
(20). Orta beyin seviyesindeki aksiyal kesitlerde panda yüzü görünümü WH için spesifiktir. Frontal kortexde asi-
metrik subkortikal beyaz cevher değişiklikleri görülmektedir. Serebellar tutulumda en sık dentat nukleus etkilenir 
(23,24). 

Bakırın korneanın üst tarafında descement membranda birikimi sonucu Kayser-Fleischer (KF) halkası oluşur. 
Nörolojik semptomları olan WH’larının %90-95’inde KayserFleischer halkası saptanır. Tanıda Stiernlieb’s Kriterle-
rine göre Kayser-Fleischer halkası, tipik nörolojik semptomlar, düşük seruloplazmin düzeyi (20 mg/dl’nin altında), 
yüksek hepatik bakır (kuru ekstrede 250 µg/gr’dan yüksek bakır) bulgulardan 2 veya daha fazlasının olması ile 
tanısı konulur (25). 

Tedavide penisilamin (20 mg/kg/gün devam dozu max. 1000-1500mg/gün), trientin (20 mg/kg/ gün), çinko (75mg/
gün) kullanılmaktadır. Çalışmada bir yıllık tedavi ile nörolojik semptomlarında trientin tedavisi alanların %80’inde, 
penisilamin tedavisi alanların %50’sinde gerileme olduğu bildirilmiştir. (26) 

Pompe Hastalığı
Pompe hastalığı, lizozomal α-asid-glukozidaz eksikliği ile otozomal resesif geçen tip 2 glikojen depo hastalığıdır. 
Hastalığın diğer adı asit maltaz eksikliğidir. Beyaz ırkta sıklığı 1/138.000 olduğu düşünülürken Afrika’da bu oran 
1/40.000’leri bulmaktadır (27). Hastalık ilk defa 1932’de kas güçsüzlüğü ve hipertrofik kardiyomiyopatisi olan has-
tada tanımlanmıştır (28). Değişik dokularda lizozomal glikojen birikimi sonucunda belirtiler ortaya çıkar. Kalp, is-
kelet kasları, düz kaslar ve santral sinir sistemi en sık tutulan bölgelerdir. İnfantil ve geç başlangıçlı olmak üzere 2 
subtipi mevcuttur. İnfantil formda tipik olarak semptomlar bir yaşından önce başlar, progresif ve ölümcül seyreder. 
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Hipertrofik kardiyomyopati ile seyreden infantil form aynı zamanda klasik Pompe hastalığı olarak bilinmektedir. 
Doğumdan itibaren kas güçsüzlüğü, kardiyomegali, hepatomegali olan hastalar tedavi almazlarsa kardiyopulmo-
ner nedenlerden dolayı kaybedilirler (29). Geç başlangıçlı formda çocukluk çağından erişkin döneme kadar her-
hangi bir yaşta görülebilen ve yavaş ilerleyen formudur. Tipik bulgular olduğu gibi non-spesifik (açıklanamayan 
yorgunluk, kronik diyare, gelişim geriliği, pitoz) belirtiler ile de ortaya çıkabilir (30).

ERT tedavisiyle, genetik olarak tasarımlanmış bir enzim formunu kullanarak yetersiz enzimini düzenli miktarlar-
da almaktadır. İntravenöz enzim tedavisiyle enzim kaslara ulaşarak ve hücre içinde biriktiğinde hasara yol açan 
glikojeni parçalamaktadır.

Serebrotendinoz Ksantomatozis
Serebrotendinoz ksantomatozis (CTX) otozomal resesif geçişli bir lipid depo hastalığıdır. CYP27A1 mutasyonu, ste-
rol 27 hidroksilaz enzim defekti ile hastalık ortaya çıkmaktadır. (31) 

Dünyada genelinde prevalansının 5/100000’den az olduğu düşünülmektedir. (32) Enzim defekti ile safra asitinin 
azalmaya, aşırı kolestanol üretimine ve dolayısıyla birçok dokuda kolesterol ve kolestanol birikmesi de, myelin kılıf 
sentezinde ve tamirinde bozukluğa neden olur. (33,34) Bu enzim mitokondrinin iç membranlarında bulunmaktadır 
ve çoğu hücrelerde yer alır.  Ayrıca alternatif ve klasik safra asidi sentez yollarında önemli bir enzimdir (35). Bu ne-
denle CTX’li hastalar multipl organ tutulumuna bağlı ve nörolojik semptomlar gösterebilirler. Semptomların baş-
lama yaşı 19 yaş olarak kabul edilse de ortalama tanı alma yaşı 35’dir. (36) Ataksi, depresyon, epilepsi gibi nörolojik 
sorunlar, katarakt ve aşil tendon ksantomları sık görülen problemlerdir. (37) Tendon ksantomları, çocuklukta baş-
langıçlı kataraktlar, infantil-başlangıçlı diare, prematüre ateroskleroz, osteoporoz ve solunum yetmezliği erken 
dönem bulgulardır. Eğer erken dönemde tanı almazsa ilerlemiş nörolojik bulgular ile karşımıza çıkabilir bunlar, 
ataksi, distoni, epilepsi, psikiyatrik bozukluklar (entelektüel bozukluk, erken bunama, davranışsal değişiklikler, 
depresyon, ajitasyon, halüsinasyon ve intihar girişimleri), periferik nöropati ve miyopati olabilir. (38) Polinöropatiye, 
aksiyel dejenerasyonun sonucu ortaya çıkan demyelinizasyonu ve remiyelinizasyonu neden olabilir. CTX tanısında 
tendon ksantomları sık izlenebilir ancak tüm hastalarda izlenmeyebileceği için tanı kriteri değildir. (38) Hastalığın 
tanısı klinik, laboratuvar ve genetik testler ile konulur. (38)

Tedavide kenodeoksikolikasit (CDCA) kullanılmaktadır. (39) [6]. CDCA’nın progresyonu yavaşlattığı ve bulguları ön-
leyebildiği bildirilmiştir. (40)

Nörogenetik çalışmaların hedefi nörolojik hastalıklara neden olan gen ve risk faktörlerinin tanımlanması, moleküler 
mekanizmaların aydınlatılması ve bunun sonucunda erken tanı ve etkin tedavi yöntemlerinin geliştirilmesine ola-
nak sağlanmasıdır. Klinik pratikte klinisyenlerin farkındalığının artması ile daha çok hastaya ulaşılacaktır.
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DPP-4 İNHİBİTÖRLERİ VE KALP
FERDA SEVIMLI

KONYA ŞEHIR HASTANESI, ENDOKRINOLOJI 

Diyabetes mellitus (DM) kardiyovasküler hastalık (KVH) için önemli bir risk faktörüdür. Majör KV olay riskini azaltan 
glukoz düşürücü ajanların (liraglutid, semaglutid, empagliflozin, kanagliflozin) tedavide avantajı vardır. Dipeptidil 
peptidaz 4 (DPP-4) inhibitörleri, ilk çalışmalarda ve faz 2-3 klinik çalışmaların ilk verilerinde bazı pozitif kardiyak 
ve vasküler etkiler göstermiştir. Fakat takip eden KV sonlanım çalışmalarında tip 2 DM’li ve yüksek KV risk taşıyan 
hastalarda alogliptin, saksagliptin, sitagliptin, linagliptin plasebo ile karşılaştırıldığında ‘non-inferior’ saptanmış-
tır. Saksagliptin ile beklenmedik şekilde kalp yetersizliği (KY) yatışında artmış risk rapor edilmiştir. 

Glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1), doğal oluşan bağırsak hormonlarından sayılan bir inkretindir; gıda alımı du-
rumunda salınır ve insülin sentez ve sekresyonunu stimüle eder. Gastrik boşalmayı yavaşlattığı ve yemek sonrası 
glukagon salınımını inhibe ettiği gösterilmiştir. GLP-1 bazlı tedaviler genellikle hipoglisemiye neden olmazlar. 

DPP-4 inhibitörleri, DPP-4 enzimini inhibe eden oral bir diyabet ilaç sınıfıdır. DPP-4, glukoz bağımlı insülinotropik 
polipeptid (GIP) ve GLP-1 gibi biyoaktif peptidleri deaktive eden ve birçok hücre yüzeyinde eksprese olan bir enzim-
dir. DPP-4 inhibitörleri özellikle postprandial hiperglisemiyi azaltmaları gibi glukoz kontrolü üzerine pozitif etkileri 
yanında, tip 2 DM’li hastalarda vücut ağırlığı, kan basıncı, postprandial lipemi, inflamatuvar belirteçler, oksidatif 
stres ve endotelyal fonksiyonlar üzerine nötral-ılımlı yararlı etkiler gösterirler. Bu etkilerin her biri ılımlı gözük-
se de, tümü göz önüne alındığında pozitif KV sonlanımlar olabileceği varsayımında bulunulabilir. GLP-1 reseptör 
agonistleri (GLP-1 RA) ile karşılaştırıldığında, GLP-1 düzeyleri ve aktivitesi üzerine ılımlı bir etkiye sahiptir. Esas 
olarak GLP-1 yolağını kullansalar da, GLP-1 RA gibi yüksek düzeyde KV koruma göstermezler. DPP-4 inhibitörleri-
nin kalp yetersizliğini kötüleştirmesi ve hastaneye yatışı arttırmasının rolü ile ilgili tartışmaların altta yatan sebep-
leri arasında, bazı DPP-4 ile regüle substratların (‘stromal cell derived factor-1’ ve ‘brain natriuretic peptid’ gibi) 
kardiyoaktif olması olabilir. DPP-4 inhibisyonu kalp üzerindeki farklı etkilerini esas olarak ürünleri olan ‘stromal 
cell-derived factor-1 (SDF-1)’ ve GLP-1 aracılığıyla ortaya çıkarır. SDF-1 inflamasyonu, rejenerasyonu ve onarımı 
düzenleyen bir kök hücre kemokinidir. KY hayvan modellerinde DPP-4’ün genetik olarak inhibe edilmesinin veya 
DPP-4 inhibitörlerinin kullanılmasının, SDF-1α bağımlı mikrovaskülopatiyi ve diyabet ile ilişkili sol ventrikül dias-
tolik disfonksiyonunu veya yüklenme basıncını iyileştirebildiği, muhtemelen GLP-1/cAMP ilişkili mekanizmalarla 
da MI sonrası KV sonuçları düzelttiği gösterilmiştir. SDF-1α’nın parçalanmasının inhibisyonu ile, endotelyal proge-
nitör hücrelerin yerleşimi artabilir ve vasküler koruma sağlanabilir. SDF-1’in salınımı, diyabette ve diğer kardiyak 
stres durumlarında kök hücrelerin kardiyomiyosit yerine fibroblastlara dönüşmesine neden oluyor olabilir. Bu da 
zararlı etkiler ortaya çıkarabilir. 

Günümüze kadar yapılan KV çalışmalar çok yüksek riskli popülasyonda yapılmış olup, bu durumun majör KVH 
olay oranını arttırmış olabileceği ve çalışmaların göreceli kısa sürede tamamlandığı düşünülmektedir. Düşük riskli 
hastalarda KVH güvenliği veya varsayılan yararları konusunda çok az veri mevcuttur. Çalışmalarda medyan takip 
süresi 18-36 aydır. Tüm KV sonlanım çalışmaları kanıtlanmış KVH olan tip 2 DM’li hastalarda gliptin ile plaseboyu 
karşılaştırmıştır. Hastalar sadece diyabet tedavisi değil, KV koruma açısından da tedavi (statin, antiplatelet ajanlar, 
beta blokerler, renin-anjiyotensin inhibitörleri) almakta imişler.

Saksagliptin ile yapılan KV sonlanım çalışmasında (SAVOR-TIMI 53), 16.492 KVH öyküsü olan veya vasküler hastalık 
için multipl risk faktörü olan tip 2 DM’li hasta almakta oldukları tedavilere (metformin, sulfonilüre, insülin,vb) ek 
olarak saksagliptin veya plasebo alacak şekilde randomize edilmişlerdir. Medyan 2.1 yıl takip sonrası, primer son-
lanım noktası (KV ölüm, nonfatal miyokard infarktüsü (MI) veya nonfatal iskemik inmeyi içeren birleşik sonlanım) 
her iki grupta benzer saptanmıştır. Anlamlı olarak saksagliptin grubunun KY açısından daha çok hospitalize edildi-
ği (%27 artış) görülmüştür. Saksagliptinin daha önce KY öyküsü olanlarda değil, bazalde KY öyküsü olmayanlarda 
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KY riskini arttırdığı bulunmuştur. Bazal natriüretik peptidler, KY öyküsü ve kronik böbrek hastalığı gibi bilinen risk 
faktörlerinin KY yatışları açısından risk faktörleri olduğu saptanmıştır.

Benzer tasarlanmış alogliptin çalışmasında (EXAMINE), 15-90 gün içinde hospitalizasyon ihtiyacı olmuş, akut MI 
geçirmiş veya unstabil anjinası olan 5380 Tip 2 DM’li hasta almakta oldukları tedavilere ek olarak alogliptin veya 
plasebo grubuna randomize edilmişlerdir.  Medyan 18 ay takip sonrası, primer sonlanım (KV nedenli ölüm, nonfa-
tal MI veya nonfatal inmeyi içeren birleşik sonlanım) her iki grupta benzer saptanmıştır. Plasebo grubu ile karşı-
laştırıldığında alogliptin grubunda KY için hastaneye yatışta anlamlı olmayan artış eğilimi gözlenmiştir. Post-hoc 
analizde bazalde KY öyküsü olmayanlarda KY riskinin anlamlı olarak arttığı saptanmıştır.

Sitagliptin çalışmasında (TECOS) ise, Tip 2 DM’li ve kanıtlanmış KVH öyküsü olan 14.671 hasta almakta oldukları 
tedavilere ek olarak sitagliptin veya plasebo grubuna randomize edilmişlerdir.  Medyan 3 yıl takip sonrası, primer 
birleşik kardiyovasküler sonlanım (KV ölüm, nonfatal MI, nonfatal inme veya unstabil anjina nedenli hospitalizas-
yon) her iki grupta benzer saptanmıştır. Birleşik sonlanımın herhangi bir komponenti açısından da anlamlı bir fark 
saptanmamıştır. KY için hospitalizasyon açısından anlamlı bir fark bulunmamıştır.

Linagliptin çalışmasında (CARMELINA), Tip 2 DM’li, yüksek KVH ve renal riski olan 6979 hasta almakta oldukları 
tedavilere ek olarak linagliptin veya plasebo grubuna randomize edilmişlerdir.  Medyan 2.2 yıl takip sonrası, primer 
birleşik sonlanım (KV ölüm, nonfatal MI veya nonfatal inme) her iki grupta benzer saptanmıştır. Sekonder renal 
sonlanım (son dönem böbrek yetmezliği, böbrek yetmezliğine bağlı ölüm veya bazal GFR’de en az %40 devamlı 
düşüşü içeren birleşik sonlanım) açısından da fark bulunmamıştır. KY için hospitalizasyon açısından anlamlı bir 
fark saptanmamıştır. 

Linagliptin ve glimepirid kullanan tip 2 DM’li ve artmış KV riski olan 6033 hastayı içeren diğer bir KV sonlanım 
çalışmasında (CAROLINA), medyan 6.3 yıl takip sonrasında birleşik sonlanım (KV ölüm, nonfatal MI veya nonfatal 
inme) her iki grupta benzer bulunmuştur. KY için hospitalizasyon açısından iki grup arasında anlamlı bir fark tespit 
edilmemiştir. 

SAVOR-TIMI 53 ve EXAMINE çalışmalarında gözlenen artmış KY riskinin nedensel mekanizması halen bilinme-
mekle beraber, kardiyomiyositlerin hasarı ve ölümü ile sonuçlanan sempatik sinir sistemi aktivasyonu, SDF-1, 
nöropeptid Y ve substance P’nin β-adrenerjik reseptörleri stimüle eden ve kardiyomiyosit apoptozisine neden olan 
etkilerinin de DPP-4 inhibisyonu ile artmış olabileceği, olası açıklamalar olarak öne sürülmüştür. EXAMINE ça-
lışmasında KY olan hastaların, SAVOR-TIMI 53 çalışmasındaki hastalara göre beta blokerler ile medikal olarak 
optimize edildiği, SAVOR-TIMI 53 çalışmasında eş zamanlı beta blokerler kullanıldığında KY artışında azalma ol-
duğu da diğer hipotezlerdendir. SAVOR-TIMI 53 ve TECOS çalışmalarındaki hastaların diyabetinin ciddiyeti ve eş 
zamanlı kullanılan tedavileri farklıdır. SAVOR-TIMI 53 çalışmasında TECOS çalışmasına göre konkomitan insülin 
kullananların oranı daha fazladır ve plasebo grubuyla karşılaştırıldığında hipoglisemi oranı daha yüksektir. Bu da 
SAVOR çalışmasında KY için yatış riskini arttırmış olabilir. Diğer bir potansiyel mekanizma; ‘sodyum-hidrojen exc-
hanger 3 (NHE3)’ proksimal tübüllerde sodyum geri emiliminde yer alır ve ekspresyonu hem DM’de hem de KY’de 
artmıştır. NHE3, DPP-4 ile kompleks oluşturur ki; DPP-4 inhibisyonu, NHE3’ün aktivasyonunu azaltır. Bu durum da 
sodyum geri emiliminde supresyon ve sodyum diürezine neden olur. Sitagliptin ve alogliptin esas olarak idrardan 
atılır ve renal NHE3 aktivitesini suprese ederler. Saksagliptinin idrarda ekskresyon oranının daha düşük olması KY 
yatışında artış riskini açıklayabilir. SAVOR-TIMI 53 çalışması sonuçlarının saksagliptine özgü mü, sınıf etkisi mi, 
yoksa sadece şans mı olup olmadığı veya kayıt edilen hastalardaki bazal karakteristik özelliklerdeki farklılıklardan 
kaynaklanıp kaynaklanmadığı halen net değildir. 

Retrospektif popülasyon bazlı çalışmalarda (1-3 yıl takip süreli) saksagliptin veya sitagliptin kullananlar sulfonilü-
re (SU), pioglitazon, insülin kullananlarla karşılaştırıldığında, KY açısından hospitalizasyon riskinin yüksek olma-
dığı gösterilmiştir. Bu gözlemsel çalışmalar kontrollü klinik çalışmaların yerini alamaz fakat tamamlayıcı olabilir.  

DPP-4 inhibitörlerinin sol ventrikül (SV) diastolik fonksiyonu üzerine etkisi ile ilgili sınırlı bilgi, tutarlı değildir. Bazı 
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çalışmalar sitagliptin ile tedavi edilen kötü kontrollü DM’li hastalarda SV  diastolik fonksiyonunun iyileştiğine dair 
sonuçlar ortaya koymuştur. Bir meta-analizde farklı DPP-4 inhibitörleri kullanan hastalar SU, glitazon, SGLT-2 in-
hibitörü kullananlarla karşılaştırıldığında, SV diastolik fonksiyonu açısından farklılık saptanmamıştır. Yarısı DPP-4 
inhibitörü kullanan 500.000 DM hastasını içeren büyük bir çalışmada, SU kullananlarla karşılaştırıldığında KY riski 
açısından fark bulunamamıştır.  Vildagliptin ve saksagliptin de SU ile karşılaştırıldığında bu açıdan daha az riskli 
bulunmuş fakat istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Randomize plasebo kontrollü bir çalışmada (VIVIDD), 
düşük ejeksiyon fraksiyonlu KY olan DM’li hastalarda 12 ay vildagliptin tedavisi altında SV ejeksiyon fraksiyonunun 
değişmediği rapor edilmiştir. Bununla birlikte diastol sonu SV hacmi vildagliptin kullananlarda anlamlı olarak 
artmış saptanmıştır. Dört çalışmayı içeren bir meta-analizde, daha önce KY olan veya olmayan hastalarda hospi-
talizasyon oranı saksagliptin, alogliptin, sitagliptin ve linagliptin açısından ayrı ayrı analiz edilmiş; daha önce KY 
olan hastalarda DPP-4 inhibitörlerinin yatış riskini arttırmadığı fakat KY öyküsü olmayan DM’li hastalarda arttırdığı 
ortaya konulmuştur. Aynı çalışma, KY öyküsü olan veya olmayanlarda yatışta azalma üzerine GLP-1 RA’nın sınırda 
yararlı, SGLT-2 inhibitörlerinin ise anlamlı pozitif etkisinden bahsetmiştir. Hayvan çalışmaları, DPP-4 inhibisyonu-
nun SV hipertrofisini etkilemediğini, kardiyak fonksiyonları iyileştirdiğini ve miyokardiyal ve perivasküler fibrozisi 
azalttığını göstermiştir. Bu sonuçlar, DPP-4 inhibisyonunun kardiyak fibrozisi nitelik ve nicelik olarak değiştirerek 
KY progresyonunu yavaşlattığına, ejeksiyon fraksiyonu korunmuş KY’li hastalarda bu ilaçların kullanımının akılcı 
olabileceğine işaret etmektedir. 

Yeni antidiyabetik ilaçların DM tedavisinde giderek artan etkileri ve kullanımları mevcuttur fakat bu ilaçların kardi-
yovasküler sonuçları ve özellikle KY olan hastalarda etkileri halen yeterince geniş çapta araştırılmamıştır ve muh-
temelen gözardı edilmektedir. Elde olan veriler SGLT-2 inhibitörlerinin düşük ejeksiyon fraksiyonlu KY’li hastalar-
da kullanımına dair ümit verici olsa da, ejeksiyon fraksiyonu korunmuş olanlardaki rolü halen araştırılmaktadır. 
KY olan hastalarda DPP-4 inhibitörlerinin ve GLP-1 RA’nın etkileri daha az araştırılmıştır ve sonuçlar tartışmalıdır. 

FDA, önce saksagliptin ve alogliptin kullanımı ile KY kaynaklı yatış riski ile ilgili uyarılarda bulunmuştur. Daha son-
ra tip 2 DM ve KY veya böbrek bozukluğu öyküsü olan hastalarda tüm DPP-4 inhibitörlerinin dikkatli kullanılması 
gerektiği ile ilgili uyarılar eklemiştir. 

Sonuç olarak, DPP-4 inhibitörlerinin hiçbirisinin tip 2 DM’li hastalarda KV yararı yoktur. 

Mevcut kanıtlara dayanarak, tip 2 DM’li hastaların tedavisini düzenlerken KY öyküsünün de göz önünde bulundu-
rulması önem taşımaktadır. Bu ilaçların KV güvenliği açısından uzun dönem klinik çalışmalara ihtiyaç duyulmak-
tadır. 
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SKOLYOZ TANISI, SINIFLAMASI, NEDEN ÖNEMLİ?
AYNUR METIN TERZIBAŞIOĞLU

LIV HOSPITAL ULUS & VADISTANBUL

Özet
Skolyoz; ayakta çekilen grafilerde  omurganın koronal planda radyolojik olarak tespit edilen ≥ 10° eğriliği olarak 
tanımlanır. Skolyoz Araştırma Derneği’ne (Scoliosis Research Society –SRS ) göre  < 10 yaş hastalarda tespit edi-
len skolyoz erken başlangıçlı skolyoz (EBS), ≥ 10 yaş başlayan skolyozlar geç başlangıçlı skolyozlar (GBS) olarak 
sınıflandırılır. Bu oturumda skolyoz tanısı, sınıflaması ve neden önemli olduğu tartışılacaktır.           

Tanım: Skolyoz; SRS’in tanımına göre ayakta çekilen grafilerde  omurganın koronal planda radyolojik olarak Cobb 
yöntemine göre tespit edilen edilen  ≥ 10° eğriliği olarak tanımlanır. Anormal lateral spinal eğrilik anlamına gelen 
“skolyoz” u ilk tanımlayan tıp doktoru ve aynı zamanda bir  filozof olan Bergamalı Galen’dir. Skolyoz; omurga, to-
raks ve gövdenin şekil ve pozisyonundaki değişimlerinden oluşan bir grup heterojen bozukluğu içeren genel bir 
terimdir.¹ Skolyoz, bir tanıdan ziyade, çarpık veya eğri anlamına gelen tanımlayıcı bir bulgudur.² Vertebral kolonda 
koronal planda; lateral deviasyon, sagital planda; hipokifoz/hiperkifoz, hipo/hiperlordoz, transvers planda; verteb-
ralarda aksiyel rotasyon, pelviste anterior /posterior tilt, oblisite ve rotasyona neden olan üç boyutlu yapısal bir 
deformite gelişirken,10°’den küçük eğrilikler “spinal asimetri” olarak adlandırılıp, skolyoz sınıfına girmemektedir.  
Skolyoz, vertebral rotasyonu en fazla olan, orta hattan en uzak olan apex vertebranın oluşturduğu konveks tarafa 
göre sağ veya sol skolyoz şeklinde tanımlanır. Vertebralarda aksiyel rotasyon sağ skolyozda saat yönünde sağa, sol 
skolyozda saat yönünün tersine sola olmaktadır. (Resim-1 ve 2 )

Resim-1. Kırmızı ok- Saat yönü, Yeşil ok- Saat yönünün tersi              Resim-2 .Sağ torakal, sol lomber skolyoz  

Sınıflama
Skolyoz ilk olarak 1973 yılında etyolojiye göre yapısal ve yapısal olmayan skolyozlar olarak sınıflandırılmıştır. Yapı-
sal ve yapısal olmayan  skolyozun en sık görülen etyolojik nedenleri Tablo-1 ‘de yer almaktadır. Yapısal skolyozda 
en sık karşılaşılan neden idiyopatik skolyozdur.³

Yapısal skolyozlar, kemik, kas, sinir, bağ dokusu gibi dokularda yapısal bozukluklar sonucu gelişen skolyozdur. 
Traksiyon ve yana eğilme grafilerinde tam olarak düzelme göstermez. Normal esnekliğini kaybetmiş, fikse olan 
lateral eğriliklerdir, eforla ya da pozisyonla düzelme olmaz. Vertebraların  rotasyonu ve irreversible lateral eğimi 
vardır.Vertebralar eğimin konveks olduğu tarafa doğru dönerler. En fazla rotasyon eğimin apeksindeki vertebrada 
olur.Yapısal olmayan, kompansatuar veya fonksiyonel skolyozda, spinal eğrilik omurga dışı sebeplere bağlı gelişir. 
Sıklıkla alt ekstremitelerde kısalık, sinir kökü irritasyonuna veya kalça eklemi etrafındaki kontraktürlere  bağlı 
ikincil olarak gelişir. Geçici postural bozukluk da oluşabilir.  Lateral  eğilme ve traksiyon grafilerinde tama yakın 
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düzelme olan fleksibl eğriliklerdir. Genellikle kısmi düzelir veya altta yatan sebep ortadan kalktığında fark edile-
mez hale gelir. Omurgada yapısal değişiklik olmaz.

Tablo 1. SRS sınıflaması    .  

Tablo-2 Erken Başlangıçlı Skolyoz  Sınıflaması  

Tablo 3. İdiopatik Skolyoz Sınıflaması  

SRS ’in etyolojiden bağımsız olarak yaşa göre yaptığı sınıflandırmaya göre < 10 yaş çocuklarda tespit edilen EBS, ≥ 
10 yaş başlayan  skolyozlar ise GBS olarak sınıflandırılır.‐ EBS etyolojilerine göre konjenital/yapısal, nöromusku-
ler, sendromik ve idiyopatik skolyozlar olarak alt gruplara ayrılır. Tedavi planlaması için etyolojilerinin, major Cobb 
ve kifoz  açılarının ve opsiyonel olarak yıllık progresyon oranlarının tespiti gereklidir.‐ (Tablo-2) 18 yaş ve üzeri 
görülen erişkin skolyozlar etyolojilerine göre Tip 1: Primer dejeneratif skolyoz (De novo skolyoz), Tip 2: Progresif 
idiopatik skolyoz Tip 3a:Sekonder dejeneratif skolyoz Tip 3b:Metabolik kemik hastalıkları veya osteoporoza bağlı 
gelişen sekonder dejeneratif skolyoz olmak  üzere alt gruplara ayrılırlar.

EBS Tanı Kategorileri 
Konjenital Skolyoz; Anne karnında omurganın oluşumu ve farklılaşmasında oluşan gelişim bozukluklarına bağlı 
oluşur. Formasyon, segmentasyon bozukluğu veya miks tip olarak görülebilir. Kalp  ve böbrek anormallikleri ile 
birlikte olabilir.
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Torakojenik Skolyoz; Beraberinde konjenital omurga anomalileri ile birlikte olabilen spondilokostal veya spondi-
lotorasik dizostoz olarak görülen konjenital kaburga füzyonlarına eşlik eden  skolyozdur. Toraks cerrahisi sonrası 
göğüs duvarında görülebilen değişiklikler sonrasında da  gelişebilir.   

Nöromüsküler Skolyoz; Konjenital/yapısal nedeni olmadan sadece nöromüsküler etyolojisi olan gruptur. Spinal 
müsküler atrofi, serebral palsi, spina bifida ve beyin veya omurilik yaralanması gibi nöromüsküler rahatsızlıkları 
olan çocuklarda gelişir.

Sendromik Skolyoz; Konjenital/yapısal veya nöromüsküler etiyoloji ile ilgili olmayan birçok sendromik hastalığın 
bir parçası olarak ortaya çıkabilen skolyozlardır. Marfans, Ehlers-Danlos ve diğer bağ dokusu bozukluklarının yanı 
sıra nörofibromatozis, Prader-Willi ve birçok kemik displazisi gibi belirli sendromlar EOS ile ilişkili olabilir.‐

Idiyopatik Skolyoz; Yapısal skolyozda en sık karşılaşılan neden tüm skolyozların %75-80’ini oluşturan idiyopatik 
skolyozdur. Diğer tüm sekonder nedenler ekarte edildikten sonra nedeni tam olarak bilinmeyen skolyozlar bu 
grubu oluşturur. İdiyopatik skolyoz bir dışlama tanısıdır; detaylı fiziksel ve radyolojik değerlendirmeler sonrasında 
muhtemel nörolojik sebepler, sendromlar ve konjenital anomaliler dışlandıktan sonra konulabilir. Sağlıklı çocuk-
ların hızlı büyüme döneminde multifaktöryel nedenlere bağlı olarak geliştiği düşünülen kompleks bir patolojidir. 
Omurgada bir veya birden çok vertebranın rotasyonu ile açığa çıkan üç boyutlu rotasyonel bir deformite vardır. 
Zaman içinde gelişen toraksın büyümesi 4. boyut olarak nitelendirilmektedir. Sıklıkla göğüs deformitesi ve pelvik 
asimetri spinal deformite ile birlikte görülür.¹º Genellikle ağrısız karakterde olan bu deformitede artan bel, sırt 
ağrısı ve nörolojik bulgular olursa ileri tetkik yapılması gerekir.¹¹ 

İdiyopatik skolyozlar 2016 Uluslararası Skolyoz Ortopedik Tedavi ve Rehabilitasyon Derneği (SOSORT) Kılavuzları-
na göre çocuktaki deformitenin ilk tespit edildiği yaşa, eğriliğin derecesine ve eğriliğin yerine göre sınıflandırılır.¹ 
(Tablo-3) Yaşa göre sınıflamada 0-2 yaş infantil, 3-9 yaş juvenil, 10-17 yaş adolesan, 18 yaş ve üzeri erişkin idiyo-
patik skolyoz olarak adlandırılır . Eğriliğin derecesine göre hafif, orta, orta-şiddetli, şiddetli, şiddetli-çok şiddetli, 
çok şiddetli olmak üzere 6 alt sınıfa, apeksin yerleşim yerine göre servikal, servikotorakal, torakal, torakolomber 
ve lomber olmak üzere 5 alt sınıfa ayrılır. En son apeksin yerleşim yerine göre olan sınıflamaya SRS lumbosakral 
sınıfı ilave etmiştir.  Son dönemde 10 yaşından önce ortaya çıkan skolyoz için “erken başlangıçlı skolyoz” tanımı 
daha sık kullanılmakta ve infantil ve juvenil skolyoz bu gruba dahil edilmektedir.¹²

Infantil Idiyopatik Skolyoz; 0-2 yaş arasında ortaya çıkar,  nadir olup idiyopatik skolyozun %1’inden  azını oluştu-
rur. Erkek çocuklarda daha sık görülür (E/K: 3/2); en sık majör sol torakal eğrilik vardır (%75-90). Pelvik asimetri 
ve başın bir tarafa eğriliği göze çarpar. Büyüdükçe çoğu kendiliğinden düzelme eğilimindedir. Juvenil İdiyopatik 
Skolyoz; 3-9 yaşları arasında ortaya çıkar ve tüm idiyopatik skolyozluların %12-21’ini oluşturur. 4-6 yaş arasında 
kız erkek dağılımı eşit iken, 7-10 yaş arasında kızlarda daha sıktır. Sıklıkla majör sağ torasik eğrilik görülür. Adö-
lesan idiyopatik skolyoz ile karşılaştırıldığında, ciddi deformiteye ilerleme olasılıkları daha yüksektir ve cerrahi 
olmayan tedaviye yanıt verme olasılıkları daha düşüktür. Adölesan idiyopatik skolyoz (AIS); popülasyonda genel 
insidansı %2-4 olan en yaygın skolyoz tipidir. İdiyopatik skolyozların %80-90’ı adölesan dönemde ortaya çıkar.¹² AIS 
için “geç başlangıçlı skolyoz” veya “adölesan skolyoz” tanımı daha sık kullanılmaktadır.

Tanı konulan vakaların yaklaşık %10’u konservatif tedaviye ihtiyaç duyarken sadece %0,1’inde cerrahi tedavi ge-
reklidir. Skolyozda kız ve erkekler eşit oranda etkilenirken, eğrinin ilerleme riski kızlarda  erkeklere göre daha 
fazladır. Cobb açısı 10°-20° arasında olan eğriliklerde kız/erkek oranı 1/1, 20°-30° arasında olanlarda bu oran 
5,4/1, 30° ve üzerinde olanlarda ise 7/1’dir.¹² Eğrinin yönüne göre en sık  majör sağ torasik skolyoz görülmektedir. 

Yılmaz ve ark.’ larının 2018’de yayınladığı ‘’Türkiye Adölesan İdiyopatik Skolyoz(AİS) Prevelans Araştırması’’ so-
nuçlarına göre  Türkiye’de AİS prevalansı %2,3 olarak bulunmuştur. Skolyozlu bireylerde, kız/erkek oranı 2/1’dir.¹³

Erken tanı ve konservatif tedavi ile seçilmiş vakalarda skolyozun kontrolü mümkün olup,  cerrahi endikasyonları 
azalmaktadır. Bu farkındalığı artırmak için, pediatrist, aile hekimleri, fiziksel tıp ve rehabilitasyon uzmanları, beyin 
cerrahları ve ortopedistlere çok iş düşmektedir.
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SKOLYOZDA KONSERVATİF TEDAVİ
FILIZ YILDIZ AYDIN

BAKIRKÖY DOKTOR SALIH KONUK EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI

Skolyoz omurganın koronal planda radyolojik olarak tespit edilen 10° ve üzeri eğriliği olarak tanımlanır, transvers 
planda aksiyel rotasyon ve sagital planda fizyolojik eğriliklerde değişiklikler (kifozda azalma veya artış, lordoz) 
oluşur  ve üç boyutlu bir deformitedir.

Adölesan İdiyopatik Skolyoz(AİS) 10 yaş ile iskelet matüritesini tamamlanana kadar olan yaş aralığını kapsar. Skol-
yozu oluşturan nedenin tam olarak bilinmemesinden dolayı idiyopatik skolyoz olarak isimlendirilir ve tüm skolyoz-
ların %75-80’i bu gruptadır. İdiyopatik skolyozların %80-90’ı adölesan dönemde ortaya çıkmakta olup; prevelansı 
%2-4 arasında bildirilmektedir. Türkiye’de yapılan okul taraması çalışmasında prevalans %2,3 (kız: %3,07, erkek: 
%1,49) olarak saptanmıştır. Kız/erkek oranı küçük yaşlarda 1,5:1 iken bu oran ilerleyen yaşlarda 3:1 oranına yük-
selmektedir. AİS’de sıklıkla (yaklaşık %48) torakal eğrilik görülmektedir. Eğrinin yönüne göre majör sağ torasik 
skolyoz en sıktır. Bunu torakolomber ve lomber eğrilik takip etmektedir.

İdiyopatik skolyoz tedavisinde amaç, erken tanı ile özellikle puberte döneminde eğriliğin progresyonunu engelle-
mek ve/veya optimal açıda geriye çevirmek, estetik ve postüral düzeltmeyi sağlamaktır. İlerleyen eğriliklerde ise 
amaç spinal ağrı, olası fiziksel sorunlar ve solunum disfonksiyonunu engellemektir. Skolyoz tedavi planlaması; 
bireyin yaşına, cinsiyetine, matürasyonuna, eğriliğin derecesine, yönüne, tipine ve skolyozun ilerleme riskine göre 
belirlenir. 

Konservatif tedavi yöntemleri; izlem, egzersiz ve korse tedavisidir.

Skolyozun konservatif tedavisi multidisipliner ekip yaklaşımı ile yapılmalıdr. Bu ekip skolyoz konusunda tecrübeli 
fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmanı, ortopedist, fizyoterapist, ortez  teknisyeni ve gerektiğinde psikologtan oluş-
malıdır. 

İzlem, Cobb açısı 10° altında olan eğriliklerde, özellikle matürasyonun erken evresinde yeterlidir. Cobb açısı 25° 
altında olan eğriliklerde, olgunun düzenli aralıklarla takibi ve skolyoza spesifik egzersiz tedavisi önerilir.

Skolyoza Spesifik Egzersizler (SSE) dünya çapında farklı egzersiz yöntemlerini uygulayan, etkinliği bilimsel olarak 
da kanıtlanmış tedavilerdir. SSE; eğriliğin derecesine, tipine ve yapısal özelliklerine göre hastanın fiziksel ve psiko-
lojik özellikleri göz önünde bulundurularak bireysel planlanan, deformitenin progresyonu önlemek ve geriletmek 
amacıyla uygulanan ve bu durumu stabilize eden ve en nihayetinde hastanın korse veya cerrahi tedaviye gereksi-
nimini azaltan egzersizlerdir. 

Tüm SSE yöntemlerinin  temel özellikleri : 

1. Hastanın omurgasını aktif olarak üç boyutlu düzeltmesi,
2. Günlük yaşam aktivitelerine adaptasyonu,
3. Düzeltilmiş postürün stabilizasyonu,
4. Hasta ve/veya ailesine deformitesi hakkında bilgi verilmesidir.

Bu temel prensipleri sağlamada SSE okullarının yöntemleri farklı olsa da ortak yaklaşım; eğriliğin konveks vücut 
tarafının konkav tarafa doğru kaydırılması, düzeltilmiş postürde konkav vücut alanlarının gerilmesi/esnetilmesi 
ve konveks tarafdaki kasların izometrik kontraksiyon yapılmasıdır. Yöntemlerin en önemli diğer bir ortak öğesi 
de rotasyonel solunum egzersizini uygulamasıdır. Ayrıca sagital eksende de tüm omurgada fizyolojik eğrilikleri 
sağlamak ortak uygulamalardandır.
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SSE endikasyonları ve ortak amaçları;

Küçük eğrilerde (10°-15°) progresyonu durdurmak ve/veya eğriliği küçültmek,  korse ya da cerrahi tedavi endikas-
yonunu önlemek,

Torakal eğriliklerde solunum fonksiyon bozukluklarını önlemek,

Korse kullanımına başlamadan önce korse etkinliğinin artması için toraks ve gövdenin esnekliğini iyileştirmek,

Korse kullanan hastalarda; uzun süreli immobilizasyona bağlı kas atrofileri ve mobilite kaybı gibi korsenin yan 
etkilerini önlemek, korsenin düzeltici etkisini artırmak, korse kullanım süresi azaldığında veya çıkarıldığında üç 
boyutlu düzeltmenin devamını sağlamak, 

Erişkin dönemde deformiteye bağlı ağrı, rijidite, kas atrofilerini önlemek ve progresyonu önlemek, 

Cerrahi öncesi omurganın esnekliği sağlanarak cerrahi tedavinin düzeltici etkisini artırmak, cerrahi sonrasında da 
solunum fonksiyonlarını, kas kuvvetlerini, vücut şeklini, denge ve postürü geliştirmektir.

Egzersiz tedavileri standart değildir, ayaktan/yatarak, farklı süre ve sıklıkta uygulamalar içerir. Haftada 2-7 gün, 
30- 90 dk seans süresi, 2-6 ay boyunca, 1-3 ay periyodik takipler şeklinde yöntemin zorluğuna, hastanın uyum ve 
sosyoekonomik durumuna, açısına göre değişkenlik gösterir. Hasta her yöntemde öncelikle sertifikalı fizyoterapist 
eşliğinde çalışır. Son yıllarda yayımlanan randomize kontrollü çalışmalar sonucunda skolyozun konservatif tedavi-
sinde SSE kanıt 1 düzeyinde önerilmektedir. Fizyoterapist gözetiminde yapılan egzersiz etkinliğinin evde tek başına 
yapılmasından daha etkili olduğu gösterilmiştir.

Gövde korseleri, spinal eğrilik ile birlikte omuz ve pelvis kuşağının rotasyonunun kontrolü için matürasyonu de-
vam eden uygun olgularda kullanılır. İyi bir korse sagital sapmayı düzeltmeli, eğrilik progresyonunu durdurmalı, 
cerrahi prevalansı azaltmalı ve vücut kozmetiğini düzeltmelidir. Korsedeki düzeltme prensipleri skolyotik gövdenin 
her parçasına etki ediyor olmalıdır. Pelvik kuşak, lomber bölge, torasik bölge, omuz kuşağı ve ayrıca gövdenin 
dengesinin sağlanması önemlidir. Skolyozda ilk kullanılan korse Milwaukee olup daha sonra Boston korse, Char-
leston gibi farklı torakolumbosakral ortezler (TLSO), Cheneau korseler, Spine Cor dinamik korseler ve son yıllarda 
geliştirilen bilgisayar yardımlı tasarlanmış, farklı biyomekanik stratejileri kullanan Rigo sistem Cheneau korseler 
skolyoz tedavisinde kullanılmaktadır.

Scoliosis Research Society (SRS) tarafından önerilen korse endikasyonu, 25-40° arasında eğriliği olan ve büyü-
mekte olan immatür (Risser 0-2) çocuklardır. Korse kullanımında ilk etki, doğru postüre yönelim ile oluşan vücut 
kozmetiğindeki pozitif etkidir. Korse tedavisinin başarısını artıran ana faktörler; hasta ve ailenin uyumu, doğru kor-
seleme ve yakın izlemdir. İyi bir korselemede amaç; eğriyi en uygun düzeyde azaltan, koruyan, dengeyi artıran ve 
yeni problemlere izin vermeyen bir sonuç elde etmektir. Korse kullanımında adölesanların yakın izlemde tutulması 
gerekir. Korsenin etkinliği, oluşturabileceği rahatsızlıkların takibi ve gerekli modifikasyonların yapılması önemli-
dir. Adölesanın korseyi kullanma disiplininde en önemli faktör; hekim, fizyoterapist ve ortez teknikerinin onu ce-
saretlendirmesidir. Ailesi, okulu ve arkadaşları bu süreçte adölesanı mutlaka desteklemelidir. Korse kullanımında 
tavsiye edilen ve etkili olduğu ispat edilen protokol özellikle Risser evre 0-2 dönemindeki adölesanlarda tam za-
manlı, yani günde en az 20 saat korsenin kullanılmasıdır. Kullanma süresi 16 saat ve üzerinde olan adölesanlarda 
eğrilik progresyonu daha iyi kontrol edilmekte ve cerrahi tedavi ihtiyacı da belirgin olarak düşmektedir. Korse 
etkinliğinin tespiti için, kullanımına başlandıktan 6 hafta sonra korse içinde yapılan radyolojik incelemede, tedavi 
öncesi açının azalması ve sakral spinal balansın sağlanması kontrol edilmelidir. Korseleme ile iskelet matüritesi 
oluşmamış, Risser evre 0-2 olan fleksibl deformite ve Cobb açısı 25°-45° arasında olan eğriliklerde deformitenin 
ilerlemesinin engellenmesi hedeflenmektedir. Korseye rağmen eğrilik artarsa cerrahi tedavi önerilir.

Sonuç olarak; skolyozun konservatif tedavisi bireysel planlanmalıdır ve tedavi süreci de hastanın fiziksel, mental 
ve sosyal özellikleri göz önünde bulundurularak devam ettirilmelidir. Uygulanan konservatif yöntemler; izlem, 



KONUŞMA METİNLERİ

300

egzersiz, korse tedavisidir. Tedavi kararı hastanın yaşı, iskelet matüritesi, eğrilik derecesine göre verilir. Tedavinin 
temel amaçları; eğriliğin ilerlemesinin durdurulması, eğriliğin düzeltilmesi, yaşam kalitesinin artırılması, kozme-
tik deformitlerin engellenmesi, pulmoner ve kardiyak fonksiyonların korunmasıdır.

Hastaların tedavilerinin doğru ve etkin olabilmesi için multidisipliner ekip yaklaşımı gerekir. Bu ekip başta skolyoz 
alanında eğitimli ve tecrübeli fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmanı, ortopedist olmak üzere fizyoterapist, ortotist 
ve gerektiğinde psikologdan oluşmalıdır. Ekip üyeleri hasta ve/veya hasta yakınlarıyla ve birbirleriyle de sürekli 
koordinasyon halinde çalışmalıdır.
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SKOLYOZ RADYOLOJİSİ

ALI EGE TERZIBAŞIOĞLU
FULYA GÖRÜNTÜLEME MERKEZI,/ BEŞIKTAŞ, ISTANBUL

ÖZET
Skolyoz omurganın koronal planda 10° ve daha fazla eğriliği olarak tanımlanır. Skolyozun tanı ve tedavi takibi 
ayakta dik pozisyonda çekilen posterior-anterior ve lateral radyografik görüntülemeler ile yapılmaktadır. Skolyoz 
üç boyutlu bir deformite olduğundan radyolojik değerlendirmeler üç planda yapılmalıdır. Grafi değerlendirmesinde 
temelde Cobb açısı kullanılır, açı ölçümlerin doğru yapılması takip ve klinik değerlendirmede önem taşımaktadır. 
Hasta takibinde tekrarlayan radyografik çekimlerde kümülatif radyasyon miktarı fazla olduğundan son yıllarda 
geliştirilen EOS görüntüleme sistemi de  sıklıkla kullanılmaktadır. Hastanın klinik ve/veya radyolojik bulgularında 
anormallik saptandığında altta yapan patolojiyi saptamak için Bilgisayarlı Tomografi ve Manyetik Rezonans ince-
lemesi yapılmalıdır.

ABSTRACT
Scoliosis is defined as 10° or more curvature of the spine in the coronal plane. Diagnosis and follow-up of scoliosis 
are made with posterior-anterior and lateral radiographic imaging taken in the standing upright position. Cobb an-
gle is used for fundamental radiologic evaluation, appropriate angle measurent is critical for patient management. 
Since scoliosis is a three-dimensional deformity, radiological evaluations should be done in three planes. During 
patient follow-up cumulative radiation dose is high in conventional radiography, EOS imaging system, which has 
been developed in recent years, is frequently used alternatively. When an abnormality is detected in the clinical 
and/or radiological findings of the patient, Computed Tomography and Magnetic Resonance examination should 
be performed to detect the underlying pathology.

Keywords: Scoliosis, Radiography, Cobb angle

Skolyoz omurganın koronal planda 10° ve fazla lateral eğriliği olarak tanımlanır. Açının 10°’den az olması spinal 
asimetri olarak isimlendirilir(1). İdiyopatik skolyoz en sık karşılaşılan tiptir , vakalarının %80’ini oluşturur. Kon-
jenital skolyoz kemik doku yapısal anormalliklerinin neden olduğu skolyoz türüdür, vakaların %10’unu oluşturur. 
Nöromüsküler, gelişimsel ve tümöre bağlı skolyoz diğer nedenlerdir. 

Skolyozlu hastaların klinik muayenesinde temel değerlendirme testi Adams öne eğilme testidir. Bu değerlendir-
mede sırt veya bel bölgesinde omurga etrafında ortaya çıkan asimetrik tümsek skolyoz için tipiktir(2). Skolyometre 
Adams testinin bir sonucu olarak ortaya çıkan tümseği ölçen bir değerlendirme aracıdır ve gövde rotasyon açısını 
ölçer(3). Skolyozun teşhis ve tedavi takibinde radyolojik ölçümlerle birlikte kullanıldığında yüksek tanısal değeri 
olduğu gösterilmiş bir yöntemdir(4). Skolyometre ölçümleri ile radyografik analizler arasındaki korelasyonun iyi 
olduğu bildirilmiştir(5).

Skolyozun tanı ve takibinde ortoröntgenogram altın standarttır. Vücut asimetrisi, iskelet maturasyonu ve santral 
sakral vertikal çizgiyi (CSVL) değerlendirmek için grafide servikal vertebralar, sakrum ve yumuşak dokular görün-
tülenmelidir. Grafilerde hastanın kolları horizontal olarak uzatılıp bir çubuk üzerine konulmalı ve böylece vücut 
dengesi sağlanmalıdır(6). Skolyoz grafisinde hastanın doğru pozisyonlandırılması önemlidir; hasta ayaktadır, diz-
ler tam ekstansiyonda ve kilitlidir, ayaklar arası omuz açıklığı kadardır, tam karşıya bakar, dirsekler tam fleksiyon-
da, eller yumruk yapılıdır ve supraklavikular fossaya konumlandırılır, tüm aksesuar ve takılar çıkartılmış olmalıdır.

Skolyozda çekilen röntgen sayısını sınırlamak için takiplerde 6-12 ayda bir grafi çekilmesi önerilmektedir. İlk rad-
yolojik değerlendirmesinde ayakta postero-anterior (PA) ve lateral projeksiyonlarda röntgen çekilmelidir. Takip 
radyografisi mümkün olan en az projeksiyon kullanılarak çekilmelidir, bu nedenle gerekli değilse lateral görüntü-
lemeden kaçınılmalıdır.
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Frontal planda PA grafide Cobb yöntemi ile skolyoz açısı ölçümü, vertebra rotasyon açısı ölçümü, koronal global 
denge, triradiat kartilaj ve Risser evrelemesi değerlendirilmelidir. 

PA grafilerde apikal vertebraların/disklerin ve end vertebraların tanımlanması; eğriliğin tipinin belirlenmesi, teda-
vi planlanması, cerrahi yaklaşım ve enstrümantasyon sisteminin seçilmesi ve füzyon için en uygun seviyenin belir-
lenmesi için kullanılmaktadır(7). Apikal vertebra/disk  vertebra orta hattından en uzak sapmaya sahip ve en fazla 
rotasyonu olan omur veya disktir. End vertebralar, eğriliğin iki ucunda en fazla eğime sahip olan vertebralardır ve 
Cobb açısını ölçmek için kullanılırlar. Nötr vertebra, ayakta çekilen PA grafilerde rotasyon olmayan, pedikülleri 
normal ve simetrik vertebralardır. Nötr vertebralar, eğrinin proksimalinde veya distalinde olmak üzere end verteb-
ralarla aynı seviyelerde olabilir. Stabil vertebra, distal eğrinin end vertebrasının altında bir seviyede santral sakral 
vertebra çizgi(CSVL) tarafından ikiye bölünmüş olan en uzak vertebradır (Şekil 1).

Şekil 1. PA ortoröntgenogramda end vertebralar (E), apikal vertebra(A), stabil vertebra(S) işaretlidir.

Cobb açısının ölçümü skolyozun teşhisi, izlenmesi, tedavi planlaması için altın standarttır. Fakat bu ölçümle ver-
tebral rotasyon değerlendirilemediği için sınırlamalara sahiptir(8). Cobb açısı, biri üst end vertebra üst end plağına 
paralel, diğeri alt end vertebranın alt end plağına paralel olan iki çizginin kesişmesiyle oluşan açıdır (Şekil 2).
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Şekil 2. Cobb açısının ölçümü

Cobb açısı hesaplanmasında öğleden sonra çekilen grafilerde yapılan  ölçümlerde 5°’lik bir artış gözlemlenmiş-
tir. Bu nedenle grafi çekimleri sabah ve aynı saatlerde yapılmalıdır(9). Hastanın takip grafi çekimlerindeki pozis-
yonunun ilk radyografideki ile aynı olması önemlidir. Hastaların grafi çekimi sırasında doğru pozisyonlanmadığı 
durumlarda  Cobb açısı ölçümlerinde  %20 sapma bildirilmiştir(10). Cobb açısı değerlendirmesinde gözlemciler 
içi 2°–7° hatanın, radyografik çekimlerdeki varyasyonlardan ve ölçüm hatasından kaynaklandığı bildirilmiştir(11). 
End vertebralar tutarlı bir şekilde tanımlandığında ölçüm hatası daha düşük olduğundan, takipte ilk açı ölçümüne 
kullanılanan  end vertebralar kullanılması önerilmektedir(11,12).  Cobb açısı ölçümünde gözlemciler arası 5°–10° 
farklılık rapor edilmiştir ve gözlemci içi hatadan daha fazla olduğu bildirilmiştir(8).

Major(primer) eğriler olarak da adlandırılan ana eğriler, skolyotik omurgadaki en büyük ve ilk gelişen eğrilerdir. 
Minör(sekonder) eğriler daha küçüktür ve dengeyi korumak için baş ve gövdeyi pelvis üzerinde yeniden konumlan-
dırarak majör eğrilerin ilerlemesine eşlik eden denge bozulmasını telafi etmek için daha sonra geliştiği düşünül-
mektedir(11). 

PA ve lateral grafilerde çizilen CSVL; stabil vertebraları tanımlamak, koronal ve sagital dengeyi değerlendirmek ve 
eğri tipini belirlemek için bir referans görevi görür(13). Çekül çizgisi, radyografinin yan kenarlarına paralel olarak 
C7 vertebra gövdesinin merkezinden aşağıya doğru çizilen dikey bir çizgidir. Frontal grafilerde koronal denge ve 
lateral grafilerde sagital denge değerlendirilir.  Koronal denge CSVL ile çekül hattı arasındaki mesafe ölçülerek 
değerlendirilir. Sagital denge ise S1 vertebra gövdesinin posterosuperioru ile çekül çizgisi arasındaki mesafe öl-
çülerek değerlendirilir. Hem koronal hem de sagital ölçümler için, mesafe 2 cm’den büyükse denge anormal kabul 
edilir . 

Omurganın sagital düzlemde değerlendirilmesi ve pelvik sagital parametreler önem kazanmış, bu değerlendir-
melerle skolyozun ilerlemesi arasında ilişki saptanmıştır(14,15). Skolyoz lateral grafi incelemesinde Cobb yöntemi 
ile torakal kifoz ve lomber lordoz açıları ölçülür. Torakal kifoz açısı ölçümü için ilk olarak T3 vertebranın üst end 
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plağına ve T12 vertebranın alt end plağına paralel olan iki çizgi çizilir. Teğet çizgiler arasındaki açı veya teğetlere 
dik çizilen iki doğru arasındaki açı ölçülür. Lateral grafide sagital planda, Cobb yöntemi ile lomber lordoz ölçümü 
için ilk olarak, L1vertebranın üst end plağına ve  S1 vertebranın üst end  plağına paralel olan iki çizgi çizilir. Teğet 
çizgiler arasındaki açı veya teğetlere dik çizilen iki doğru arasındaki açı ölçülür. 

Lateral grafilerde ayrıca omurga sagital dengesi, pelvisin morfoloji ve pozisyonun değerlendirilmesi (pelvik insi-
dans, sakral slop, pelvik tilt) için spinopelvik ölçümler kullanılmaktadır(16,17). Sakral slop (SS), pelvik tilt (PT) ve 
pelvik insidans (Pİ) en sık kullanılan spinopelvik parametrelerdir. Sakrum tüm hareketli vertebral kolonu üzerinde 
taşıması nedeniyle bu değerler vertebral kolunun dizilimini de önemli ölçüde etkiler. SS, S1 vertebrasının üst uç 
plağının yere paralel çizilen hayali çizgiyle arasındaki açıdır. PT, femur başlarının orta noktalarını birleştiren ha-
yali çizginin ortasından S1 vertebrasının üst uç plağının orta noktasına çizilen çizgi ile yere dik çizilen hayali çizgi 
arasındaki açıdır. Pİ ise femur başlarının orta noktalarını birleştiren hayali çizginin ortasından S1 vertebrasının 
üst uç plağının orta noktasına çizilen çizgi ile S1 üst uç plağına dik çizilen hayali çizgi arasındaki açıdır. PT ve SS 
pozisyonel olarak değişmekle birlikte toplamları Pİ değerini gösterir.

Skolyoz omurganın üç boyutlu deformitesidir. Cobb açısı ölçümü vertebral rotasyonu tanımlayamaz. Bu nedenle 
frontal radyografilerde pedikül konumları kullanılarak vertebra rotasyonun değerlendirildiği yöntemler kullanıl-
maktadır. Nash-Moe yönteminde eğriliğin konveks tarafındaki yarım vertebra üç parçaya ayrılır ve segmentlere 
göre pedikül konumu temelinde rotasyon derecelendirilir. Vertebra rotasyonunda pedikül gölgesi, nötralde iken, 
konveks ve konkav tarafta simetriktir. Evre 1’de hafif olan bir taraftaki pedikül gölgesi kayması Evre 4’te tamamen 
kaybolur(18). Perdriolle torsiyometresi  ve Raimondi’nin cetveli veya tabloları vertebral rotasyonun ölçülmesinde 
kullanılan diğer yöntemlerdir (19,20).

Skolyozda açının  ilerlemesi spinal büyümeye paraleldir. Bu nedenle, skolyoz büyüme sırasında ilerler ve eğriliğin 
şiddetli olmaması şartıyla iskelet olgunluğuna ulaşıldığında durur. Spinal büyüme atağı zamanının doğru bir şekil-
de tahmin edilmesi skolyozun yönetimi için önemlidir. Radyolojik olarak iskelet matüritesini değerlendirmek ama-
cıyla kullanılan ilk sınıflandırmalardan biri olan “Risser Metodu” halen yaygın olarak kullanılmaktadır. Risser me-
todu  krista iliakanın lateralinden başlayıp  medial olarak uzanan apofizyal ossifikasyonun derecesini tanımlar ve 
0’dan 5’e kadar olan derecelendirmesi vardır (Şekil 3). Risser evre 0-1, pubertal gelişimin ilk 2/3’lik bölümünü 
kapsar ve iskeletin en fazla lineer büyüme hızı ile koreledir. Risser evre 5’de apofiz hattı kapanır ve büyüme du-
rur(21). İskelet maturasyonunun değerlendirilmesinde diğer bir gösterge, doruk spinal büyüme periyodu sırasın-
da, genellikle Risser evre sıfırdan önce ortaya çıkan asetabulumun triradiat kıkırdağının kapanmasıdır(22).

Şekil 3. Risser Metodu. Evre 1: Krista iliakanın %25’ine kadar ossifikasyonu; Evre 2: Krista iliakanın %50’sine 
kadar ossifikasyonu; Evre 3: Krista iliakanın %75’ine kadar ossifikasyonu; Evre 4: Krista iliakanın %75’inden daha 
fazla ossifikasyonu; Evre 5: Krista iliakada tamamlanmış ossifikasyon.
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Risser metodu doruk büyüme hızı, öncesi ve sonrasındaki dönemlerinde iskelet maturasyon evrelerini ayırt ede-
mez; kalan büyüme potansiyelini tahmin etmekte yetersizdir ve adölesan idiyopatik skolyozlu hastalarda eğri prog-
resyonu ile zayıf korelasyonu vardır. Sanders sınıflandırılması, sol el ve el bileğinin konvansiyonel radyolojik ince-
lemesi ile iskelet maturasyon takibinde kullanılan diğer bir yöntemdir. Sanders sınıflandırması, dijital kemiklerden 
başlayıp radiusun ossifikasyonu ile sonuçlanan toplam sekiz evreden meydan gelir. Sanders sınıflandırması, skol-
yoz açısının ilerleme riski ve dolayısıyla tedavi seçenekleri için daha iyi bir kılavuz olmaktadır(23).

Skolyozda eğrilerin frontal düzlemde anatomik ve morfolojik tanımı için birçok sınıflandırma sistemi kullanılmak-
tadır. Ponseti tarafından geliştirilen bir sınıflandırma en eski olanıdır ve bu sınıflamaya göre;  torasik, lomber, tora-
ko-lomber ve S şekilli olmak üzere dört ana skolyoz türü tanımlanmıştır(24). Bu sınıflandırma sistemi konservatif 
tedavi ve skolyozun ameliyat öncesi sınıflandırmasında kullanılmaktadır. İdiyopatik skolyozda kullanılan diğer iki 
sınıflandırma sistemi  King ve Lenke tarafından tasarlanmıştır(25,26). Her iki sistem de cerrahi tedaviye rehberlik 
etmek için kullanılır. Lenke sınıflandırma sistemi, yüksek güvenilirliği ve kapsamlılığı nedeniyle, eğri tiplerini ta-
nımlamak için en yaygın olarak kullanılan sistemdir. Ancak bu sınıflandırma, ameliyatsız tedavi için kullanılması 
uygun olmayan bazı kriterler kullanır. Bu sınıflandırma sisteminin temel amaçlarından biri, cerrahiye dahil edi-
lecek vertebral kolonun uzunluğu hakkında karar vermede rehberlik etmektir(27). Lenke sınıflandırma sistemi 
temelinde bir eğri tanımlamak için ayakta PA, lateral, sağa ve sola eğik radyografik görüntüler elde edilmelidir. 
Eğri tiplerini tanımlamak için Lenke ve arkadaşları omurgayı proksimal torasik, ana torasik ve torakolomberden 
lombere olmak üzere üç bölgeye ayırmaktadır.

Rigo ve arkadaşları korse ve Schroth tedavi metodu için skolyozda alternatif bir sınıflandırma önermektedir(28).

Skolyoz tanısı alan hastalarda altta yatan bir patoloji varlığından şüphelendiğinde bilgisayarlı tomografi(BT) veya 
manyetik rezonans(MR) görüntüleme incelemesi yapılmalıdır(Tablo 1). Kompleks kemik deformitesi olan olgular-
da radyografi tek başına yeterli değildir ve özellikle cerrahi planlandığında BT incelemesi gerekmektedir. Olağan 
dışı bir eğri paterni veya patolojik klinik belirtileri olan hastaları değerlendirmek için MR görüntüleme kullanıl-
maktadır (Tablo 2) (29-31).

Tablo 1. Skolyoz Hastalarında İleri Görüntüleme Endikasyonları
• Konjenital kemik anomalisi (Füzyon ve segmentasyon anomalileri)
• Konjenital nöropatik anomaliler (Arnold Chiari malformasyonu, tethered kord, spinal disrafizm )
• Displazi (Nörofibromatozis, Osteogenezis imperfekta, Marfan Sendromu)
• Kemik tümörü, enfeksiyon veya intervertebral disk herniasyonunu düşündüren ağrı varlığı
• Elektronörografi veya uyarılmış elektromiyografide anormallikler
• Kemik patolojilerinin ameliyat öncesi değerlendirilmesi

Tablo 2. Skolyozda Manyetik Rezonans Görüntüleme Endikasyonları
• Klinik özellikler
• 10 yaş altındaki çocuklar 
• Nörolojik belirtiler saptanması
• Eğriliğin hızlı ilerlemesi
• Ayak deformitesi varlığı
• Sırt, boyun, bel, baş ağrısı şikayeti
• Radyografik özellikler

Genellikle nöropati ile ilişkili eğrilik tipi (Sol torasik, çift torasik, üçlü majör, kısa segment veya uzun sağ torasik 
eğri; iskelet maturasyonu tamamlandıktan sonra açının ilerlemesi)

Geniş spinal kanal, ince pedikül, geniş nöral foramen   

Skolyozlu çocukların büyüyen omurgaları ve vücut yapıları, klinik takibin bir parçası olarak periyodik olarak tekrar-
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layan X-ışınına maruz kalmaktadır. Çalışmalarda bu çocukların ileri yaşlarında kanser sıklığında artış saptanmış-
tır(16). Son yıllarda geliştirilen EOS sisteminde hastalar konvansiyonel grafilere göre %50-80 daha az radyasyon 
dozuna maruz kalmaktadır. EOS görüntüleme sistemi, omurganın ve alt ekstremitelerin aynı anda anterior-poste-
rior ve lateral olarak iki düzlemde görüntülenmesini sağlayan röntgen cihazıdır. Elde edilen bu görüntüler kulla-
nılarak iskeletin üç boyutlu modellemesi yapılır ve bu modelleme üzerinden sistem raporu otomatik hazırlar(31). 

Sonuç olarak skolyozda tanı ve tedavi takibi ayakta çekilen PA ve lateral radyografik görüntülemeler ile yapılmak-
tadır. Konvansiyonel radyografik çekimlerde radyasyon miktarı fazla olduğundan son yıllarda geliştirilmiş EOS 
görüntüleme sistemi sıklıkla kullanılmaktadır. Hastanın klinik ve/veya radyolojik bulgularında anormallik saptan-
dığında altta yapan patolojiyi saptamak için BT ve MR incelemesi yapılmalıdır. 
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S-01 

RİNİT SEMPTOMU İLE BAŞVURAN HASTALARIN 
DEMOGRAFİK ÖZELLİKLERİ: ÜÇÜNCÜ BASAMAK BİR 

İMMÜNOLOJİ VE ALLERJİ KLİNİĞİ DENEYİMİ
NİDA ÖZTOP

1. ISTANBUL BAŞAKŞEHIR ÇAM VE SAKURA ŞEHIR HASTANESI, ERIŞKIN ALLERJI VE IMMUNOLOJI 
POLIKLINIĞI, 

Amaç: Rinit, burunun inflamasyonu olarak tanımlanır. Rinit, tüm dünya nüfusunun yaklaşık olarak %20’sini etkile-
yen bir hastalıktır.  Rinore, hapşırık, tıkanıklık ve kaşıntı gibi nazal semptomlarla kendini gösterir. Etyolojiye göre 
rinit; allerjik rinit (AR) ve infeksiyöz, mesleksel, hormonal, ilaca bağlı, yaşlılık ve emosyonel gibi diğer nedenlere 
bağlı ve idiopatik riniti içeren nonallerjik rinit (NAR) olarak sınıflandırılır.  AR, herhangi bir alerjene karşı Immu-
noglobin (IgE) aracılı yanıt ile ortaya çıkmaktayken; NAR, deri testinde ve/veya allerjen spesifik IgE ölçümlerinde 
herhangi bir neden bulunmamasına karşın kişilerde burun yakınmaları ile ortaya çıkar. NAR, rinitler içerisinde en 
yaygın grubu oluşturmaktadır. Allerji ve immünoloji hekimleri açısından en sık karşılaşılan hasta grubunu rinite 
sahip hastalar oluşturmaktadır ve bazen AR ile NAR ayrımını yapmak kolay olmayabilir. Bu bilgiler doğrultusunda, 
bizim bu çalışmadaki amacımız, üçüncü basamak allerji kliniğine rinit semptomları ile başvuran hastaların klinik 
karakterizasyonu belirlemek ve AR ile NAR ayrımında demografik özelliklerin yerini belirlemektir. 

Gereç ve Yöntem: Üçüncü basamak allerji ve immünoloji kliniğine rinit şikayeti ile başvuran hastaların yaş, cin-
siyet, sigara kullanımı, eşlik eden başka hastalık öyküsü retrospektif olarak hasta dosyalarından toplandı. Allerji 
deri prik testi (DPT) ev tozu, polen çayır ve çimen otları, kedi ve köpek epiteli ve küf mantarlarına karşı yapılmış 
olan hastalar çalışmaya dahil edildi. DPT sonuçları hasta kayıtlarından alındı ve DPT negatif olup semptomları 
ön planda rinit ile uyumlu olabilecek hastalar, AR’ yi dışlamak amacıyla ev tozu, çayır - çimen otları, küf mantarı, 
kedi spesifik IgE (spIgE) ile değerlendirilmişti. DPT negatif olup eşlik eden spIgE sonucunda herhangi bir pozitiflik 
saptanmayan hastalar NAR olarak tanımlanırken; semptoma uyumlu olmak üzere birlikte DPT’de en az bir pozitif 
çıkan ya da spIgE’ de pozitiflik saptanan hastalar NAR olarak tanımlandı.

Bulgular: Ortalama yaşı (ort±SD) 35.46±10.15 olan 1043 tane rinit semptomlu hasta çalışmaya dahil edildi. 792 
(75.9%) AR’ ye sahipken 251 (24.1%) hasta NAR’ a sahipti. AR ve NAR’ a sahip hastalar karşılaştırıldığında her iki 
grupta cinsiyet, eşlik eden başka hastalık varlığı açısından farklılık mevcut değildi (p>0.05). NAR’ a sahip olan has-
talara kıyasla AR’ ye sahip hastalar daha gençti [33.92±9.48 vs 39.95±11.28, p<0.001)]   Sigara kullanımı NAR’ da 
belirgin düzeyde daha fazlaydı [n=139 (55.4%) vs 238 (30.1%), p<0.001)]. Ailede AR sahip olma öyküsü AR’ ye sahip 
olan hastalarda daha fazlaydı [n=51 (20.4%) vs 596 (75.3%), p<0.001)]. AR ve NAR karşılaştırma analizi Tablo 1’de 
özetlenmiştir. Rinit semptomları açısından karşılaştırmalar yapıldığında, burun akıntısı, hapşırık, göz semptomları 
AR’de daha fazla iken (p<0.001, her bir semptom için), burun tıkanıklığı, öksürük, geniz akıntısı NAR’a sahip has-
talarda daha fazla idi (p<0.001, her bir semptom için) (Tablo 1). Nefes darlığı semptomu her iki grupta da benzer 
şekilde idi. Allerji ve immünoloji değerlendirilmesi öncesinde verilen tedavi yanıtları açısından hastalar değerlen-
dirildiğinde, antihistaminik, nazal topikal tedavi ve montelukast ile semptom kontrolü AR’ de NAR’a göre belirgin 
olarak daha iyi olarak saptandı (p<0.001, her ilaç yanıtı için). Kulak 

Sonuç: Allerji immünoloji kliniklerine rinit semptomları ile başvuran hastalarda, daha ileri yaşta, cinsiyet fark 
etmeksizin sigara kullanımı var ise, ön planda burun tıkanıklığı, geniz akıntısı, öksürük semptomlar eşlik ediyor 
ve medikal tedavi ile semptom yanıtı alınamıyorsa hastalarda NAR olma ihtimali daha kuvvetli olacaktır ve NAR’a 
neden olabilecek etyolojiler açısından hastaların multidisipliner detaylı olarak değerlendirmeleri gerekecektir. 
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Tablo-1: Allerjik ve nonallerjik rinite sahip hastaların demografik verileri karşılaştırma analizi

Özellikler Allerjik rinit
(n=792)

Nonallerjik rinit
(n=251) p

Yaş (yıl, ort±SD) 33.92±9.48 39.95±11.28 <0.001

Cinsiyet
    Kadın (n,%)
    Erkek (n,%)

515 (65%)
277 (35%)

140 (55.8%)
111 (44.2%)

0.09

Eşlik eden hastalık öyküsü (n,%) 98 (12.4%) 28 (11.2%) 0.896

Sigara kullanımı (n,%) 139 (55.4%) 238 (30.1%) <0.001

Hastalık süresi (yıl, ort±SD) 11.02±6.64 4.68±4.21 <0.001

Ailede allerjik rinit varlığı (n,%) 596 (75.3%) 51 (20.4%) <0.001

Antihistaminik yanıtı (n,%) 246 (31.1%) 13 (5.2%) <0.001

Burun akıntısı varlığı (n,%) 725 (91.5%) 0 (0%) <0.001

Burun tıkanıklığı varlığı (n,%) 167 (66.5%) 778 (98.2%) <0.001

Hapşırık varlığı (n,%) 792 (100%) 69 (27.5%) <0.001

Öksürük varlığı (n,%) 378 (47.5%) 168 (66.9%) <0.001

Geniz akıntısı varlığı (n,%) 151 (19.1%) 154 (61.4%) <0.001

Eşlik eden göz semptomları varlığı (n,%) 736 (92.9%) 0 (0%) <0.001

Nefes darlığı varlığı (n,%) 347 (43.8%) 112 (44.6%) 0.879

Nazal topikal tedavi yanıtı (n,%) 404 (67.9) 26 (10.3) <0.001

Montelukast yanıtı (n,%) 176 (22.2%) 13 (5.2%) <0.001

Burunda anatomik bozukluk varlığı (n,%) 13 (1.6%) 84 (33.4%) <0.001

Kısaltmalar: n=hasta; ort=ortalama; SD=Standart deviasyon 
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S-02 

COVİD-19’A BAĞLI ARDS’DE MEZENKİMAL KÖK HÜCRE 
TEDAVİSİ

SAADET KOÇ OKUDUR, EZGİ SEZER ERYILDIZ
MANISA ŞEHIR HASTANESI

Amaç: Akut solunum sıkıntısı sendromu (ARDS), COVID-19 hastalarında önemli bir mortalite nedeni olup, mezen-
kimal kök hücre (MKH) tedavisi klinik çalışmalarda bir tedavi seçeneği olarak ortaya konmuştur. İmmünomodü-
lasyon, rejeneratif yetenek, alveolar sıvının temizlenmesi ve trombotik olayların önlenmesini içeren mekanizmalar 
ile tedaviye katkı sağlamaktadır. Bunun yanında; COVID-19’un bir başka komplikasyonu olan akciğer fibrozisi geri 
dönüşümsüz olup, MKH’nın;  alveolar tip II hücrelere farklılaşarak ve bu hücrelerde proliferasyonu indükleyip, 
apopitozu inhibe ederek fibrozisi önlediği öne sürülmektedir. Burada, kliniğimizde diğer tedavilere ek olarak MKH 
tedavisi uygulanan hastaların sonuçları sunulmuştur.

Gereç ve Yöntem: Covid 19 tanılı klinik ve radyolojik olarak ARDS tablosuna sahip ve Covid 19 tedavi rehberine 
göre immünsüpresif tedaviler dahil uygun tedavilerin uygulanmış olduğu 4 hastada mezenkimal kök hücre tedavisi 
IV olarak uygulandı. Hastaların vital değerleri, oksijen ihtiyaçları, laboratuar  (hemogram, D-Dimer, ferritin, ALT, 
AST, LDH, PT, CK, CK-MB) ve akciğer görüntülemeleri tedavi öncesi ve sonrası değerlendirildi. Ventilatör desteği; 
PEEP, FiO2, sPO2 değerleri olarak kaydedildi. 

Bulgular: Mezenkimal kök hücre uygulanan hastalarda uygulama ile ilgili her hangi bir komplikasyon gözlenme-
di. 4 hastadan 3’ü entübasyon ihtiyacı olmaksızın takip edildi. Ağır ARDS tablosu ile entübe takip edilen bir hasta 
ise tedavi sonrası 3. günde kaybedildi. Diğer 3 hastada tedavi sonrası ortalama 7 gün sonrası yoğun bakım ihtyacı 
kalmadı. Servis taburculuğu sonrası 1. ay takiplerinde akciğer lezyonlarının gerilediği oksijen ihtiyacı olmaksızın 
günlük hayatı sürdürdükleri görüldü. 

Sonuç:  Covid 19 hastalığında çeşitli tedaviler öne sürülmüş olup,  mezenkimal kök hücre bunların içinden klinik 
çalışmalara göre umut vaat eden bir tanesidir. Kullanımına dair geniş çaplı çalışmalar mevcut olmamakla birlikte, 
yoğun bakımda seçilmiş vakalarda mortalite ve morbiditeyi azaltmak ve özellikle sağ kalan hastalarda fibrozisi 
önleme konusunda faydalı olabilir.
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S-03 

İÇ HASTALIKLARI POLİKLİNİĞİ’NE AYAKTAN BAŞVURAN 
YETİŞKİN HASTA GRUBUNDA VİTAMİN-B12, FERRİTİN 

VE FOLİK ASİT DÜZEYLERİNİN YAŞ GRUPLARI, CİNSİYET 
AÇISINDAN DEĞERLENDİRİLMESİ VE PREVALANS 

İNCELENMESİ
HATİKE HANÇER1, HAKAN HANÇER2, FATİH YİĞİT2

1. IÇ HASTALIKLARI BÖLÜMÜ, SBÜ KOŞUYOLU YÜKSEK IHTISAS EĞT. VE ARŞ. HASTANESI, KARTAL, 
ISTANBUL

2. KALP VE DAMAR CERRAHISI KLINIĞI, SBÜ KOŞUYOLU YÜKSEK IHTISAS EĞT. VE ARŞ. HASTANESI, 
KARTAL, ISTANBUL

Amaç: B12 Vitamini, Folik Asit ve Ferritin, sinir sisteminin, eritrosit üretimi ve çeşitli metabolik fonksiyonlar için 
hayati öneme sahiptir. Vitamin B12 eksikliği prevalansı yaşlı hastalarda artmıştır. Demir eksikliği anemisi de ge-
rek ülkemizde gerekse de dünyada prevalansı yüksek bir klinik durumdur. Bu çalışmanın amacı, hastanemizin İç 
Hastalıkları Polikliniği’ne ayaktan başvuran hasta grubunda Vitamin-B12, Folik Asit ve Ferritin düzeylerini yaş ve 
cinsiyetlere göre dağılımını incelemek ve prevalans durumunu saptamaktır.

Gereç ve Yöntem: Çalışmamız için retrospektif olarak Ocak-2020 ile Haziran-2022 tarihleri arasında üçüncü basa-
mak bir eğitim araştırma hastanesi olan hastanemizin İç Hastalıkları Polikliniği’ne ayaktan başvuran 57.740 hasta 
incelenmiştir. Daha önceden tanı konulmuş Vitamin-B12, Folat, Ferritin eksikliği olan ve tedavi almış ya da almakta 
olan hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir. Bir akut faz reaktanı olarak da değerlendirilen Ferritin için C-Reaktif 
Protein düzeyi yüksek olan hastalar da çalışmaya dahil edilmemiştir. Gebelik durumu ya da isteği nedeniyle Folik 
Asit tedavisi altında olan hastalar da çalışma dışı bırakılmıştır. Ayaktan ilk defa İç Hastalıkları Polikliniği başvurusu 
olan ve bu başvuruda eş zamanlı olarak parametrelerin (Vitamin-B12, Folat, Ferritin) ölçümü yapılan toplam 6400 
hasta çalışmaya dahil edilmiştir. Hastalar cinsiyet, yaş grupları (20-Yaş Altı / 20-29 / 30-39 / 40-49 / 50-59 / 60-69 / 
70 Yaş üzeri), ve ölçülen laboratuvar değerlerinin düzeyine göre (eksiklik / normal / yüksek) gruplandırılmış, grup-
lar arası karşılaştırma için istatistiksel analiz yapılmıştır.

Bulgular: Hastaların %34,9’u (n=2232) kadın, %65,1’i (n=4168) erkektir. Tüm hastaların yaş ortalaması 49,23±15,64 
yıldır. (Tablo.1) Tüm hasta gruplarında Ferritin düzeyi düşük olan hastaların oranı  %48,7 Vitamin-B12 düzeyi dü-
şük olan hastaların oranı %39,4, folik asit düzeyi düşük olan hastaların oranı ise %10.4 idi. Cinsiyete göre ferritin, 
Vitamin-B12 ve folik asit düzeyleri incelendiğinde iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardır. Ferritin 
düzeyi düşük olan hastaların %81,1 kadındır. Vitamin B12 düzeyi düşük olan hastaların %62,3’ü kadın ve folik asit 
düzeyi düşük olan hastaların %56,2 si kadındır (p<0,05). (Tablo.2) Yaş grupları içerisinde yaş aralığı 20 ve altı olan 
hastalarda Vitamin-B12 oranı daha düşüktür. Yaş arttıkça vitamin b12 düzeyi düşük olan hastaların oranları azalma 
eğilimindedir. Tüm yaş gruplarında ferritin düzeyi düşük olan hastaların oranı yaş arttıkça azalma eğiliminde oldu-
ğu görülmektedir. Yaş arttıkça Vitamin-B12 düzeyi düşük olan hastaların oranları azalma eğilimindedir. Erkeklerde 
folik asit düzeyi düşük olanların tüm erkek cinsiyete oranı %13,0, kadınlarda düşük olanların oranı ise %8,9’dur.  

Sonuç: Sonuç olarak, Vitamin-B12 Eksikliği ciddi oranda yüksek olarak saptanmıştır. Evrensel veriler ile karşı-
laştırıldığında tutarlı olarak saptanmış bu oran başta anemi olmak üzere birçok klinik durum için etnolojik olarak 
rol oynamakta ve basit ilaç-replasman tedavisi ile yerine konularak gerek maliyet gerekse de eksikliğin azal-
tılması için gelişme sağlanabilir. Benzer şekilde çalışmamızda da ortaya koyduğumuz üzere ülkemizdeki demir 
eksikliği anemisi bir halk sağlığı sorunudur ve tedavisi yine ilaç-replasman tedavisi ile birinci basamak sağlık 
kuruluşlarında yapılabilir. Folik Asit eksikliğinin de ülkemiz Sağlık Bakanlığı verileri ile kıyaslandığından göz ardı 
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edilmemesi gereken bir seviyede saptandığı ve bu eksikliğin sebep olabileceği hastalıkların tedavi maliyetinin 
ilaç-replasman tedavisi maliyeti ile kıyaslandığında yüksek olduğu aşikardır. Gerek koruyucu hekimlik, gerekse 
de tedavisel tıp uygulamalarında Vitamin-B12, Ferritin ve Folik Asit düzeylerinin eksikliğinin saptanmasının üzeri-
ne yoğunlaşılmasına devam edilmesi gerektiğini düşünmekteyiz. Sonuçlarımız, Vitamin-B12 ferritin eksikliği için 
risk faktörlerini aydınlatmak için daha ileri çalışmalar gerektiren genetik, diyet ve yaşam tarzı durumu ile ilişkili 
olabilir.

Anahtar Kelimeler: Vitamin B-12, Folik Asit, Ferritin, Demir Eksikliği, Dahiliye, Prevalans

Tablo 1: Yaş ve Laboratuar Değerlerinin Ortalama ve Median Değerleri

  Mean ± Median Percentile 25 Percentile 75

Yaş (yıl) 49,23 15,64 49,00 38,00 60,00

Vitamin-B12 (ng/L) 278,23 212,76 224,00 165,00 325,00

Folik Asit (µg/L) 9,52 24,21 8,20 6,10 11,00

Ferrittn (µg/L) 58,86 121,29 30,30 12,95 66,40

Tablo 2: Cinsiyete ve Ölçüm Yapılmış Düzeylerin Kategorilere Göre Karşılaştırılması

 

Cinsiyet  

Kadın Erkek
p

f % f %

Ferritin

Düşük 2525 81,1% 589 18,9%

0,000Normal 1621 50,4% 1593 49,6%

Yüksek 22 30,6% 50 69,4%

Vitamin-B12

Düşük 1571 62,3% 949 37,7%

0,001Normal 2486 67,1% 1221 32,9%

Yüksek 111 64,2% 62 35,8%

Folik Asit

Düşük 373 56,2% 291 43,8%
0,000

 
Normal 3788 66,2% 1930 33,8%

Yüksek 7 38,9% 11 61,1%
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S-04 

OBURLUĞUN SONU FENA BİTTİ
CEMİL KAVALCI1, BERİL AKKUŞ1, FEVZİ YILMAZ1, GÜLSÜM KAVALCI2

1. SBÜ ANTALYA EAH ACIL TIP KLINIĞI
2. SBÜ ANTALYA EAH ANESTEZI VE REANIMASYON KLINIĞI

Özet: Anafilaksi akut gelişen yaşamı tehdit eden sistemik bir hastalıktır.Bifazik reaksiyonlar anafilaksinin tekrarı 
olarak tanımlanır ve hayatı tehdit eden ölümcül bir durumdur.Olgumuz 29 yaşında kadın acı biberli cips ve bademli 
çikolatalı dondurma yedikten sonra anafilaksi geçiren takiplerinde bifazik reaksiyon gelişen hastadır. 

Giriş: Anafilaksi sistemik gelişen bir alerjik reaksiyondur.Anafilaksi epizodu çoğunlukla hızla başlar, tırmanır ve 
uygun tedavi ile genellikle geriler.Bununla birlikte, bazı anafilaktik reaksiyonlar saatler sonra düzelir ve tekrarlar 
veya saatler hatta günler boyunca tamamen düzelmez.Bazı çalımlara göre tanımlanmış dört zamansal anafilaksi 
paterni mevcuttur.bunlar; tek fazlı, uzun süreli, refrakter, ve iki fazlıdır.Tek fazlı yanıt semptomların başlamasın-
dan sonraki saatler içinde pik yapar ve daha sonra spontan olarak ya da tedaviden sonra saatler içiresinde düzelir.
Uzun süreli anafikalisi de ise uzun süreli veya kalıcı bir anafilaktik reaksiyon, tamamen çözülmeden saatler veya 
günler sürer.Bifazik reaksiyon ise genellikle ilk 72 saat içerinde anafilaksinin tekrarlamasıdır.Olgumuzda 29 yaş 
kadın anafilaksi nedeniyle 0,5 mg ım adrenalin yapılan sonrasında şikayetleri tamamen gerileyen; fakat takibinin 
12. Saatinde bifazik reaksiyon geçirmesi nedeniyle iki doz adrenalin yapılan hasta anlatılmaktadır.

Olgu: Olgumuz 29 yaşında kadın hasta başvurudan yaklaşık 2 saat önce acı biberli cips ve başvurdan yaklaşık yarım 
saat önce bademli çokolatalı dondurma yeme sonrası vücutta yaygın döküntüleri başlayan ve sonrasında nefes 
darlığı, karın ağrısı gelişmesi nedeniyle acil servise başvurmuştur.

Hastanın acile başvurduğunda bilinç açık koopere oryante.vitalleri:tansiyon:80/50, saturasyon:95 nabız:110 
ateş:36,5.Sistemik muayenede uvula ödemi mevcut,  akciğer sesleri bilateral kaba, batın hassas ve dudaklarda 
anjio ödem olan hasta anafilaksi olarak değerlendirildi ve hızlı bir şekilde 0,5 mg adrenalin ıntramusküler olarak 
yapıldı.Destekleyici tedavi olarak sıvı desteği, prendol ve avil ıv olarak yapıldı.tedavi sonrası şikayetleri hızla geri-
leyen hasta acil serviste takip edildi.

12. saatinde tekrar nefes darlığı, anjiödem ve hipotansiyon gelişen hasta bifazik reaksiyon olarak değerlendirildi 
adrenalin ım olarak yapıldı.İlk adrenalin sonra karın ağrısı ve uvula ödemi gerilemeyen hastaya tekrar adrenalim 
ım yapıldı.Destekleyici tedavi olarak prednol, avil ıv olarak yapılırken ventolin ve pulmicort inhaler olarak yapıldı.
Şikayetleri gerileyen hasta acil serviste yaklaşık 12 saat daha takip edildi.Takip sırasında şikayetleri tamamen ge-
rileyen ve tekrar reaksiyon geçirmeyen hasta otoenjektör temin edilip, acil durumlar anlatılarak alerji immünoloji 
poliklinik önerisi ile taburcu edildi.

Tartışma: Bifazik anafilaksinin birçok özelliği ve buna katkıda bulanan risk faktörleri hala tam olarak anlaşılama-
mıştır.Bifazik reaksiyonların insidansı düşüktür ve mortalite son derece nadirdir fakat yine de yaşamı tehdit edici 
olabilir.Bu nedenle yapılan bazı çalışmalar anafilaksi sonrası 24 saat, bazı çalışmalar ise 4-6 saatin gözlem için 
yeterli olduğunu belirtmiştir.Bazı çalışmalar aynı zamanda anafilaksi gelişmesinden sonraki en kısa sürede uygu-
lanan adrenalinin bifazik reaksiyon gelişiminin oluşmasını engellemede önleyici olduğunu belirtmiş.
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S-05 

AİLE HEKİMLERİNİN DEMİR EKSİKLİĞİ İLE İLGİLİ TANI VE 
TEDAVİ YAKLAŞIMLARININ DEĞERLENDİRİLMESİ

KAMİL KONUR1, BİLGEŞAH KILIÇTAŞ2, ELİF AKDOĞAN3

1. ŞIRAN DEVLET HASTANESI, IÇ HASTALIKLARI KLINIĞI, GÜMÜŞHANE
2. ÇAYELI ISHAKOĞLU DEVLET HASTANESI, IÇ HASTALIKLARI KLINIĞI, RIZE

3. RECEP TAYYIP ERDOĞAN ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI, IÇ HASTALIKLARI ANABILIM DALI, HEMATOLOJI 
BILIM DALI, RIZE

Amaç: Demir eksikliği anemisi (DEA) tüm dünyada en sık karşılaşılan anemidir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafın-
dan hemoglobin (Hb) değerinin erkeklerde 13 g/dL, kadınlarda 12 g/dL’nin altında olması anemi olarak tanımlan-
maktadır (1). Gebelerde ise anemi 11 g/dL ve altı olarak kabul edilmektedir. DSÖ verilerine göre erişkinlerde anemi 
sıklığı tüm dünyada %24,8’dir. Hastalarda gelişen klinik tablolar nedeniyle yaşam kalitesini önemli ölçüde etkile-
yebilen ciddi bir halk sağlığı sorunu teşkil etmektedir. DEA hastalarında ortaya çıkan klinik tablo; yaş, aneminin 
şiddeti, komorbid hastalıklar ve aneminin gelişim süresi ile ilişkilidir. Doku hipoksisi sonucu halsizlik, yorgunluk, 
baş dönmesi, baş ağrısı ve çarpıntı gibi şikayetlerle karşımıza çıkabilir (2). Semptom olsun veya olmasın DEA veya 
anemisiz demir eksikliği tedavi edilmelidir. Çünkü demir depoları doldurulmadığı müddetçe anemi derinleşebilir 
ve organ iskemilerine neden olabilir (3). Aneminin yönetiminde hekimler arasında tanı ve tedavi modaliteleri ara-
sında ciddi farklılıklar olduğu görüldü. Bu anlamda kanıta dayalı yerel/ulusal kılavuzlara ihtiyaç olduğu bildirildi 
(4,5). Aile hekimliğinden iç hastalıkları polikliniğine sevk edilen hastaların tanı ve tedavi yaklaşımlarında geniş 
farklılıklar olduğu görüldü. Bunun üzerine aile hekimlerinin DEA yönetimini kılavuzlar ışığında değerlendirmeyi 
amaçladık.

Gereç ve Yöntem: Çalışmamız 15 Aralık 2020 ile 15 Ocak 2021 tarihleri arasında gerçekleşmiştir. Araştırmamızın 
evrenini Rize il genelinde aile sağlığı merkezlerinde aktif olarak görev yapmakta olan pratisyen hekim ve aile 
hekimi uzmanı olmak üzere toplam 101 hekim oluşturmaktadır. Çalışmaya 81 hekim gönüllü olarak katılarak da-
hil olmuştur. Araştırmamız kesitsel tanımlayıcı tipte bir araştırmadır. Veri toplama aracı olarak sosyodemografik 
özelliklerin de yer aldığı, literatür taranarak hazırlanan 20 soruluk anket katılımcılara sunulmuştur. Kategorik 
değişkenlerin değerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi ve Fisher’in Kesin Testi uygulandı. İstatistiksel anlamlı-
lık düzeyi p< 0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Katılımcıların 73’ü (%90,1) pratisyen hekim iken, 8’i (%8,9) aile hekimi uzmanıdır. Pratisyen hekim sa-
yısı ile aile hekimi uzmanı sayısı arasında istatiksel testlerde anlamlı sonuç bulunamayacak ölçüde fark olma-
sından ötürü bu iki grubun bulguları kıyas edilememiştir. Çalışmaya katılmış olanların 17’sini kadınlar (%20,9), 
64’ünü (%79,1) erkek hekimler oluşturmuştur. Katılımcıların yaş dağılımına bakıldığında 22 kişi (%27,2) 25-35 
yaş grubunda, 38 kişi (%46,9) 36-45 yaş grubunda, 21 kişi (%25,9) ise 45 yaş üzeri grupta yer almıştır. Hekimlerin 
%91,4’ünün (=74) hastaların tanı ve tedavisini tıp fakültesinde öğrendiği veya uzmanlık süresinde edindiği bilgile-
re göre yaptığı görülmektedir. Mezuniyet veya uzmanlık sonrası demir eksikliği ile ilgili bir seminer veya eğitim 
toplantısına katıldığını bildiren hekim oranı %58’dir (=47). Demir eksikliği tedavisi ile ilgili bir rehber okuduğunu 
belirten hekim oranı %71,6 (=58) iken bu konuda eğitim almak isteyen hekim oranı %87,6 (=71) olmuştur (Grafik 1). 
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Grafik 1. Katılımcıların demir eksikliği anemisi tanı ve tedavisi ile ilgili bir eğitim fırsatı olsa katılma isteğinin dağılımı

Erkeklerde ve kadınlarda anemi tanımı için Hb eşik değerini doğru bilen hekim oranı sırasıyla %46,9 (=38) ve %55,6 
(=45) olmuştur. Akut enfeksiyon tablosu olmayan bir hastada DEA tanısı koyabilmek için ferritin değerini doğru 
bilen hekim oranı %70,4 (=57) bulunmuştur. DEA düşünülen bir hastada hekimlerin hangi semptomları sorgula-
dıkları sorulduğunda en çok sorgulanan semptomun %90,1 oranında menoraji olduğu görülmektedir. Bunun ha-
ricinde çoktan aza doğru %87,7 oranında melena, %84 oranında pika ve saç dökülmesi, %72,8 oranında kilo kaybı 
ve hematokezya, %55,6 oranında mide ağrısı ve reflü semptoları, %54,3 oranında parazit öyküsü, %40,7 oranında 
dispne, %35,8 oranında huzursuz bacak semptomları ve %27,2 oranında göğüs ağrısı gelmektedir (Tablo 1). 

Tablo 1. Demir eksikliği sebebini araştırırken sorgulanan semptomlar

Semptomlar Sorgularım Sorgulamam

Mide Ağrısı, Reflü Semptomları 45(%55,6) 36(%44,4)

Kilo Kaybı 59(%72,8) 22(%27,2)

Melena 71(%87,7) 10(%12,3)

Hematokezya 59(%72,8) 22(%27,2)

Pika 68(%84) 13(%16)

Menoraji 73(%90,1) 8(%9,9)

Dispne 33(%40,7) 48(%59,3)

Göğüs Ağrısı 22(%27,2) 59(%72,8)

Nefes Darlığı 37(%45,7) 44(%54,3)

Saç Dökülmesi 68(%84)       13(%16)

Huzursuz Bacak Semptomları 29(%35,8) 52(%64,2)

Parazit Öyküsü 44(%54,3) 37(%45,7)

%87,6

%12,4

0 0

Katılmak isterim Katılmak istemiyorum
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DEA teşhisi konulduktan sonra gastrointestinal sistem taraması erkeklerde, hekimlerin %39,5’i (=32) tarafından 
tüm erkeklere önerilirken kadınlarda, hekimlerin %87,7’si (=71) tarafından postmenopozal dönemde olanlar için 
önerilmiştir. Vaka sorularında asemptomatik DEA hastalarına sırasıyla %66,7 (=54) ve %24,7 (=20) oranında +2 
değerlikli demir preparatı önerilmiştir. DEA’lı hastada yüksek trombosit değerlerini anemiye sekonder olarak 
düşünen hekim oranı %31,8 (=29) olmuştur (Grafik 2). 

Grafik 2. Trombositozu olan demir eksikliğine yaklaşım ne olmalıdır?

DEA tedavi süresinin Hb düzeyi normale geldikten sonra 3-6 ay kadar devam etmesini öneren hekim oranı %93,8 
(=76) bulunmuştur. Oral demir tedavisi ile Hb değerinde yükselme olmazsa katılımcılar en sık %81,5 (=66) oranında 
kanama, %59,3 (=48) oranında Çölyak Hastalığı, 40,7 (=33) oranında Helicobacter Pylori ve %44,4 (=36) oranında ise 
bunların hepsini düşünmek gerektiğini belirtmişlerdir. İleri yaş, KAH’ı olan, semptomatik anemili hastaya hekim-
ler %53,1 (=43) oranında eritrosit süspansiyonu sonrası oral demir tedavisini önermişlerdir.

Tartışma ve Sonuç: Literatür taraması sonucu çalışmamızın ülkemizde aile hekimlerinin DEA ile ilgili tanı ve 
tedavi yaklaşımlarını değerlendiren ilk çalışma olduğu kanaatine vardık. Bununla birlikte ülkemizde Çakar ve 
arkadaşlarının anemi genel başlığı altında tıp fakültesi öğrencilerinde ve aile hekimlerinde bilgi ve farkındalık 
değerlendirilmesi çalışması yapılmıştır (6). Yurtdışı çalışmalar incelendiğinde von Babo ve arkadaşlarının kana-
ması olmayan, anemili hastalarda transfüzyon pratiği isimli hekimler arasında kesitsel çalışma (4), Al Sulayyim ve 
arkadaşlarının pediatrik DEA hastalarında hekimlerin tanısal ve tedavi modalitelerinin yönetimi hakkında kesitsel 
çalışma(5), Desai ve arkadaşlarının Rhode Island   Hastanesi’nde aile hekimliği ve dahiliye departmanla-
rındaki öğretim görevlileri ve asistan doktorlar üzerinde 69 katılımcıyla yapılmış yaşlılarda anemi hakkında hekim-
lerin bilgi, tutum ve algısı üzerine bir çalışma (2) örnekleri bulunmaktadır.

Çalışmamızda DSÖ’ye göre anemi tanımı için Hb değerini sorguladığımızda erkekler için eşik değeri doğru bilen katılımcı oranı 

%46.9 iken gebe olmayan kadınlar için eşik değeri doğru bilen katılımcı oranı %55.6 olmuştur. von Babo ve arkadaşlarının kana-

ması olmayan, anemili hastalarda yapmış olduğu çalışmada anemi için Hb eşik değeri erkekler için %38, gebe olmayan kadın-

lar için %57 oranında katılımcılar tarafından DSÖ’ye göre doğru tanımlanmıştır (4). Al Sulayyim ve arkadaşlarının yapmış 

61,70%

31,80%

2,50% 0%

Hematoloğa gönderirim

Demir eksikliğine sekonder olarak geliştiğini  düşünürüm

Parenteral demir tedavisi verilmesi gerekir

Er itrosit süspansiyonu veririm
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olduğu bir başka çalışmada pediatrik hasta grubunda DEA tanısı için Hb eşik değerlerine yönelik alınan yanıtların 
geniş farklılıklar gösterdiği görülmüştür (5). Hekimlerin anemi tanımını doğru bilme oranları literatür ile uyumlu 
olduğu görülmüştür. Anemi tanımının doğru yapılması önemlidir. Doğru bir tanım ile anemiye yol açan sebeplerin 
araştırılması ve tedavileri etkin bir şekilde sağlanabileceği gibi gereksiz tetkik, tedavi ve sevklerden de uzak duru-
labilecektir. Bu anlamda ulusal bir kılavuz olan Türk Hematoloji Derneği’nin Yetişkinlerde Demir Eksikliği Tanı ve 
Tedavi Kılavuzu 2019’dan faydalanılabilir (7).

Hizmet içi eğitim konusunu sorguladığımız ‘’Mezuniyet veya uzmanlık sonrası demir eksikliği ile ilgili bir seminer 
veya eğitim toplantısına katıldınız mı?’’ sorusuna katılımcıların %58’i (=47) katıldığını, %42’si (=34) ise katılmadığını 
bildirmişlerdir. Hekimlerin meslekteki çalışma süreleri dikkate alınarak istatiksel olarak değerlendirildiğinde, 16 
yıldan az çalışan 34 hekimin (%44,1) 15’i, 16 yıldan fazla çalışan 47 hekimin ise 32’si (%68,1) seminere katıldığını 
belirtmiştir. Bu durum değerlendirildiğinde istatiksel olarak anlamlı fark izlenmiş olup (p=0,031), çalışma süresi 
arttıkça hekimlerin bu konuda eğitim alma isteklerinin arttığı görülmektedir. Bir başka soruda demir eksikliği 
anemisi tanısı ve tedavisi ile ilgili bir eğitim fırsatı olsa katılmak isteyip istemediği sorulduğunda katılımcıla-
rın %87,6’sı (=71) eğitim almak istediğini, %12,4’ü (=10) ise gerek olmadığını düşündüklerini belirtmiştir. Çakar 
ve arkadaşlarının tıp fakültesi öğrencilerinde ve aile hekimlerinde anemi bilgi ve farkındalığı değerlendirmesi 
isimli çalışmasında katılımcıların anemi ile ilgili seminer, konferans veya eğitim programına katılma durumları 
sorgulandığında böyle bir etkinliğe katılma sıklığı pratisyen aile hekimlerinde %18,8, uzman aile hekimlerinde 
%37,5 olarak bulunmuştur. Yine aynı çalışmada katılımcılara anemi ile ilgili hizmet içi eğitim verilmesi gerekip 
gerekmediği sorulmuş ve buna göre pratisyen aile hekimleri %97,5, uzman aile hekimleri ise %83,3 oranında hiz-
met içi eğitime gerek duyulduğunu belirtmişlerdir (6).

DEA düşünülen bir hastada hekimlerin hangi semptomları sorguladıkları ile ilgili sorulara verilen yanıtlar 
incelendiğinde en çok sorgulanan semptomun %90,1 oranında menoraji olduğu görülmektedir. Bunun haricinde 
sorgulanan semptomları çoktan aza doğru sıralayacak olursak %87,7 oranında melena, %84 oranında pika ve 
saç dökülmesi, %72,8 oranında kilo kaybı ve hematokezya, %55,6 oranında mide ağrısı ve reflü semptoları, %54,3 
oranında parazit öyküsü, %40,7 oranında dispne, %35,8 oranında huzursuz bacak semptomları ve %27,2 oranında 
göğüs ağrısı gelmektedir. Semptom sorgulamaları incelendiğinde verilen yanıtlar geniş farklılıklar göstermekteydi. 
DEA semptomları aneminin şiddetine, gelişim hızına, etiyolojiye ve eşlik eden hastalıklara bağlı olarak değişkenlik 
gösterir. Etiyolojiye yönelik semptom ve bulgular eşlik edebilir; hematokezya ya da kilo kaybı ile gelen hasta kolon 
kanseri olabilir. DEA yönünden hastaların semptomlarının geniş çaplı sorgulanmasının daha yararlı olacağı ve 
doğru teşhis ile hastalara daha etkin bir tedavi sunulacağı kanaati taşımaktayız.

DEA etiyolojisi araştırırken yapılması gereken tetkiklerden biri olan GİS taramasını sorguladığımız ‘’Erkek hastada 
demir eksikliği anemisi teşhisi konulduktan sonra GİS taramasını kimlere önerirsiniz?’’ sorusuna katılımcı he-
kimlerin %39,5’i (=32) bütün erkek hastalara, %60,5’i (=49) ise 50 yaş üstü erkeklere cevabını vermiştir. Bir başka 
sorguda ‘’Kadın hastada demir eksikliği anemisi teşhisi konulduktan sonra GİS taramasını kimlere önerirsiniz?’’ 
sorusuna ise cevap olarak katılımcıların %87,7’i (=71) postmenopozal kadın hastalara yapılmalıdır derken, %12,3’ü 
(=10) ise menorajisi olan tekrarlayan demir eksikliği olan kadın hastalara yapılmalıdır demiştir. Türk Hematoloji 
Derneği’nin Yetişkinlerde Demir Eksikliği Tanı ve Tedavi Kılavuzu 2019’a göre bütün erkek hastalara ve menopoz 
sonrası kadın hastalara, aşikâr bir GİS dışı kanama yoksa, GİS tarama yapılmalıdır (7). Ayrıca Amerikan Gastroen-
teroloji Derneği ve birçok kılavuz da aynı şekilde bütün erkek hastalara ve menopoz sonrası kadın hastalara GİS 
tarama önermektedir (8, 9). Çalışmamızda katılımcılar GİS taraması sorusunu erkek hastalarda %39,5 oranında, 
kadın hastalarda ise %87,7 oranında doğru bilmişlerdir. Kadın hastaların yönetimi yüz güldürücü iken aynı yorumu 
erkek hastaların yönetiminde yapmak zordur. Aile hekimlerinin bu noktada bilgilerini ve becerilerini artırıcı, eğitici 
programlara ihtiyaç duyduklarını söylemek mümkündür. 

DEA tedavisi ile ilgili katılımcılara vakalar takdim edildi ve onlara yanıt verilmesi istendi. İlk olarak 45 yaşında, ek 
hastalığı olmayan, Hb değeri 8 g/dl bulunan bir kadın hastaya hangi tedavi seçeneğini önerecekleri sorusuna %66,7 
(=54) oranıyla en çok +2 değerlikli demir tedavisi yanıtı verildiği belirlenmiştir. İkinci vakada ‘’25 yaşında kadın has-
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ta Hb değeri 6,5 g/dl bulunuyor. Anemisinin uzun yıllardır olduğunu söylüyor. Anemi açısından semptomatik olma-
yan bu hastaya tedavi öneriniz nedir?” sorusuna yanıt olarak katılımcılar en sık %38,3 (=31) oranıyla parenteral de-
mir tedavisi, ikinci sıklıkta %33,3 (=27) eritrosit süspansiyonu tedavisi önermişlerdir. Kaltwasser ve arkadaşları +2 
değerlikli ve +3 değerlikli demir preparatlarının biyoyararlanımı ve terapötik etkilerini kıyasladığı bir çalışmasında 
+2 değerlikli preparatının (ferröz sülfat) emilimi daha yüksek bulundu. Aynı çalışmada 28 gün boyunca eşdeğer bir 
100 mg elemental demir terapötik dozundan sonra hemoglobin konsantrasyonlarındaki günlük artış, +3 değerlikli 
demir preparatlarına kıyasla +2 değerlikli preparatlarda daha yüksek tespit edildi (10). Benzer gözlemler Malthora 
ve arkadaşlarının ile Heinrich ve arkadaşlarının çalışmalarında da bulunmuştur (11, 12). Bir başka çalışmada Niel-
sen ve arkadaşları, 4 haftalık bir tedavi süresi boyunca aç karnına 100 ila 300 mg +3 değerlikli demir alan 9 hastada 
hiçbir hemoglobin artışı bulamadı. Daha sonra bu hastalara 100-200 mg/gün Fe+2 ile yapılan tedavi ile önemli 
Hb artışı (0.15-0.23 g/dl/gün) sağlanmış (13). Oral demir replasmanı demir eksikliği olan hastalar için standart 
tedavidir. Fe+2 preparatları yüksek etkinlikleri, kabul edilebilir toleransları ve düşük maliyetleri nedeniyle tercih 
edilen tedavidir (14). Bizim çalışmamızda ilk iki vaka sonuçları incelendiğinde katılımcı hekimlerin Fe+2 preparat-
larını ilk vakada en çok, ikinci vakada daha az sıklıkta tercih ettikleri görüldü. Fe+2 tedavisini doğru bir yaklaşım 
olarak değerlendirmekle birlikte bu oranları yeterli bulmayarak geliştirilmesi gerektiğini düşünmekteyiz. Ayrıca 
hekimlerin ilk vakada az sıklıkta, ikinci vakada ise en sık ve ikinci sıklıkta tedavi seçenekleri olarak parenteral de-
mir ve eritrosit süspansiyonu önerdikleri görülmektedir. Vakalarımızda bu tedavi seçeneklerinin endikasyonunun 
olmadığını göz önünde bulundurduğumuzda bu sonuçlar oldukça düşündürücüdür. Parenteral demir ve eritrosit 
süspansiyonu tedavilerinin endikasyon dışı uygulanmaları hastalara ve sağlık sistemimize ciddi komplikasyonlar, 
maliyet ve iş yükü getireceği açıktır. Bu minvalde DEA tedavisi konusunda aile hekimlerinin hizmet içi eğitim prog-
ramları ile bilgilerini güncellemeye ihtiyaçları olduğunu düşünmekteyiz. 

İlk vakada demir tedavisi ne kadar süre ile yapılmalıdır sorusuna katılımcıların %93,8’i (=76) kılavuzlara uygun bir şekilde 

‘’Hb düzeyi normal düzeye geldikten sonra 3-6 ay süresince’’ diyerek cevap vermiştir. Bu sonuca göre katılımcıların teda-

vi süresi hakkında yeterli bilgiye sahip oldukları görülmektedir. İlk vakada sorulan bir diğer soruda katılımcılara trombosit 

değerinin 800.000/uL (referans: 140-450 U/L) bulunduğu bildirildi ve ne tür bir yaklaşım sergileyecekleri sorgulandı. Katılım-

cıların %61,7’si (=50) hematoloğa göndereceğini, %31,8’i (=29) ise demir eksikliğine sekonder olarak geliştiğini düşüneceğini 

bildirmişlerdir. Demir eksikliği anemisi sekonder trombositozun sık görülen nedenlerinden biridir (15). 2019 yılında yapılan 

güncel bir çalışmada DEA saptanan hastalarda demir tedavisi öncesi ortalama trombosit değeri 565.000/L saptanmış olup 

demir tedavisi sonrası istatistiksel olarak anlamlı (p <0,001) olarak 424.000/L’e gerilediği saptanmıştır (16). Reaktif ve 
klonal trombositoz ayırıcı tanısında trombosit parametrelerinin incelendiği bir başka çalışmada sekonder trombo-
sitozla kıyaslandığında primer trombositozda trombosit sayıları 1000x109/L’nin üzerinde olanların sayısı anlamlı 
olarak daha yüksek saptanmış (%1.5 vs %50) (17). Bizim vakamızda artmış trombosit sayısı konusunda hekimle-
rin sergiledikleri yaklaşımlar incelendiğinde sonuçlar iç açıcı görünmemektedir. Katılımcıların az bir kısmı demir 
eksikliğine sekonder düşünerek doğru bir yaklaşımda bulunmuşlardır. Sadece izlenmesi gereken bir durumda 
katılımcıların çoğunlukla sevk önermesi hastaya ve sağlık sistemine ek maliyet getireceği açıktır.

Üçüncü vakada 70 yaşında, koroner arter hastalığı olan, Hb:7.5 g/dl olan semptomatik DEA’lı bir hastaya katılımcılar 
%87,7 (=71) oranında eritrosit süspansiyonu önereceklerini, %53,1 (=43) oranında ise eritrosit süspansiyonu sonrası 
oral demir tedavisi önereceklerini bildirmişlerdir. Çakar ve arkadaşlarının tıp fakültesi öğrencilerinde ve aile hekim-
lerinde anemi bilgi ve farkındalığı değerlendirmesi isimli çalışmasında ‘’Hemoglobin değeri 7‐nin altına inince kan 
transfüzyonu gerekir’’ önermesini aile hekimleri %95,6 (=129) oranında doğru bulmuşlardır (6). Sonuçlar benzer ol-
makla birlikte bizim çalışmamızda bahse konu olguya eritrosit süspansiyonu öneren aile hekimi oranı iyi bir düzeyde 
iken devamında oral demir tedavisi öneren aile hekimi daha az oranda bulunmuştur. Semptomatik DEA olguların-
da kan transfüzyonu anemiyi akut olarak düzeltir ancak demir tedavisi verilmezse bu geçici bir çözüm olacaktır. 
Kan transfüzyonu, anemisi olan hastalar için temel tedavi seçeneklerinden birisidir. Welch ve arkadaşlarının yapmış 
olduğu bir çalışmada kırmızı kan hücresi transfüzyonunun terapötik kullanımını ele alan makaleleri tanımlamak için 
bir veri tabanı incelenmesi sonucu elde edilen verilere göre ciddi kardiyovasküler hastalığı olanlarda kanıta dayalı 
olmaksızın hemoglobin düzeyinin 10 gr/dl’nin üstünde tutulması önerilmektedir (18).
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Elde ettiğimiz verilere dayanarak aile hekimlerinin DEA yönetimi konusunda bilgi düzeylerinin yetersiz olduğu, tanı 
ve tedavi süreçlerinde eksikliklerin olduğu görüldü. Bu sebeple ASM’nde interaktif, uygulamalı hizmet içi eğitim 
programları düzenlenmelidir. Ayrıca DEA tanı ve tedavisi yönetimi açısından hem yerel hem de ulusal kılavuzların 
oluşturulup pratik anlamda kullanımı sağlanmalıdır. Hem eğitimi hem de hastaların yönetimini daha güçlü kılmak 
adına aile hekimlerinin iç hastalıkları klinikleri ile iletişimini ve irtibatını artıracak programlar ve modeller plan-
lanmalıdır. Daha geniş bölgeleri ve ülkemiz genelini kapsayan ileri çalışmalar yapılarak elde edilecek verilere göre 
ulusal rehberler ve programlar oluşturulmasına ihtiyaç vardır.
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S-06 

DOĞU KARADENİZ BÖLGESİNDE DEMİR EKSİKLİĞİ 
ANEMİSİNİN DEMOGRAFİK VE ETYOLOJİK NEDENLERE 

GÖRE SINIFLANDIRILMASI VE TEDAVİYE YANITIN 
DEĞERLENDİRİLMESİ

UĞUR AVCI¹, KAMİL KONUR², ELİF AKDOĞAN³
1. RECEP TAYYIP ERDOĞAN ÜNIVERSITESI, TIP FAKÜLTESI, IÇ HASTALIKLARI

2. ŞIRAN DEVLET HASTANESI, IÇ HASTALIKLARI KLINIĞI, GÜMÜŞHANE
3. RECEP TAYYIP ERDOĞAN ÜNIVERSITESI, TIP FAKÜLTESI, HEMATOLOJI

ÖZET
Amaç: Demir eksikliği anemisi tanısı konulan hastaların demografik ve etyolojik özelliklerinin belirlenmesi ve 
tedaviye yanıtının değerlendirilmesi amaçlanmaktadır.

Materyal ve Metod: Çalışmamıza Hematoloji polikliniğine başvurmuş demir eksikliği anemisi tanısı konulan 600 
hasta alındı. Çalışmaya alınan tüm hastalarda demir eksikliği anemisi tanısında kullanılan hemogram, demir, de-
mir bağlama, ferritin değerleri bakıldı. Etyolojik nedenleri saptamak amacıyla üst ve alt gastrointestinal sistem 
endoskopisi yapıldı. Malign hastalık öyküsü olanlar, mide barsak operasyonu geçirenler, herhangi bir kronik has-
talığı olanlar ve gebe olanlar çalışmaya alınmadı. Hastalara 1 ay süreyle 1x100 mg /gün elementer demire eşdeğer 
ferros sülfat içeren oral demir preparatı yemeklerden 30 dakika önce verildi. 1 ay sonra hastaların tekrar edilen 
rutin tetkikleri tedavi öncesi parametreleri ile karşılaştırıldı.

Bulgular: Demir eksikliği anemisi ile polikliniğimize başvuran hastaların %17,5’i (n=105) erkek, %82,5’i (n=495) 
kadındır. Olguların %52,7’sinde (n=316) halsizlik, en sık şikâyet olarak görülmekteydi. Olguların %9,7’sinin (n=58) 
etiyolojisi bulunmazken, %90,3’ünün (n=542) etiyolojisi aydınlatılmıştır. %35 ile menoraji-metroraji hastalarımızda 
en sık etyolojik neden olarak görülmektedir. Hastalarımızın başvuru sırasındaki ortalama hemoglobin değeri 9,93 
iken tedavi sonrasında 11,42’ye, başvuru sırasındaki ortalama MCV değeri 71,42’den tedavi sonrasında 75,89’a, 
ortalama MCH değeri 22,43’ten 24,54’e, ortalama ferritin değeri 5,27’den 9,69’a yükselmiştir. 

Sonuç: Tüm dünyada demir eksikliği anemisinin en sık nedenleri; erkeklerde gastrointestinal patolojilerken ka-
dınlarda ise mensturasyona bağlı fizyolojik ve patolojik demir kaybının artması olarak görülmektedir. Bu duruma 
bağlı olarak erişkin hastalarda demir eksikliği anemisi sıklığı kadın hastalarda anlamlı olarak daha yüksek bu-
lunmuştur. İlerleyen yaşlarda (postmenapozal dönemde) kadın/erkek oranı azalmakta yani kadın ve erkek hasta 
sayısı birbirine yaklaşmaktadır. Demir eksikliği anemisi tanısı konulan her hasta öncelikle etyolojik yönden aydın-
latılmalıdır. Demir eksikliği anemisinin tedavisinde ise aktif kanamayan ve emilim bozukluğu olmayan hastalarda, 
hemoglobin seviyesine bağlı olarak değişen sürelerde oral 100 mg Fe++ içeren preparatlarla yapılan replasman 
tedavisinin etkin bir seçenek olduğunu söyleyebiliriz. Oral demir tedavisine yeterli cevap alınamayan ya da bu te-
daviyi tolere edemeyen hastalarda parenteral demir tedavisini de etkili bir alternatif olarak düşünebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Demir eksikliği anemisi, tedavi yanıtı

Giriş: Anemi; Dünya Sağlık Örgütü’nün kabul ettiği tanımıyla eritrosit kitlesinin ve buna bağlı olarak hemoglobin 
(Hb) miktarının kişinin yaş ve cinsiyeti için normal kabul edilen değerlerin altında olması durumudur. Erişkin er-
keklerde 13 gr/dl, erişkin kadınlarda ise 12 gr/dl altı anemi kabul edilir. (1,2,3)

Demir eksikliği anemisi vücudun gereksinimi olan demirin, gıda ile alınan demir ile kompanse edilemediği ve de-
mir depoları tükendikten sonra açığa çıkan klinik bir sonuçtur. (4) Demir eksikliği sıklığı, mensturasyon ve gebe-
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liğe bağlı demir depolarındaki azalma nedeniyle kadınlarda, erkeklere göre daha sıktır. Prevalansı erişkin erkek-
lerde %2, kadınlarda ise ırklara göre değişmekle birlikte %9-20 arasındadır. Dünya çapındaki en yaygın beslenme 
bozukluğu olarak görülmektedir. (5,6) 

Demir eksikliği anemisinin etyolojisi yaş ve cinsiyete göre değişmekle beraber reprodüktif çağdaki kadınlarda 
mensturasyona bağlı kayıplar ön planda iken, erişkin bir erkek veya postmenopozal dönemdeki kadınlarda en 
önemli sebebini gastrointestinal sistem kanamaları oluşturur. Peptik ülser, gastrit, hiatal herni, divertikül ve po-
lipler, inflamatuvar barsak hastalıkları, GİS maligniteleri, paraziter hastalıklar, aspirin ve non-steroid antiinflama-
tuvar ilaçlar kullanılması bu sistemden kan kayıplarının en sık nedenleridir. (7,8)

Tanı aşamasında hastaların laboratuvar değerlerinde; hemoglobin ve hematokrit değerlerinde azalma, eritrosit 
morfolojisinde hipokromi ve mikrositoz, serum demirinde azalma, demir bağlama kapasitesinde artma ve ferritin 
düzeyinde azalma görülmektedir. (9)

Tedavide öncelikle demir eksikliğine yol açan etyolojik neden aydınlatılmalıdır. Bu sayede hem altta yatan daha 
önemli bir hastalığın bulunması, hemde tedavinin daha başarılı olması mümkündür. (10)

Demir eksikliği anemisinde tedavi planlanması alttaki etiyolojik nedene bağlıdır. Oral demir tedavisi etkili, güvenli 
ve ucuzdur. DEA olan hastaların çoğunda oral demir tedavisi ilk seçenek olarak yerini korumaktadır. Oral demir 
tuzlarının ferröz (Fe+2) ve ferrik (Fe+3) olmak üzere 2 formu vardır. Genel olarak ferröz tuzları GIS den emilimi daha 
iyi olduğu için tercih edilmektedir. Ferrik tuzları, enterik kaplı ve yavaş salınımlı preparatlar daha iyi tolere edilirler 
ancak biyoyararlılıkları daha düşüktür. (10) 

Tablo 1. Farklı oral demir preparatlarının elementer demir değerleri

Preparat mg/tablet Elementer demir (mg)

Ferros fumarat 200 65

Ferros glukonat 300 35

Ferros suksinat 100 35

Ferros sulfat 200 65

Materyal ve Metod: Çalışmamızda 01.01.2009 – 31.05.2012 tarihleri arasında RTE Üniversitesi Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Hematoloji polikliniğine anemi semptomları ile başvurmuş, yapılan muayene ve tetkikler sonucu demir 
eksikliği anemisi tanısı konulan 600 hasta çalışmaya alındı. Hastalar retrospektif olarak demir eksikliği anemisi 
oluşturan etyolojik faktörler açısından irdelendi. Çalışma için 22.03.2013 tarihinde Recep Tayyip Erdoğan Üniversi-
tesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmaları Etik Kurulu Başkanlığı’ndan 2013/43 sayılı etik kurul onayı alındı.

Çalışmaya alınan tüm hastalarda demir eksikliği açısından rutin istenen hemogram, demir, demir bağlama, fer-
ritin değerleri bakıldı. Çalışmaya 18 yaş ve üzeri olan hastalar alındı. Erkeklerde hemoglobin değerinin 13 gr/dl 
ve altı, kadınlarda 12 gr/dl ve altı, serum ferritin düzeyinin <15μg/lt ve MCV 80 fl’nin altında olan hastalar demir 
eksikliği anemisi olarak değerlendirildi. 

Etyolojik nedenleri saptamak amacıyla ayrıntılı anamnez ve fizik muayene sonrasında tüm erkek ve postmenapo-
zal kadın hastalarda üst ve alt gastrointestinal sistem patolojileri yönünden endoskopik tetkikleri yapıldı. Menstu-
ral siklus bozukluğu tanımlayan hastalar için jinekoloji, hematürisi olan hastalarda üroloji konsultasyonu istendi. 
Bütün hastaların pika, beslenme alışkanlıkları, sigara, alkol, NSAİİ, aspirin kullanımı, geçirilmiş demir eksikliği 
tedavisi öyküsü, RİA kullanımı, gebelik sayısı ve gebelikte demir replasman tedavisi öyküsü sorgulandı. Malign 
hastalık öyküsü olanlar, mide barsak operasyonu geçirenler, herhangi bir kronik hastalığı olanlar ve gebe olanlar 
çalışmaya alınmadı. 



326

SÖZEL BİLDİRİLER
Hastalara 1 ay süreyle 1x100 mg /gün elementer demire eşdeğer ferros sülfat içeren oral demir preparatı ye-
meklerden 1/2 saat önce verildi. 1 ay sonra hastaların tekrar edilen rutin tetkikleri tedavi öncesi parametreleri ile 
karşılaştırıldı.

İstatistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS (Power Analysis and Samp-
le Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA) programı kullanıldı. Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı 
istatistiksel metodların (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran, Minimum, Maksimum) yanısıra ni-
celiksel verilerin karşılaştırılmasında normal dağılım gösteren parametrelerin iki grup karşılaştırmalarında Stu-
dent t Test, normal dağılım göstermeyen parametrelerin iki grup karşılaştırmalarında ise Mann Whitney U testi 
kullanıldı. Niteliksel verilerin karşılaştırılmasında ise Pearson Ki-Kare testi, Fisher-Freeman-Halton testi, Yates 
Continuity Correction testi (Yates düzeltmeli Ki-kare) ve Fisher’s Exact test kullanıldı. Normal dağılım gösteren pa-
rametrelerin tedavi öncesi ve tedavi sonrası karşılaştırmalarında paired sample t test, normal dağılım gösterme-
yen parametrelerin karşılaştırmalarında ise Wilcoxon Signed Ranks test kullanıldı. Parametreler arası ilişkilerin 
değerlendirilmesinde de Pearson Korelasyon Analizi ve Spearman’s Korelasyon analizi kullanılmıştır. Anlamlılık 
p<0,01 ve p<0,05 düzeylerinde değerlendirildi.

Bulgular: Çalışmamıza %82,5’i (n=495) kadın, %17,5’i (n=105) erkek hasta dahil edildi. Olguların yaşları 18 ile 89 yıl 
arasında değişmekte olup, ortalama 42,44±15,87 yıldır. Olguların %16,52i (n=89) 18-24 yaş, %16,0’sı (n=96) 25-34 
yaş, %24,7’si (n=148) 35-44 yaş, %23,2’si (n=139) 45-54 yaş, %9,0’u (n=54) 55-64 yaş ve %10,7’si (n=64) 65 ve üzeri 
yaş aralığındadır. 

Olguların %52,7’sinde (n=316) halsizlik, %13,7’sinde (n=82) çabuk yorulma, %11,3’ünde (n=68) üşüme, %9,0’unda 
(n=54) çarpıntı, %11,7’sinde (n=70) nefes darlığı, %6,5’inde (n =39) baş ağrısı, %3,8’inde (n=23) çok uyuma ve 
%2,5’inde (n=15) unutkanlık şikayetleri görülmektedir. (Şekil 1)

Şekil 1: Şikayetlere ilişkin dağılımlar

Olguların %9,7’sinin (n=58) etiyolojisi bulunmazken, %90,3’ünün (n=542) etiyolojisi bulunmaktadır. Olguların etiyo-
lojilerine ilişkin dağılımlar Tablo 2’de görülmektedir.
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Tablo 2: Etiyolojilere ilişkin dağılımlar

n %
Etiyoloji Yok 58 9,7

Var 542 90,3
Yetersiz beslenme 7 1,3
Vejeteryan beslenme 47 8,7
Glutenenteropatisi 7 1,3
Geçirilmiş GIS cerrahisi 18 3,3
Mide ülseri 13 2,4
Duodenum ülseri 20 3,7
Gastrit 71 13,1
Hemoroid 48 8,9
Mide tm 5 0,9
Kolo-rektal tm 7 1,3
Kolon polibi 18 3,3
Kolon divertikülü 10 1,8
Özofagus varisi 2 0,4
Parazitoz 5 0,9
Aspirin-NSAII kullanımı 15 2,8
Menoraji-metroraji 193 35,6
RIA kullanımı 37 6,8
Üriner sistemden kayıp 15 2,8
Hemodiyaliz hastası 4 0,7

Tedavi öncesi ve tedavi sonrası WBC, hemoglobin, MCV, MCH, platelet, demir, demir bağlama ve ferritin ölçümle-
rine ilişkin dağılımlar Tablo 3 ve 4’de görülmektedir.

Tablo 3: Olguların laboratuvar bulgularına ilişkin dağılımlar
Min Max Ort SD Medyan 

WBC
Tedavi Öncesi 2400 13100 6400,28 1910,01 6345
Tedavi Sonrası 1010 11300 6709,57 1627,04 6620

HGB
Tedavi Öncesi 6,19 12,5 9,93 1,36 10,2
Tedavi Sonrası 8,2 14,9 11,42 1,28 11,5

MCV
Tedavi Öncesi 51,5 79,9 71,42 6,22 72,7
Tedavi Sonrası 16,4 97,3 75,89 6,68 76,7

MCH
Tedavi Öncesi 14,7 52,1 22,43 2,99 22,8
Tedavi Sonrası 17,3 33,6 24,54 2,74 24,9

PLT
Tedavi Öncesi 21000 682000 346725,00 98146,00 337000
Tedavi Sonrası 93000 571000 316458,33 70241,81 314500

Demir
Tedavi Öncesi 3 71 17,05 9,06 16
Tedavi Sonrası 6 116 32,88 21,11 26

Demir 
Bağlama

Tedavi Öncesi 247 650 428,49 53,61 424
Tedavi Sonrası 180 594 366,66 72,50 380

Ferritin
Tedavi Öncesi 0,8 14,2 5,27 2,81 4,6
Tedavi Sonrası 1,2 86 9,69 8,09 7,5

Olguların tedavi öncesi WBC ölçümleri ortalama 6400,28±1910,01 iken; tedavi sonrası ölçümleri ortalama 
6709,57±1627,04’tür. Olguların tedavi öncesine göre tedavi sonrası WBC ölçümlerindeki ortalama 309,28±1413,81 
birimlik artış istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. (p<0,01) 
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Olguların tedavi öncesi hemoglobin ölçümleri ortalama 9,93±1,36 iken; tedavi sonrası ölçümleri ortalama 
11,42±1,28’dir. Olguların tedavi öncesine göre tedavi sonrası hemoglobin ölçümlerindeki ortalama 1,49±1,16 bi-
rimlik artış istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. (p<0,01) 

Olguların tedavi öncesi MCV ölçümleri ortalama 71,42±6,22 iken; tedavi sonrası ölçümleri ortalama 75,89±6,68’dir. 
Olguların tedavi öncesine göre tedavi sonrası MCV ölçümlerindeki ortalama 4,47±5,45 birimlik artış istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmuştur. (p<0,01)

Olguların tedavi öncesi MCH ölçümleri ortalama 22,43±2,99 iken; tedavi sonrası ölçümleri ortalama 24,54±2,74’tür. 
Olguların tedavi öncesine göre tedavi sonrası MCH ölçümlerindeki ortalama 2,10±2,37 birimlik artış istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmuştur. (p<0,01)

Olguların tedavi öncesi Platelet ölçümleri ortalama 346725,00±98146,00 iken; tedavi sonrası ölçümleri orta-
lama 316458,33±70241,81’dir. Olguların tedavi öncesine göre tedavi sonrası Platelet ölçümlerindeki ortalama 
30266,67±73494,75 birimlik düşüş istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. (p<0,01) 

Olguların tedavi öncesi demir ölçümleri ortalaması 17,05±9,06; medyanı 16 iken, tedavi sonrası ölçümleri ortala-
ması 32,88±21,11; medyanı 26’dır. Olguların tedavi öncesine göre tedavi sonrası demir ölçümlerindeki ortalama 
15,83±19,15 birimlik artış istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. (p<0,01) 

Olguların tedavi öncesi demir bağlama ölçümleri ortalama 428,49±53,61 iken; tedavi sonrası ölçümleri ortala-
ma 366,66±72,50’dir. Olguların tedavi öncesine göre tedavi sonrası demir bağlama ölçümlerindeki ortalama 
61,82±65,29 birimlik düşüş istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. (p<0,01)

Olguların tedavi öncesi Ferritin ölçümleri ortalaması 5,27±2,81; medyanı 4,60 iken, tedavi sonrası ölçümleri orta-
laması 9,69±8,09; medyanı 7,50’dir. Olguların tedavi öncesine göre tedavi sonrası Ferritin ölçümlerindeki ortalama 
4,42±7,34 birimlik artış istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. (p<0,01) 

Tablo 4: Tedavi öncesi ve sonrası laboratuvar bulgularına ilişkin değerlendirmeler
Tedavi Öncesi Tedavi Sonrası

p
Ort±SD Ort±SD

WBC 6400,28±1910,01 6709,57±1627,04 a0,001**
HGB 9,93±1,36 11,42±1,28 a0,001**
MCV 71,42±6,22 75,89±6,68 a0,001**
MCH 22,43±2,99 24,54±2,74 a0,001**
PLT 346725,00±98146,00 316458,33±70241,81 a0,001**
Demir; (Medyan) 17,05±9,06 (16,00) 32,88±21,11 (26,00) b0,001**
Demir Bağlama 428,49±53,61 366,66±72,50 a0,001**
Ferritin; (Medyan) 5,27±2,81 (4,60) 9,69±8,09 (7,50) b0,001**

aPaired Samples Test  bWilcoxon Signed Ranks Test  **p<0,01

Tartışma ve Sonuç: Çalışmamızda; kadın/erkek oranı 4,71 olarak belirlendi. ABD’de Bainton ve arkadaşları tara-
fından yapılan bir çalışmada kadın/erkek oranı 2,1 olarak tespit edilmiş. (11) Bu sonuçlara göre bizim çalışmamız-
da kadın hasta oranı daha yüksek çıkmıştır. Bunun nedenini; çalışmamızın sadece erişkin yaş grubunu (>18) içeri-
yor olmasıyla açıklayabiliriz. Zira çocuk yaş grubunda etyoloji olarak demir eksikliği anemisi gelişmesinde demir 
alım eksikliği ön planda olduğundan cinsiyet farkı görülmemekte, fakat erişkin yaş grubunda DEA’nin etyolojisinde 
demir kaybı fazla olduğundan ve kadın hastalarda menoraji-metrorajiye bağlı demir kaybı ön planda olduğundan 
kadın hasta oranı erkek hastalara göre daha fazla olmaktadır. İlerleyen yaşlarda kadın/erkek oranı yine azalmakta 
yani kadın ve erkek hasta sayısı birbirine yaklaşmaktadır. Bunun nedeni olarak da kadınlarda demir eksikliği ane-
misine neden olan en sık etyolojik nedenin (hipermenore/polimenore) postmenapozal dönemde azalması ve erkek 
yaş grubunda anemi (hb<13 gr/dl) sınırının yüksek olması olarak değerlendirilebilir. 
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ABD’de demir eksikliği anemisi için en kapsamlı araştırmalardan biri olan 3. Ulusal Sağlık ve Beslenme İncele-
meleri Araştırması’nda (NHANES III) 1988-1994 yılları arasında demir eksikliğine bağlı anemi prevalansı 50 yaşın 
altındaki erkeklerde %1, 50 yaşın üzerinde %2-4, adet gören kadınlarda %9-11, postmenapozal kadınlarda %5-7 
olarak tespit edilmiş. (12) Bizim çalışmamızda ise olgular sıklıkla orta yaş hastalardan oluşmaktadır.

Hastanemize başvuru esnasında olgularda halsizlik başta olmak üzere çabuk yorulma, üşüme, çarpıntı, nefes 
darlığı, baş ağrısı, çok uyuma ve unutkanlık gibi şikayetleri görülmüştür. Bu; istatistiksel olarak anlamlı bulunan 
klinik semptomlar dışında hastalarımızda toprak-buz gibi maddeleri yeme arzusu (pika), yutma güçlüğü (disfaji), 
iştahsızlık, bulantı, geğirme, kabızlık, gelişme geriliği, saç dökülmesi, cildin kuru olması, dilde ağrı, tırnak kırıl-
ması, dışkıda kan görülmesi, kilo kaybı gibi demir eksikliğine bağlı olabileceği gibi etyolojik nedenlerle de açıkla-
nabilecek daha nadir görülen semptomlar da tespit edilmişdir.

İngiltere’de Beveridge tarafından yapılan bir çalışmada hastaların %56’sında gastrointestinal sistemden kayıp, 
%29’unda aşırı menstural kanama, %19’unda yetersiz demir alımı, %16’sında demir absorpsiyonunda bozulma 
tesbit edilmiş ve %17’si de idiopatik olarak değerlendirilmiş ve hiçbir neden bulunamamıştır. (13) Bizim çalışma-
mızda demir eksikliği anemisinin en sık nedeni her iki cinste de demir kaybının artması olarak bulundu.  Erkek-
lerde gastrointestinal sistemden, kadınlarda ise genital sistemden kayıplar ilk sırada yer alıyordu. Gastrointestinal 
sistemden demir kaybına neden olarak mide ülseri, duodenal ülser, gastrit, hemoroid, mide tümörü, kolorektal 
tümörler, kolon polibi, kolon divertikülü, özofagus varis kanaması ve parazitoz tespit edildi. Erkek hastalarda diğer 
bir demir kabı genito-üriner sistem kaynaklıydı. Genito-üriner sistemden kaybın nedeni olarak hastalarımızda 
bening prostat hipertrofisi, prostat kanseri, mesane kanseri tespit edildi. Bir hastamız da hemodiyaliz hastasıydı. 
Kadın hastalarda demir kaybında ilk sırada yer alan genital sistemdan kayıplarda ise menoraji-metroraji ve rahim 
içi araç (RIA) kullanımı tespit edildi. Yetersiz demir alımına neden olan çölyak hastalığı, geçirilmiş GİS cerrahisi, 
vejeteryan beslenme diğer etyolojik nedenleri oluşturuyordu.

Çalışmamızda başvuru anında ortalama hemoglobin değeri tüm hastalarımız değerlendirildiğinde 9,93±1,36, kadın 
ve erkek hastalar için ise sırasıyla 9,89±1,35 ve 10,12±1,37 olarak bulundu. Demir eksikliği anemisi tanısı konulduk-
tan sonra hastalarımız 100mg oral Fe++ içeren preparatlarla uygun şekilde tedavi edilmiştir. Tedavi sonrası hasta-
larımızın ortalama hemoglobin değeri 11,42±1,28 g/dl düzeyine yükselmiştir. Olguların tedavi öncesine göre tedavi 
sonrası hemoglobin ölçümlerindeki ortalama 1,49±1,16 birimlik artış istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur.  

Çalışmamızda başvuru anında ortalama MCV 71,42±6,22 fl, ortalama MCH 22,43±2,99 pg bulundu. Tedavi sonra-
sında hastalarımızın ortalama MCV değeri 75,89±6,68 fl ye, ortalama MCH değeri ise 24,54±2,74 pg a kadar yük-
selmiştir. Olguların tedavi öncesine göre tedavi sonrası MVC ölçümlerindeki ortalama 4,47±5,45 birimlik artış ista-
tistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı bulunmuştur (p<0,01). Aynı şekilde tedavi öncesine göre tedavi sonrası MCH 
ölçümlerindeki ortalama 2,10±2,37 birimlik artış istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı bulunmuştur (p<0,01).

Demir eksikliği anemisi tanısı konmuş hastalarda %20 oranında lökopeniye rastlanır. Nadiren hipersegmente 
(bu durumda mutlaka megaloblastik aneminin eşlik edip etmediği araştırılmalıdır) parçalı nötrofile rastlanabi-
lir. İn vitro T hücre çoğalması ve nötrofil işlev bozukluğu olabilir. (14) Hastalarımızda başvuru anında ortalama 
6400,28±1910,01/mm3 olan lökosit değeri oral demir tedavisi sonrasında; ortalama 6709,57±1627,04/mm3 olarak 
tespit edilmiş. Burada görüleceği üzere demir eksikliği anemisi tanısı sırasında ölçülen lökosit değeri hastalarımı-
zın oral demir preparatları ile uygun şekilde tedavisi sonrasında istatistiksel olarak anlamlı şekilde yükselmiştir. 

Hastalarımızda başvuru anında ortalama 346725,00±98146,00/mm3 olan trombosit değeri oral demir tedavisi 
sonrasında; ortalama 316458,33±70241,81/mm3 olarak tespit edilmiş. Burada görüleceği üzere demir eksikliği 
anemisi tanısı sırasında ölçülen trombosit değeri hastalarımızın oral demir preparatları ile uygun şekilde tedavisi 
sonrasında istatistiksel olarak anlamlı şekilde azalmıştır.

Demir eksikliği anemisinde ortalama ferritin değerinin 10 ng/dl’nin altında olduğu bildirilmektedir. (15) Çalışma-
mızda ortalama 5,27±2,81 olan ferritin değeri tedavi sonrasında istatistiksel olarak anlamlı şekilde yükselmiştir.
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Sonuç olarak demir eksikliği anemisi tüm ırk, cins ve yaş gruplarında en sık rastlanılan anemi nedenidir. Demir 
eksikliği anemisi tanısı konulan her hasta mutlaka eşlik eden etyolojik neden açısından detaylı fizik muayene ve 
laboratuvar analizleri yapılarak aydınlatılmalıdır. Kendi verilerimize dayanarak demir eksikliğinin ve buna bağlı 
gelişen aneminin tedavisinde aktif kanamayan ve emilim bozukluğu olmayan hastalarda oral 100 mg Fe++ içeren 
preparatlarla uygun şekilde tedavinin yeterli olduğunu söyleyebiliriz. Oral demir tedavisine yeterli cevap alınama-
yan ya da bu tedaviyi tolere edemeyen hastalarda parenteral demir tedavisini de etkili bir alternatif olarak düşü-
nebiliriz.
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Introduction and Objective: Coronavirus disease 2019 (Covid-19) was declared a pandemic by the World Health Or-
ganization in March 2020, and the infection caused by the SARS-CoV-2 virus has led to millions of confirmed cases 
and deaths(1). Aggressive inflammatory response caused by SARS-CoV-2 virus has been found to be associated 
with lung damage, multi-organ failure and mortality in patients (2,3). In addition to antiviral agents in the treatment 
of Covid 19 cases, anti-inflammatory agents are also used against hyperinflammation and the resulting cytokine 
storm (4,5). It is known that immunoglobulin levels in the body play an important role in the humoral immune 
response to viral infections. Due to the specific pathophysiology of COVID-19, immune-based treatments such as 
intravenous immunoglobulin (IVIG) are given to patients when necessary in order to suppress hyperinflammation 
and improve the clinical course.

In this study, we aimed to evaluate the relationship between pre-treatment immunoglobulin levels and mortality in 
hospitalized patients receiving IVIG treatment due to COVID-19.

Material and Method: Patients who were hospitalized due to Covid 19 and received IVIG treatment between March 
2020 and April 2022 were retrospectively analyzed. Age, gender, and immunoglobulin (Ig G, Ig M, Ig A) levels of the 
patients were recorded before the IVIG treatment..Statistical analyses were performed by using the SPSS program 
(IBM, SPSS Inc.,Version 23.0, Chicago, USA).A p-value of <0.05 was considered for statistical significance.

Results: A total of 46 patients who were hospitalized due to COVID-19 and received IVIG treatment were included in 
the study. The mean age of the surviving group (n:18) was 45.9, with % 61 male and % 39 female. The mean age of 
the dying patient group (n:28) was 62, with % 68 male and % 32 female. The mortality rate was found to be higher in 
the older patient group and it was statistically significant (p <0.001). There was no significant relationship between 
gender and mortality (p:0.639).

Mean Ig G values were 10.02 ± 3.02 g/l  in surviving patients and 8.99 ± 2.66 g/l in dying patients (p= 0.381). Mean Ig 
M ± sd values were found to be 1.28 ± 0.89 g/l in the survivors and 1.11 ± 0.42 g/l in the dying (p=0.583). No signif-
icant difference was found in terms of IgG and IgM levels in the comparison of surviving and dying patient groups.

While the mean ±sd values of Ig A were 1.68 ± 0.46 g/l in surviving patients, 2.66 ± 1.35 g/l in dying patients (p= 
0.004). In ROC analysis, for in hospital survival evaluation IgA was found to have % 63.6 sensitivity and % 87.5 spec-
ificity at a cut-off value of 2.23 g/L (AUC:0.743; p=0.011). It was determined that patients with high IgA values were 
more mortal and it was statistically significant (Figure 1).
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Figure 1: ROC curve (Correlation between IgA level and survival)

Conclusion: Detection of high IgA level before IVIG treatment in COVID-19 patients may be a useful parameter in 
terms of predicting mortality.

Key words :COVID-19, Immunoglobulin, Mortality, Intravenous immunoglobulin (IVIG)
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Introduction and Objective: COVID-19 is characterized by the host’s dysregulated immune response and excessive 
inflammation, which causes acute respiratory distress (ARDS) and multi-organ failure (1). COVID-19 patients with 
comorbidities are disproportionately associated with worse outcomes. Therefore, it is important to evaluate co-
morbidity by risk stratification on admission to the hospital. The Charlson Comorbidity Index (CCI) is a widely used 
method to predict the risk of death from comorbidity (2). The aim of this study was to evaluate the association of 
CCI with mortality in COVID-19 patients receiving tocilizumab therapy.

Material-Method: Patients hospitalized for COVID-19 and treated with tocilizumab between March 2019 and Feb-
ruary 2022 were retrospectively reviewed. Age, gender and CCI score of the patients were recorded. Statistical 
analyses were performed by using the SPSS program (IBM, SPSS Inc., Version 23.0, Chicago, USA). Biochemical, 
clinical and therapeutic prognostic variables for predicting in hospital survival were investigated by univariate and 
multivariate Cox regression analysis and an hazard ratio (OR) with %95 CI is presented. A p-value of <0.05 was 
considered for statistical significance. 

Results: A total of 136 patients who were hospitalized and treated with tocilizumab due to COVID-19 were included 
in this study. The mean age of the survivor group (n:70) was 54.4, with %30male and %70 female. The mean age of 
the dying patient group (n:66) was 67.4, %69,7 male and %30.3 female. While the CCI score was 0 in the surviving 
patients, the CCI score was 2 in the dying group (p <0.001). In the regression analysis, it was determined that a 
1-unit increase in the Charlson Comorbidity Index increased the mortality rate 1.416 times (1.092-1.836, HR %95 
CI) (p= 0.009). An increase in mortality was observed in patients with high CCI scores in COVID-19 patients using 
tocilizumab.

Conclusion: In conclusion, the CCI index is a method that can be easily applied in comorbidity risk stratification and 
in predicting the relationship between mortality in patients to be treated.

Keywords: COVID-19, Charlson Comorbidity Index, Mortality
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Giriş: Yoğun bakım üniteleri (YBÜ), akut ve kronik hastalıklar sırasında ortaya çıkabilecek hayatı tehdit eden organ 
yetmezliklerinin izlenmesi ve tedavisi için tasarlanmış, özel eğitimli sağlık personeli tarafından yönetilen özel 
tedavi tesisleri olarak hizmet vermektedir (1). Yoğun bakımda ölüm oranı altta yatan hastalığa göre değişmekle 
birlikte genellikle hastane ünitelerinden daha yüksektir. Amerika Birleşik Devletleri’nde rapor edilen ortalama 
YBÜ ölüm oranı %8 ile %19 arasındadır ve yıllık ölüm oranı yaklaşık 500.000 kişidir (2). Türkiye›den bildirilen çalış-
malarda ölüm oranı %20,5 ile %40,2 arasındadır (3). Yoğun bakım ünitelerinde mortaliteyi belirlemek için gelişti-
rilen bazı modeller (MPM, APACHE, SAPS) olmasına rağmen bu modellerin yeterli olmadığını gösteren çalışmalar 
da literatürde mevcuttur. Tahmini skorlama modelleri genellikle genel yoğun bakım ünitesi hastalarındaki (karma 
hasta popülasyonları) mortaliteyi tahmin etmek için kullanılır. Bazen belirli hasta popülasyonlarındaki sonuçları 
tahmin etmek üzere özelleştirilirler. Bununla birlikte bunların hiçbiri belirli bir bireysel hastada sonuçları tahmin 
etmek için kullanılamaz. Birbirlerine üstünlükleri olmamasına rağmen her birinin bazı avantaj ve dezavantajları 
vardır (4). 

Amaç: Yoğun bakım ünitesinde takip edilen hastaların büyük çoğunluğu çoklu organ yetmezliği olan ve çeşitli ciddi 
tıbbi durumlar için takip edilen karmaşık hastalar olarak sınıflandırılabilir. Bu hasta popülasyonunda mortalite 
tahmin modelleri, sağlık Kaynaklarının verimli kullanılması ve prognoza yön vermesi açısından büyük önem taşı-
maktadır. Faktörlerin mortalite üzerindeki etkilerinin ve önceki tahmin modellerinde kullanılmayan parametrele-
rin katkısının daha iyi açıklığa kavuşturulması, gelecekteki mortalite tahmin modelleri için yol gösterici olabilir. Bu 
amaçla, yoğun bakım ünitesine kabul edilen hastaların yatış parametrelerinin mortalite üzerine etkisi ve etkileyen 
faktörlerin tahmin modellerine katkı sağlayıp sağlayamayacağı araştırılmıştır.

Materyal ve Metod: 01.01.2016-31.12.2019 tarihleri   arasında kurumumuzun dahiliye yoğun bakım ünitesine yatı-
rılan toplam 498 hasta retrospektif olarak incelendi. 

Çalışmamıza hastanemiz dahiliye yoğun bakım ünitesinde en az 24 saat yatmış 18 yaş üstü hastalar dahil edildi.

Travma tanısı ile izlenen, cerrahi için pre-op hastalar ve postoperatif takip edilen hastalar çalışma dışı bırakıldı. 

Yaş, cinsiyet, komorbiditeler, laboratuvar değerleri, tam kan sayımı, kan gazı parametreleri, vital bulgular, bes-
lenme ve solunum destek yöntemleri ve sağkalım verileri hastane elektronik veri tabanından retrospektif analiz 
kullanılarak toplanmıştır.

Bulgular: Çalışma kapsamında dahili yoğun bakım ünitesine yatırılan toplam 498 hasta analiz edildi. Mortalite 
oranı %53.4 (n=266) ve sağkalım oranı %46,6 (n=232) olarak belirlendi. Hastaların yoğun bakıma yatış tanıları 
yüzdelerine bakıldığında %18.1 pnömoni, %14.7 sepsis, %14.1 solunum yetmezliği, %2.4 pulmoner emboli, %10.8 
kardiyak arrest, %7 serebral enfarktüs, %7 pulmoner ödem, %5.4 gastrointestinal sistem kanaması, %3.6 akut 
böbrek yetmezliği, %2.8 akut koroner sendrom, %2 intrakraniyal kanama ve diğer hastalıklar %12’sini oluştur-
maktaydı. Yoğun bakım hastalarının ölüm oranları arasında yaş, bilinç durumu, APACHE-II skoru ve mekanik ven-
tilasyon gereksinimi, kronik böbrek hastalığı ve solunum sistemi hastalığı varlığı açısından istatistiksel olarak 
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anlamlı fark bulundu (p<0.05). Yaş ve APACHE-II skoru, hayatta kalanlardan anlamlı derecede yüksekti. Ölüm oranı 
kronik böbrek hastalığı olan hastalarda anlamlı olarak daha yüksek iken, solunum yolu hastalığı olan kişilerde 
ölüm oranı daha düşüktü. Ayrıca bilinç durumu olarak konfüze hastalarda ve mekanik ventilasyon kullananlarda 
mortalite anlamlı olarak daha yüksekti (Tablo 1). Analiz edilen verilere göre mortalite ile cinsiyet, komorbiditeler, 
hipertansiyon, kardiyovasküler hastalıklar, nörolojik hastalıklar, diabetes mellitus, hepatobiliyer sistem hastalığı, 
hemodiyaliz, enfeksiyon gelişimi, bilinç durumu, hastanede kalış süresi ve malignite gibi parametreler arasında 
istatistiksel bir anlamlılık bulunmamıştır (p>0.05) (Tablo 1).

Tablo 1: Mortalite durumuna göre bazı tanımlayıcı ve klinik özelliklerin dağılımı

Mortalite ile kan üre, kreatinin, albümin, total bilirubin, direkt bilirubin, ALT, AST, CRP değerleri arasında istatis-
tiksel olarak anlamlı fark bulundu (p<0.05). Ölen hastaların kan üre, kreatinin, total bilirubin, direkt bilirubin, ALT, 
AST ve CRP değerleri yaşayanlara göre anlamlı derecede yüksek, albümin değeri ise anlamlı derecede düşüktü. 
Öte yandan, kan şekeri ve magnezyum konsantrasyonu açısından ölüm oranları arasında istatistiksel olarak an-
lamlı bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo 2).
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Tablo 2: Mortalite durumuna göre bazı biyokimyasal parametrelerin dağılımı

Mortalite açısından beyaz küre sayısı, nötrofil sayısı, eozinofil sayısı, trombosit sayısı ve MPV değerinde istatistik-
sel olarak anlamlı fark bulundu (p<0.05). Beyaz kan hücresi sayısı, nötrofil sayısı ve MPV değeri ölen bireylerde 
anlamlı olarak daha yüksek iken, hayatta kalan kişilerde eozinofil sayısı ve trombosit sayısı anlamlı olarak daha 
yüksekti. Öte yandan lenfosit, monosit, bazofil ve eritrosit sayıları, hemoglobin, hematokrit ve MCV değerlerinde 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark elde edilmedi (p>0.05)(Tablo 3).

Tablo 3: Mortalite durumuna göre tam kan sonucunun dağılımı

APTT, PT ve INR değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir mortalite farkı vardı (p<0.05). APTT, PT ve INR 
değerleri ölen hastalarda anlamlı olarak daha yüksekti.(Tablo 4)

Tablo 4: Mortalite durumuna göre kanama parametrelerinin dağılımı

Mortalite ve pH, parsiyel oksijen basıncı (pO2), bikarbonat (HCO3), baz açığı (BE), laktat, sodyum, potasyum ve 
kalsiyum değerleri gibi çeşitli parametrelerde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu (p<0.05). 
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Ölen hastalarda pO2, BE, laktat ve potasyum düzeyleri anlamlı olarak yüksek iken, pH, HCO3, sodyum ve kalsiyum 
düzeyleri anlamlı olarak daha düşüktü. Ayrıca mortalite ile parsiyel karbondioksit basıncı (pCO2), oksijen satüras-
yonu (SO2) ve klor değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmemiştir.(Tablo 5) 

Tablo 5: Mortalite durumuna göre kan gazı ve bazı biyokimya parametrelerinin dağılımı

Vücut ısısı, sistolik kan basıncı (SBP), diyastolik kan basıncı (DBP), kalp hızı ve oksijen satürasyonunda mortaliteye 
göre istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur. Ölen hastaların vücut ısısı ve kalp atım hızı anlamlı olarak 
yüksekti, ancak SBP ve DBP değerleri ve oksijen satürasyonu anlamlı derecede düşüktü. (Tablo 6)

Tablo 6: Mortalite durumuna göre bazı fizik muayene bulgularının dağılımı

Ölen hastaların beslenme yöntemi nazogastrik tüp (NG) ile %86,1, oral kapalı %8,3, oral açık %2,6 ve PEG (perkü-
tan endoskopik gastrostomi) ile %2,6 ve TPN (total parenteral beslenme) ile %0,4 olarak belirlendi.

Hayatta kalan bireylerin büyük çoğunluğu NG ile (%69), %10.8 oral kapalı, %15.5’i oral açık ve %4.7’si PEG ile bes-
lendi. NG kullanım yüzdesi hayatta kalan hastalarda anlamlı olarak daha yüksekti (p<0.05). (Tablo 7)

Tablo 7: Mortalite durumuna göre beslenme durumunun dağılımı
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Çok değişkenli lojistik regresyon analizi sonucunda; Yaş, APACHE-2 skoru, üre, albümin, eozinofil, MPV ve laktat 
düzeylerinin mortaliteyi öngörmede bağımsız etkileri olduğu bulundu (p<0.05). Öte yandan CRP, vücut ısısı ve nabız 
böyle bir etki göstermedi (Tablo 8).

Tablo 8: Bazı olası prediktörlerin mortalite durumu üzerine bağımsız etkisi (çok değişkenli lojistik regresyon analizi)

Tartışma: Literatürdeki çalışmaların çoğunda yaşın mortaliteyi etkileyen önemli bir faktör olduğu gösterilmiş olup 
bunun aksini belirten çalışmalar da vardır. Biz çalışmamızda, yaşın mortalitenin güçlü bir belirleyicisi olduğunu 
bulduk. Farklı çalışmalar arasındaki çelişkili sonuçlar, hastaneye yatış sırasındaki hastalığın ciddiyetindeki fark-
lılıktan ve yoğun bakım ünitesindeki hasta profilinden kaynaklanıyor olabilir. Literatürdeki çalışmaların çoğunda 
yaşın mortaliteyi etkileyen önemli bir faktör olduğu gösterilmiş olup bunun aksini belirten çalışmalar da vardır 
(5,6,7).

Yapılan bir çalışmada hastaların %44,1’i ortalama 12,7±13,5 gün mekanik ventilatör kullanmış ve ölüm oranı %85,7 
olarak bulunmuştur (8). Başka bir çalışmada ise yoğun bakım hastalarında aritmi varlığı, kardiyotonik ilaç ihtiyacı, 
mekanik ventilasyon gereksiniminin tüm nedenlere bağlı mortalite üzerine bağımsız etkileri olduğu sonucuna va-
rılmıştır (9). Mekanik ventilasyon ile ilgili sonuçlarımız daha önce yayınlanmış verilerle uyumludur.Ayrıca komorbid 
durumları nedeniyle kötü prognozlu veya palyatif destek sürecinde olan hastalara yoğun bakım desteği verilmiş ve 
bu muhtemelen mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda daha yüksek mortalite ile sonuçlanmıştır.

Bizim çalışmamızda da olduğu gibi Almanya’da yapılmış bir çalışmada gözlenen mortalitenin APACHE II skoru-
na göre beklenen mortalitenin üzerinde olduğu görülmüştür. Bu durumun olası sebeplerinden biri olarak yoğun 
bakım yatışı öncesinde organ fonksiyonlarını destekleyici tedavilere başlanmasında gecikme olmasını sayabiliriz. 
Diğer olası sebep, hastanın YBÜ’ye gelene kadarki yaşanan gecikmenin skorlama sistemine yansımaması olabilir. 

Mevcut skorlama sistemleri klinik çalışma sonuçlarını karşılaştırmak için çok faydalı olabilir, ancak farklı hasta 
grupları ile yoğun bakım ünitelerinde kullanıldığında doğrulukları düşmektedir. Bunlara dayanarak kullanılacak-
ları üniteye göre kalibre edilmeleri önerilir (10). 

Yapılan bir çalışmada olguların 79’unda (%96.3) altta yatan bir hastalık öyküsü bulunmaktaydı.

Çalışmadaki hastalar; solunumla ilişkili altta yatan hastalıklar ve diğer hastalıklar grubu olarak değerlendirilmiş 
ve bu hastalıkların varlığı ile mortalite, yoğun bakımda kalma süresi ve komplikasyon gelişmesi arasında anlamlı 
ilişki saptanmamıştır (11). Başka bir çalışmada ise altta yatan iki ya da daha fazla hastalık mortalite için risk fak-
törü olarak bulunmuştur (12).  Çalışmamızda ise exitus olan yoğun bakım hastaları içinde KBH tanısı alanların 
yüzdesi sağ kalanlardan anlamlı olarak yüksek iken solunum sistemi hastalığı olanların yüzdesi anlamlı olarak 
düşüktü.  Diğer çalışmaları destekler nitelikte olmamasının sebebi çalışmamızda çoklu hastalığı olan hastaların 
alt grup analizlerinin yapılmamış olması ve YBÜ popülasyonumuzun dahili yoğun bakım hastalarını daha çok içerir 
nitelikte olması olabilir.
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Mortalite ile kan üre, kreatinin, albümin, total bilirubin, direkt bilirubin, ALT, AST, CRP değerleri arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı fark bulundu. Ölen hastaların kan üre, kreatinin, total bilirubin, direkt bilirubin, ALT, AST 
ve CRP değerleri yaşayanlara göre anlamlı derecede yüksek, albümin değeri ise anlamlı derecede düşüktü. Öte 
yandan, kan şekeri ve magnezyum konsantrasyonu açısından ölüm oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark yoktu. Transaminazların ve alkalin fosfataz aktivitesinin aksine, serum bilirubin, karaciğer fonksiyon bo-
zukluğunun stabil ve güçlü bir belirteciydi (13).

Yapılan bir çalışmada serum bilirubin düzeylerinin artmasıyla ölüm oranının arttığı gözlenmiştir. Bilirubinde hafif bir 
artışın bile hayatta kalmayı önemli ölçüde azalttığı gösterilmiştir (14). Bu veriler çalışmamızı destekler niteliktedir.

Serum albümin konsantrasyonunun genellikle kritik bir hastalığın erken evrelerinde çarpıcı biçimde azaldığı bu-
lunmuştur (15). Düşük serum albümin konsantrasyonu, yoğun bakım ünitesinde kalış süresini uzatmış ve me-
kanik ventilasyon ve yeni enfeksiyonların gelişimi ile ilişkilendirilmiştir (16). Toplum temelli büyük çalışmalar, 
araştırmamızda olduğu gibi düşük serum albümini ile artan morbidite ve mortalite arasında bir bağlantı olduğunu 
göstermiştir (17).

Yapılan bir çalışmada hastaneye yatış anındaki serum kreatinin düzeyine göre mortalitenin arttığı saptanmıştır 
(18). Akut böbrek yetmezliği yoğun bakım hastalarında sık görülen ve hayatı tehdit eden bir komplikasyondur (19). 
Yapılan bir çalışmada, ABY’yi mortalite için bağımsız risk faktörü olarak tanımlanmıştır. Bazı çalışmalarda yoğun 
bakım hastalarında ABY mortalitesi %40-60 olarak bulunmuştur (20). Çalışmamızda yüksek üre ve kreatinin de-
ğerlerinin mortaliteyi artırdığı gösterilmiştir ancak hastaların bazal kreatinin değerlerinin ve idrar çıkış verilerinin 
olmaması çalışmamızın eksik taraflarındandır bu verilerle beraber değerlendirilmesi daha yol gösterici olacaktır.

Yapılan çalışmalarda yüksek CRP’nin artmış organ yetmezliği ve ölüm riski ile ilişkili olduğu bildirilmektedir. Ay-
rıca seri prokalsitonin ölçümleri kullanılmış ve CRP ve lökosit sayısından daha etkili olduğu gösterilmiştir (21,22). 
Çalışmamızda artmış CRP ile mortalite arasında doğrudan bir ilişki olduğu gözlendi. 

Çalışmamızda hastanemizde prokalsitonin analizi yapılamadı, ancak CRP›nin mortalite için yüksek prediktif değe-
ri olduğunu gösterdik.

Çalışmamızda ölen hastalarda lökosit sayısı, nötrofil sayısı ve MPV anlamlı olarak daha yüksek, eozinofil sayısı ve 
trombosit sayısı ise anlamlı olarak daha düşüktü. Yapılan çalışmalarda yüksek MPV değerlerinin daha yüksek ölüm 
oranı ile ilişkili olduğu, yüksek trombosit sayısının daha düşük ölüm oranı ile ilişkili olduğu ve düşük trombosit 
değerlerinin artmış mortalite riski ile ilişkili olduğu görülmüştür (23). Bu sonuçlar bizim çalışmamızla uyumluydu. 

Çalışmamızda eozinofil sayısındaki düşüş ile mortalite arasında ilişki görülmüş olup literatürde eozinopeninin 
sepsis hastalarında iyi bir mortalite belirteci olacağı görülmüştür.  Enfeksiyon takibinde CRP’ye kıyasla daha kulla-
nışlı bir kan parametresi olduğunu gösteren yayınlar bulunmaktadır. Literatürde bu konuda çalışma azdır ve daha 
fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.

Ölen hastalarda pO2, BE, laktat ve potasyum değerleri anlamlı olarak daha yüksek ve pH, HCO3, sodyum ve kalsi-
yum değerleri anlamlı olarak daha düşüktü. Hiperlaktatemi, sistemik doku hipoksisi veya mikrodolaşım perfüzyon 
anormallikleri ve artmış anaerobik metabolizmanın bir belirteci olarak ortaya çıkmaktadır (24). Laktat düzeyi art-
tıkça ölüm oranı önemli ölçüde arttı ve önceki literatür çalışmaları, YBÜ’ne kabuldeki hiperlaktateminin mortali-
teyi gecikmiş hiperlaktatemiden daha doğru tahmin ettiğini doğrulamıştır (25). Baz açığı da sıklıkla laktik asidozun 
dolaylı bir ölçüsü olarak kullanılır ve yayınlanmış çalışmalarda mortalitenin önemli bir göstergesi olmuştur (26).

Sonuç: Bu çalışmanın sonuçlarına göre yaş, APACHE-II skoru, kan üre, albümin, eozinofil, MPV ve laktat değerle-
rinin mortaliteyi öngörmede bağımsız bir etkiye sahip olduğu sonucuna varılabilir. Çalışmamızın sonucunda elde 
ettiğimiz verilerin mortalite tahmin modellerinin çeşitlendirilmesinde, tahmin gücünün artırılmasında ve klinik 
pratikte yol gösterici parametreler olarak faydalı olacağı kanaatindeyiz.



340

SÖZEL BİLDİRİLER
Kaynaklar
1. Cevik, Banu, and Fatih Doğu Geyik. “Prolonged Stay in Intensive Care Unit: Retrospective Analysis of Predis-

posing Factors and Outcome.” Turkish Journal of Intensive Care 17.2 (2019).
2. Unal, Ali Ugur, et al. “Prognosis of patients in a medical intensive care unit.” Northern clinics of Istanbul 2.3 

(2015): 189.
3. Cakır, E , Kocabeyoğlu, G , Gurbuz, O , Baltacı Ozen, S , Mutlu, N , Ozkocak Turan, İ . “Yoğun Bakım Unitesinde 

Mortalite Sıklığı ve Risk Faktorlerinin Değerlendirilmesi” . Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıp Dergisi 
53 (2020 ): 20-24

4. Kelley, Mark A., S. Manaker, and G. Finlay. “Predictive scoring systems in the intensive care unit.” UpToDate. 
Available at: URL: http://www. uptodate.com/online/content/author  (2012).

5. Kolgelier, Servet, et al. “Yoğun bakımlardaki hastane enfeksiyonları: etiyoloji ve predispozan faktorler.” Kafkas 
Tıp Bilimleri Dergisi 1 (2012): 1-5.

6. Nicolas, F., et al. “Influence of patients’ age on survival, level of therapy and length of stay in intensive care 
units.” Intensive care medicine 13.1 (1987): 9-13.

7. Chelluri, Lakshmipathi, et al. “Long-term Outcome of Critically III Elderly Patients Requiring Intensive Care.” 
Jama 269.24 (1993): 3119-3123.

8. Unal, Ali Ugur, et al. “Prognosis of patients in a medical intensive care unit.” Northern clinics of Istanbul 2.3 
(2015): 189.

9. Altıay G, Tabakolu E, Ozdemir L, Tokuc B, Cevirme L, Hatipoğlu ON, Calar T. “Solunum Yoğun Bakım Hastala-
rında Mortalite Oranları ve İlişkili Faktorlerin Belirlenmesi”. Toraks Dergisi 8(2) (2007): 79-84.

10. Harrison, David A., et al. “Recalibration of risk prediction models in a large multicenter cohort of admissions 
to adult, general critical care units in the United Kingdom.” Critical care medicine 34.5 (2006): 1378-1388.

11. Ceylan, Emel, et al. “İc hastalıkları yoğun bakım unitesinde izlenmiş hastalarda mortalite ve morbiditeyi etki-
leyen faktorler.” Toraks Dergisi 2.1 (2001): 6-12.

12. Vincent, Jean-Louis, et al. “The prevalence of nosocomial infection in intensive care units in Europe: results of 
the European Prevalence of Infection in Intensive Care (EPIC) Study.” Jama 274.8 (1995): 639-644.

13. Moseley, Richard H. “Sepsis and cholestasis.” Clinics in liver disease 8.1 (2004): 83-94.
14. Kramer, Ludwig, et al. “Incidence and prognosis of early hepatic dysfunction in critically ill patients—a pros-

pective multicenter study.” Critical care medicine 35.4 (2007): 1099-e7.
15. Nicholson, J. P., M. R. Wolmarans, and G. R. Park. “The role of albumin in critical illness.” British journal of 

anaesthesia 85.4 (2000): 599-610.
16. Murray, Michael J., et al. “Nutritional assessment of intensive-care unit patients.” Mayo Clinic Proceedings. 

Vol. 63. No. 11. Elsevier, 1988.
17. Klonoff-Cohen, Hillary, Elizabeth L. Barrett-Connor, and Sharon L. Edelstein. “Albumin levels as a predictor of 

mortality in the healthy elderly.” Journal of clinical epidemiology 45.3 (1992): 207-212.
18. Chertow, Glenn M., et al. “Acute kidney injury, mortality, length of stay, and costs in hospitalized patients.” 

Journal of the American Society of Nephrology 16.11 (2005): 3365-3370.
19. Avasthi, Gurcharan, Jasvinder Singh Sandhu, and Kavita Mohindra. “Acute renal failure in medical and surgi-

cal intensive care units—a one year prospective study.” Renal failure 25.1 (2003): 105-113.
20. De Mendonca, Arnaldo, et al. “Acute renal failure in the ICU: risk factors and outcome evaluated by the SOFA 

score.” Intensive care medicine 26.7 (2000): 915-921.
21. Lobo, Suzana MA, et al. “C-reactive protein levels correlate with mortality and organ failure in critically ill 

patients.” Chest 123.6 (2003): 2043-2049.
22. Suberviola, Borja, et al. “Valor pronostico del aclaramiento de procalcitonina, PCR leucocitos en el shock sep-

tico.” Medicina intensiva 36.3 (2012): 177-184.
23. Zhang, Zhongheng, Xiao Xu, and Kun Chen. “Lactate clearance as a useful biomarker for the prediction of all-

cause mortality in critically ill patients: a systematic review study protocol.” BMJ open 4.5 (2014).
24. Fuchs, Lior, et al. “ICU admission characteristics and mortality rates among elderly and very elderly patients.” 



341

SÖZEL BİLDİRİLER
Intensive care medicine 38.10 (2012): 1654-1661.

25. Maillet, Jean-Michel, et al. “Frequency, risk factors, and outcome of hyperlactatemia after cardiac surgery.” 
Chest 123.5 (2003): 1361-1366. 

26. Sprung, Charles L., et al. “The Eldicus prospective, observational study of triage decision making in European 
intensive care units. Part II: intensive care benefit for the elderly.” Critical care medicine 40.1 (2012): 132-138.



342

SÖZEL BİLDİRİLER
S-10 

NADİR TÜMÖRLERDE NADİR KULLANMA ŞANSI 
YAKALADIĞIMIZ BİR TEDAVİ: İMMÜNOTERAPİ

MUSA BARIŞ AYKAN, GÜLSEMA YILDIRAN KESKİN
GÜLHANE EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI, TIBBI ONKOLOJI KLINIĞI

Amaç: İmmunoterapi immün sistemden kaçan tümör hücrelerinin adeta tekrar görünür hale getirilmesini ve bu 
sayede immün sistemin işlevselliğinin artırıldığı bir tedavi yaklaşımıdır. Birçok kanser türünde etkinliği kanıt-
lanmış bir tedavidir Çalışmamızda immünoterapinin etkinliğinin gösterildiği kanser türlerini değil aksine görece 
nadir kanserlerde çoğunlukla konvansiyonel kemoterapi seçeneklerini tüketmiş hastalarda immünoterapi ajanla-
rının sağladığı sağkalım faydasını göstermeyi amaçladık.

Gereç ve Yöntem: Gülhane EAH Tıbbı Onkoloji Kliniğinde 2017- 2022 arasında melanom, renal hücreli kanser, 
akciğer kanseri, baş boyun yassı hücreli kanser ve Hodgkin lenfoma dışındaki endikasyonlarda immünoterapi alan 
hastaların klinik verileri retrospektif olarak incelendi. 

Bulgular: Çalışmaya toplam 22 hasta dahil edilmştir. Hastaların 11 tanesi kadındır. Hastaların ortalama yaşı 48,45 
(18-88) olarak saptanmıştır. Hastaların tanıları içerisinde nadir epitelyal kanser türlerinin ve sarkomların yer aldığı 
belirlendi. İmmünoterapi öncesi tüm hastaların median 2 hat (0-5) sistemik tedavi aldığı saptandı. İmmünoterapi 
öncesi hastaların %54,5 oranında ECOG performans skoru 1 olarak bildirilmişti. Hastaların %40,9’u nivolumab 
kullanmıştır. Bu tedaviyi %22,7 ile pembrolizumab takip etmiştir. %22,7 hasta immünoterapi ile eş zamanlı kemo-
terapi almıştır. Hastaların %77,3 ünde non-rejyonel lenf nodu metastazı saptanmıştır. median immünoterapi kür 
sayısı 4 (3-8) olarak saptanmıştır. immünoterapi ile hastalık kontrol oranı (parsiyel yanıt+stabil hastalık) %45.9 
olarak saptanmıştır. Ortalama progresyonsuz sağkalım (PFS) 4.52 (SD 2.64) ay olarak saptanmıştır. İmmünoterapi 
sonrası median genel sağkalım (OS) 6.26 (SD 3) ay olarak belirlenmiştir.

Sonuç: Son yıllarda kanser tedavisinde sağkalımı artırıcı tedavi seçenekleri giderek artmaya devam etmektedir. 
2000’li yılların başlarına kadar kemoterapilerle hastaların çoğu tedavi edilmekteydi. Bu dönemde kansere yönelik 
tedavi vermeden yalnızca yaşam sonu desteği verilen hastalara karşı bu destekle beraber konvansiyonel kemote-
rapi kullanımını karşılaştıran çalışmaları görmekteyiz. 2000’lerin başında KML gibi kanserlerde imatinib benzeri 
tirozin kinazların devreye girmesi hedefli tedavilerin çağını başlatmıştır. 2010’lara geldiğimizde ise artık yavaş 
immünoterapi ajanlarının klinik kullanıma girdiklerini görürüz. Bugün melanom, renal hücreli kanser, akciğer 
kanseri, baş boyun yassı hücreli kanser ve Hodgkin lenfoma vb. kanserlerde etkin bir şekilde kullanılan ve anlamlı 
bir sağkalım katkısı sunan immünoterapinin nadir tümörlerde kullanımında sağladığı faydayı ortaya koyacak ça-
lışmalara ihtiyaç duymaktayız.

Çalışmamızda ileri evre kanser nedeniyle median 2 hat tedavi almış ve bu sayede öncesinde aldığı tedaviler nede-
niyle “heavily pretreated” sınıfına giren hastalarda kullanılan immünoterapinin etkinliğini değerlendirdik. Bu sınıfa 
giren bir hasta grubu için anlamlı kabul edilebilecek bir PFS ve OS süresine erişildiğini saptadık.
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Tablo I: Hastaların demografik ve klinik özellikleri
Özellikler n: 22
Age, ort (SD) (min-max) 48,45 (20.38) (18-88)
Gender

- Female, n (%) 11 (50)
Tümör Primeri, n (%)

- Over Kanseri 3 (14)
- Nöroendokrin Karsinom 3 (14)
- Adenoid Kistik Karsinom 2 (9)
- Osteosarkom 2 (9)
- Timik Karsinom 2 (9)
- Malign Mezenkimal Tümör 2 (9)
- Paranazal Sinüs Kanseri 1 (4.5)
- Merkel Hücreli Karsinom 1 (4.5)
- Ewing Sarkom 1 (4.5)
- Kondrosarkom 1 (4.5)
- Kolanjiosellüler Karsinom 1 (4.5)
- Deri Skuamöz Hücreli 1 (4.5)
- Koryokarsinom 1 (4.5)
- Rabdomyosarkom 1 (4.5)

VKİ, ort (SD) 23.27 (3.91)
ECOG Performans,n (%)

- ECOG 1 12 (54.5)
İmmünoterapi öncesi sistemik tedavi hat sayısı, ort (SD) 2 (1.44)
İmmünoterapi Ajan Tipi,n (%)

- Nivolumab 9 (41)
- Pembrolizumab 5 (23)
- Atezolizumab 4 (18)
- Nivolumab + İpilimumab 3 (13.5)
- Avelumab 1 (4.5)

İmmünoterapi ile eş zamanlı kemoterapi,n (%)
- Evet 5 (22.7)

Metastaz alanları, n (%)
- Non-rejyonel lenf nodları 17 (77)
- Akciğer 14 (64)
- Karaciğer 9 (41)
- Kemik 6 (27)
- Beyin 1 (4.5)

İmmünoterapi hat sayısı, ort (SD) 4.86 (1.52)
İmmüoterapiye en iyi yanıt, n (%)

Tam yanıt - (0)
Parsiyel yanıt 1 (4.5)
Stabil hastalık 9 (41)
Progresif hastalık 12 (54.5)

PFS, ort (SD), ay 4.52 (2.64)
OS, ort (SD), ay 6.26 (3)
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TEK ODAKLI MESANE TÜMÖRLERİNDE TABAN BİYOPSİ 
SAYISI ÖNEMLİ Mİ?

CEM NEDİM YÜCETÜRK, MUSTAFA BARAN YILMAZ
ANKARA EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI, ÜROLOJI KLINIĞI

Amaç: Tek odakta, geniş tabanlı ve 3-4 cm boyutlarındaki mesane tümörlerinde taban biyopsi sayısının patoloji 
sonuçlarına etkisini değerlendirmek

Yöntem: Kliniğimizde 2008-2009 yılları arasında mesanede 3-4 cm boyutlarında, geniş tabanlı ve tek bir papiller 
tümoral oluşumu olan 9 hastanın kayıtları retrospektif olarak incelendi. Tüm hastaların TUR-MT (transüretral me-
sane tümörü rezeksiyonu) sonrası tümör tabanının farklı alanlarından 3-4 adet biyopsi alındı ve her biri ayrı ayrı 
patolojik değerlendirmeye gönderildi.

Bulgular: Hastaların yaş ortalaması 57,4 idi. Tümörlerin lokalizasyonları; sağ yan duvarda 2, sol yan duvarda 3, 
trigonda 2 ve karşı duvarda 2 idi. Alınan biyopsilerin patoloji sonuçları Tablo 1’de özetlenmiştir. 4 adet biyopsi alı-
nan bir hastanın taban biyopsilerinin birinde T2G1 sonucu gelmesi üzerine radikal sistoprostatektomi ve ileal loop 
yapıldı. Yüksek riskli hastalara intrakaviter BCG ve idame tedavisi verildi. Hiçbir hastada komplikasyon gelişmedi. 
Tüm hastalar takibe alındı.

Sonuç: Mesanede tek odaklı, geniş tabanlı, 3-4 cm boyutlarında olan tümoral oluşumlarda taban biyopsi sayısını 
arttırmak patoloji sonuçlarını ve tedavi şeklini değiştirebilir.

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, TUR-MT, taban biyopsisi

Tablo 1: Patolojik değerlendirme

Hastalar 1 numaralı taban 
biyopsisi

2 numaralı taban 
biyopsisi

3 numaralı taban 
biyopsisi

4 numaralı taban 
biyopsisi

1 TaG1 TaG1 TaG1 -

2 T1G1 T1G3 T1G3 -

3 TaG1 TaG3 TaG3 TaG1

4 T1G3 T1G3 T2G1 T1G3

5 TaG3 T1G1 TaG3 -

6 TaG1 TaG3 TaG3 -

7 T1G3 T1G3 T1G3 TaG3

8 T1G3 T1G3 T1G3 -

9 TaG1 TaG1 TaG1 -
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PERKÜTAN NEFROLİTOTOMİ SONRASI RENAL 
PSÖDOANEVRİZMA TANI VE TEDAVİ: OLGU SUNUMU

MUSTAFA BARAN YILMAZ1, AYKUT KOÇ1, 
UĞUR KESİMAL2, YILDIRAY YILDIZ1

1. ANKARA EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI, ÜROLOJI KLINIĞI
2. ANKARA EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI, RADYOLOJI KLINIĞI

ÖZET
Giriş: Üriner sistem taş hastalığı, 70 yaşına kadar erkeklerin %15’inden fazlasını ve kadınların ise yaklaşık %5’ini 
etkileyen önemli ekonomik maliyeti yüksek önemli bir halk sağlığı problemidir. Üriner sistem taş hastalığının 
cerrahi tedavisinde kullanılan çeşitli ameliyat yöntemleri olmakla beraber böbrekte 2 cm’den büyük tespit edilen 
taşlarda ilk tercih tedavi yöntemi Perkütan Nefrolitotripsi (PCNL) ’dir. PCNL sonrası psödoanevrizma görülme 
oranı %0,6-1 arasında olup tedavide selektif arter embolizasyonu uygulanmaktadır. 

Olgu Sunumu: 70 yaşında, erkek hasta, 2 aydır ara ara olan kolik tarzda sol yan ağrısı şikayeti ile üroloji polik-
liniğimize başvurdu. Yapılan değerlendirmeler sonucunda böbrek taşı tanısı konulan hastaya PCNL operasyonu 
uygulandı. Ameliyat sonrası takiplerinde komplikasyonu olmayan hasta taburcu edildi. Hasta operasyondan 10 gün 
sonra acil servise masif hematüri , operasyon bölgesinde şiddetli ağrı , carpıntı ve halsizlik sebebi ile başvurdu. 
Yapılan tetkiklerde Hb düşüklüğü (8,9 gr/dL ) ve böbrek çevresinde hematom saptanması sebebi ile yatışı yapıldı. 
Yapılan BT anjio sonucu hasta psödoanevrizma ön tanısı ile girişimsel radyoloji ünitesine konsulte edildi. Anjiografi 
sonrası kesin tanı konulan hastaya selektif arter coil embolizasyonu yapıldı. İşlem sonrası takiplerinde semptom-
ları düzelen hasta önerilerle taburcu edildi. 

Sonuç: PCNL sonrası gelişen geç persistan hematürilerde renal arter psödoanevrizması ve renal arteriovenöz 
fistül ayırıcı tanıda düşünülmelidir.Renal arter selektif anjiografisi ve coil embolizasyonu kesin tanı ve tedavide 
kullanılabilecek  minimal invaziv önemli bir tedavi alternafidir.

Anahtar Kelimeler: Böbrek taşları, perkütan nefrolitotomi, psödoanevrizma, coil embolizasyon
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CARDIAC FINDINGS ON NON-CONTRAST THORACIC 
TOMOGRAPHY IN PATIENTS WITH ACROMEGALY

LEZAN KESKİN1, MEHTAP ILGAR2, BÜLENT YAPRAK3, 
MEHMET AKÇİÇEK2, OKAN ASLANTÜRK4

1. TURGUT OZAL UNIVERSITY, MALATYA TRAINING AND RESEARCH HOSPITAL, DEPARTMENT OF INTERNAL 
MEDICINE, DIVISION OF ENDOCRINOLOGY AND METABOLIC DISEASES, MALATYA, TURKEY

2. TURGUT OZAL UNIVERSITY, MALATYA TRAINING AND RESEARCH HOSPITAL, DEPARTMENT OF 
RADIOLOGY, MALATYA, TURKEY

3. TURGUT OZAL  UNIVERSITY, MALATYA TRAINING AND RESEARCH HOSPITAL, DEPARTMENT OF INTERNAL 
MEDICINE,MALATYA, TURKEY

4. INONU UNIVERSITY,DEPARTMENT OF ORTHOPEDIC AND TRAUMA SURGERY , MALATYA, TURKEY

SUMMARY
Introduction and Aim: Acromegaly occurs as a result of excessive and permanent secretion of growth hormone 
secreted from the pituitary. Rheumatological , cardiovascular , respiratory, neoplastic , neurological and metabolic 
effects that negatively affect the quality of life determine the prognosis of the disease . Mortality is mostly related 
to cardiovascular system involvement. In our study, to evaluate the correlation between epicardial fat volume (EYV) 
and growth hormone level in thorax CT in patients with acromegaly and coronary artery calcification, pulmonary 
artery diameter, ascending aorta diameter, cardiothoracic ratio (CTO) measurements with the control group pa-
tients.

Materials and Methods:Our study was retrospective and included 16 patients with acromegaly who were previously 
diagnosed and treated by the endocrinology clinic and a control group consisting of 32 patients matched for gender 
and age .In thorax CT, EYV measurement of the patients was performed and main pulmonary artery diameters, 
ascending aorta diameters, cardio thoracic ratios, presence of coronary artery calcification were evaluated.

Results: The number of patients with large ascending aorta was higher in patients with acromegaly and it was 
statistically significant (p=0.041). Although the rate of patients with large main pulmonary artery diameter was 
higher in patients with acromegaly, no significant difference was found between the groups (p=0.355). There was 
no significant difference between the groups in terms of increased CTO (p=0.818) and coronary artery calcification 
(p=0.157).

Conclusion: In our study, a difference was found between the acromegaly and control group patients only in terms 
of ascending aorta diameters, but no significant difference was found in terms of other parameters. We think that 
regular follow-up and treatment of patients is effective in this result. Cardiovascular risks can be reduced in pa-
tients with acromegaly with early diagnosis, regular follow-up and treatment .



348

SÖZEL BİLDİRİLER
S-14 

HIV POZİTİF HASTALARDA DEPRESYON, ANKSİYETE 
VE STRES DURUMLARININ BESLENME VE VÜCUT 

ANTROPOMETRİK ÖLÇÜMLERİ İLE İLİŞKİSİ
FERHAN MANTAR1, CAN ERGÜN1, HALİL İBRAHİM SEVGİLİ1, 

ARZU KANTÜRK2,FUNDA ŞİMŞEK2 

1. BAHÇEŞEHIR ÜNIVERSITESI, SAĞLIK BILIMLERI FAKÜLTESI, BESLENME VE DIYETETIK BÖLÜMÜ
2. SBÜ PROF.DR CEMIL TAŞÇIOĞLU ŞEHIR HASTANESI, INFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLINIK.

MIKROBIOLOJI BÖLÜMÜ

HIV virüsü immün sistemi devre dışı bırakarak, vücudu hastalıklara karşı savunmasız bir hale getirmektedir. 
HIV pozitif hastalarda artan enerji ihtiyacının karşılanması için yeterli ve dengeli beslenme, bağışıklık sisteminin 
devamlılığını sağlayabilmek için önemli olan mikro besin öğelerinden yeterli ve yüksek kaliteli bir diyetle vücut 
ağırlığının korunması, HIV hastalarının yaşam kalitesini iyileştirmekte ve tedavinin seyrinde görülebilen birçok 
metabolik komplikasyonu önlemektedir. HIV enfekte hastalarda beslenme durumunu etkileyen birçok faktör bu-
lunmaktadır. Hastaların yüksek derecede aktif antiretroviral tedavi kullanımıyla yetersiz beslenme ve kilo kaybı 
görülmekte, diyetle önerilen günlük besin ve besin öğesi gereksinimleri yetersiz kalmaktadır. Yetersiz beslenme, 
mide bulantısı, anoreksi, eneri alımının azalması ve HIV’le ilişkili  hastalıklar, kullanılan ilaçlar ve görülen kronik 
enfeksiyonlardan dolayı artan enerji talebi ve gastrointestinal bozuklardan  dolayı ağırlık kaybı görülebilir. Bunların 
yanında HIV ile ilgili beslenme problemlerini tetikleyen bir başka sorun da hastalarda sıklıkla görülen depresyon, 
anksiyete ve stres gibi duygu durum bozukluklarıdır. Duygu durum bozuklukları, diyet miktarı ile diyet kalitesini 
etkileyebilmektedir.

Bu çalışma en az 3 aydır HIV pozitif tanısı almış hastaların depresyon, anksiyete ve stres durumlarının beslenme 
durumu ve vücut antropometrisi ile ilişkisinin değerlendirilmesi amacıyla yapılmış olup; istanbul’da bir eğitim ve 
araştırma hastanesinin enfeksiyon polikliniği’ne başvurmuş, 69 hastayla (62 erkek ,7 kadın) gerçekleştirilmiştir. 
Hastaların depresyon, anksiyete ve stres durumları anket yoluyla alınmış ve beslenme durumları soruşturma me-
todu ile öğrenilmiş, sağlıklı yeme indeksi ile diyet kaliteleri değerlendirilmiştir. Vücut antropometrik ölçümleri de 
araştırma tarafından alınıp değişkenler arasında ilişki analizi yapılmıştır.

Hastaların yüzde 39,1’inde en az hafif derecede depresyon, yüzde 42’sinde en az hafif derecede anksiyete ve yüzde 
21,7’sinde en hafif derecede stres olduğu saptanmıştır. HIV ile enfekte hastaların cinsiyetler arasında anlamlı bir 
fark olmamakla beraber genel olarak düşük kaliteli bir diyetle beslendiği görülmüş, hastaların ortalama sağlıklı 
yeme indeksi skorları 46,92 ± 11,36 olarak bulunmuştur. Yüzde 34,8’inin fazla kilolu olduğu ve stres şiddeti arttık-
ça diyet kalitesinin düştüğü görülmüştür. Anksiyete skorları arttıkça diyetle a vitamini, folat, sodyum ve kalsiyum 
alımının düştüğü görülmüştür. Ayrıca antiretroviral tedavi kullanımı ile birlikte en sık görülen yan etkiler gis yan 
etkileridir. Çoğu antiretroviral ajanın kullanımına bağlı olarak ortaya çıkabilmektedirler. Çalışmamızda hastaların 
tamamı antiretroviral kullanmakta olup, hastaların yüzde 1,4’ü (1 kişi) bulantı problemi, yüzde 5,8’i (4 kişi) kabızlık 
problemi ve yüzde 1,4’ü (1 kişi) hazımsızlık problemi yaşamakta, yüzde 89,9’u (62 kişi) ise sindirim problemi yaşa-
mamaktadır.
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KARPAL TÜNEL SENDROMU İLE METABOLİK SENDROM 
ARASINDAKİ İLİŞKİ

SERDAR AYKAÇ, ARİF ÇELEBİ
1. HITIT ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI, NÖROLOJI ABD

2. BEZMIALEM VAKIF GUREBA ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI, NÖROLOJI ABD (EMEKLI)

* Bu çalışma Taksim Eğitim Araştırma Hastanesi Nöroloji Kliniğinde uzmanlık tez çalışması olarak yapılmıştır.

Özet
Amaç: Median sinirin el bileğinde karpal tünel içinde kompresyonu sonucu meydana gelen klinik tabloya karpal 
tünel sendromu (KTS) denilmektedir. Metabolik sendrom ise abdominal obezite, aterojenik dislipidemi, yüksek 
kan basıncı, insülin direnci veya glukoz intoleransı, protrombotik ve proinflamatuar durum ile karakterize bir en-
dokrinopatidir. Çalışmada klinisyen tarafından karpal tünel sendromu ön tanısı ile elektrofizyoloji laboratuvarına 
yönlendirilen hastalarda, metabolik sendrom ile karpal tünel sendromu arasındaki ilişkiyi incelemeyi amaçladık.

Gereç ve Yöntem: Çalışma toplam 101 hastanın 202 eli üzerinde yapılmıştır. Çalışmaya dahil edilen tüm hastalar, 
Uluslararası Diyabet Vakfı (IDF) 2005 metabolik sendrom tanı kriterlerine göre iki gruba ayrıldılar. Metabolik send-
rom (MetS) kriterlerini karşılamayan 52 olgu “MetS (-)”, metabolik sendrom kriterlerini karşılayan 49 olgu “MetS 
(+)” olarak tanımlandı. El-bilek sinir ileti Elektrofizyolojik incelemelerde 2 kanallı Nihon Kohden marka elektro-
nöromiyografi cihazı kullanılarak normal oda ısısında gerçekleştirildi. Motor ileti incelemelerinde uyarı bipolar 
elektrod ile supramaksimal olarak verildi. Duyusal ileti incelemeleri ortodromik teknikle çalışıldı. 

Bulgular: MetS (+) olgularda MetS (-) olgulara göre; (vücut kitle indeksi) VKİ ortalamaları, sağ el KTS görülme 
oranı, sağ ve sol el KTS şiddeti, iki taraflı KTS görülme oranı anlamlı derecede yüksek bulundu. MetS (+) olan 
olgularda; KTS şiddetine göre olguların VKİ ortalamaları arasında istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı fark 
bulundu. Obez olgularda; KTS şiddeti ile metabolik sendrom arasında ise istatistiksel olarak anlamlı fark görüldü. 
KTS orta ve ağır olan olgularda metabolik sendrom görülme oranları daha yüksek bulundu. 

Sonuç: Metabolik sendromlu hasta grubunda hem KTS sıklığı hem de şiddeti artmış olarak bulunmuştur. Özellikle 
ağır KTS saptanmış olan obez hastalarda KTS’ye yönelik uygulanabilecek tedavinin dışında hastalarda metabolik 
sendrom bulunabileceği akılda tutularak hastaların iç hastalıkları polikliniğine yönlendirilmesinin de uygun ola-
cağı düşüncesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Karpal tünel sendromu, metabolik sendrom, vücut kitle indeksi

Abstract
Objective: The clinical picture that occurs as a result of compression of the median nerve in the carpal tunnel 
at the wrist is called carpal tunnel syndrome (CTS). Metabolic syndrome is an endocrinopathy characterized by 
abdominal obesity, atherogenic dyslipidemia, high blood pressure, insulin resistance or glucose intolerance, pro-
thrombotic and proinflammatory state. In this study, we aimed to examine the relationship between metabolic 
syndrome and carpal tunnel syndrome in patients who were referred to the electrophysiology laboratory by the 
clinician with a preliminary diagnosis of carpal tunnel syndrome.

Materials and Methods: The study was conducted on 202 hands of 101 patients. All patients included in the study 
were divided into two groups according to the International Diabetes Foundation (IDF) 2005 metabolic syndrome 
diagnostic criteria. 52 cases that did not meet the criteria for metabolic syndrome (MetS) were defined as “MetS 
(-)”, and 49 cases who met the criteria for metabolic syndrome were defined as “MetS (+)”. Hand-wrist nerve con-
duction electrophysiological examinations were performed at normal room temperature using a 2-channel Nihon 
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Kohden brand electroneuromyography device. In motor conduction studies, stimulation was given supramaximally 
with a bipolar electrode. Sensory conduction studies were performed using the orthodromic technique.

Results: In MetS (+) cases, compared to MetS (-) cases; (body mass index) BMI mean, right hand CTS incidence, 
right and left hand CTS severity, bilateral CTS incidence were found to be significantly higher. In cases with MetS 
(+); A statistically significant difference was found between the mean BMI of the cases according to the severity 
of CTS. In obese cases; There was a statistically significant difference between the severity of CTS and metabolic 
syndrome. Metabolic syndrome incidence rates were found to be higher in cases with moderate and severe CTS.

Conclusion: Both the frequency and severity of CTS were found to be increased in the patient group with metabolic 
syndrome. We think that it would be appropriate to refer the patients to the internal medicine outpatient clinic, 
keeping in mind that metabolic syndrome may be present in the patients, apart from the treatment that can be 
applied for CTS, especially in obese patients with severe CTS.

Keywords: Carpal tunnel syndrome, metabolic syndrome, body mass index

Giriş: Median sinirin el bileğinde karpal tünel içinde kompresyonu sonucu meydana gelen klinik tabloya karpal 
tünel sendromu (KTS) denilmektedir. KTS en sık karşılaşılan tuzak nöropatisidir (1,2).

KTS genellikle 3.-5. dekadlar arasında görülür. Kadınlarda erkeklere oranla üç kat daha sık görülür (3). Yapılan 
çalısmalarda genel popülasyonun % 0.1-0.5’inde KTS’ye rastlandığı bildirilmiştir (4,5,6). En sık, nedenin buluna-
madığı idiyopatik formda görülür (1,7,8). Bilinen başlıca risk faktörleri; kadın cinsiyet, obezite, diyabettir (9,10).

İlk olarak dominant el tutuluşu olsa da bir süre sonra iki elde belirtiler ortaya çıkar (11). Erken dönemlerde hastayı 
uykudan uyandıran, elden başlayıp önkol ve omuza yayılan eli sallamakla hafifleyen parestezi ve ağrılar, daha ileri 
evrelerde tenar güçsüzlük ve tenar atrofiler görülür (11). KTS’de tanı, semptomlar, fizik muayene bulguları ile bu 
bulguların elektrofizyolojik olarak onaylanmasına dayanır.

Metabolik sendrom, abdominal obezite, aterojenik dislipidemi, yüksek kan basıncı, insülin direnci veya glukoz in-
toleransı, protrombotik ve proinflamatuar durum ile karakterize bir endokrinopatidir (12). Sendromun hem kendisi 
hemde komponentleri kardiyovasküler hastalıklar için risk faktörüdür (13).

Epidemiyolojik çalışmalar yapısal (obezite ve sigara), hormonal ve kas-iskelet sistemi risk faktörlerinin KTS ile 
ilişkili olduğunu göstermiştir (14). 

Metabolik sendromun bileşenleri olan abdominal obezite, dislipidemi, hiperglisemi ve hipertansiyonun da KTS’ye 
neden olabileceği bildirilmiştir (15).

Bununla birlikte, literatürde metabolik sendrom ile KTS birlikteliğini inceleyen oldukça az çalışma bulunmaktadır. 
Biz bu çalışmada klinisyen tarafından karpal tünel sendromu ön tanısı ile elektrofizyoloji laboratuvarına yönlendi-
rilen hastalarda, metabolik sendrom ile karpal tünel sendromu arasındaki ilişkiyi incelemeyi amaçladık.

Karpal Tünel Sendromu
Karpal tünel, bileğin palmar yüzünde fibroosseöz bir tüneldir. Bileğin fleksiyon kırışıklığından tenar eminensin 
distal sınırına kadar uzanır (9,10,16). Karpal kanal basıncı, el bileğinin fleksiyon ve ekstansiyonunda artar. Eks-
tansiyonda, nötral pozisyona göre basınç üç kat daha fazladır. Bu basınç kanal duvarlarının kalınlaşmasında, yer 
kaplayan lezyonlarda ve şekil değişikliklerinde de artar (17). Kadınlarda erkeklere oranla üç kat daha sıktır (7). Er-
keklerde yaşla birlikte KTS insidansı artmaktayken; kadınlarda 45-54 yaşlar arasında (menopozda) tepe yapar (18). 
Hastaların yarısından fazlasında KTS bilateraldir. Bilateral olgularda dominant el genellikle daha önce ve daha 
şiddetli olarak tutulur. Tek taraflı tutulum olan olgularda da sıklıkla dominant el tutulur (1,19,20,21). KTS’ye eşlik 
eden sistemik durumlar; diabetes mellitus (DM), hipotroidizm, hipertiroidizm akromegali, amiloidoz, karsinoma-
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tozis, polimyaljia romatika, romatoid artrit (RA), obezite, lokal travma, gebelik ve emzirme, mukopolisakkaridoz, 
oral kontraseptif kullanımı, menapoz, pridoksin yetmezliği, toksik şok sendromu, hemodializ, kondrokalsinozis. 
Bunlar içerisinde en sık rastlanan DM, RA ve obezitedir (9,10,11)

KTS’de sinir kökü, periferik sinir ve santral sinir sistemi lezyonlarını ayırt etmek için ayrıntılı nörolojik muayene 
yapmak gereklidir. KTS’li hastaların çoğunda erken dönemde duyusal lifler tutulur (22). İlerlemiş vakalarda motor 
sinirler de tutulabilir. Motor sinir tutulumu ile tenar bölgede atrofi görülebilir. Başparmak fleksiyon, abduksiyon ve 
opozisyon gücü değerlendirilir. Başparmak fleksör, opozitör ve abduktör kuvvet muayenelerinden en değerli olanı 
abduktör kuvvet muayenesidir. Çünkü fleksiyon ve opozisyona median sinirle innerve olmayan kaslar da katılır. 
Duyu muayenesi hipoestezi, hafif dokunma, iğne batırma ve sıcak-soğuk ayırımına bakılarak değerlendirilir (23). 

Median sinir kompresyonunu objektif olarak göstermede elektrofizyolojik testler hala en sık kullanılan ve bilinen 
en iyi testlerdir (24). EMG ve sinir ileti hızı çalışmaları gibi elektrodiagnostik testlerin kullanımı KTS tanısını doğ-
rulamaya ve ayırıcı tanıda daha üst düzeydeki diğer tuzaklanmaların varlığını tespit etmeye yardımcı olur (25). 
Median sinir EMG ve sinir ileti çalışmaları geçerli, güvenilir, yüksek oranda sensitif ve spesifiktir (24). Bunun yanı-
sıra Ultrasonografi(USG) ve Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) KTS’nin değerlendirilmesinde önemli bir yere 
sahiptir. Tedavide KTS’nin şiddetine göre fizik tedavi, cerrahi girişim, istiharat, atel kullanımı ve antiinflamatuvar 
ajanlar kullanılır

Metabolik sendrom
Metabolik sendrom(MetS), insanlarda abdominal obezite, aterojenik dislipidemi, yüksek kan basıncı, insülin diren-
ci veya glukoz intoleransı, protrombotik ve proinflamatuar durum ile karakterize bir endokrinopatidir (12).

Gerald M Reaven, 1988 ylında insülinle uyarılmış glukoz uptake’ine direnç, glukoz intoleransı, hiperinsülinemi, 
azalmış HDL kolesterol, artmış VLDL kolesterol düzeyleri ve hipertansiyondan oluşan beraberinde İKH riskinin 
yükseldiği bulgular bütününe “Sendrom X” adını vermiştir (26). Sendrom X tablosu içine sonraları üst vücut şiş-
manlığı eklenerek ‘’Sendrom X Plus olarak’’ adlandırılmıştır (27).

Metabolik sendromun ABD’de ortalama olarak populasyonda görülme sıklığı %23,7 dir. Bu oran erkeklerle kadın-
lar için aynı olup yaş ile artma eğilimindedir (28). Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHA-
NES III) kriterlerine göre ABD’de 47 milyon bireyde metabolik sendrom mevcuttur (29). ve bu kişilerin %44’ü de 50 
ve üstü yaş grubundadır (30). Normal glukoz toleransı olan erkeklerin %15’inde, kadınların %10’nunda, bozulmuş 
açlık toleransı olan erkeklerin %64’ü ve kadınların %42’sinde ve tip 2 diabeti olan erkeklerin %84’ü, kadınların da 
%78’inde metabolik sendroma rastlanılmaktadır (31).

Metabolik sendromda yaşın dışında, fiziksel aktivite azlığı, vücut kitle indeksi’nin(VKİ) 25’ten fazla olması, ailede 
diyabet öyküsü, hipertansiyon, kardiyovasküler hastalıklar, polikistik over sendromu, sigara kullanımı, diyette art-
mış yağ içeriği ve hiperfaji gibi nedenler sendrom gelişme riskini artırmaktadır (32,33).

Ülkemizde yapılan TEKHARF((Türkiye’de erişkinlerde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri sıklığı) çalısmasında NCEP 
kriterlerine göre metabolik sendrom sıklıgı 1990 yılında %24.4, 2000 yılında ise %36.2 bulundu (34). 2004 yılında 
yapılan METSAR ( Türkiye Metabolik Sendrom Araştırması) sonuçlarına göre 20 yaş ve üzerindeki erişkinlerden 
MetS sıklığı %35 olarak saptanmıştır. Bu araştırmada kadınlarda erkeklere göre daha yüksek bir oran bulunmuş-
tur  (Kadın: %  41.1, Erkek: % 28.8) (35).

2005 IDF tanı kriterlerine göre; abdominal obezite (Bel çevresi:  erkeklerde ≥ 94 cm, kadınlarda ≥ 80 cm) varlığı ve 
diğer kriterlerden (Trigliserid ≥ 150 mg/dl, HDL kolesterol: Erkekte < 40 mg/dl, kadında < 50 mg/dl, Kan basıncı: 
Sistolik ≥ 130 mmHg, diastolik ≥85 mmHg, açlık kan glukozu ≥ 100 mg/dl veya Tip 2 DM varlığı)  bulunmasına göre 
tanı konulur.
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Materyal-Metod: Çalışmamız Kasım 2009-Mart 2010 tarihleri arasında EMG laboratuarına karpal tünel sendromu 
ön tanısı ile yönlendirilen 11’i (%10.9) erkek ve 90’ı (%89.1) kadın olmak üzere toplam 101 hastanın 202 eli üzerinde 
yapılmıştır. Olguların yaşları 22 ile 67 arasında değişmekte olup, ortalama yaş 43.23±9.54’tür. 

Hastaların EMG laboratuarında tekrar nörolojik muayeneleri yapılarak, Açlık kan şekeri, lipit profilleri, vitamin 
B12, eritrosit sedimentasyon hızı, troid fonksiyon testi tetkikleri yapıldı. Diyabetik olmayan ama açlık kan şekeri 
100-126mg/dl arasında olanlara 75 mg glukoz ile OGTT yapıldı. 

Dışalama kriterlerine uyan hastalar çalışmaya alınmadı. Dışlama kriterleri: Gebelik, B12 vitamin değeri düşüklüğü, 
el bileği travması veya cerrahi operasyon öyküsü, hasta yaşının 20 den küçük veya 70 ten büyük olması, Romatoid 
artrid, Hipo-hipertroidi, Gut, Kronik renal yetmezlik, Diyabet tanısı olması. Amerikan Diyabet birliği’nin(ADA) diya-
bet kriterlerine göre, tetkiklerinde açlık kan şekerinin  ≥126 mg/dl olması,75 mg glukoz ile OGTT’ de 2. saat kan 
şekerinin ≥200 mg/dl olması, Polinöropati, torasik outlet sendromu, pleksopati,servikal diskopati’nin  olması, Kar-
diyak pacemakerı olan, Steroid kullanımı olan hastalar çalışmaya alınmadılar.Çalışmaya dahil edilen hastaların bel 
çevresi yaş, cinsiyet, boy, kilo, tansiyon arteryal, değerleri ölçülerek kaydedildi. Tüm hastaların kilogram cinsinden 
ağırlık değeri, metre cinsinden boy ölçümünün karesine bölünerek vücut kitle indeksleri hesaplandı ve dünya sağlık 
örgütü(WHO)’nun önerdiği şekilde zayıf, normal kilolu, fazla kilolu ve obez olarak tanımlandı (174). Çalışmaya dahil 
edilen tüm hastalar, IDF 2005 metabolik sendrom tanı kriterlerine göre iki gruba ayrıldılar. Metabolik sendrom kriter-
lerini doldurmayan 52 olgu “MetS (-)”, metabolik sendrom kriterlerini dolduran 49 olgu “MetS (+)” olarak tanımlandı.

 Elektrofizyolojik incelemelerde 2 kanallı Nihon Kohden marka elektronöromyografi cihazı kullanılarak normal 
oda ısısında gerçekleştirildi. Cilt ısısı 32°C’nin altında olan hastalarda ekstremiteler ısıtılarak çalışma yapıldı. Mo-
tor ileti çalışmalarında filtre bandı genişliği 10 Hz-5 kHz, süpürme hızı 20 ms/division, sensivite 2mV,  duyusal 
ileti çalışmalarında filtre bandı genişiliği 20 hz-2kHz, süpürme hızı 20 ms/division, sensivite20µV idi. Motor ileti 
incelemelerinde uyarı bipolar elektrod ile supramaksimal olarak verildi. Kayıt için bar elektrod kullanıldı. Distal 
uyarımlarda katod, aktif elektrod katodundan 8 cm proksimale yerleştirildi. Median motor ileti Abductor pollicis 
brevis(APB) kasından, Ulnar motor ileti Adductor digiti minimi(ADM) kasından kayıtlandı. Median ve ulnar sinir-
lerin motor distal latansları (MDL),  bileşik kas aksiyon potansiyelleri (BKAP)ve ileti hızları hesaplandı. Duyusal 
ileti incelemeleri ortodromik teknikle çalışıldı. Uyarı yüzük elektrodlar ile verildi, kayıt için bar elektrod kullanıldı. 
Tüm duyusal çalışmalarda aktif elektrod, katod,dan 14 cm proksimaldeki el bileğinde ilgili sinir alanı üzerine yer-
leştirildi. Median sinir duyusal ileti çalışmasında 2. parmaktan, ulnar sinir duyusal ileti çalışmasında 5.parmaktan 
uyarı verildi. Median ve ulnar sinirlerin duysal latansları, duysal aksiyon potansiyelleri(DSAP) ve duysal ileti hızları 
kayıtlandı. Ayrıca 4.parmak uyarımı ile el bileğinde median ve ulnar sinirler üzerinden ayrı ayrı kayıtlar alınarak, 
median-ulnar sinir pik duyusal latans farklılıkları hesaplandı. Gereğinde hastalara iğne EMG uygulandı.

Laboratuar normallerimiz baz alınarak; Median sinir MDL’nın ≥4 ms olması, Median  sinir için BKAP’ın <6 mV olması, 
Median sinir motor-duyusal ileti hızlarının <50 m/s olması, Median sinir 2.parmak  duyusal latans başlangıcının >2,8 
ms olması, Median sinir duyusal aksiyon potansiyelinin <10 µV olması, 4.parmak median-ulnar sinir pik duysal latans 
farkının  >0,5ms olması patolojik olarak kabul edildi. Elektrofizyolojik olarak KTS tanısı alan hastalar bulgularına 
göre hafif, orta ve ağır evre KTS olarak gruplandırıldı (5). Buna göre; Hafif KTS: Uzamış (mutlak veya göreceli) median 
duysal latans ±median DSAP amplütüdü’nün normal sınırın altına düşmesi. Orta KTS: Uzamış median duysal latans 
ve (mutlak veya göreceli) uzamış median motor distal latans. Ağır KTS: Uzamış median motor ve duysal distal latans 
ile birlikte Median BKAP düşüklüğü veya yokluğu olarak tanımlandı. Karşılaştırmalar Metabolik Sendrom varlığına,  
yaşa,  cinsiyete, KTS varlığına,  KTS şiddetine göre yapıldı,  Karşılaştırmalar hasta bazında ve el bazında yapıldı.

Istatiksel Incelemeler
Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher Statistical 
System) 2007&PASS (Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA) programı kullanıldı. 
Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metodların (Ortalama, Standart sapma) yanısıra nice-
liksel verilerin karşılaştırılmasında normal dağılım gösteren parametrelerin iki gruba göre değerlendirmelerinde 
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Student t test; 3 ve üzerindeki grupların değerlendirilmesinde ise Oneway Anova test ve farklılığa neden çıkan 
grubun tespitinde Tukey HDS test kullanıldı. Normal dağılım göstermeyen parametrelerin gruplara göre değer-
lendirmelerinde Kruskal Wallis test kullanıldı. Kategorik verilerin karşılaştırılmasında ise Ki-Kare test kullanıldı. 
Sonuçlar % 95’lik güven aralığında, anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirildi.

Bulgular: Çalışma Kasım 2009-Mart 2010 tarihleri arasında EMG laboratuarına KTS öntanısı ile yönlendirilen 11’i 
(%10.9) erkek ve 90’ı (%89.1) kadın olmak üzere toplam 101 olgunun 202 eli üzerinde yapılmıştır. Olguların yaşları 
22 ile 67 arasında değişmekte olup, ortalama yaş 43.23±9.54’tür. Metabolik sendrom kriterlerini karşılamayan 52 
olgu “MetS (-)”, metabolik sendrom kriterlerini karşılayan 49 olgu “MetS (+)” olarak tanımlanmıştır. Hasta bazında 
ve el bazında karşılaştırmalar yapılmıştır.

Tablo 1. Hastaların demografik özelliklerinin ve vücut kitle indeksi (VKİ) ölçümlerinin gruplara göre karşılaştırılması

MetS (+)
(n=49)

MetS (-) 
(n=52) +p

Ort±SS Ort±SS

Yaş 44,49±9,62 42,06±9,40 0,202

VKI 31,98±4,11 26,74±4,02 0,001**

N (%) n (%) ++p

Cinsiyet

Erkek 5 (%10,2) 6 (%11,5)
0,830

Kadın 44 (%89,8) 46 (%88,5)

VKI

Normal 0 (%0) 14 (%26,9)

0,001**Fazla Kilolu 20 (%40,8) 29 (%55,8)

Obez 29 (%59,2) 9 (%17,3)

+ Student t test  ++ Ki-kare test  ** p<0.01

Metabolik sendromlu olgular ile metabolik sendromlu olmayan olguların yaş ortalamaları arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır. Metabolik sendromlu olguların VKİ ortalamaları, metabolik sendro-
mu olmayan olguların VKİ ortalamalarından ileri düzeyde anlamlı yüksektir (p<0.01). Metabolik sendrom varlığına 
göre olguların cinsiyet dağılımları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). Me-
tabolik sendrom varlığına göre olguların VKİ dağılımları arasında istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı farklılık 
bulunmaktadır (p<0.01). Metabolik sendrom grubundaki hiçbir olgu normal kilolu değilken, obez olgu görülme 
oranı metabolik sendromu olmayan olgulardan anlamlı şekilde yüksektir.

Tablo 2. 
MetS (+)
 (n=49)

MetS (-) 
(n=52) +p

n (%) n (%)
Sağ El
KTS (-) 11 (%22,4) 26 (%50,0)

0,004**
KTS (+) 38 (%77,6) 26 (%50,0)
Sol El
KTS (-) 16 (%32,7) 28 (%53,8)

0,032*
KTS (+) 33 (%67,3) 24 (%46,2)
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KTS varlığına göre yaş dağılımları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmemektedir (p>0,05). KTS 
olmayanların yaş ortalaması 42,84±9,55; tek taraflı KTS görülenlerin yaş ortalaması 41,66±45,0 ve iki taraflı KTS 
görülenlerin yaş ortalaması 43,92±10,06 olarak saptanmıştır.

Metabolik sendrom varlığına göre KTS görülme oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmak-
tadır (p<0.05). Metabolik sendrom grubundaki olgularda iki taraflı KTS görülme oranları, metabolik sendromu 
olmayan olgulardan anlamlı şekilde yüksektir.  Tek taraflı KTS görülme oranları arasında MetS(+) grup ile MetS(-) 
grup arasında anlamlı farklılık bulunmamaktadır(P>0,05)

MetS (+) olan olgularda; KTS varlığına göre olguların yaş ortalamaları ve cinsiyet dağılımları arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05)  MetS (-) olan olgularda; KTS varlığına göre olguların yaş 
ortalamaları ve cinsiyet dağılımları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05).

MetS (+) olan olgularda;  KTS şiddetine göre olguların VKİ ortalamaları arasında istatistiksel olarak ileri düzeyde 
anlamlı farklılık bulunmaktadır (p<0.01). Anlamlılığın hangi gruptan kaynaklandığını sapmak için yapılan Post Hoc 
Tuket HSD testinde; KTS şiddeti ağır olan olguların VKİ’leri, KTS(-)(p:0.007),  KTS şiddeti  Hafif (p:0.003) ve Orta 
(p:0.004) olan olguların VKİ ortalamalarından anlamlı şekilde yüksektir (p<0.01). KTS(-) olguların, KTS şiddeti hafif 
ve orta düzeyde olan olguların VKİ ortalamaları arasında anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05).

KTS(-) olguların % 48,1 fazla kilolu, % 51,9’u ise obezdir; hafif düzeyde KTS’li olguların % 53,3 fazla kilolu, % 46,7’si 
ise obezdir; orta düzeyde KTS’li olanların  % 37,5’i fazla kilolu, % 62,5’i ise obezdir; ağır KTS’li olanların ise % 12,5’i 
fazla kilo %87,5’i ise obezdir.

MetS (-) olan olgularda; KTS şiddetine göre olguların VKİ ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 
farklılık bulunmamaktadır (p>0.05)

Fazla kilolu olgularda; Metabolik sendrom ile KTS görülme oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
yoktur (p>0,05); metabolik sendrom görülenlerin %67,5’inde; görülmeyenlerin ise % 53,4’ünde KTS pozitiftir. KTS 
şiddeti ile metabolik sendrom arasında da anlamlı farklılık görülmemektedir (p>0,05). 

Obez olgularda; Metabolik sendrom ile KTS görülme oranları arasında istatistiksel olarak anlamlılığa yakın ol-
makla beraber anlamlı farklılık yoktur (p>0,05); metabolik sendrom görülenlerin % 75,9’unda; görülmeyenlerin 
ise % 55,6’sında KTS pozitiftir. KTS şiddeti ile metabolik sendrom arasında ise istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
görülmektedir (p<0,05). KTS orta ve ağır olan olgularda metabolik sendrom görülme oranları daha yüksek olarak 
saptanmaktadır.

Tartışma: Karpal tünel sendromu, Median sinirin karpal tünelde sıkışması sonucu meydana gelen tabloya denir, 
en sık görülen periferik tuzak nöropatisi türüdür (36,37,38).

Çalışmalarda farklı sonuçlar elde edilmesine rağmen; bildirilen en tutarlı risk faktörleri kadın cinsiyet, obezite, ve 
ileri yaştır.  (37,39,40).

Metabolik sendrom, abdominal obezite, aterojenik dislipidemi, yüksek kan basıncı, insülin direnci veya glukoz in-
toleransı, protrombotik ve proinflamatuar durum ile karakterize bir endokrinopatidir (12). Artmış kardiyovasküler 
ve serebrovasküler hastalık ve diyabet riski ile birliktedir (41).  Metabolik sendromun komponenetlerinden diyabet, 
hiperlipidemi, obezite’nin karpal tünel sendromu ile ilişkileri daha önceden çalışılmıştır.

Dumitru ve ark. Yaptıkları çalışmada DM nin KTS de bağımsız bir risk faktörü olduğunu bildirmişlerdir (42). Becker 
ve arkadaşları 2002  yılında yayınladıkları çalışmada diyabet’in KTS için muhtemel bir risk faktörü olduğunu ileriye 
sürmüştür, Ancak  özellikle tip 2 diyabet ile KTS için bağımsız risk faktörü olan obezitenin  yakın ilişkisinden dolayı 
bias karışıklığa neden olacağından  bahsetmişlerdir (40). Biz çalışmamızda  metabolik sendromun bir komponenti 
olan obezite ile diyabetten kaynaklanacak bias karışıklığı önlemek amacı ile çoğunluğu  metabolik sendrom gru-
bunda bulunan diyabetik hastaların tamamını  çalışma dışı bıraktık.
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Kadın cinsiyet KTS için bağımsız bir risk faktörü olarak bildirilmektedir (40,43). Erkeklere oranla kadınlarda KTS’ 
nin (E:K) 5:7 ile 1:4 gibi değişen oranlarda daha fazla görüldüğünü bildiren yayınlar mevcuttur (44).  Mondelli ve 
arkadaşları kadınlarda daha fazla KTS görülmesinin kadınların KTS semptomlarına daha duyarlı olmaları veya 
erkeklerin KTS semptomlarını daha iyi tolere edebilmelerinden kaynaklandığını belirtmişlerdir (44). Çalışmamıza 
dahil edilen 101 hastadan 61 kadın  (%67,8) ve 7 erkek’te (%63,6) elektrofizyolojik olarak KTS(+)  bulundu. 29 kadın 
(%32,2) ve 4 erkek (%36,4) elektrofizyolojik olarak KTS(-) bulundu. Her ne kadar çalışmaya dahil edilen grupta ka-
dın hasta sayısı fazla olsada, İstatistiksel olarak KTS varlığı açısından cinsiyete göre fark bulunmamıştır. MetS(+) 
ve MetS(-) hasta grupları içerisinde ayrı ayrı karşılaştırmalar yapıldığında, iki grupta da cinsiyete göre KTS görül-
me oranları arasında fark bulunmadı.

30 yaş üzerinde olmanın KTS riskini artırdığı konusunda genel uzlaşı vardır (43,45,46,47). Becker ve arkadaşlarının 
yaptığı çalışmada 41-60 yaş arasındaki grubun KTS için bağımsız bir risk faktörü olduğunu göstermiştir. Ayrıca 
20 yaş altında sendromun nadir görüldüğünü belirtmiştir (40). Tanaka ve arkadaşları KTS riskinin bireylerde her 
bir yıl için %3 arttığını bildirmiştir (46). Padua ve arkadaşları, çoğunlukla KTS’nin bilateral olduğunu ve tek taraflı 
KTS’li olguların da zaman içinde bilateral olabileceğini bildirmişlerdir(48).

Bizim çalışmamızdaki hastaların yaşları 22 ile 67 arasında değişmekte idi. KTS(-), tek taraflı KTS(+), ve iki taraflı 
KTS(+) hasta gruplarının yaş ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır.

Çalışmamızda 49 metS(+) ve 52 MetS(-) hastanın yaşları ve cinsiyetleri arasında anlamlı bir fark yoktu. Balcı ve 
arkadaşlarının 2005 yılında yapmış oldukları literatürdeki metabolik sendromla KTS ilişkisi üzerine tek yayın olan 
çalışmada da KTS tanılı hastaların MetS(+) grup ile MetS(-) grup arasında cinsiyet ve yaş açısından karşılaştırma-
larında anlamlı farklılık saptamamışlardır (49).

Metabolik sendromun kriterlerinden bir tanesi olan obezitenin KTS’da bağımsız bir risk faktörü olduğu bilinmekte-
dir. Kouyoumdjian ve arkadaşları (50), Stallings ve arkadaşları (45), Becker ve arkadaşları (40), yaptıkları çalışma-
larda kontrol grubuna göre KTS grubunda VKİ değerini anlamlı olarak yüksek bulmuşlardır. Ayrıca Becker ve arka-
daşları, obezite ve KTS arasındaki ilişkinin ya karpal tünel içinde yağ dokusu birikiminden ya da bu kanal içindeki 
hidrostatik basıncın artması sonucu mediyan sinir üzerindeki bası etkisinden kaynaklanabileceğini belirtmişlerdir. 
Werner ve arkadaşları’nın (47) yaptığı çalışmada obezitenin KTS için bir risk faktörü olduğu tespit edilmiştir, ancak 
VKİ değerinin artmasıyla KTS şiddetindeki artış arasında bir ilişki gösterilememiştir. Çolakoğlu ve arkadaşları, 
Yaptığı çalışmada hafif ve orta şiddetli KTS’lu hastaların VKİ’leri ile KTS şiddeti arasında bir ilişki bulunamamasına 
rağmen özellikle şiddetli KTS’lu hastalarda VKİ’nin anlamlı olarak yüksek olduğunu belirtmişlerdir (51).

Bizim yaptığımız çalışmada MetS(+) ve MetS(-) gruptaki hastaların VKİ değerine göre KTS görülme sıklıkları ve 
şiddetleri sağ ve sol elde ayrı ayrı hesaplandı. Her iki el için de benzer sonuçlar elde edildi;Metabolik sendrom(-) 
gruptaki hastaların VKİ ortalama değerleri ile KTS şiddeti arasında bir ilişki bulunmadı.

MetS(+) olan grupta ise KTS(-), hafif KTS ve orta KTS grupları arasında VKİ ortalamalarına göre anlamlı farklı-
lık yoktu, ancak ağır KTS grubundaki hastaların VKİ ortalamaları; KTS(-), hafif KTS ve orta KTS gruplarının VKİ 
ortalamalarından anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur. Bulgularımız Çolakoğlu ve arkadaşlarının sonuçları ile 
benzeşmektedir.

Balcı ve arkadaşları (49) yaptıkları çalışmada, KTS li hastaların % 75’inde metabolik sendrom saptamışlardır ve 
metabolik sendromu olan hastalarda KTS’nun daha şiddetli olduğunu belirtmişlerdir. Bizim çalışmamızda meta-
bolik sendromlu grup ile metabolik sendromu olmayan gruptaki hastaların sağ ve sol ellerinde ayrı ayrı karşılaş-
tırmalar yapılmıştır, her iki el içinde metabolik sendromlu grupta KTS görülme sıklığı istatiksel olarak anlamlı 
yüksek bulunmuştur. Şiddete göre iki el için yaptığımız ayrı ayrı karşılaştırmalarda her iki elde de orta ve ağır KTS 
görülme oranları Metabolik sendromlu hasta grubunda anlamlı yüksek bulunmuştur. Ayrıca iki taraflı KTS görül-
me oranı metabolik sendromlu grupta anlamlı yüksek bulunmuştur. Tek taraflı KTS görülme oranları arasında iki 
grup arasında fark saptanmamıştır.
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Sonuç: Metabolik sendromlu hastalaların VKİ değerleri metabolik sendromu olmayanlardan anlamlı daha yüksek 
olduğu için bias karışıklığı önlemek amacıyla metabolik sendromlu ve metabolik sendromsuz gruptaki hastalar 
VKİ ne göre sınıflandırılarak aynı VKİ’ ne sahip hastalar karşılaştırıldılar. Metabolik sendromlu grupta hiç normal 
kilolu hasta olmadığı için normal kilolu hastalarda karşılaştırma yapılamadı. Fazla kilolu hastalarda metabolik 
sendromlu grup ile metabolik sendromu olmayan grup arasında KTS görülme sıklığı ve KTS şiddeti açısından bir 
farklılık saptanmamıştır. Obez hastalarda; KTS sıklığı açısından metabolik sendromlu hastalarla metabolik send-
romsuz hastalar arasnda anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir.  Metabolik sendromlu obez hastalarda metabolik 
sendromu olmayan obez hastalara göre orta ve ağır KTS görülme oranı anlamlı yüksek bulunmuştur.

Çalışmamızda, tek taraflı KTS(+) hastalar ile iki taraflı KTS(+)  hastalar ve KTS(-) hastaların yaş ortalamaları ara-
sında anlamlı farklılık saptanmamıştır. Cinsiyet açısından yapılan karşılaştırmalarda da KTS(+) hastalar ile KTS(-) 
hastalar arasında anlamlı fark bulunmamıştır. KTS’ da yaş ve cinsiyet açısından mevcut pek çok çalışmada bulu-
nan farklılığın bizim çalışmamızda bulunmamasının nedeninin, çalışmamızın toplum tabanlı bir çalışma olmayıp 
poliklinik tabanlı bir çalışma olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir.

Metabolik sendromu olmayan hastaların VKİ değerleri ile KTS şiddetleri arasında fark bulunmadı, Metabolik send-
romlu hastalarda, ağır KTS si olan hastaların VKİ değerinin daha yüksek olduğu gözlemlenmiştir.

Metabolik sendromlu hasta grubunda hem KTS sıklığı hemde şiddeti artmış olarak bulunmuştur. Farklılığın ne-
deninin Metabolik sendromlu hastalardaki VKİ nin metabolik sendromu olmayan gruptan yüksek olmasından do-
layı olup olmadığını anlamak için aynı VKİ’ne sahip hasta grupları karşılaştırıldığında Obez metabolik sendromlu 
hastalarda, obez metabolik sendromu olmayan hastalara göre KTS’nun daha şiddetli olduğu gözlemlendi. Bu da 
metabolik sendromlu hastalarda KTS’nun karpal tünel içerisinde artmış yağ dokusu birikimi dışında başka meka-
nizmalarında etkili olduğunu düşündürmektedir.

İki taraflı KTS görülme oranın metabolik sendromlu hastalarda metabolik sendromu olmayan hastalardan daha 
fazla olduğu gözlenmiştir. Tek taraflı KTS görülme oranları arasında anlamlı fark bulunmamıştır. 

Metabolik sendrom değişen yaşam tarzı ve beslenme alışkanlıklarının da etkisi ile toplumlarda gittikçe arttığı ya-
pılan çalışmalarda gözlenmektedir. Özellikle obez olan Metabolik sendromlu hastalarda kardiyovasküler hastalık 
ve Tip 2 DM gelişim riski dışında, KTS nin de sık görülebileceği düşünülmelidir. Özellikle Ağır KTS saptanmış olan 
obez hastalarda KTS’a yönelik uygulanabilecek tedavinin dışında hastalarda metabolik sendrom bulunabileceği 
akılda tutularak hastaların iç hastalıkları polikliniğine yönlendirilmesinin de uygun olacağı düşüncesindeyiz.

Ayrıca Metabolik Sendromlu hastalarda,KTS’nun hangi fizyopatolojik mekanizma ile oluştuğunun açıklanabilmesi 
için, fizyopatolojiyi araştırmaya yönelik çalışmalar yapılması gerektiğine inanmaktayız.
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Introduction
Central nervous system tumors are defined according to type of cell they originate from and histopathological 
characteristics of these cells. Gliomas are neuroepithelial tumors arising from glial cells. According to the WHO 
classification system, low-grade gliomas (LGGs) are grade I and II  tumors (1). World Health Organization rear-
ranged the classification of brain tumors in 2016 according to defined molecular changes. Mutations in isocitrate 
dehydrogenase 1 (IDH1), isocitrate dehydrogenase 2 (IDH2), alpha-thalassemia/mental retardation (ATRX), tumor 
protein 53 (TP53) genes, and 1p/19q co-deletion played essential roles in this classification (2). Low-grade gliomas 
constitute approximately 5% of all primary brain tumors and 15% of all glial tumors (3, 4). They are rare tumors 
that are more common in the young population. (5). In the diagnosis of LGGs, after it is determined that there may 
be LGG according to the radiological features of mass by radiological methods, surgical resection or biopsy is per-
formed. Afterward, diagnosis is confirmed by examination for histopathological and molecular changes (6).

Mutations/deletions in various genes are of great importance in the course of the disease. Patients with IDH mu-
tation and 1p / 19q codeletion have the best prognosis (7). Size, location and histopathological type of tumor, tumor 
crossing the midline, neurological deficits before surgery, patient’s age, and performance status are important in 
the prognosis of LGGs, besides genetic changes. According to these prognostic factors, patients with low-grade 
gliomas are classified as low or high risk (8, 9). Average life expectancy is generally less than ten years from the 
time of diagnosis in LGGs. Median overall survival (OS) can be extended to 13 years with aggressive treatment (10). 
With the increase in OS, improving quality of life gains importance in treatment selection and follow-up (11).

Low-grade gliomas have been studied primarily in retrospective studies (5). This study aims to determine the ef-
fects of molecular characteristics of LGGs and treatments on relapse and survival retrospectively in a university 
hospital.

Materıal and Methods
Individuals
Four thousand nine hundred ninety-one patients diagnosed with “brain malignant neoplasm” who applied to Hac-
ettepe University Oncology Hospital between 01.01.2008 - 01.01.2017 were screened through the hospital automa-
tion recording system. Among these patients, 189 patients with a supratentorial low-grade glial tumor whose data 
are available were included in the study.

Study Protocol
Demographic and clinical data of 189 patients included in the study were obtained from the hospital automa-
tion recording system. Age of diagnosis, gender, diameter and location of tumor, presence of neurological deficit, 
crossing the midline, if the surgery was performed, the pathological examination results, indication for RT or CT, 
remission and relapse situations, progression-free survival, overall survival, type of therapy after relapse, comor-
bidities were obtained. The death status of patients was obtained from in the death notification system.
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Grades are I, II, and LGG of which grade could not be determined; histologies are oligodendroglioma, astrocytoma, 
oligoastrocytoma, and not otherwise specified. In addition, data on IDH1 mutation, p53 mutation, 1p/19q co-dele-
tion were collected.

If radiotherapy and chemotherapy treatments were applied, indications were examined by grouping them as pri-
mary therapy, adjuvant therapy, post-relapse treatment, and both adjuvant and post-relapse treatment.

The follow-up period was taken between the date of diagnosis and the last registered date in the automation system 
until 31.12.2017. After disease control with treatment, period until the tumor progressed was taken as progression-free 
survival (PFS). If there was no progression during the follow-up period, PFS was calculated by taking the last follow-up 
date in the automation system. Overall survival was taken as the time elapsed between date of diagnosis and date of 
death if death occurred, and time elapsed between date of diagnosis and 31.12.2017 if death did not happen. 

During the follow-up period, it was accepted as relapse that if the tumor progressed. If the tumor did not progress 
or if the tumor was controlled with treatments after relapse, remission was accepted. Relapse was classified 
as same grade and high-grade tumor. Post-relapse treatment was evaluated as only RT, only CT, only surgery, 
chemoradiotherapy, and other treatments in addition to surgery. 

Statistical Analysis
Descriptive statistics were used to show the characteristics of patients. Chi-square test was used for comparison 
of categorical variables. In the paired group, comparison of numerical variables for independent groups, Student’s 
T-test was used for those fit the normal distribution, Mann-Whitney U test for those who did not provide the nor-
mal distribution. In the more than two groups, comparing numerical variables for independent groups, ANOVA 
was used for those who fit the normal distribution and the Kruskal-Wallis test for those who did not provide the 
normal distribution. Kaplan-Meier and Cox regression analysis was performed for survival analysis. Log-Rank test 
was used for comparative analysis of survival rates. Logistic regression analysis was used for risk analysis. In all 
statistical comparisons, p-value for significance was accepted as <0.05. SPSS 24.0 (Armonk, NY: IBM Corp.) was 
used for statistical analysis. 

Ethical Approval 
Permission was obtained from Hacettepe University Non-Interventional Clinical Researches Ethics Board. Ethical 
approval for the study was received on 24.10.2017 with the ethics committee number GO 17 / 771-07.

Results
The study included one hundred eighty-nine patients with supratentorial LGGs who applied to Hacettepe University 
Oncology Hospital between 2008 and 2017. Median OS was 10.6 years (95% CI 8.9-12.3), and median PFS 4.6 years 
(95% CI 3.4-5.8). The mean age at diagnosis of the patients was 36.7 ± 10.2. One hundred eleven (58.7%) patients 
were diagnosed under the age of 40. Ninety-seven patients (51.3%) were female. Low-grade gliomas were primar-
ily located in the frontal lobe (n=69, 36.5%). 90.1% of the patients were diagnosed when they were in grade 2. Oligo-
dendroglioma (n=97, 54.8%) was more common. IDH1 mutation was examined less frequently and was detected in 
83% (n=44) of patients. While TP53 mutation was frequently examined, it was observed in 44.0% (n=44) of patients. 
While the 1p/19q co-deletion was examined in only 19 patients, this pathology was found in 11 (57.9%) of them. 
While surgical resection was primarily applied in the treatment of patients, surgery was followed by RT applied as 
an adjuvant. Relapse was seen in 111 (58.7%) patients. In the follow-up, 76 patients (40.2%) died (Table 1).

According to univariate analysis, for relapse, histology of tumor (p=0.04) and whether adjuvant treatment was applied 
(p=0.01) were statistically significant; for remission, location of tumor (0.02) relapse grade (0.001) were statistically 
significant (Table 2). Multivariate regression analysis determined the factor affecting relapse as not receiving adju-
vant therapy (OR:2.6 95% CI: 1.1-5.9, p=0.02). Oligoastrocytoma appears to be a factor that less significantly increases 
relapse (OR: 3.5 95% CI 1.0-12.7, p=0.06). Conditions that provide remission are frontal lobe location (OR:7.4 95%CI 
1.6-33.2, p=0.01) and relapsing not as same grade tumor (7.3 95%CI 1.5-34.1, p=0.01) (Table 3).
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When the factors affecting OS were examined by univariate analysis, grade could not be determined (p=0.01), his-
tology other than oligodendroglioma (p=0.01), higher relapse grade (p<0.001), and absence of remission (p<0.001) 
shortened OS. Age of diagnosis over 40 years (p=0.04), grade could not be determined (p=0.001), histology other 
than oligodendroglioma (p=0.01), absence of IDH1 mutation, presence of TP53 mutation (p=0.04) made shorter 
PFS (Table 4). As a result of Cox regression analysis, grade could not be determined (OR: 22.5 95% CI 3.8-133.4, 
p=0.001), absence of remission (OR: 2.8 95% CI 1.1-7.1 P=0.04)  affected OS negatively. Absence of IDH1 mutation 
(OR:21.2 95% CI 3.1-142.6, p=0.002) also shortened PFS (Table 5).

Discussion
Low-grade gliomas are one of the primary brain tumors. A new classification was made by World Health Organi-
zation in 2016 (2), but many features from the old classification are similar to the new one. Retrospective follow-up 
data of 189 patients with LGGs who applied to the Hacettepe University Oncology Hospital between 2008 and 2017 
were analyzed in the study. 

Patients diagnosed with low-grade glioma are usually diagnosed at a young age, and the average age at diagnosis 
is in the range of 35-40 years (12). In our study, mean age at diagnosis was 36.7±10.2, in line with information in 
other studies. In EORTC data (9), parameters of neurological deficit and crossing the midline at the time of diag-
nosis, which was reported to shorten OS time, were not found to be related to OS and PFS in our data.  In North 
America, there was no significant relationship between neurological deficit, crossing the midline, and survival 
times (13). Astrocytomas are more common than other LGGs (5, 14). Oligodendrogliomas are the most common 
among our patients, while astrocytomas are in second place. Oligoastrocytoma increases the risk of relapse com-
pared to other subtypes. Overall survival of oligoastrocytoma patients is shorter than OS of oligodendroglioma 
patients and similar to OS of astrocytoma patients. Similar results were obtained in a study conducted by Lanman 
et al. with 1505 patients (15). 

The prognosis of LGGs has not improved over the years, although improved diagnosis and treatment methods. 
Despite advancement of molecular-level investigations, treatment decisions are generally made according to clin-
ical variables (16). Median life expectancy of LGG patients was found to be eight years in studies. Overall survival 
decreases with increasing age at diagnosis (17). Reasons for this situation are reduced performance as age in-
creases, an increase in the frequency of comorbidity, an increase in tumor diameter, and an inability to achieve 
total resection (18). In our study, age of diagnosis, extent of surgery, diameter of tumor did not shorten OS. There 
were only ten patients who had comorbid diseases. 

Median OS was 10.6 years 95% CI 8.9-12.3), 5-year OS rate was 79.7%, and 10-year OS rate was 46.5%. In a study 
by Etxaniz et al., median OS was 9.1 years (95% CI 6.0-12.2), 5-year OS rate was 51%, and 10-year survival rate was 
19% (19). 5-year OS rate was 85%, and the 10-year OS ratio was 70% in another study (20). As can be seen, there 
are controversial informations about OS rates. Although our OS rates are high, they are at moderate levels com-
pared to the information in the literature. Progression-free survival reaches up to 9.5 years in the low-risk group, 
while it decreases to 2.1 years in the high-risk group (13). In the study by Murphy et al., 5-year PFS rate was 51%, 
10-year PFS rate was 26% (20). In another study by Etxaniz et al., median PFS was 5.1 years (95% CI 25.3-97.9) 
(19). In our study, median PFS was 4.6 years (95% CI 3.4-5.8), 5-year PFS and 10-year PFS rates were found 48.8% 
& 14.3%, respectively. Progression-free survival duration and rates were similar but slightly worse compared to 
other study results. 

In the early period, maximum tumor resection within safe limits is the standard treatment in LGG management 
(21, 22). With early resection, uncertainty in the radiological diagnosis is eliminated, and malignant transformation 
is delayed, and as a result, OS is increased (22). Studies comparing follow-up after biopsy to early resection show 
that OS is longer after early resection (23, 24). On the other hand, there are data that early resection does not af-
fect OS compared to the wait-and-see strategy. By delaying surgical intervention, the patient spends a longer time 
without impairing the quality of life (25). Surgical treatment and extent of surgery do not affect OS, and there is no 
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data on quality of life. Total resection is more beneficial than subtotal resection in providing prognostic improve-
ment (9, 26, 27). In patients who underwent subtotal resection, relapse risk was 1.4 times, and death risk was 4.9 
times higher than patients who underwent total resection (28). Extent of surgery was not associated with relapse 
and remission conditions. On the other hand, adjuvant RT is applied in most patients after subtotal resection, and 
rate of adjuvant RT application decreases after total resection. There are data that adjuvant therapy after surgery 
does not improve survival parameters (5). We observed that adjuvant treatment applied to patients with LGG did 
not affect OS and PFS durations.

In LGGs, classification of tumors after pathological examination can be complex and sometimes differ from pathol-
ogist to pathologist (29). Over the years, effects of molecular changes on prognosis have been better understood. 
IDH, 1p19q, TP53, and TERT genes have been shown to have prognostic significance and have been used in tumor 
classification. Changes at the molecular level played a major role in the World Health Organization’s classification 
of central nervous system tumors in 2016 (30). While absence of IDH mutation indicates a high risk for progression, 
malignant transformation, and poor prognosis (31-33). IDH mutation has been shown to increase OS and PFS inde-
pendently (19). While TP53 mutation is associated with poor prognosis (34), 1p/19q co-deletion is associated with 
good prognosis (35, 36). If IDH mutation and 1p/19q co-deletion are together, they increase OS and PFS (19). Our 
study found no relationship between the IDH1 mutation, TP53 mutation, 1p/19q co-deletion and relapse, remission, 
and OS. Presence of IDH1 mutation and absence of TP53 mutation increased PFS, but there was no relationship 
between 1p/19q co-deletion and PFS. All patients with 1p/19q co-deletion together with IDH mutation survive, but 
no significant OS difference because of low patient number was found between patients who did not have these 
two genetic changes together.

In our study, relapse rate was 58%. It has been found that risk of relapse is increased in patients not receiving 
adjuvant therapy. Patients with low Pignatti risk scores are generally followed up without treatment after surgery; 
high-risk patients receive adjuvant RT and/or CT after surgery. Despite these treatments, it can relapse (16, 35, 
37). Since tumors without IDH mutations have a worse prognosis, even if the risk scores are low, follow-up without 
treatment is not an appropriate option for tumors without IDH mutation, and adjuvant therapy is recommended 
(38). We found no change in relapsing tumor grades (low - high) when tumors with IDH1 mutation relapse. There 
was no difference between patients with and without IDH1 mutation in the rate of receiving adjuvant therapy. In 
addition, with the developments in recent years, IDH mutation can be detected by MR spectroscopy and helps in 
the selection of treatment (39). 

Median time to malignant transformation ranges from 2.7 to 5.4 years (40-42). We found this median period as 3.2 
years. Malignant transformation negatively affects OS (43). Median time to death after malignant transformation 
is around one year (42). Being old, male gender, astrocytoma subtype, inability to perform total resection, tumor 
diameter greater than 3 cm, and use of temozolomide increase the risk of malignant transformation (20, 41). Ma-
lignant transformation had a negative effect on OS according to our data. Absence of insular involvement in tumors 
has been identified as a risk factor increasing malignant transformation. The reason for this may be that when 
insula involvement occurs, subtotal surgery is performed, these patients are considered high-risk and adjuvant 
treatment is given, and in case of relapse, early diagnosis is made by closer follow-up.

In a study by Buckner et al., patients diagnosed with LGG who were 40 years of age or older and/or had under-
gone subtotal tumor resection were evaluated as high risk, and six cycles of PCV CT protocol after RT or only RT 
were applied to the patients. Overall survival was found to be 13.3 years in the group in which CT was added to RT 
treatment, while OS was 7.8 years in the group where only RT was applied. This effect was more pronounced in oli-
godendroglial tumors. As a result of this study, opinion of applying PCV protocol after RT as adjuvant treatment in 
patients with high-risk LGG was adopted  (37). Also, there are data to support the use of temozolomide as adjuvant 
therapy. In phase II study, 3-year survival was seen as 73% (44). In our study, no patient received PCV as adjuvant 
therapy; all patients received adjuvant CT got temozolomide treatment. The most important reason for this is that 
some drugs of the PCV regimen, such as procarbazine and CCNU are not available in Turkey. In addition, RT was 
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applied to all patients who underwent CT as an adjuvant. All seven patients who received adjuvant chemotherapy 
were alive, but effect of increasing OS was not observed statistically due to the small number of patients.

 Some limitations exist due to the retrospective nature of the study. Since patients do not continue their fol-
low-ups for various reasons, follow-up period is short, and number of patients is few. Data of some patients could 
not be reached ultimately. Treatment decisions were made based on state of prognostic factors in the context of 
available information at that time. Since studies at molecular level were not examined regularly in the past, data on 
this subject remained limited. Resection status is based on surgeon’s statement. There may be situations where 
it is not reliable, but incidence of this situation is low (45, 46). High-grade tumors may have been misdiagnosed 
due to the possibility of heterogeneity in tumors that underwent subtotal resection and were diagnosed by biopsy. 
There may be differences in diagnosis between the physicians who evaluate during examination of pathological 
samples. This subjective situation may have affected the diagnoses given that most samples could not be studied 
at the molecular level. It is not known whether applied treatments cause side effects. Causes of death of the pa-
tients are unknown, and causes of death of the patients were not specified in other studies. The study did not have 
performance status, quality of life, and toxicity information.

Searching for the management of patients with LGG continues. Changes at the molecular level have become in-
creasingly important. Using these genetic changes rather than traditional risk scoring, treatment algorithms are 
determined. World Health Organization has also reviewed classification of glial tumors by considering genetic 
changes. In the future, there may be changes in the treatment of patients with LGG with the risk determined ac-
cording to molecular changes, long-term results of the treatments arranged accordingly, and emergence of other 
genetic changes that affect the prognosis. However, despite advances in diagnosis, there are limited options for 
treatment. With the changes detected at the molecular level, there is a need to develop new treatment options.
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Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of Patients
Characteristic N (%)
Age of diagnosis (<40 years) 69 (58.7)
Gender (female) 97 (51.3)
Location of tumor 
  Frontal 69 (36.5)
  Temporal 29 (15.3)
  Parietal 15 (7.9)
  Occipital 3 (1.6)
  +1 lobe 55 (29.1)
  Other 19 (9.5)
Diameter of tumor (N=58) (≥ 6 cm) 11 (19.0)
Neurological deficit (N=131) 5 (3.8)
Crossing the midline (N=115) 20 (17.4)
Grade (n=172)
  I 8 (4.7)
  II 155 (90.1)
  Could not be determined 9 (5.2)
Histology (n=177)
  Oligodendroglioma 97 (54.8)
  Astrocytoma 50 (28.2)
  Oligoastrocytoma 28 (15.8)
  Not otherwise specified 2 (1.2)
IDH1 mutation (n=53) 44 (83.0)
TP53 mutation (n=100) 44 (44.0)
1p/19q co-deletion (n=19) 11 (57.9)
Surgical resection 165 (87.3)
Extent of surgery (n=165)
  Total 41 (24.8)
Subtotal 79 (47.9)
  Unknown 45 (27.3)
Adjuvant or primary therapy
  RT 110 (58.2)
  CTa 10 (5.3)
  No adjuvant therapy 53 (28.0)
  Unknown 26 (13.8)
RT indication (n=152)
   Adjuvant 78 (51.0)
   Post-relapse 43 (28.1)
   Primary 10 (6.5)
   Adjuvant and post-relapse 19 (12.4)
   Primary and post-relapse 3 (2.0)
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Characteristic N (%)
CT indication (n=88)
   Adjuvant 7 (8.0)
   Post-relapse 78 (88.6)
   Primary 1 (1.1)
   Adjuvant and post-relapse 2 (2.3)
Relapse
   Present 111 (58.7)
   Absent 53 (28.0)
   Unknown 24 (12.7)
   No progression-free period 1 (0.5)
Relapse Grade
   To the same grade 33 (29.7)
   To high grade 61 (54.9)
   Unknown 17 (15.4)
Therapy after relapse
   RT 9 (8.3)
   CT 16 (14.7)
   Surgery 8 (7.3)
   CRT 26 (23.9)
   Surgery + other therapies 41 (37.6)
   Unknown 9 (8.3)
Remission
   Present 94 (49.7)
   Absent 61 (32.3)
   Unknown 34 (18.0)
Death 76 (40.2)

aAll patients receiving chemotherapy also received radiotherapy. IDH: Isocitrate Dehydrogenase, TP53: Tumor Pro-
tein 53, RT: Radiotherapy, CT: Chemotherapy, CRT: Chemoradiotherapy
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Table 2: Characteristics Affecting Relapse and Remission
Characteristic Relapse Remission

Present
(N,%)

Absent
(N,%)

P Present
(N,%)

Absent
(N,%)

P

Gender (female) 56 (50.9) 27 (50.0) 0.78 49 (52.1) 30 (49.2) 0.72

Age of diagnosis (<40 years) 66 (61.7) 28 (57.1) 0.45 50 (56.2) 39 (67.2) 0.18

Diameter of tumor (≥ 6 cm) 7 (21.9) 3 (16.7) 0.72 7 (18.4) 3 (27.3) 0.67

Insular involvement 20 (16.8) 15 (27.8) 0.19 22 (23.4) 13 (21.7) 0.80

Location of tumor 0.26 0.02

  Frontala 38 (38.8) 23 (47.9) 40 (48.2) 15 (27.3)
  Temporalb 19 (19.4) 6 (12.5) 10 (12.0) 16 (29.1)
  Parietalc 11 (11.2) 2 (4.2) 5 (6.0) 7 (12.7)
  +1 lobed 30 (30.6) 17 (35.4) 28 (33.7) 17 (30.9)
Neurological deficit 3 (3.7) 0 (0) 0.55 1 (1.4) 2 (5.0) 0.29

Crossing the midline 8 (11.8) 8 (22.2) 0.16 11 (16.9) 6 (17.1) 0.97

Surgery 99 (91.7) 49 (92.5) 0.82 86 (92.5) 53 (89.8) 0.57

Extent of surgery (total) 24 (32.9) 13 (36.1) 0.85 24 (36.9) 9 (25.0) 0.22

Grade 0.78 0.39

  I 4 (3.9) 1 (2.1) 3 (3.5) 2 (3.6)
  II 93 (90.3) 44 (93.6) 77 (90.6) 50 (90.9)
  Could not be determined 6 (5.8) 2 (4.3) 5 (5.9) 3 (5.5)
Histology 0.04 0.06

  Oligodendrogliomaa 57 (56.4) 30 (57.7) 54 (60.7) 29 (52.7)
  Astrocytomab 23 (22.8) 19 (36.5) 27 (30.3) 13 (23.6)
  Oligoastrocytomac 21 (20.8) 3 (5.8) 8 (9.0) 13 (23.6)
IDH1 mutation 12 (80.0) 23 (92.0) 0.34 29 (90.1) 6 (75.0) 0.25

TP53 mutation 27 (50.9) 12 (37.5) 0.16 22 (40.7) 13 (50.0) 0.43

1p/19q co-deletion 6 (54.5) 5 (71.4) 0.63 9 (75.0) 2 (33.3) 0.14

Adjuvant therapy 63 (59.4) 39 (79.6) 0.01 55 (65.5) 42 (70.0) 0.44

Relapse Grade (higher) - - 16 (43.2) 37 (78.7) 0.001

Therapy after relapse 0.12

  RT - - 3 (7.9) 3 (5.8)
  CT - - 5 (13.2) 9 (17.3)
  Surgery - - 6 (15.8) 2 (3.8)
  CRT - - 6 (15.8) 18 (34.6)
  Surgery + other therapies - - 18 (47.4) 20 (38.5)

Bonferroni test for location of tumor in remission: P for a-b=0.004, P for a-c= 0.046, P for a-d=0.26, P for b-c=0.85, 
P for b-d=0.06, P for c-d=0.20. Bonferroni test for histology in relapse: P for a-b=0.24, P for a-c= 0.047, P for 
b-c=0.01.  Bonferroni test for histology in remission: P for a-b=0.79, P for a-c= 0.03, P for b-c=0.03. IDH: Isocitrate 
Dehydrogenase, TP53: Tumor Protein 53, RT: Radiotherapy, CT: Chemotherapy, CRT: Chemoradiotherapy. 
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Table 3: Multivariate Regression Analysis of Factors Affecting Relapse and Remission

Relapse
Characteristic OR (95% CI) P
Oligoastrocytoma 3.5 (1.0-12.7) 0.06

No adjuvant therapy 2.6 (1.1-5.9) 0.02

Remission
Characteristic OR (95% CI) P
  No oligoastrocytoma 2.9 (0.6-13.9) 0.18

  Low relapse grade 7.3 (1.5-34.1) 0.01

  Frontal lobe 7.4 (1.6-33.2) 0.01

OR: Odds ratio, CI: Confidence interval
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Table 4: Characteristics Affecting Overall Survival and Progression-Free Survival

Characteristic
Overall Survival Progression-Free Survival

Year (95% CI) P Year (95% CI) P
Age of diagnosis 0.47 0.05

  < 40 years 10.5 (8.0-13.0) 4.1 (3.0.-5.1)
  ≥ 40 years 12.0 (7.9-16.2) 6.7 (3.1-10.3)
Gender 0.98 0.44

  Male 12.9 (8.6-17.2) 5.3 (3.0-7.6)
  Female 10.5 (9.0-12.0) 4.2 (3.8-4.5)
Diameter of tumor 0.91 0.18

  < 6 cm 12.9 (10.2-15.6) 5.3 (1.9-8.8)
  ≥ 6 cm 10.8a (1.2-8.3) 3.9 (1.9-5.9)
Insular involvement 0.62 0.02

  Present 12.0 (6.8-17.3) 5.8 (3.7-7.8)
  Absent 10.5 (9.3-11.7) 4.0 (3.0-5.0)
Location of tumor 0.71 0.08

  Frontal 10.5 (7.0-14.0) 3.8 (3.0-4.7)
  Temporal 9.3 (5.2-13.5) 6.6 (3.4-9.7)
  Parietal 13.5a (1.8-9.8) 4.0 (2.5-5.5)
  +1 lobes 10.1 (7.1-13.1) 5.8 (4.6-6.9)
Neurological deficit 0.25 0.51

  Present 5.5 (0.90-10.2) 3.0 (0.6-6.6)
  Absent 10.1 (8.5-11.7) 4.2 (2.9-5.4)
Crossing the midline 0.73 0.30

  Present 9.1 (4.2-14.0) 4.1 (1.6-6.5)
  Absent 10.8 (8.0-13.6) 4.1 (0.5-5.0)
Surgical resection 0.24 0.18

  Present 10.6 (8.9-12.2) 4.8 (3.7-6.0)
  Absent 7.7 (7.0-8.4) 4.2 (0.8-7.6)
Extent of surgery 0.89 0.13

  Total 11.6 (6.6-17.4) 3.3 (1.7-4.8)
  Subtotal 13.2 (8.8-11.4) 4.8 (3.1-6.5)
Grade 0.01 0.03

  I 15.1 (8.2-21.9) 5.0 (0.1-12.8)
  II 10.4 (9.7-11.4) 5.3 (4.0-6.7)
  Could not be determined 4.8 (4.2-5.3) 1.6 (0.1-4.5)
Histology 0.01 0.01

  Astrocytoma 10.5 (8.8-12.1) 5.7 (4.3-7.0)
  Oligodendroglioma 14.6 (8.2-20.0) 5.7 (3.2-8.2)
  Oligoastrocytoma 9.4 (4.3-11.3) 3.3 (2.9-3.6)
IDH1 mutation 0.07 <0.01

  Present 12.4a (10.6-14.2) 4.6 (1.5-7.6)
  Absent 4.9a (4.0-5.8) 1.6a (0.6-2.6)
TP53 mutation 0.62 0.01

  Present 9.7a (8.0-11.4) 2.7 (2.2-3.1)
  Absent 10.3a (8.8-11.7) 5.7 (4.2-7.2)
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Characteristic

Overall Survival Progression-Free Survival
Year (95% CI) P Year (95% CI) P

1p/19q co-deletion 0.15 0.36

  Present 8.4a (6.8-10.0) 3.0 (2.8-3.2)
  Absent 6.7 (4.1-9.3) 3.5 (1.9-5.1)
Adjuvant therapy 0.19 0.03

  Present 9.3 (7.0-11.7) 5.7 (4.4-6.9)
  Absent 12.0 (8.0-16.1) 3.3 (2.1-4.4)
Relapse 0.37 -
  Present 10.4 (9.1-11.8) -
  Absent 15.1 (7.1-23.1) -
Relapse Grade <0.001 -
  Same 20.1a (14.9-25.3) -
  Higher 9.1 (5.8-12.4) -
Therapy After Relapse 0.73 -
  RT 10.4 (6.3-14.5) -
  CT 14.1 (3.5-24.7) -
  Surgery 11.0a (7.9-14.2) -
  CRT 9.1 (6.7-11.6) -
  Surgery + other therapies 10.6 (7.2-14.0) -
Remission <0.001 -
  Absent 7.5 (6.7-8.4) -
  Present 15.1 (11.3-18.9) -

aThe median value could not be used because 50% mortality rate could not be achieved. Therefore, the mean value 
was used. IDH: Isocitrate Dehydrogenase, TP53: Tumor Protein 53, RT: Radiotherapy, CT: Chemotherapy, CRT: 
Chemoradiotherapy

Table 5. Cox Regression Analysis of Factors Affecting Overall Survival and Progression-Free Survival
Overall Survival

Characteristic OR (95% CI) P
Grade could not be determined 22.5 (3.8-133.4) 0.001

Astrocytoma-Oligoastrocytoma 1.6 (0.8-3.4) 0,19

Higher grade relapse 2.6 (0.9-7.1) 0,07

Absence of remission 2.8 (1.1-7.1) 0,04

     Progression-Free Survival
Characteristic OR (95% CI) P
Absence of IDH1 mutation 21.2 (3.1-142.6) 0.002

Presence of TP53 mutation 3.5 (0.9-13.1) 0.06

IDH: Isocitrate Dehydrogenase, TP53: Tumor Protein 53
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AĞRILI HASTADA PRATİK ÖNERİLER: ALFA LİPOİK ASİT
SERDAR CEYLAN

HACETTEPE ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI, IÇ HASTALIKLARI ANABILIM DALI, GERIATRI BILIM DALI

Alfa lipoik asit (ALA) tiyoasetik asit olarak da bilinir ve mitokondriyal enerji metabolizması için gerekli molekül-
lerden biridir. Askorbik asit ve glutatyon gibi antioksidanların ve antioksidan enzimlerin artmasına yardımcı olur 
(1). Düşük toksisiteye sahip olan ALA farklı hastalıkların ağrı semptomlarının tedavisindeki faydaları birçok ran-
domize kontrollü çalışmada araştırılmıştır. En çok çalışma yapılan hastalar diyabetik polinöropatiye bağlı gelişen 
ağrısı olan hasta grubudur. Diyabetik polinöropati, çok sık görülen bir periferik nöropatik ağrı türüdür ve yönetil-
mesi zor olan kronik ağrıya neden olabilir. Diyabetik nöropatide rol oynayan patogenetik mekanizmalar şunlardır: 
Sorbitol birikimine yol açan poliol yolu boyunca artan akış, miyo-inositolde azalma ve buna bağlı olarak azalan 
Na+-K+-ATPase aktivitesi; endonöral mikrovasküler hasar ve artan oksijen serbest radikal aktivitesi ile nitrik oksit 
inaktivasyonuna bağlı hipoksi. Alfa lipoik asit, çoklu antioksidan özellikleri sayesinde periferik diyabetik nöropati 
üzerinde olumlu etkiler yapmaktadır. Alfa-lipoik asit ile tedavi, önemli bir endojen antioksidan olan indirgenmiş 
glutatyonu arttırır. Alfa lipoik asidin diyabetik polinöropatik ağrıda kullanımına dair randomize kontrollü çalışma-
lar dahil edilerek meta-analizler yapılmıştır. 2022 yılında yayımlanan meta-analizde plasebo ile karşılaştırıldığın-
da, ALA tedavisi toplam semptom skorunu azaltmaktadır. Alt grup analizi sonucunda, ALA ile tedavi edilen hasta-
larda plaseboya kıyasla ani batıcı ağrı, yanma, parestezi ve uyuşma şikayetlerinde azalma olduğu gösterilmiştir. 
Ek olarak, intravenöz ve oral her iki uygulama yolu da toplam semptom skorunu azaltmıştır (2). Bu meta-analiz 
sonucunda da önceki veriler desteklenerek diyabetik polinöropatik ağrının tedavisinde ALA’nın kullanılması ge-
rektiği belirtilmiştir. 

Alfa lipoik asit diğer ağrı ilişkili hastalıklarla ilgili verileri incelendiğinde karpal tünel sendromu, migren, fibom-
yalji, yanan ağız sendromu gibi hastalıklara sahip katılımcılarla yapıldığı görülmektedir. Karpal tünel sendromu 
olan hastalarda ağrının gece ve gündüz şiddeti ALA ve plasebo alan gruplar arasında iki aylık tedavi sonrasında 
karşılaştırılmıştır. Alfa lipoik asit alan grupta gece ve gündüz ağrı şiddetleri azalırken plasebo alan grupta ise 
artmıştır (3). Migren hastalarında yapılan randomize kontrollü çalışmada ALA ile aylık migren atağı sayısında, baş 
ağrısı şiddetine, bulantı/kusma ile geçen gün sayısında, akut ağrı nedeni ile alınan ilaç sayısında ve baş ağrısı sü-
resinde plaseboya göre olumlu fark oluşmamıştır. Buna karşın atak sıklığı, baş ağrısı olan gün sayısı ve baş ağrısı 
şiddeti ALA ile tedavi edilen grupta tedaviye başlanmadan önceki duruma göre azalmıştır (4). Yanan ağız sendromu 
ALA’nın etkilerinin değerlendirildiği bir başka ağrılı hastalıktır. Açık bir neden olmaksızın ağızda devam eden veya 
tekrarlayan yanmanın olduğu bu hastalıkta ALA tedavisinin plaseboya karşı üstünlüğü olduğunu ve olmadığını 
gösteren çalışmalar bulunmaktadır (5, 6). Nedeni bilinmeyen ağrıya sahip hastaların ALA ile tedavi edilmesi üzeri-
ne yapılan randomize kontrollü çalışmada placeboya karşı ağrı skorlarında üstünlük göstermiştir (7). 

Fibromyalji hastalarının ağrı tedavisinde ALA ve plasebo tedavileri arasındaki etki farkı IMPALA çalışmasında kar-
şılaştırılmıştır. Alfa lipoik asidin placeboya karşı ağrıyı azaltmada üstünlüğü gösterilememiştir (8). Kemoterapiye 
(oksaliplatin ya da sisplatin) sekonder periferal nöropati tedavisinde de ALA’nın plaseboya karşı en kötü ağrı, orta-
lama ağrı ve ağrıların aktiviteleri engelleme skorlarında üstünlüğü saptanmamıştır. (9). 

Sonuç olarak ALA diyabetik polinöropatik ağrısı olan hastalarda kullanılması randomize kontrollü çalışmalar ve 
meta-analizler ile desteklenmektedir. Diğer ağrı ilişkili hastalıklarla ilgili veriler kısıtlı olup daha fazla çalışmaya 
ihtiyaç bulunmaktadır. 

Kaynaklar
1. Shay KP, Moreau RF, Smith EJ, Smith AR, Hagen TM. Alpha-lipoic acid as a dietary supplement: molecular 



373

SÖZEL BİLDİRİLER
mechanisms and therapeutic potential. Biochimica et biophysica acta. 2009;1790(10):1149-60.

2. Cassanego G, Rodrigues P, De Freitas Bauermann L, Trevisan G. Evaluation of the analgesic effect of ɑ-lipoic 
acid in treating pain disorders: A systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Phar-
macological research. 2022;177:106075.

3. Passiatore M, Perna A, De-Vitis R, Taccardo G. The Use of Alfa-Lipoic Acid-R (ALA-R) in Patients with Mild-
Moderate Carpal Tunnel Syndrome: A Randomised Controlled Open Label Prospective Study. Malaysian ort-
hopaedic journal. 2020;14(1):1-6.

4. Magis D, Ambrosini A, Sándor P, Jacquy J, Laloux P, Schoenen J. A randomized double-blind placebo-control-
led trial of thioctic acid in migraine prophylaxis. Headache. 2007;47(1):52-7.

5. López-Jornet P, Camacho-Alonso F, Leon-Espinosa S. Efficacy of alpha lipoic acid in burning mouth syndro-
me: a randomized, placebo-treatment study. Journal of oral rehabilitation. 2009;36(1):52-7.

6. Palacios-Sánchez B, Moreno-López LA, Cerero-Lapiedra R, Llamas-Martínez S, Esparza-Gómez G. Alpha li-
poic acid efficacy in burning mouth syndrome. A controlled clinical trial. Medicina oral, patologia oral y cirugia 
bucal. 2015;20(4):e435-40.

7. Esposito C, Ugo Garzarella E, Santarcangelo C, Di Minno A, Dacrema M, Sacchi R, et al. Safety and efficacy of 
alpha-lipoic acid oral supplementation in the reduction of pain with unknown etiology: A monocentric, ran-
domized, double-blind, placebo-controlled clinical trial. Biomedicine & pharmacotherapy = Biomedecine & 
pharmacotherapie. 2021;144:112308.

8. Gilron I, Robb S, Tu D, Holden R, Towheed T, Ziegler D, et al. Double-blind, randomized, placebo-controlled cros-
sover trial of alpha-lipoic acid for the treatment of fibromyalgia pain: the IMPALA trial. Pain. 2021;162(2):561-8.

9. Guo Y, Jones D, Palmer JL, Forman A, Dakhil SR, Velasco MR, et al. Oral alpha-lipoic acid to prevent chemot-
herapy-induced peripheral neuropathy: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Supportive care 
in cancer : official journal of the Multinational Association of Supportive Care in Cancer. 2014;22(5):1223-31.



374

SÖZEL BİLDİRİLER
S-18 

ÜRTİKER TANI VE TEDAVİSİ
EBRU ÖZDEMİR

MALATYA EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI, ERIŞKIN ALLERJI VE IMMUNOLOJI BÖLÜMÜ

Ürtiker ani başlayan, deriden kabarık, pembe kırmızı renkte, sınırları belirgin, çeşitli şekil ve büyüklükte olabilen 
kaşıntılı deri lezyonlarıdır. Ürtikere dermis veya subkutan tutuluma bağlı olan anjioödem (AÖ) eşlik edebilir. Has-
taların yarısında sadece ürtiker görülürken, %40’ında ürtiker ve AÖ beraber, %10’unda ise AÖ tek başına bulunur. 
Ürtiker 30 dak-24 saat içinde bir yerden kaybolur, başka yerde tekrarlar. Halk arasında kurdeşen, dabaz olarak da 
bilinir. Altı haftadan kısa süren klinik tablolar akut ürtiker (AÜ), altı hafta ya da daha uzun süren klinik tablolar ise 
kronik ürtiker (KÜ) olarak tanımlanır. Altı haftadan uzun süren, ancak haftada ikiden daha az atak gelişen durum-
lar için epizodik KÜ tanımı kullanılır. KÜ kronik spontan ürtiker (KSÜ) ve kronik uyarılabilir ürtiker olarak sınıflanır. 
Kronik uyarılabilir ürtikerin semptomatik dermografizm, soğuk ürtikeri, geç basınç ürtikeri, solar ürtiker, sıcak 
ürtikeri, titreşim anjiyoödemi,  kolinerjik ürtiker, akuajenik ürtiker ve temas ürtikeri gibi alt grupları vardır. İn-
sanların yaklaşık %15-20’sinin yaşamlarının belli bir döneminde AÜ atağı geçirdiği belirlenmiştir. KÜ en sık 20-40 
yaşlarında ve kadınlarda erkeklere oranla iki kat daha sık görülmektedir. KÜ dünya genelinde insanların yaklaşık 
%1’ini etkilemektedir (%0.5-5). KÜ olan bireylerin 2/3’ü KSÜ, yaklaşık 1/3’ü ise fiziksel (uyarılabilir) ürtiker olarak 
bildirilmektedir. Patogenezde primer hücreler mast hücresi ve bazofil hücreleridir. Mast hücreleri tüm vücutta 
özellikle subkütan dokuda bulunmaktadır. Mast hücre aktivasyonundan sonra 10 dakikadan daha az sürede; his-
tamin, triptaz, daha sonra LT-C4, PG-D2 salınır. Bu mediatörler vazodilatasyon, plazmanın postkapiller venüllerden 
subkütan ve intradermal alana sızmasına ve kaşıntıya neden olur. TNF-α, IL-4, IL-5 gibi sitokinlerin salınımı daha 
geç (4-8 saat) olur. Bu mediatörler de lezyonların daha uzun sürmesine neden olurlar. KSÜ’lü olguların %50’sin-
de etiyoloji bulunamamaktadır. İlaçlar (NSAİİ, antibiyotikler, ACE inhibitörleri, radyokontrast maddeler…), gıda ve 
gıda katkı maddeleri, enfeksiyonlar, otoimmünite ve kronik enflamasyon ile seyreden hastalıklar (tiroidit, gastrit, 
bağ dokusu hastalıkları…), malignite (lösemi, lenfoma, miyelom…), inhalan alerjenler, sigara, ortopedik ve dental 
implant ve protezler, stres, depresyon, anksiyete ürtikere neden olabilir. AÜ’de herhangi bir rutin tanısal tetkikin 
yapılması gerekli değildir. KÜ tanısı için tam kan sayımı, sedim, crp gibi rutin tanısal tekikler yapılabilir. Şüpheli 
ilaçların kesilmesi önerilir. Öyküye dayalı ileri tanısal tetkikler yapılabilir. Ayırıcı tanıda özellikle ürtikeryal vaskülit, 
herediter AÖ ve otoenflamatuvar hastalıklar düşünülmelidir. Ürtikeryal vaskülitte lezyonlar 24 saatten daha uzun 
sürer ve iyileşirken yerlerinde purpura veya pigmentasyon bırakırlar. Hastalarda ateş, artralji, artrit, sedimantas-
yon artışı, hipokomplementemi, dolaşan immün kompleksler bulunabilir. Histopatolojide lökositoklastik vaskülit 
bulguları görülür. Ürtiker sadece AÖ ile seyrediyor, beraberinde karın ağrıları da eşlik ediyorsa mutlaka herediter 
veya kazanılmış AÖ dışlanmalıdır. Otoenflamatuvar hastalıklarda yirmi dört saate kadar süren ürtikeryal ve/veya 
makülopapüler döküntüler (kaşıntılı/kaşıntısız), yirmi yaş öncesi başlangıç, ateş, eklem ağrısı, halsizlik gibi sis-
temik semptomlar, histopatolojide nötrofil baskınlığı, sistemik amiloidoz eğilimi olur. Tedavide yapılması gereken 
nedenin ortadan kaldırılması ve semptomların giderilmesidir. Ürtikeri tetikleyebilecek etmenlerden sakınılması 
(yoğun egzersiz, kuvvetli kurulanma, alkol, NSAİİ, yorgunluk, stres, sigara…) önerilir. Antihistaminler (H1 reseptör 
blokerleri ) tedavinin başlıca ilaçlarıdır. İkinci kuşak antihistaminler önce standart dozunda başlanır, yetersiz ol-
duğu hastalarda dozun 4 katına kadar artırılması önerilir. Semptomlar kontrol edilemiyorsa son kullanılan dozda 
başka bir ikinci kuşak antihistamine geçilir. İhtiyaç halinde değil, her gün düzenli kullanılması önerilir.  Lökotrien 
reseptör antagonistleri (LTRA, montelukast); ürtikerde etkinliği net değildir, ancak ikinci kuşak antihistaminlerle 
kombinasyon tedavilerinde etkili bulan çalışmalar da vardır. Topikal streoidler önerilmemektedir. Oral steroid-
ler, 10 günü geçmeyecek şekilde, akut ürtiker ve kronik ürtikerin akut alevlenmesinde önerilebilir. H2 reseptör 
antagonistleri önerilmemektedir. Omalizumab: IgE’ye karşı geliştirilmiş rekombinan humanize monoklonal IgG 
antikorudur. İkinci kuşak antihistamine yeterli yanıt olmadığında tedavi algoritmasında ikinci sırada yer alan onaylı 
ve etkin tek tedavi seçeneğidir. 4 haftada bir 300 mg subkutan olarak uygulanır. 300 mg 6 ay süreyle, yanıt yoksa; 
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600 mg/2 hafta dozuna yükseltilebilir. AÜ’de ikinci kuşak antihistaminler 3-4 hafta boyunca düzenli kullanılmalıdır. 
Hızlı etki istendiğinde veya sadece acil şartlarında birinci kuşak antihistaminlerin (feniramin maleat) parenteral 
formu yavaş IV veya IM kullanılmaktadır. 
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IN-HOSPITAL AND POST-DISCHARGE OUTCOMES OF 
SEVERE HYPERKALEMIA
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Introduction: Severe hyperkalemia (serum potassium >6.5 mEq/L) is a potentially fatal electrolyte disorder that 
frequently requires inpatient management. The present study aimed to examine in-hospital and post-discharge 
outcomes among patients with severe hyperkalemia.

Material and methods: A total of 250 patients who were admitted with severe hyperkalemia between 2018 and 
2021 were included in the study. Demographic and baseline laboratory features, comorbid diseases, treatments, 
and hyperkalemia episodes before admission were obtained retrospectively from their medical records (Table1). 
In-hospital and post-discharge outcomes and hyperkalemia recurrences were recorded. 

Results: Hypertension and chronic kidney disease (CKD) were the most common co-existing disorders. Serum po-
tassium (SK) levels normalized in 78% of the patients during the in-hospital stay. The in-hospital mortality rate was 
33.2%. Malignancy, acute kidney injury (AKI) on normal basal kidney function (not on CKD), failure of correction of 
SK, and intensive care unit need were significantly associated with mortality (Table2). The reduction in mortality 
rate was blunted when correction of SK is carried out by dialysis (Table3). The post-discharge mortality rate was 
30.5% after a median follow-up of 25 months (Figure). Post-discharge recurrent episodes of hyperkalemia were 
observed in 35.9% and 39.5% of patients within 6 and 12 months, respectively.

Conclusion: In spite of meticulous care, among patients with severe hyperkalemia, in-hospital and post-discharge 
mortality and post-discharge readmission rates are unacceptably high. Comorbid disorders, baseline kidney func-
tion when AKI occurs, and the way of correction of SK significantly affects the inpatient mortality rate. Future work 
should focus on finding the best practice measures to reach better outcomes.

Keywords: Dialysis, hyperkalemia, in-hospital mortality, recurrence
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of study population
Age, years 68 (19-96)*
Sex, male, n (%) 151 (60.4)
Kidney function and electrolytes
Potassium, mEq/L 7.0 (6.5-9.5)
Sodium, mEq/L 136 (112-148)
Creatinine, mg/dL 3.3 (0.7-28.2)
Calcium, mg/dL 8.4 (5.0-11.7)
Bicarbonate, mEq/L 17 (3.0-31)
AKI on CKD 42 (16.8)
AKI on NKF 80 (32.0)
CKD, n (%)
   Stage I-II
   Stage III
   Stage IV
   Stage V 
   Stage V HD

134
9

21
24
28
52

(53.6)
(3.6)
(8.4)
(9.6)

(11.2)
(20.8)

Comorbidities and associated disorders
Diabetes mellitus, n (%) 95 (38.0)
Hypertension, n (%) 160 (64.0)
Coronary artery disease, n (%) 56 (22.4)
Heart failure, n (%) 63 (25.2)
Chronic liver disease, n (%) 13 (5.2)
Malignancy, n (%) 57 (22.8)
Sepsis, n (%) 37 (14.8)
Drugs used before admission
RAAS blocker, n (%)
  ACEi
  ARB

120
93
27

(48.0)
(37.2)
(10.8)

MRA, n (%) 54 (21.6)
Beta blockers, n (%) 92 (36.8)
ECG findings attributed to hyperkalemia, n (%) 90 (36.0)
PESK within the last 12 months, n (%) 106 (42.4)

* Median (min-max); AKI, acute kidney injury; CKD, chronic kidney disease; NKF, normal kidney function; HD, 
hemodialysis; RAAS, renin angiotensin aldosterone blocker; ACEi, angiotensin converting enzyme inhibitor; ARB, 
angiotensin receptor blocker; MRA, mineralocorticoid receptor antagonist; ECG, Electrocardiogram; PESK, previ-
ous episode of severe hyperkalemia  

Table 2. Multivariate analysis of factors associated with in-hospital mortality
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Table 2. Multivariate analysis of factors associated with in-hospital mortality

Variable Unadjusted 
OR (95% CI) p Adjusted 

OR (95% CI) p

Age 0.99 0.98-1.01 0.679

Male gender 1.15 0.67-1.98 0.608

Serum K 0.98 0.62-1.53 0.924

Serum sodium 0.97 0.93-1.01 0.218

Serum calcium 0.58 0.42-0.79 0.001* 0.69 0.47-1.00 0.054

Serum creatinine 0.96 0.89-1.03 0.283

Serum HCO3 1.13 0.47-2.70 0.779

Hypertension 0.50 0.29-0.85 0.011* 0.62 0.28-1.36 0.235

Coronary artery disease 0.68 0.35-1.31 0.249

Diabetes mellitus 0.60 0.34-1.05 0.072

Heart failure 0.67 0.36-1.27 0.227

Chronic liver disease 2.47 0.80-7.60 0.115

AKI 2.38 1.39-4.09 0.002*

AKI on NKF 3.20 1.83-5.60 <0.001* 3.25 1.08-9.80 0.036*

AKI on CKD 1.00 0.50-2.03 0.984

CKD 0.46 0.27-0.79 0.005* 1.87 0.64-5.42 0.248

ESKD on dialysis 0.70 0.36-1.35 0.292

Malignancy 2.93 1.60-5.39 0.001* 2.56 1.16-5.62 0.019*

Sepsis 4.81 2.30-10.08 <0.001* 1.98 0.74-5.28 0.170

MRA use 0.64 0.32-1.26 0.202

RAAS blocker use 0.56 0.33-0.96 0.036* 0.86 0.40-1.87 0.705

Beta-blocker use 0.96 0.55-1.66 0.880

Positive ECG findings 1.36 0.79-2.34 0.264

Failure of correction of SK 6.65 3.46-12.79 <0.001* 4.95 2.28-10.73 <0.001*

Correction of SK with dialysis 0.714 0.41.22 0.220

ICU need 7.29 3.80-13.99 <0.001* 7.77 3.54-17.05 <0.001*

PESK within 12 months 1.00 0.59-1.71 0.980

*p<0.05; AKI, acute kidney injury; CKD, chronic kidney disease; NKF, normal kidney function; ESKD, end-stage 
kidney disease; RAAS, renin angiotensin aldosterone blocker; MRA, mineralocorticoid receptor antagonist; ECG: 
electrocardiogram; SK, serum potassium; ICU, intensive care unit; PESK, previous episode of severe hyperkalemia
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Table 3. Correction of serum potassium and mortality

Died in the hospital
(n=83)

Survived discharge
(n=167) p

Failure to correct SK 37 (44.6) 18 (10.8) <0.001*
Correction of SK with medications only 15 (18.1) 73 (43.7) <0.001*
Correction of SK with dialysis 31 (37.3) 76 (45.5) 0.219

*SK, Serum potassium.

Figure. Post-discharge survival in patients with severe hyperkalemia
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ANTIRESORPTIVE THERAPIES FOR OSTEOPOROSIS IN 
OLDER WOMEN

EYYÜP MURAT EFENDİOĞLU, ZEYNEL ABİDİN ÖZTÜRK
GAZIANTEP ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI IÇ HASTALIKLARI ANABILIM DALI, GERIATRI BILIM DALI

Abstract
Objectives: We aimed to compare the effectiveness of alendronate, zoledronic acid, and denosumab in elderly 
osteoporotic women.

Methods: This retrospective study included 317 elderly women with osteoporosis, aged 65 years and older, who 
applied to a geriatrics outpatient clinic. The number of patients receiving alendronate, zoledronic acid, and deno-
sumab was 98, 101, and 118, respectively. Bone mineral density (BMD) was measured at baseline and 24th month 
by performing dual-energy x-ray absorptiometry scans.

Results: The comorbidities and laboratory analysis results of the patients were similar. The percentage change 
in lumbar BMD in the alendronate, zoledronic acid, and denosumab groups was 3.67%, 4.24%, and 3.61%, while 
the percentage change in femoral neck BMD was 3.30%, 2.95%, and 3.67%, respectively. There was no statistically 
significant difference between the treatment groups in terms of the lumbar spine and femoral neck BMD changes.

Conclusion: This study has shown that alendronate was not inferior to zoledronic acid and denosumab in the treat-
ment of osteoporosis in older women. The results of our study may guide osteoporosis treatment in elderly women.

Keywords: Older women, Osteoporosis, Alendronate, Zoledronic acid, Denosumab

Table 1.  Socio-demographic characteristics and laboratory analysis results of the participants
Treatment Subgroups

Total 
(n=317) pAlendronate 

(n=98)
Zoledronate 

(n=101)
Denosumab 

(n=118)
Age(years)# 68.7±4.6* 69.4±5.2 70.6±5.9* 69.6±5.4 0.031*
Age group

65-74 years 89 (90.8%) 83 (82.2%) 90 (76.3%) 262 (82.6%)
0.05875-84 years 9 (9.2%) 15 (14.9%) 23 (19.5%) 47 (14.8%)

≥85 years 0 (0.0%) 3 (3.0%) 5 (4.2%) 8 (2.5%)
Other Comorbidities

Hypertension 42 (42.9%) 39 (38.6%) 54 (45.8%) 135 (42.6%) 0.565
Diabetes mellitus  24 (24.5%) 19 (18.8%) 25 (21.2%) 68 (21.5%) 0.619
Coronary artery disease 12 (12.2%) 15 (15.0%) 14 (11.9%) 41 (13.0%) 0.764
Asthma/COPD 8 (8.2%) 8 (7.9%) 9 (7.6%) 25 (7.9%) 0.989
Cancer 3 (3.1%) 7 (6.9%) 7 (5.9%) 17 (5.4%) 0.452
Glucocorticoid use  28 (28.6%) 18 (17.8%) 22 (18.6%) 68 (21.5%) 0.117

Serum 25-OH vitamin D (nmol/L) # 36.1±5.8 36.8±6.2 35.9±5.0 34.2±9.9 0.854
Parathyroide hormone (pg/ml) # 58.3±27.6 61.4±48.8 63.4±47.2 62.7±51.6 0.601
Serum calcium (mg/dl) # 9.7±0.6 9.7±0.5 9.7±0.6 9.7±0.6 0.894
Serum phosphorus (mg/dl) # 3.6±0.4 3.7±0.6 3.7±0.5 3.7±0.5 0.855
C-reactive protein (mg/dl) # 3.6±4.4 3.7±4.3 3.9±4.0 3.8±4.2 0.844
Erythrocyte sedimentation rate (mm/hr)† 17 18 17 17 0.465
Serum creatinine (mg/dl) # 0.71±0.18 0.71±0.20 0.72±0.22 0.71±0.20 0.912

* p≤0.05; #Data are presented as mean±SD; †Data are presented as median; COPD, chronic obstructive pulmonary 
disease.



381

SÖZEL BİLDİRİLER
Table 2. Comparison of the DXA scan assessments of the treatment subgroups

Treatment Subgroups
p Total

Alendronate Zoledronate Denosumab
Lumbar spine

Baseline BMD (g/cm2) # 0.73±0.07 0.75±0.09  0.71±0.09* 0.001* 0.73±0.09
24th month BMD (g/cm2) # 0.77±0.08 0.78±0.08  0.73±0.09* <0.001* 0.76±0.09
BMD change (%)† 3.67 4.24 3.61 0.788 3.81

Femoral neck
Baseline BMD (g/cm2) #  0.60±0.08* 0.59±0.07  0.58±0.09* 0.121* 0.59±0.08
24th month BMD (g/cm2) #  0.62±0.08 0.61±0.07  0.60±0.09 0.232 0.61±0.08
BMD change (%)† 3.30 2.95 3.67 0.509 3.12

Baseline major osteoporotic 
fracture risk (%)† 7.8 8.2 9.9 0.068 8.4

Baseline hip fracture risk (%)† 2.2* 2.4 3.2* 0.042* 2.55
*Significant at 0.05 level #Data are presented as mean±SD; †Data are presented as median; BMD, bone mineral 
density.
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HİPONATREMİ İLE SEYREDEN KRONİK İNFLAMATUVAR 
DEMİYELİNİZAN POLİNÖROPATİ OLGUSU

MUSTAFA ÇAM
ÇANAKKALE ONSEKIZ MART ÜNIVERSITESI NÖROLOJI AD 

Özet:  Kronik bir süreçte açığa çıkan, sonradan kazanılan (kalıtsal olmayan), immün sistemin rol aldığı perife-
rik sinirsisteminin bir hastalığıdır. Hastalığın oluşum mekanizması tam olarak aydınlatılamamış olmasına karşın 
immün sistemin dahil olduğu konusunda güçlü kanıtlar vardır. Akut başlangıçlı İnflamatuvar Demiyelinizan Poli-
nöropati’lerde hiponatremi gelişimi bilinen bir durumdur. Olgumuzda hiponatreminin ön planda olduğu, bu neden-
le güç kaybının genel durum bozukluğu ve hiponatremiye bağlandığı Kronik İnflamatuvar Demiyelinizan Polinöro-
pati Olgusu anlatılmıştır.

Olgu: 72 yaşında erkek hasta bilinç bulanıklığı,  el ve ayaklarda  güçsüzlük şikayetleri ile kliniğimize başvurdu. 
Öyküsünden şikayetlerinin COVID-19 sonrası geliştiği ve sodyum düşüklüğü nedeniyle başka merkezlerde tedavi 
edildiği öğrenildi. 6 aydır yatağa bağımlı olduğu ve destekli yaşadığı öğrenildi. Yapılan laboratuar tetkiklerinde se-
rum sodyum değeri 120 mEq/L idi. Sodyum replasman tedavisine başlandı. Alt ekstremite kas gücü bilateral 1/5 
olup paraparezik idi. DTR global kayıptı. EMG ileti bloklarının eşlik ettiği duysal-motor liflerin etkilendiği demiye-
linizan polinöropati ile uyumlu bulundu. BOS protein düzeyi yüksekti (46 mg/dl). Hastaya IVIG verildi. Kas gücünde 
kısmi artış olmasında rağmen sodyum düşüklüğü devam etti. 5 kür plazmaferez tedavisi sonrası Kas gücü 3+/5 
saptandı. Sodyum düzeyleri 135-140 arasında seyretti. FTR egzersizlerine devam etmek üzere taburcu edildi. 

Tartışma: Ana özelliği immün ilişkili demyelinizasyon olan polinöropatiler, zaman, klinik ve farklı tedavilere cevap 
verme bakımından bir spektrum oluşturmaktadırlar.Hastamızda IVIG tedavisine kısmi yanıt alınmış, plazmaferez 
sonrası kliniği daha belirgin düzelmiştir.  Bu spektrumda akut olan çok iyi bilinen Guillain Barre sendromundan, 
kronik olup asimetrik tutulumlara kadar çeşitli hastalıklar bulunmaktadır. KİDP’nin başlangıç özelliği progresif (8 
haftadan uzun süren), simetrik ekstremite kuvvetsizliği ve duyu kusurudur. Hastalık ayrıca Guillain Barre’ye ben-
zer klinik ile başlayabilir. Akut dönnemde, hastalığıın seyrine bakmaksızın bu durumun Guillain Barre mi yoksa 
KİDP’nin başlangıcı mı olduğunu anlamak mümkün değildir. GBS nedeni ile hospitalize edilmiş hastalar arasında 
hipo- natreminin çeşitli formlarına rastlanmıştır. GBS deki hiponatreminin patolojik mekanizması halen tam ola-
rak aydınlatılamamıştır. Hastamızda aralıkarla ciddi düzeyde sodyum düşüklüğü gelişmiş ve bu nedenle  dönem 
dönem genel durumu bozularak bilincinde kötüleşme olmuştur. Sık sık sodyum replasman tedavisi almak du-
rumunda kalmıştır. Hastamız Sodyum düşüklüğü nedeniyle motor bulguların örselenmesi nedeniyle ilgi çekici 
bulunmuştur.
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KLİNİĞİMİZDE TİROİD NODÜLER HASTALIK İLE TAKİP 
EDİLEN HASTALARDA HİPOTİROİDİ, HİPERTİROİDİ VE 

ÖTİROİDİ ORANLARI
DOĞU KARAHAN, LEZAN KESKİN

1. MALATYA TURGUT ÖZAL ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI IÇ HASTALIKLARI ABD, MALATYA
2. MALATYA TURGUT ÖZAL ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI ENDOKRINOLOJI BD, MALATYA

Giriş: Tiroid nodülleri toplumda çok sık görülmektedir. Nodül gelişimindeki en önemli faktörler coğrafi bölge, 
genetik yatkınlık, alınan iyot miktarı, selenyum ve çinko eksikliği, sigara kullanımı olarak belirtilmektedir. Büyük 
kısmı asemptomatik olan nodüller kadınlarda daha çok görülmektedir ve yaşla birlikte sayısı ve büyüklüğü art-
maktadır (1). 

Tiroid nodülleri bası semptomlarına yol açması, kozmetik kaygı yaratması açısından tek veya multipl olması ehem-
miyet taşır(2). Oysa tiroid nodülleri için asıl endişe kanser açısından taşıdıkları risk (ve beraberinde tipi) ve tiroid 
disfonksiyonuna neden olup olmadıklarıdır (2,3).

Tiroid nodülleri çoğunlukla kan testlerinde tespit edilen hipertiroidi ya da hipotiroidi tablosu mevcudiyeti sonrası 
yapılan boyun muayenesi ya da bakılan tiroid ultrasonografi sonrası tespit edilmektedir. Bazı ileri vakalarda ise 
boyun bölgesinde ele gelen şişlik, dolgunluk hissi, yutkunurken takılma hissi, nefes darlığı, ses bozukluğu gibi 
şikayetler ile başvurmaktadır. Yine boyun bölgesine yapılan radyolojik tetkiklerde incidental olarak tespit edilebilen 
nodüller sıktır (4,5).Tiroid nodüllerinin değerlendirilmesinde ultrasonografik görüntüleme ve eşliğinde ince iğne 
aspirasyon biyopsisi (İİAB) altın standart olarak yerini korumaktadır (6). 

Tiroid nodülleri tespit edilen vakaların büyük kısmının ötiroid olduğu, asemptomatik oldukları ve ilaç kullanmadığı 
belirtilmektedir (1). Bu çalışmada kendi kliniğimizde tespit ettiğimiz tiroid nodülleri olan vakaların ötiroid, hipoti-
roidi ve hipertiroidi oranlarını belirlemeyi ve tiroid için ilaç kullanma oranlarını belirlemeyi amaçladık. Bu sayede 
özellikle ötiroid ve asemptomatik olan vakalarda tiroid nodüllerinin tespitinde ve takip-değerlendirilmesinde yol 
gösterici farkındalık oluşturmayı amaçladık.

Materyal - Metot: Çalışmaya Malatya Turgut Özal Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim Ve Araştırma Hastanesi dahi-
liye ve endokrinoloji polikliniğine başvuran ve tiroidde en az 1 nodülü olan 360 hasta dahil edildi. Çalışmada, tiroid 
ultrasonografi sonuçları retrospektif olarak sistemden taranarak değerlendirildi. Görüntüleme ile tiroid nodülü  
>1 cm olan veya <1cm ‘e eşlik eden malignite şüpheli görünüm ve aile anamnezi bulunan vakalar çalışmaya da-
hil edildi. İlaç anamnezi sorgulandı. Tiroid fonksiyon testleri değerlendirildi. Olguların sayısal ve yüzdesel olarak 
hipotiroidi, ötiroidi ve hipertiroidi oranları hesaplandı ve yine hipotiroidi ve hipertiroidi açısından ilaç kullanma 
oranları değerlendirildi.  

İstatistiksel analizler SPSS (Statistical Program in Social Sciences) 25 ile gerçekleştirildi. Karşılaştırma testlerin-
de anlamlı sonuçlar p<0,05 olarak değerlendirildi. Kategorik verilerin analizi ki-kare (‐2) testi ile yapıldı. 

Sonuçlar: Hastaların yaşları 18 ile 97 arasında idi ve ortalama yaş 49.3 ± 13.9 olarak tespit edildi. Çalışmaya ka-
tılan olguların 306 (%85.0)’sı kadın, 54 (%15.0)’ü erkek idi (Grafik 1). Vakaların 29’unda  (%8) hipotiroidi mevcut 
olup levotiroksin, 58’inde (%16) hipertiroidi mevcut olup metimazol ya da propiltiourasil kullandığı tespit edildi. 
Geri kalan 273 hasta(%76) ise ötiroid idi. Çalışmaya alınan vakaların çok büyük bir kısmının ötiroid olduğu ve tiroid 
açısından ilaç kullanmadığı gözlendi (Grafik 2). 
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Grafik 1: Çalışmaya dahil edilen vakaların cinsiyet oranları

Grafik 2: Olguların hipertiroidi, hipotiroidi ve ötiroidi oranları 

Tartışma: Tiroid nodüllerinin takibindeki en önemli konu malignite riskinin belirlenmesinden kaynaklanmakta-
dır (5). Hipertirodik vakalarda nodüllerin hiperaktif olup olmadığının belirlenmesi amaçlanmaktadır. Bu amaçla 
technetium (Tc-99m) pertechnetate uptake scan ile değerlendirme yapılmaktadır (7).  Temel bilgi olarak hiperaktif 
nodüllerin malignite riskinin düşük olduğu belirtilmekle birlikte son zamanlarda yapılmış olan bazı çalışmalarda 
tiroid kanser riskinin düşünüldüğünden daha yüksek olduğu belirtilmektedir (8,9). Yine Graves hastalığı zemininde 
hipoaktif nodülleri bulunanlarda papiller kanser riskini Kant R ve ark. çalışmalarında %33-42 olacak şekilde yük-
sek olduğunu belirtmişlerdir (10). Çalışmamızda tiroid nodülleri ve beraberinde hipertiroidik olan hasta kısmının 
oldukça az bir oranı kapsadığı görülmektedir, fakat son çalışmalar ışığında hipertiroidik nodüler tiroid hastalığı 
olan vakaların da malignite açısından evelue edilmesi gerektiği dikkat çekmektedir.

Çalışmamızdaki vakaların %84’lük kısmı hipotiroidi ve ötiroidi tablosunda takip edilmektedir. Hipotiroidik ve ötiro-
dik nodüler tiroid hastalıklarında ultrosonografik risk sınıflama sistemine göre nodül karakteri ve kişiye özel diğer 
risk faktörleri ile birlikte İİAB ile ileri incelenmesi ve takibi gerektiği belirtilmektedir (10,11,12). Tiroid nodüllerinde 
toplumda malignite oranı %5-13 oranında belirtilmektedir ve çoğunlukla iyi diferansiye kanserler şeklinde sey-
retmektedir (10,11,12). Hipotiroidik ve hipertiroidik vakalar klinik tablolar ile başvururken ötiroid vakalar büyük 
oranda insidental olarak saptanmaktadır (10). Insidental tiroid nodüllerinin takip ve ileri değerlendirmesi çelişkili 
bir konudur. Yaptığımız analizde vakaların %76’lık kısmı ötiroid olup bunların bası semptomları ve kozmetik so-
runlar teşkil edenler dışında çok büyük kısmının insidental saptandığı söylenebilir. Son dekadlarda görüntüleme 
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yöntemlerinin gelişmesi ile tiroid nodül tespit sıklığının gittikçe arttığı bildirilmektedir (10,11). Aslında ötiroid olan 
ve şikayeti olmayan sağlıklı kişilerin tiroid ultrasonografi ile taranması standart olarak önerilmemektedir. Ameri-
can Thyroid Association (HAUGEN 2016), National Comprehensive Cancer Network (HOANG 2012), Three-Tiered 
System (FRATES 2005), White Paper of The American College of Radiology (HOANG 2015) guidelinelar tiroid no-
düllerine yaklaşım açısından önerilerde bulunmaktadır (12). Bu guidelineların genel önerileri doğrultusunda va-
kaların özgeçmiş özellikleri, kullandığı ilaçlar, ailesel tiroid hastalığı açısından risk faktörleri, genetik geçişli MEN 
sendromları riski ve yine disfaji, boyun boğaz ağrısı, dispne, ses bozuklukları gibi semptomların olması ve lenfa-
denopati varlığı gibi bulguların varlığı değerlendirilerek bu kişilerin ultrason ile değerlendirilmesi ve ileri evaluas-
yonu önerilmektedir (10,12). Yine incidental saptanan nodüllere yaklaşımda bu risk faktörleri yanında nodüllerin 
ultrasonografik karakteristik özellikleri de değerlendirilerek İİAB, cerrahi kararı ve takibi önerilmektedir (10,12).

Sonuç olarak çalışmamız tiroid nodülleri olan vakaların çoğunun ötiroid olduğu ve tiroid ilacı kullanmadığını gös-
termiştir. Ötiroid olan kişilerin tiroid nodülü açısından ultrasonografik değerlendirilmesinin risk faktörlerine göre 
yapılması ve takibi önerilmektedir. Hipertiroidik olguların toplumda az bir kısmı oluşturduğu tespit edilmiştir. Hi-
potiroidik ve soğuk nodülü olanların ise yine risk faktörleri ve ultrasonografik görünüme göre İİAB ve ileri değer-
lendirmesi planlanmalıdır.
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BİRİNCİ BASAMAKTA YAZILAN AKUT GASTROENTERİT 
TANILI REÇETELERİN ÜÇ YILLIK DEĞERLENDİRİLMESİ: 

ANKARA İLİ ÖRNEĞİ
FATMA İŞLİ1, HANDE KONŞUK ÜNLÜ2, MESİL AKSOY1, 

BAHAR GÜÇİZ DOĞAN3

1. TÜRKIYE ILAÇ VE TIBBI CIHAZ KURUMU, AKILCI ILAÇ KULLANIMI DAIRESI, ANKARA
2. HACETEPE ÜNIVERSITESI, HALK SAĞLIĞI ENSTITÜSÜ SAĞLIK ARAŞTIRMALARI ANABILIM DALI, ANKARA

3. HACETEPE ÜNIVERSITESI, TIP FAKÜLTESI HALK SAĞLIĞI ANABILIM DALI, ANKARA

Amaç: Akut Gastroenterit (AGE), toplumda sık görülen enfeksiyon hastalıkları arasında yer almakta ve bazı du-
rumlarda hayatı tehdit edebilmektedir. Özellikle çocukların daha sık etkilendiği bilinmekle birlikte AGE, tüm yaş 
gruplarında görülebilen bir sağlık sorunudur. Bu çalışma ile çoğunlukla viral etiyolojiye sahip AGE’nin birinci ba-
samaktaki yönetiminde antibiyotik reçete edilmesine dikkati çekmek ve tanılara göre antibiyotik reçeteleme endi-
kasyonu olma durumunu ortaya koymak amaçlanmıştır.

Gereç-Yöntem: Bu çalışmada, Ankara İli’nde 2016-2018 yılları arasında Aile Hekimlerince elektronik ortamda 
oluşturulan ve “Reçete Bilgi Sistemi”ne aktarılan AGE tanılı protokoller incelenmiştir. R istatistik programı kul-
lanılarak protokollere reçete oluşturulma, reçetelerde yer alan ilaçlar ve sistemik olarak kullanılan antibiyotik 
bulunma durumu analiz edilmiştir. Ayrıca reçetelerde yer alan tanılar tespit edilerek bu tanılarda rehberlere göre 
antibiyotik kullanma endikasyonu olma durumu değerlendirilmiştir.

Bulgular: Ankara’da üç yılda Aile Hekimlerince toplam 518.336 AGE tanılı protokol oluşturulduğu ve bu protokol-
lerin de %77,3’ünün reçete ile sonlandığı görülmüştür (400.694 reçete). Toplam reçetelerin %39,7’sinde en az bir 
adet sistemik olarak kullanılan antibiyotik bulunmaktadır. Antibiyotik bulunan reçete yüzdesi 2016 yılında %44,6 
iken 2018 yılında %36,8’e düşmüştür. Reçetelerde yer alan etken maddeler incelendiğinde, her üç yılda da ilk 
sırada nifuroksazid bulunmaktadır (2016 yılında %34,3’ünde; 2017 yılında %37,9’unda; 2018 yılında %38,8’ünde). 
Bunu değişen sıralarda Saccharomyces boulardii ve metronidazol takip etmektedir. “Gastroenterit ve Kolit Diğer, 
Tanımlanmış Enfektif Olmayan” tanısı reçetelerde en fazla bulunan tanıdır. Reçetelerde yer alan tanılar rehberlere 
göre değerlendirildiğinde, yalnızca AGE tanılı reçetelerin 2016 yılında %94,5’inin, 2017 yılında %95,6’sının ve 2018 
yılında ise %96,0’ının antibiyotik verilme endikasyonu olmamasına rağmen antibiyotikle sonlandığı görülmüştür.

Sonuç: Değerlendirmeye alınan her yılda antibiyotik bulunan reçetelerin yaklaşık %95’inde endikasyon olmaması 
ilgi çekici bulunmuştur. Sistemik olarak kullanılan bir antibiyotik olmamakla birlikte, lokal etkili bir antiinfektif 
olan nifuraksazidin tüm yıllarda reçetelerin üçte birinden daha fazlasında bulunması ve probiyotik ajanların sık 
reçetelenmesi, üzerinde düşünülmesi gereken hususlar olarak değerlendirilmektedir. Sağlık hizmetinde önemli 
bir basamak olan birinci basamakta AGE’nin nasıl yönetildiğinin belirlenmesi, sorunun tespiti ve alınacak önlem-
lerin belirlenmesi açısından oldukça önemlidir. AGE tanılarında antibiyotik bulunan reçete yüzdesinde yıllar içinde 
düşüş eğilimi görülmesinin konu ile ilgili olumlu bir gelişme olduğu düşünülmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut Gastroenterit, Antibiyotik, Reçete
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ALZHEİMER HASTALIĞININ TEDAVİSİNDE KULLANILAN 
ASETİLKOLİN-ESTERAZ İNHİBİTÖRLERİNİN 

ELEKTROKARDİYOGRAFİK ETKİLERİ
DİDEM ÖZ1, AYŞE ÇOLAK2

1. DOKUZ EYLÜL ÜNIVERSITESI NÖROLOJI ANABILIM DALI
2. DOKUZ EYLÜL ÜNIVERSITESI KARDIYOLOJI ANABILIM DALI

Amaç: Donepezil ve rivastigmin gibi asetilkolin-esteraz inhibitörleri Alzheimer hastalığının tedavisinde güven-
le kullanılmaktadır. Bu tedavilerin, orta ve şiddetli demansta bilişsel gerilemeyi yavaşlatarak hastaların günlük 
yaşam aktivitelerini iyileştirdiği gösterilmiştir. Ancak bu ilaçların kardiyak ileti sistemi üzerine olan etkileri net 
değildir. Yapılan az sayıdaki çalışmada ve olgu sunumlarında özellikle donepezil kullanımının QTc uzaması ve Tor-
sades de Pointes (TdP) ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Rivastigmin ile yapılan çalışmalarda ise bu ilacın proaritmik 
etkileri net olarak gösterilememiş olsa da bazı olgu örneklerinde QTc uzaması ile ilişkilendirilmiştir.bu çalışmada 
uzun süreli donepezil ve rivastigmin tedavisinin kontrol grubuna göre elektrokardiyografik (EKG) değişikliklerle 
ilişkili olup olmadığının araştırmayı ve özellikle QTc aralığı üzerindeki etkilerini değerlendirmeyi amaçladık.

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmaya nöroloji polikliniğine başvuran 55-85 yaş arası demans tanısı almış asetilkolin-
esteraz inhibitörü tedavisi almayan ve en az 3 aydır antiantikolinerjik tedavi altında izlenmekte olan hastalar dahil 
edildi. Hastalar donepezil, rivastigmin ve yaş, cinsiyet ve bazal klinik özellikler açısından eşleştirilmiş tedavi alma-
yan kontrol grubuna ayrıldı. Donepezil, rivastigmin ve kontrol grupları arasında laboratuvar ve EKG parametreleri 
arasında fark olup olmadığının araştırılması amaçlandı. 

Bulgular: Çalışmamızın verileri kongrede sözel olarak sunulacaktır.

Sonuç: Eşlik eden kardiyovasküler hastalık oranı yüksek olan bu yaşlı hastaları tedavi ederken oluşabilecek aritmi 
riskinin bilinmesi ve değerlendirilmesi oldukça önemlidir. Çünkü yaşlı hastalar QT aralığının yaşa bağlı uzaması ve 
repolarizasyon dispersiyonunun bir sonucu olarak ilaca bağlı aritmilere daha eğilimlidirler. Demans tanısı almış 
hastaların tedavi başlangıcında ve takibinde multidisipliner yaklaşım ile oluşabilecek aritmi riskinin en aza indiri-
lebileceği düşünülmektedir.
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TİP 2 DİABETES MELLİTUS TANILI HASTALARDA 
FATIQUE SIKLIĞI

AYŞE BURCU ÇAM
LAPSEKI DEVLET HASTANESI

Giriş: Çok öznel bir duygu olan fatique,  görünür bir neden olmadan ortaya çıkan  aşırı yorgunluk hissi olarak 
tanımlanmıştır.   Hastalığın kendisine bağlı olabilir ya da sekonder nedenlere bağlı gelişebilir. Etiyolojisi tam bi-
linmemekle birlikte bireysel, çevresel ve gelişimsel faktörlerin rol oynadığı düşünülmektedir.  Diabetes mellitus 
(DM), kronik hiperglisemi ve anormal protein-lipid metabo- lizması gibi metabolik bozukluklarla karakterize bir 
hastalıktır. Çalışmamızda OAD ve insülin kullanan hastalarda  yorgunluk düzeyinin belirlenmesi amaçlandı. 

Method: Çalışmamıza Lapseki Devlet Hastanesi İç Hastalıkları Kliniği tarafından takip edilen tip 2 DM tanılı 74 has-
ta alındı. Belirlenmiş bir psikiyatrik rahatsızlığı, hipo-hipertroidisi, bağ dokusu hastalığı olan hastalar çalışmaya 
alınmadı. Hastaların cinsiyet, yaş, hastalık süresi, açlık-tokluk kan şekeri, HbA1c ve tedavi durumları kayıt edildi. 
Hastaların yorgunluk düzeylerini belirlemek için Yorgunluk Şiddeti Ölçeği'nin (YŞÖ) Türkçe versiyonu kullanıldı. 
Her soru 1 (tamamen katılmıyorum) ile 7 (tamamen katılıyorum) arasında puanlanarak FSS skoru 4 ve üzeri olan 
hastalarda yorgun olarak kabul edildi.  Veriler SPSS versiyon 22.0 paket programı ile analiz edildi. Grup karşılaş-
tırmaları için Ki- Kare, korelasyon analizinde Spearman korelasyon testleri uygulandı. 

Bulgular: Hastaların %55’inde yorgunluk saptandı. OAD alan grupda yorgunluk düzeyi, insülin alan gruba göre 
anlamlı olarak düşük saptnadı. HbA1c düzeyi yorgunluk arasında pozitif korelasyon elde edildi. 

Tartışma ve Sonuç: Yorgunluk; diyabetli bireylerin genel iyilik halini, günlük yaşam aktivitelerini, aile, iş ve sosyal 
yaşantısını olumsuz etkileyen semptomlardan biridir. [North American Nursing Diagnosis Association (NANDA)] 
tarafından yorgunluk; “ezici, uzun süreli tükenmişlik hissi ile genel fiziksel ve mental kapasitede azalmanın ol-
ması” şeklinde tanımlanmaktadır.  Diyabetli bireylerde hastalık semptomları ve komplikasyonlar, kötü metabolik 
kontrolle ilişkilidir. Diyabetli bireylerde insülin kullanımı yorgunluk da sık görülmektedir. İnsülin tedavisi gereken 
hastalara ve hastalık kontrolünün daha iyi yaşam kalitesi olacağı şeklinde  psikoterapötik yaklaşım uygun olabilir.
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ÇÖLYAK HASTALIĞI İLE DİĞER OTOİMMÜN MARKERLAR 
ARASINDAKİ İLİŞKİ

NURTEN TÜRKEL KÜÇÜKMETİN, TEVFİK SOLAKOĞLU
TEKIRDAĞ NAMIK KEMAL ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI, IÇ HASTALIKLARI ANABILIM DALI, 

GASTROENTEROLOJI BILIM DALI, TEKIRDAĞ.

Giriş ve Amaç: Çölyak Hastalığı (ÇH), genetik olarak yatkın bireylerde, gluten maruziyetinde, proksimal ince bar-
sak mukozasında inflamasyona ve hasara neden olan otoimmün bir hastalıktır ve toplumun 1%’de görülür. Tanı 
serolojik testler ve ince barsak biyopsisi ile konur. 

Çölyak önceleri ince barsağı tutan ve malabsorpsiyona neden olan hastalık olarak tanımlanırken, son yıllarda kara-
ciğer, kalp, sinir sistemi, kemikler gibi diğer organları da etkileyen multisistemik bir hastalık olarak görülmektedir. 

ÇH’da insüline bağımlı diyabet, tiroid hastalıkları, bağ doku hastalıkları, cilt hastalıkları, otoimmün hepatit ve pri-
mer biliyer kolanjit gibi diğer otoimmün hastalıkların görülme sıklığı artmıştır. Çalışmamızda ÇH tanısı almış olan 
kişilerde diğer otoimmün belirteçlerin sıklığı araştırılmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Daha önceden ÇH tanısı almış ve gastroenteroloji polikliniğinde takip edilen 50 hastanın klinik 
bulguları, laboratuvar değerleri gözden geçirildi ve diğer otoimmün marker insidansına bakıldı. 

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 50 hastanın, %24’ü (12) erkekti, yaş ortalaması 39,8 ± 12,9 (min:18, maks:65) yıl-
dı. Hastaların %72’sinde diet uyumu gözlenirken, 14 hasta ara ara dieti bozduğunu söyledi. Hiçbir hastamızda IgA 
eksikliği saptanmadı. Takip altındaki 50 hastanın %42’sinde doku transglutaminaz IgA ve %50’sinde endomisyum 
IgA pozitifliği saptandı. Diğer otoimmün belirteçlerden tiroid antikorları (AntiTG ve AntiTPO), ANA, ASMA, AMA, 
LKM bakıldı. On (%20) hastada tiroid antikoru (+) pozitif bulundu, Haşimato tiroiditi tanısı alan 6 hastaya tedavi baş-
lanırken, 4 hasta tedavisiz izlendi. Karaciğer otoimmün markerlarından ANA 29 olguda pozitif, ASMA ise 5 olguda 
pozitif saptandı, hiçbir hastada AMA ve LKM pozitifliği gözlenmedi, ASMA (++) olan bir hastaya KC sirozu tanısı 
konuldu. Beş olguda transaminaz yüksekliği ve bunların 2’sinde ASMA pozitifliği görüldü, diğer hastaların KCFT 
düzeyleri ve hepatobiliyer ultrasonları normal sınırlarda bulundu. Sadece 1 hastada Tip I DM ve yine 1 hastada 
skleroderma saptandı. Hastaların klinik ve laboratuvar bulguları tablo-1 de gösterilmiştir.

Tablo-1: Hastaların klinik ve laboratuvar bulguları
Yaş (mean±SD) 39,8 ± 12,9
Cinsiyet (%)
Kadın %76
Erkek %24
Diet Uyumu (%)
Diet uyumlu %72
Diet uyumsuz %28
Serolojik Belirteçler (%)
Doku transglutaminaz IgA %42
Anti-Endomisyum IgA %50
Otoimmun Belirteçler (%)
Tiroid antikorları %20
ANA %58
ASMA %10
AMA %0
LKM %0
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Sonuç: Çölyak’ta hastaların yaklaşık ¼’ü diare, malabsorpsiyon ve kilo kaybı gibi klasik semptomlar ile hastaneye 
başvururken, yarısı osteoporoz, anemi, transaminaz yüksekliği, dermatitis herpatiformis , nörolojik bozukluklar 
gibi ekstraintestinal semptomlar ile tanı alır. ÇH otoimmün bir hastalıktır ve diğer otoimmün hastalıklar ile birlik-
teliği sıktır, yapılan çalışmalarda ÇH’na eşlik eden hastalıklar arasında; Tip I DM %4,5-7,4, otoimmun hepatit %12-
13, otoimmun tiroidit %7, Sjögren sendromu %4-12, Addison Hastalığı %5, ve selektif IgA eksikliği %2-8 oranında 
görülmektedir. Bizim olgularımızda %20 Haşimato tiroiditi, %2 Tip I DM, %2 skleroderma saptanmış, %10 hastada 
transaminaz yüksekliği gözlenirken, bu hastalardan 1’i KC sirozu tanısı almıştır. ÇH’da risk gurubunda olan hasta-
ların diğer otoimmün hastalıklar ve eşlik eden hastalıklar açısından taranması önerilmektedir. 
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OSTEOPOROTİK VERTEBRA KIRIKLARININ 
RETROSPEKTİF ANALİZİ

ALİ AKAR
ÇANAKKALE ONSEKIZ MART ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI, BEYIN VE SINIR CERRAHISI ANA BILIM DALI

Giriş: Osteoporoz (OP) kemik mineral yoğunluğunda bağlı olarak kırık riskinde artış ile giden Dünya genelinde en 
sık görülen metabolik kemik bozukluğudur. Dünya genelinde 200 milyondan fazla kadında OP olduğu, 50 yaş üstü 
3 kadından birini etkilediği bilinmektedir. OP’da en sık vertebra kırığı görülür ve osteoporotik vertebra kırığı (OPVK) 
yaklaşık 1,4 milyon kişiyi etkilemektedir. Bu çalışma ile, OPVK nedeni ile tedavi edilen hastaların, OP seviyesi ve 
tedavi durumları ile OPVK nedenleri ve tedavi tiplerinin ilişkisini ortaya koymayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: Kliniğimizde 2020-2022 yılları arasında OPVK nedeni tedavi edilen 50 yaş üzeri 65 olgu retros-
pektif olarak incelendi. Hastalar yaşlarına göre, 50-60, 61-70, 71-80 ve 80 üzeri, müracaatları esnasında OP tanısı 
(var-yok) ve tedavileri olup olmadığına göre (var-yok), OPVK tedavisi esnasındaki DEXA sonuçlarına göre osteopeni 
ve OP, OPVK   nedenlerine göre trafik kazası, düşme ve travma yok ve tedavi tiplerine göre medikal, kifoplasti ve 
posterior stabilizasyon şeklinde veri setine aktarıldı. Sonuçlar SPSS 23 istatistik programı ile analiz edildi.

Bulgular: Hastaların OPVK nedeni ile kliniğimize müracaatı esnasında hiçbirinde OP tanısın ve dolayısıyla tedavi-
sinin olmadığı görüldü. OPVK nedeni tedavi edilen 65 olgunun cinsiyete, yaşa, OP durumuna, OPVK nedenlerine ve 
OPVK tedavi tiplerine göre bulguları Tablo 1’ dedir (Tablo 1). 

Tablo 1: Tanımlayıcı tablo

n %

Cinsiyet Kadın 
Erkek 

44
21

67,7
32,3

Yaş 

50-60
61-70
71-80
>80

10
10
31
14

15,4
15,4
47,8
21,5

OP durumu Osteopeni
OP

48
17

73,8
26,2

OPVK nedenleri
Düşme
Travma yok
Trafik kazası

33
25
7

50,8
38,5
10,8

OPVK tedavi tipleri
Medikal 
Kifoplasti 
Posterior stabilizasyon

33
26
6

50,8
40
9,2

Kadın ve erkek DEXA T skorları arasında anlamlı bir farkın olduğu görüldü (p<0.05).

Cinsiyete ve OPVK sebeplerine göre DEXA değerleri Tablo 2’dedir (Tablo 2). 



392

SÖZEL BİLDİRİLER
Tablo 2: Cinsiyete ve OPVK sebeplerine göre DEXA değerleri

DEXA (T skoru) ortalamaları

Kadın 
Erkek 

-2,90
-1,95 

Yüksekten düşme 
Travma yok 
Trafik kazası 

-1,93 
-2,26 
-1,81 

Tartışma: Osteoporozu toplumsal açıdan önemli kılan oluşan kırıklar nedeniyle tedavi maliyetinin ve ölüm ora-
nının artması ile bireylerin ekonomik ve iş gücündeki kayıpların büyüklüğüdür. Bu nedenle OP’un önlenmesinde 
ve tedavisinde, dolayısı ile OPVK tespitinde ve oluşabilecek yeni kırıkların önlenmesinde OP taraması önemlidir. 
OPVK nedeni ile tedavi ettiğimiz 65 olgunun hiçbirisine daha önce DEXA çekilmediği dolayısı ile OP tanısı konup 
tedavisinin başlanmadığı görüldü. 

OPVK’nda tedavinin amacı ağrıyı dindirmek, etkilenen omurganın daha fazla çökmesini ve dolayısıyla kifoz oluşumunu 
önlemek, oluşan deformiteyi düzeltmek ve omurilik basısı durumunda dekompresyon ile spinal stabiliteyi sağlamaktır. 
OPVK tedavisi medikal, kifoplasti veya posterior stabilizasyon şeklinde olabilmektedir. Bizde olguların 33’ünü (%50,8) 
medikal, 26’sı (%40) kifoplasti ve 6’sına (%9,2) posterior stabilizasyon cerrahisi yöntemi ile tedavi ettik (Resim 1,2). 

Sonuç: Osteoporoz ve OPVK yaşam süresi uzadıkça giderek daha büyük ve daha önemli bir halk sağlığı sorunu 
haline gelmektedir. OPVK’ndan korunmak için, OP’un erken tanısı önemlidir. OP ve tarama yöntemleri için farkın-
dalığın arttırılması gerekmektedir.

Resim 1: L1 kifoplasti olgusuna ait görüntüler
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Resim 2: L1-2 OPVK olgusuna ait görüntüler
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AKUT BAŞLANGIÇLI DİSKOJENİK BEL AĞRISINDA, TEK DOZ 
METİLPREDNİZOLON UYGULAMASININ KLİNİK ETKİLERİ

ÜMİT ALİ MALÇOK, ALİ AKAR
ÇANAKKALE ONSEKIZ MART ÜNIVERSITESI, BEYIN VE SINIR CERRAHISI ABD

Giriş: Lomber diske ağrının sağaltımında steroidler yaygın olarak kullanılmaktadır. Yatarak tedavi edilen kök basısı 
olan hastalarda 7 gün yüksek doz deksametazon kullanımının etkin olduğu ancak bu tedaviden elde edilen faydanın 3 
sonra azaldığı bildirilmiştir. Bununla birlikte steroidlerin doğrudan ağrı kaynağına uygulanmasının sonuçları olumlu 
olarak yorumlansa da güçlü kanıtlar ile ortaya konulamamıştır. Akut radiküler bel ağrısında parenteral steroid uy-
gulanması ile ilgili çok sayıda çalışma yapılmış olsa da standart uygulamayı destekleyen yeterli kanıt bulunmamak-
tadır. Bu çalışmamızda, etkinliği çeşitli yayınlar ile desteklenen steroidlerin, uzun etkili formu olan metilprednizolon 
asetat’ın (MPA), etkinliğini klinikte uygulanmış olguların retrospektif incelenmesi ile koymayı amaçladık.

Metot: Bu çalışmanın etik onayı, Üniversitemiz Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun 06.05.2021 tarih ve 05-09 sayılı 
kararı ile alınmıştır. Çalışmaya, 2022 yılında, beyin cerrahisi kliniğimize başvuran, bel ve bacak ağrısı olan, 20-70 
yaş arası ve tek doz intramüsküler 40 mg MPA tedavisi uygulanmış elli hasta dahil edildi. Hastaların ilk müracaat, 
10. ve 20. günlerde kaydedilmiş vizüel analog skala’ları (VAS) alındı. Oluşturulan veri setindeki sonuçlar, SPSS 23 
istatistik programı ile analiz edildi.

Bulgular:
Tablo 1. MPA tedavisi öncesi ve sonrası VAS.

n VAS değerleri
Ortanca (Min.-Maks.)

Fridman 
X2 p Anlamlı Fark

1 MPA tedavisinden önce 50 5(4-9)

126,081 <0,0001

1>2
1>3
1>4
2>3
2>4

2 MPA tedavisinden sonraki 3. gün 50 4(1-6)
3 MPA tedavisinden sonraki 10. gün 50 2(1-5)
4 MPA tedavisinden sonraki 20. gün 50 2(1-4)

Fridman testi ile elde edilen analiz sonuçlarına göre, MPA uygulaması sonrası hastaların VAS değerleri arasında anlam-
lı farklılık olduğu görüldü (p<.05). MPA işlemi öncesi VAS skorlarının uygulama sonrası sorgulanan 3, 10 ve 20. günlere 
ait VAS değerlerinden yüksekti. MPA uygulanmasından sonra 3. günde elde edilen VAS skorlarının 10 ve 20. günlerden 
daha yüksek bulundu (Tablo 1). MPA tedavisinden önce ve sonraki 3., 10. ve 20. günlere ait VAS ağrı düzeyleri ile hasta-
ların yaşı, bel rahatsızlığının süresi ve son gelişindeki semptomlarının süresi arasında ilişki Spearman Brown ilişki kat-
sayısı ile incelenmiştir. Yapılan analiz sonucunda bu değişkenler arasında anlamlı ilişki olmadığı görüldü (p>.05). Kadın 
ayrı erkek ayrı incelemenin yapıldığı analiz sonuçları ile Tablo 1’deki analizler arasında fark yoktu.

Tartışma: Çalışmamızda, MPA tedavisi sonrası VAS değerlerinde anlamlı bir azalma oldu. Bu durum akut baş-
langıçlı diskojenik bel ağrısında, tek doz metilprednizolon uygulamasının klinik olarak etkili olduğunu destek-
lemektedir. Top eksersizi ile sırt eğitimi yapılan olgularda sistemik steroid verilen grup ile verilmeyen grupların 
karşılaştırıldığı bir çalışmada, steroid verilenlerde elde edilen sırt eğitiminin daha efektif olduğu gösterilmiştir. 
Steroidlerin sistemik kullanımının, bel ağrısının azaltılmasında orta derecede etkili olduğu bildirilmiştir. Bizim ça-
lışmamızda bu etkinliğin istatistiksel olarak anlamlı düzeyde olması yeterli derecede etkili olduğunu göstermek-
tedir. Tedaviden sonraki 3. gündeki etkinin yeterli olmadığı görüldü. VAS değerlerinin anlamlı düzeyde azalması 10. 
günde gerçekleşmekte ve 10. gün ile 20. günler arasında ise anlamlı bir fark gözlenmedi.

Sonuç: Sonuçlarımız, depo streoidlerin akut ağrıda yeterli olmasa da subakut durumlarda daha etkili olduğunu 
göstermektedir.
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PRİMER HİPOTİROİDİZMDE ELEKTROMİYOGRAFİK 
DEĞİŞİKLİKLERİN İNCELENMESİ

HAZAN CAN1, MESUT ÖZKAYA2

1. GAZIANTEP ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI, IÇ HASTALIKLARI ANABILIM DALI 
2. GAZIANTEP ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI, IÇ HASTALIKLARI ANABILIM DALI ,ENDOKRINOLOJI VE 

METABOLIZMA BILIM DALI

Özet 
Amaç: Hipotiroidizm nöromüsküler sistemi etkileyerek mononöropati ve sensorimotor polinöropati gibi klinik nö-
ropatik bulgulara yol açabilir. Bu çalışmada nöropatik semptomları olan primer hipotrioidizm hastalarının elekt-
rofizyolojik bulgularının değerlendirilmesi ve hastalığa bağlı oluşabilecek morbidite ve mortalitenin önlenmesi 
amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: Bu çalışma üçüncü basamak endokrinoloji kliniğinde primer hipotiroidizm tanısı ile takipli olan 
hastaların bir analizidir. Çalışmamıza primer hipotriodizm tanısı alıp TSH≥10 mIU/L olan 42 hasta grubu ve 34  
sağlıklı kontrol dahil edildi.  İki grup cinsiyet ve yaş açısından eşleştirildi. Genel hasta özellikleri ve laboratuvar 
testleri ile ilgili veriler  geriye dönük hasta dosyalarından temin edildi. Her iki grubun periferik sinirleri (tibial, 
peroneal,ulnar, sural) elektromyografik (EMG) yöntem ile değerlendirildi. EMG ile sinirlerin latans ,amplitüd ve ileti 
hızları incelendi. Tüm bireylerden yazılı onam alındı.

Bulgular: Periferik sinir davranış değerlendirmelerinde hasta grubunda sol sural sinirin latansında istatistiksel 
olarak anlamlı uzama saptandı (ort±ss 2.44±0.35 vs 2.25±0.39, p <0.05). Primer hipotiroidizmli hastalarda sol ti-
bial sinirin ortalama ileti hızı değerleri istatiksel bir anlamlılığa ulaşmasa da kontrol grubuna göre  daha yavaştı 
(ort±ss 47,97±5,96 vs 49,60±7,06). Ayrıca sol tibial sinir latansı hasta grubunda daha uzundu. (ort±ss 3,92±1,14 vs 
3,72±0,71).

Sonuç: Primer hipotiroidizmli hastalarda öncelikle vücudun sol tarafındaki periferik sinirler etkilenmektedir. En 
çok etkilenen duyusal sinir sural sinir olsa da hem motor hem duyusal sinirler etkilenebilmektedir. Elektromiyog-
rafik değerlendirme, bu hasta grubu için nörolojik bulguları saptamada etkili bir prognostik tekniktir.

Anahtar Kelimeler: Primer hipotriodizm, elektromiyografi, sural sinir ,tibial sinir.

Giriş: Tiroid bezi, boynun ön tarafında 5. servikal ile birinci torakal omurları arasında yerleşmiş kahverengi-kırmızı 
renkte, damardan zengin bir organdır. Endokrin bezlerin en büyüğü olan tiroid bezinin ağırlığı, şahıslar arasında 
değişmekle birlikte, yaklaşık 25-30 gr kadardır.  Tiroid bezi, dokuların normal fonksiyonları için gerekli olan optimal 
metabolizma düzeyini sürdürür. Tiroid hormonları vücutta çoğu hücrelerin oksijen tüketimini uyarır, lipid ve kar-
bonhidrat metabolizmalarının düzenlenmesine yardım eder, dolayısıyla normal büyüme ve gelişme için gereklidir. 
Tiroid bezinin fonksiyonları hipofiz bezinin ön lobunda bulunan tiroid stimülan hormon (TSH, tirotropin) ile kontrol 
edilir. Bu tirotropik hormonun sekresyonu, kısmen dolaşımdaki yüksek tiroid hormon düzeyinin hipofiz bezine 
ve hipotalamusa direkt feedback inhibisyonu, kısmen de hipotalamus üzerinden etkili olan nöral değişikliklerle 
düzenlenir. Genel popülasyonda en sık görülen endokrin bozukluklardan biri hipotiroidizmdir ve prevalansı %0.5-
1’dir. Hipotiroidizmde nöropati prevalansı %20 ile %70 arasında değişmektedir [1,3]. Klinik özellikler; eldiven-ço-
rap tarzı duyu kaybı ile karakterize sensorimotor polinöropatiden, karpal tünel sendromu gibi tuzak nöropatilerine 
kadar değişebilmektedir [4,5]. Hipotiroidizmde motor ve duyusal sinirler değişen derecelerde etkilenir. Daha ön-
ceki çalışmalarda klinik hipotiroidizmde ötiroid ve subklinik hasta gruplarına göre semptomatik periferik nöropati 
riskinin arttığı gösterilmiştir [6]. Hipotiroidizmde periferik sinir anormalliklerine neden olan ana mekanizma net 
değildir. Hipotiroidizmde tüm metabolik yolaklarda yavaşlama olmaktadır. Karbonhidrat metabolizmasındaki azal-
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maya bağlı olarak glikozaminoglikanlar yıkılamaz ve özellikle tuzak bölgelerinde birikerek tuzak nöropatilere yat-
kınlığı arttırırlar. Ayrıca hücresel solunum zincirinin de bozulması ile ATP sentezi azalır, Na-K pompasının fonksi-
yonu bozulur ve bu da aksonal transportun bozulmasına neden olarak tuzak bölgelerindeki hassasiyeti arttırabilir. 
Esas olarak müsin depolarındaki artan basıncın ve aminoglikan birikiminin nöronlara zarar verdiği düşünülmekte-
dir. Bu hasarın bir sonucu olarak hipotiroidizmin segmental demiyelinizasyona ve aksonal dejenerasyona yol açtığı 
öne sürülmüştür [7]. Nöromusküler semptom ve bulguların derecesi hormon yetmezliğinin süresi ve ciddiyeti ile 
koreledir ancak tam tersi sonuçların elde edildiği çalışmalar da mevcuttur. Elektromiyografi (EMG), birçok hasta-
lıkta nöropatik tutulumu saptamak için ilk tercih edilen yöntemdir. Ancak hipotiroidik hastalarda EMG kullanımı 
yaygın bir tetkik olmaktan uzak görünmektedir. Hipotiroidik hastalarda EMG değişikliklerinin daha iyi bilinmesinin 
nöropati gelişim mekanizmasını daha net anlamaya yardımcı olabileceğini düşünüyoruz. Bu çalışmanın amacı pri-
mer hipotiroidizmin periferik sinirler üzerindeki etkisini EMG değerlendirmesi ile ortaya koymak ve oluşabilecek 
hasarları önceden bilerek geriye dönüşümsüz semptomları yok etmeyi planlamaktır.

Gereç ve Yöntem: Gaziantep üniversitesi tıp fakültesi hastanesi endokrinoloji ve metabolizma polikliniğine başvu-
ran 42 primer hipotiroidizm (30 kadın, 12 erkek; ort±ss 44,76±13,5 yaş) tanılı hasta, ve 34 sağlıklı kontrol bu çalış-
maya dahil edildi. Hipotiroidizm grubunda ortalama boy 1,64±0,98 metre, ortalama ağırlık 71,83±11,66 kg idi. Hasta 
ve kontrol grupları arasında cinsiyet, yaş, boy, ve vücut yüzey alanı dağılımı açısından anlamlı fark yoktu (p>0,05).

Tüm primer hipotiroidizm hastalarının TSH≥10 mIU/L’idi ve aşikar hipotirodizm tanısını  karşılıyorlardı. Tüm klinik 
ve laboratuvar bulguları tanımlanan kriterlere göre değerlendirildi. Bakteri, mantar ve virüs gibi diğer patojenlerin 
neden olduğu enfeksiyonlar, 18 yaş altı olanlar, malignite, derin anemi, kronik enfeksiyon, kronik karaciğer veya 
böbrek hastalığı, diabetes mellitus , kalıtsal nöropati ve miyopati, uyuşturucu veya alkol bağımlılığı olan kişiler 
çalışma dışı bırakıldı. Tüm klinik, demografik ve görüntüleme verileri hastaların tıbbi kayıtlarından alındı. Demog-
rafik veriler yaş, cinsiyet ve vücut yüzey alanını içeriyordu. Kaydedilen klinik ve fizik muayene bulguları ; halsizlik, 
parestezi (uyuşma), yaygın ağrı, kas krampları ve sabah tutukluğunu içeriyordu. Laboratuvar parametlerinden ; thyroid 
stimulating hormone (TSH), free thyroxin (fT4), lactate dehydrogenase (LDH), aspartate aminotransferase 
(AST) and creatine kinase (CK) incelendi. Biyokimya laboratuvarımızda 20 saatlik açlık sonrası antekübital 
venden kan örnekleri alındı, serum örneklerinin ayrılması için 3000 rpm’de on dakika santrifüj edildi ve Chemilu-
minescent Microparticle Enzyme Immunological (CMIA) yöntemi ile ölçümler yapıldı. Hem hasta hem de kontrol 
grubunda EMG yöntemi ile bilateral tibial, ulnar ve peroneal sinirlerde motor davranış, ulnar ve bilateral sural 
sinirlerde duyusal davranış incelemesi yapıldı. Ulnar antidromik duyu siniri davranış incelemelerinde halka elekt-
rotlar, diğer tüm davranış incelemelerinde yüzeysel kap elektrotlar kullanıldı. Laboratuvarımızın normal periferik 
sinir elektrofizyolojik değerleri ve bazı sinirlerin periferik F-latans değerleri Tablo 1’de gösterilmiştir. Çalışma 
protokolü Gaziantep üniversitesi etik kurulu tarafından onaylandı ve çalışma Helsinki deklarasyonuna göre yapıldı. 
Çalışmaya katılmadan önce tüm katılımcılardan yazılı bilgilendirilmiş onam alındı.

Istatiksel Analiz
İstatistiksel analizler SPSS programı 22.0 versiyonu kullanılarak yapılmıştır. Sırasıyla normal dağılan değişkenler 
için  ortalama ± standart sapma  ve normal dağılmayan sürekli değişkenler  için ise medyan ve  çeyrekler arası 
(interquartile ranges) aralıklar kullanıldı. Kategorik değişkenler toplam sayı ve yüzde olarak sunuldu. Farklı grup-
ların karşılaştırılmasında Student t testi veya Mann-Whitney U testi kullanıldı. p<0,05 değeri istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi.

Bulgular: 42 primer hipotiroidizm hastası ve 34 sağlıklı kontrol grubu arasında karşılaştırma yapıldı. Gruplar arası 
karşılaştırmalarda cinsiyet, yaş, boy ve vücut yüzey alanı dağılımı açısından anlamlı fark yoktu (p>0,05). 

Tüm hastalarda biyokimyasal parametrelerin ortalama değerleri şu şekildeydi: serum TSH  45,25±59 mIU/L, fT4 
0,66 ± 0,2 ng/dl, LDH  199±65,89 U/L, AST  24,2 ± 9,15 U/L ve CK 117 ± 64 U/L. Hipotiroidili hasta gruplarında 
serum LDH düzeyi anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0,01). Serum CK ve AST değerleri açısından gruplar arasında 
anlamlı fark bulunmadı. Hipotiroidi ve kontrol gruplarında nöropati semptomları olmasına rağmen nörolojik mua-
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yenelerinde kas güçsüzlüğü, derin tendon reflekslerinde azalma, ve eldiven-çorap tarzı duyu kaybı gibi  polinöro-
patiyi (PNP) düşündürecek duyusal eksiklik gözlenmedi. Primer hipotiroidizm grubunda ortaya çıkan semptomlar 
şu şekildeydi: 26 kişide (%61,9) yorgunluk, 24  kişide (%57,1) parestezi, 24 kişide (%57,1) yaygın ağrı, 17 kişide  
(%40,5) kas krampları  ve 18 kişide  (%42,9) sabah tutukluğu vardı. Nörolojik semptomlar, primer hipotiroidizm 
grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yaygın bulundu. (p<0,05).

Tüm grupların periferik sinir iletim hızı (conduct velocity), amplitüdü, distal latansı ve F yanıtı latansındaki ista-
tistiksel sonuçları Tablo 2’de gösterilmiştir. Primer hipotirodizm grubunda sol sural (duyusal) sinirin latansında 
kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı uzama saptandı  (ort±ss 2.44±0.35 vs 2.25±0.39, p <0.05).  [Tablo 
3]. Bunun dışında gruplar arasında motor ve duyusal periferik sinirlerin ileti hızı, amplitüdü ve latansı  açısından 
istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0.05). Ancak primer hipotirodizm grubunda kontrol grubuna  göre  
istatiksel bir anlamlılığa ulaşmasa da tibial sinirin ileti hızının daha yavaş (ort±ss 47,97±5,96 vs 49,60±7,06) ve la-
tansının daha uzun (ort±ss 3,92±1,14 vs 3,72±0,71) olduğu görüldü. Benzer şekilde istatiksel anlamlılığa ulaşmasa 
da  sol peroneal motor sinir amplitüdü hasta grubunda 5,92±3,44 (m/V), kontrol grubuna 6,66±3,43 (m/V)  göre 
daha düşük şiddette  bulundu (p>0,05). 

Tartışma: Bu çalışmada,  42 primer hipotiroidizm tanılı hasta grubundan oluşan bir kohortta EMG bulgularını de-
ğerlendirdik. Primer hipotiroidizm, nöromüsküler semptomlarla karakterize metabolik, multisistemik bir hasta-
lıktır. Klinik pratikte şiddetli ve sebat etmeyen nöromüsküler semptomları değerlendirmek için çoğunlukla objektif 
bir yöntem kullanılmamaktadır. Genellikle hastaların şikayetlerine göre değerlendirme yapılmaktadır ve bu durum 
da çoğunlukla hipotirodiye bağlanmamaktadır. Oysaki yapılan çalışmalarda subklinik hipotroidi hasta populasyo-
nunda sağlıklı gruplara göre daha fazla nörolojik semptomların olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle çalışmamızda 
semptom şiddeti ne olursa olsun TSH≥10 mIU/L olan tüm hastaları EMG ile değerlendirerek; gelecekte hipotiroi-
dizme bağlı geri dönüşü olmayan morbiditeleri önlemek istedik. 

Hipotiroidizme bağlı oluşan periferik nöropatinin Wallerian dejenerasyon, aksonal dejenerasyon ve segmental de-
miyelinizasyon olmak üzere üç farklı şekilde ortaya çıktığı tespit edilmiştir. [8]. Metabolik hastalıklarda aksonal 
dejenerasyon ve segmental demiyelinizasyon, Wallerian dejenerasyondan daha sık görülür. Aksonal hasarda pe-
riferik sinirlerin amplitüdü daha fazla etkilenirken, demiyelinizan hasarda latans, amplitüd ve ileti hızı dahil her 
üç paternde etkilenir. Bu üç mekanizmda dışında hipotiroidizmde şüphelenilen diğer bir nöropati mekanizması, 
enerji eksikliğinden kaynaklanan oksidasyonun azalmasıdır. [9]. Bu çalışmada sural sinir dışındaki periferik sinir-
lerin ileti hızları, latansları ve amplitüdleri arasında  anlamlı bir fark gözlemlemedik. Hasta grubunda sol duyusal 
sural sinirin latansında  istatiksel olarak  kontrol gurubuna göre anlamlı uzama saptadık. (p<0.05). Duyusal sinirin 
etkilenmesi bize altta yatan nöropatik mekanizmanın ağırlıklı olarak demiyelinizan hasarın bir sonucu olduğunu 
düşündürdü. Beghi ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada ise sural sinire ek olarak  hipotirodizm hasta-
larında farklı duyusal sinirlerin etkilendiği gösterilmiştir  [10,11]. Bu çalışmadan farklı olarak Khedir ve ark.’nın 
çalışmasında hipotiroidizmli 23 hastanın 2’sinde aksonal dejenerasyon ile uyumlu nöropati saptanmıştır [12].

Sural sinir, alt ekstremitenin en büyük duyusal siniridir. Arka orta bacak bölgesinde diz arkası seviyesinde posteri-
or tibial sinir ile peroneal sinirden ayrılan bir dalın birleşmesinden oluşur. Bacağın arka dış kısmının alt 1/3’ünün, 
ayak bileğinin ve ayağın dış tarafının hissini sağlar. [13]. Hem sistemik hem de sistemik olmayan vaskülitlerde er-
ken dönemde izole sural sinir tutulumu olabilir [14,16]. Ancak hipotiroidizm hastalarında izole tutulum bildiğimiz 
kadarıyla gösterilmemiştir.  Sık görülen metabolik hastalıklardan biri olan diabetes mellitusta  diğer sinirlerle 
birlikte etkilendiği gösterilmiştir. [17,18]. Çalışmamızda sural sinir dışında istatistiksel olarak anlamlı bulmasak 
da etkilenen diğer sinirler sol motor tibial ve peroneal sinirlerdir. Sol tibial sinirin hızında yavaşlama ve latansın-
da uzama saptadık. Tibial sinirin çoğunlukla metabolik durumlardan ziyade travma veya tuzak nöropatilerinden 
sonra hasar gördüğü tespit edilmiştir [19]. Bu nedenle farklı etyoloji altında yani hipotroidizm gibi bir metabolik 
hastalıkta bunu göstermemiz kıymetli bir bulgudur.Çalışmamız sonucunda etkilenen  duyusal ve motor sinirlerin 
vücudun sol tarafında olması;  hastaların sol ekstremitelerini daha fazla kullanmalarından dolayı mı diye soru-
sunu aklımıza getirsede hastalarımızın %72,5 sağ ektremitesini  baskın olarak kullanıyordu. Bu da vücudumuzun 
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sol ekstremitesine komutu veren bölgenin beynin sağ lobu olmasından dolayı metabolik durumun merkezi sinir 
sisteminde bu bölgeye hasar vermiş olabileceğini  düşündürdü. Ancak bu sadece hipotez olarak kalmaktadır ; bu 
durum gelecekte başka çalışmalarla desteklenmelidir.

Sonuç olarak bu çalışma, aşikar hipotiroidizm hastalarının  erken döneminde de şikayetleri olmasa dahi fizyo-
lojik hasarların olabileceğini ve bu nedenle nöropatik şikayetlerin tümünü dikkate almamız gerektiğini söylemek-
tedir.Bu hastalara vakit kaybetmeden EMG istenmesi gerektiğini düşünmekteyiz. EMG, ulaşılabilirliği ve birçok 
hastalıkta erken sonuç vermesi nedeniyle tercih edilmelidir. Böylece geri dönüşü olmayan morbiditeleri önleyerek 
hastanın yaşam kalitesini iyileştirebiliriz ve bu durumu tespit edersek erken dönemde uygun nöropatik tedavilerle 
morbiditeleri azaltabiliriz. 

Limitasyon 
Çalışmamızın retrospesktif olması ve  hastalara tek bir EMG çekilmesi limitasyonlarından biridir. Gelecekte tedavi 
sonrası kontrol EMG çektirmek veya seri ölçümlerle bunların düzeldiğini göstermek daha güzel bilgiler verebilir. 
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Tablo 1: Laboratuvarımızın normal elektrofizyolojik değerleri
Periferal sinir 
 segmentleri

Latans
(ort ±ss)

Amplitüd 
(ort ±ss)

Ileti hızı
(ort ±ss)

F-Latans
 (ort ±ss)

Tibial sinir
(motor)

4,15±0,54 13,92±3,65 50,22±4,27 46,11±3,7

Ulnar sinir
(motor)

2,87±0,29 9,6±2,75 62,56±4,46

Peroneal sinir
(motor)

4,27±0,46 6,75±2,33 50,61±3,74

Ulnar sinir
(duyu)

2,93±0,24 53,35±33,37 63,42±4,6

Sural sinir
(duyu)

2,26±0,33 23,35±10,98 41±3,46

Tablo 2: Gruplar arasında motor sinir elektrofizyolojik parametrelerinin karşılaştırılması 

MOTOR SINIR
(ort±ss) n Primer 

hipotirodizm n Kontrol p

Sağ tibial sinir latans (ms) 42 3,79±1,19 34 3,57±0,86 0,251
Sağ tibial sinir amplitüd (mV) 42 14,70±6,35 34 13,17±6,33 0,300
Sağ tibial sinir ileti hız (m/s) 42 49,08±7,24 34 47,35±6,37 0,279
Sağ tibial sinir F (ms) 42 41,03±9,03 34 41,52±10,04 0,825
Sol tibial sinir latans (ms) 42 3,92±1,14 34 3,72±0,71 0,351
Sol tibial sinir amplitüd (mV) 42 14,93±6,02 34 14,72±5,79 0,879
Sol tibial sinir ileti hız (m/s) 42 47,97±5,96 34 49,60±7,06 0,279
Sağ ulnar sinir latans (ms) 42 2,60±0,40 25 2,55±0,45 0,694
Sağ ulnar sinir amplitüd (mV) 42 13,41±3,63 25 12,82±3,04 0,500
Sağ ulnar sinir ileti hız (m/s) 42 61,04±6,94 25 6,015±7,60 0,628
Sağ peroneal sinir latans (ms) 42 3,75±1,00 34 4,10±0,67 0,083
Sağ peroneal sinir amplitüd (mV) 42 7,00±4,00 34 7,57±4,71 0,566
Sağ peroneal sinir ileti hızı(m/s) 42 53,23±6,21 34 53,82±5,12 0,656
Sol peroneal sinir latans (ms) 42 3,88±0,87 34 3,79±0,57 0,573
Sol peroneal sinir amplitüd (mV) 42 5,92±3,44 34 6,66±3,43 0,354
Sol peroneal sinir ileti hızı (m/s) 42 51,48±5,83 34 49,35±13,91 0,372
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Tablo 3: Gruplar arasında duyusal sinir elektrofizyolojik parametrelerinin karşılaştırılması 

DUYUSAL SINIR
(ort±ss) n Primer hi-

potirodizm n Kontrol p

Sağ ulnar sinir latansı (ms) 42 2,21±0,34 25 2,18±0,41 0,755
Sağ ulnar sinir amplitüd (uV) 42 22,85±9,27 25 22,84±10,12 0,996
Sağ ulnar sinir ileti hızı (m/s) 42 61,16±7,50 25 61,38±7,64 0,911
Sağ sural sinir latansı (ms) 41 2,13±0,36 34 2,26±0,33 0,111
Sağ sural sinir amplitüd (uV) 41 17,43±8,76 34 17,52±8,45 0,965
Sağ sural sinir ileti hızı (m/s) 41 63,25±8,39 34 61,70±8,28 0,426
Sol sural sinir latansı (ms) 41 2,44±0,35 33 2,25±0,39 0,032*
Sol sural sinir amplitüd (uV) 41 17,15±7,50 33 16,26±7,18 0,607
Sol sural sinir ileti hızı (m/s) 41 60,44±9,57 33 58,07±7,21 0,243

p<0,05*
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S-31 

AKTİF SİGARA İÇMEYEN KRİTİK COVID-19 HASTALARINDA 
MORTALİTE SKORU (CMR) VE BİYOKİMYASAL 

PARAMETRELERİN DEĞERLENDİRİLMESİ
EMEL SAĞLAM1, ARİF SAVAŞ1, CAN ÖZLÜ2, AYSUN ÖZLÜ3, 

KEREM ERKALP4, BEGÜM KOÇAR5

1. SBÜ BAĞCILAR EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI, IÇ HASTALIKLARI KLINIĞI, ISTANBUL
2. SBÜ KÜTAHYA ÜNIVERSITESI EVLIYA ÇELEBI EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI, HEMATOLOJI BÖLÜMÜ, 

KÜTAHYA
3. SBÜ KÜTAHYA ÜNIVERSITESI EVLIYA ÇELEBI EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI, FIZIK TEDAVI VE 

REHABILITASYON BÖLÜMÜ, KÜTAHYA
4. ISTANBUL ÜNIVERSITESI, CERRAHPAŞA KARDIYOLOJI ENSTITÜSÜ, ANESTEZI VE REHABILITASYON 

ANABILIM DALI, ISTANBUL
5. KAŞ DEVLET HASTANESI, GÖĞÜS HASTALIKLARI BÖLÜMÜ, ANTALYA

Amaç: Literatürde, şiddetli akut solunum sendromu koronavirüs 2 (SARS-COV-2) ile enfekte olarak, yoğun bakım 
ünitesine (YBÜ) ihtiyaç duyan hastalarda mortalite verileri yeterli değildir. Mortalite ile sigara içimi arasındaki ilişki 
göz önüne alındığında mortalite üzerine sigaranın etkisini dışlamak için idrarda kotinin seviyesi bakılmıştır. Çalış-
mamızda YBÜ’ndeki COVID-19 tanısı alıp (aktif) sigara içmeyen hastalarda, COVID-19 Mortalite Skoru (CMR), AST/
ALT ve nötrofil/lenfosit (N/L) oranlarının mortalite ile ilişkisini karşılaştırmayı amaçladık.

Method: Çalışmamız 10-30 Mayıs 2021 tarihleri   arasında hastanemiz YBÜ’de yatan 77 hasta üzerinde kesitsel 
olarak yapıldı. Çalışmamıza, COVID-19 için nazal sürüntü ve toraks BT istenip COVID-19 tanısı konulan ve idrar 
kotinine seviyeleri bakılarak en az son 2 hafta içinde sigara içmediği kanıtlanan hastalar dahil edildi. Sigara içimi-
nin mortalite üzerine olumsuz etkisini ortadan kaldırmak için hastalarımıza idrar kotinin seviyeleri bakılarak aktif 
sigara içmedikleri kanıtlandı. Hastaların yaş, cinsiyet, ilk geliş şikayetleri, komorbiditeleri, sigara kullanımları, 
ateş, nabız, tansiyon, satürasyon ve APACHE skorları değerlendirildi. Tüm hastaların idrarları, çalışılacağı zamana 
kadar -80°C’de saklanılıp idrar kotinin düzeyi dış merkez laboratuvarında çalışıldı. CMR skorlaması ‘https://www.
covidanalytics.io/mortality_calculator’ sitesinden yararlanılılarak yapıldı. Çalışmamızda üre, kreatinin, ALT, AST, 
sodyum, potasyum, glukoz, CRP, protrombin zamanı ve hemogram parametreleri kullanıldı.

Sonuç: Katılımcıların %64.9’u (n=50) kadın, %35.1’i (n=27) erkek olup yaş ortalamaları 61.34±14.34 bulunmuş ve 
%66.2’si (n=51) ölmüştür. Ölenlerin yaş, üre, kreatinin, direk bilirubin, proBNP, AST/ALT oranı, N/L oranı ve CMR 
değerleri yaşayanlardan istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur (p=0.001; p<0.01), (p=0.035; p<0.05), 
(p=0.023; p<0.05), (p=0.018; p<0.05), (p=0.012; p<0.05), (p=0.008; p<0.01), (p=0.001; p<0.01), (p=0.001; p<0.01). Ölen-
lerin sistolik kan basıncı, total protein ve lenfosit değerlerinin, yaşayanlara göre düşük olması istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur (p=0.002; p<0.01), (p=0.031; p<0.05), (p=0.002; p<0.01).  

Tartışma: Çalışmamızın sonucu göstermiştir ki: CMR skoru, AST/ALT ve N/L oranı YBÜ’nde tedavi görüp, aktif 
sigara içmeyen kritik COVID-19 hastalarında, mortaliteyi tahmin etmek için etkili bir şekilde kullanılabilir.

AnahtarKelimeler: CMR, COVID-19, yoğun bakım ünitesi, mortalite, sigara kullanımı

https://www.covidanalytics.io/mortality_calculator
https://www.covidanalytics.io/mortality_calculator
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S-32 

DİYABET HASTALARINDA KORONAFOBİNİN 
DEĞERLENDİRİLMESİ VE FİZİKSEL AKTİVİTE DÜZEYİNE 

ETKİSİ
EMİNE ESRA ERGÜL, ARZU UZUN, ÇETİN ERGÜL

1. ERZINCAN BINALI YILDIRIM ÜNIVERSITESI MENGÜCEK GAZI EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI, 
FIZIKSEL TIP VE REHABILITASYON ABD

2. ERZINCAN BINALI YILDIRIM ÜNIVERSITESI MENGÜCEK GAZI EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI, 
ENDOKRINOLOJI

3. ERZINCAN BINALI YILDIRIM ÜNIVERSITESI MENGÜCEK GAZI EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI, IÇ 
HASTALIKLARI ABD

Amaç:  Koronavirüs hastalığı (COVID-19)  insanlarda bedensel sorunlar kadar, korku, endişe ya da kaygı gibi ruhsal 
sorunların eşlik ettiği koronafobi olarak tanımlanan COVID-19 endişesini de beraberinde getirmiştir. COVID-19 
ilişkili komorbid hastalık durumlarının başında gelen diyabetes mellitus (DM)’un hastaların mortalitesini etkileye-
bildiği belirtilmiştir. Bu nedenle DM hastalarında koronafobinin daha fazla görülmesi olası durumlardan biridir. Bu 
çalışmada DM hastalarında koronafobinin değerlendirilemsi, aşı öncesi ve sonrası değişimi, koronafobinin fiziksel 
aktivite düzeylerine etkisini değerlendirmek hedeflenmiştir.

Gereç - Yöntem: Çalışmamıza 100 DM hastası (58 kadın, 42 erkek) ve 100 sağlıklı kontrol grubu dahil edilmiştir. Ka-
tılımcıların demografik özellikleri kaydedilerek koronofobi varlığını saptamak için Türkçe güvenilirlik ve geçerlilik 
çalışmaları yapılmış; ‘Koronavirüs 19 Fobisi Ölçeği (C19P-S)’ ile fiziksel aktivite düzeylerini değerlendirmek için de  
‘Uluslararası Fiziksel Aktivite Anketi Kısa Form (IPAQ-SF)’ anketleri kullanılmıştır. DM hastalarının COVID-19 aşısı 
sonrası koronafobi değerlendirmesi de benzer şekilde  C19P-S ölçeği ile yapılmıştır.

Bulgular: DM hastalarında aşı öncesinde toplam C19P-S skoru ortalaması 55, sağlıklı kontrol grubunda ise 34 
olarak bulunmuştur. C19PS’nin toplam ve subgrup puanları DM hastalarında istatistiksel olarak anlamlı derece-
de yüksek bulundu (p<0.001). Koronafobinin DM hastalarının fiziksel aktivite düzeylerini etkileyip etkilemediğini 
değerlendirmek için C19P-S sonuçları ile IPAQ-SF skorları arasında anlamlı ilişki saptanmıştır (p: 0.02). DM has-
talarında aşı sonrası C19P-S ortalaması 9 olarak saptanmış ve aşı öncesi C19P-S sonuçları karşılaştırıldığında  
istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.001). DM hastaları ve kontrol gruplarının C19P-S toplam ve subgrup 
skorlarının karşılaştırılması tablo 1’de gösterilmiştir.

Sonuç: Daha önce yapılan çalışmalarda kronik hastalıkların varlığının daha yüksek bir koronafobi skoru ile bağ-
lantılı olduğunu ve kronik hastalığı olan hastaların, kronik hastalığı olmayan katılımcılara göre yüksek korona-
fobi skorlarına sahip olma ihtimalinin 1,27 kat daha fazla olduğunu bildirmiştir. Kronik hastalıkların en önemli 
gruplarından biri olan DM hastalarında sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında koronofobi riski artmış olarak bu-
lunmuştur. Hastalarda koronofobinin varlığı fiziksel aktivite düzeylerinin de olumsuz yönde etkilenmesine sebep 
olmaktadır. Aşı sonrasında ise COVID-19 bulaş riskinin azalması ve hastalık seyrinin pandemi başlarına göre daha 
iyi prognozlu olması nedeniyle koronafobinin azalması da öngörülebilir bir sonuçtur. DM hastalarında da COVID-19 
aşısı sonrası C19P-S skorları belirgin düşüş göstermiş ve koronafobi varlığı azalmıştır. Çalışmamız pandemi sü-
recinde kronik bir hastalık olan DM hastalarının COVID-19’a karşı psikolojik ve fiziksel olarak yanıtlarını araştıran 
örnek bir çalışma olmuştur. Komorbid hastalıkları da kapsayan daha geniş kapsamlı çalışmalar yapılması gerek-
mektedir.

https://evrimagaci.org/covid19
https://evrimagaci.org/covid19un-psikososyal-etkileri-nelerdir-8379
https://evrimagaci.org/covid19un-psikososyal-etkileri-nelerdir-8379
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Tablo 1: Gruplarda Aşı Öncesi C19P-S Skorlarının Karşılaştırılması

C19P-S Score (median) DM Kontrol p 

Psikolojik 20 11 <0.001

Psikosomatik 13 10 <0.001

Sosyal 14 7 <0.001

Ekonomik 8 6 <0.001

Toplam 55 34 <0.001
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S-33 

A CASE OF HEMICHOREA AFTER TAKING COLD 
MEDICATIONS

TUĞBA EYİGÜRBÜZ, ZERRİN YILDIRIM
BAĞCILAR EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI NÖROLOJI KLINIĞI

Objective: Drug-induced chorea is one of the acquired choreas and is often caused by neuroleptics or levo-dopa. 
Medications containing analgesics, antihistamines, and decongestants, called cold or flu medications, are com-
monly used in adults and children. In this case, we would like to report acute hemichorea caused by flu medica-
tions.

Method: We present a 75-year-old male patient who applied to the emergency room because of involuntary move-
ments in his right arm and leg after taking a cold medicine for two days. The medication contained 650 mg ac-
etaminophen, 10 mg phenylephrine hydrochloride, and 4 mg chlorpheniramine maleate. His medical history in-
cluded ischemic heart disease, for which he regularly took metoprolol 50 mg and acetylsalicylic acid 100 mg. The 
patient’s systemic and neurologic examination revealed no pathologic findings other than hemichorea. Cranial 
CT and MR and cerebral CT angiography revealed no structural or vascular pathology. Hemogram, biochemical, 
hormonal, and serologic laboratory tests were within normal ranges. A cerebrospinal fluid (CSF) examination was 
not performed because the patient did not give consent for this examination. No mass was noted in the thorax or 
abdomen CT. Serum tests for autoimmune encephalopathy and paraneoplastic autoantibodies were negative.

Results: In the literature, the number of the cases of the hyperkinetic movement disorder after antihistamine or 
antihistamine-containing combined cold medication is limited. This drug, which contains an antihistamine, which 
may also have a vasoconstrictor effect, although not laboratory supported in our patient, may have caused a hy-
poxic and microischemic process in the basal ganglion region. The exact mechanism of drug-induced hyperkinetic 
movement disorder is not well defined. In our case, the patient’s medical history, clinical evaluation, and physical 
examination suggested us cold medicine induced hemichorea. 

Conclusion: We would like to point out chorea could be one of the important unwanted effect of cold medicines. 
Those medicines should not be over-prescribed and if the drugs are indicated they should be prescribed by 
the knowledge of the content and the side effect profile of the drug. 
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PREGABALİN İLE TEDAVİ EDİLEN HUZURSUZ GENİTAL 
SENDROM OLGUSU

EMİŞ CANSU YAKA1, SİNEM ÖZÇELİK2, İHSAN Ş. ŞENGÜN2, ERDEM YAKA2

1. SAĞLIK BAKANLIĞI ÜNIVERSITESI TEPECIK EĞITIM ARAŞTIRMA HASTANESI NÖROLOJI KLINIĞI
2. DOKUZ EYLÜL ÜNIVERSITESI NÖROLOJI ANABILIM DALI

Amaç: Herhangi bir cinsel arzu olmaksızın devamlı klitoral uyarılma yakınmasıyla Nöroloji polikliniğinde değer-
lendirdiğimiz, huzursuz genital sendrom (HGS) tanısı koyduğumuz hasta özelinde, klinisyenlerce kolayca tanınma-
yan, hastaların da hangi hekime başvuracaklarını bilemedikleri bu sendromun etiyolojik özelliklerini, tarihçesini ve 
tedavi yöntemlerini tartışmayı amaçladık.  

Gereç - Yöntem: 76 yaşında kadın hasta, devamlılık gösteren klitoral uyarılma yakınması ile Kadın Hastalıkları ve 
Doğum (KHD) polikliniğinden istenen konsültasyonla polikliniğimize başvurdu.Hasta, yaklaşık 20 gündür devam 
eden yakınmasını “ritmik, damar atımı benzeri, rahatsız edici his” olarak ifade ediyor. Herhangi bir cinsel istek 
olmaksızın ortaya çıkan klitoral devamlı uyarılma hissini bastırmak için hasta dikkatini başka bir yere odaklamaya 
çalışıyormuş, karnını, bacaklarını sıkarak masaj yapınca bir miktar azalıyormuş ama tam olarak geçmiyormuş. 
Yakınması başladığından bu yana gergin, huzursuz ve uyku uyuyamaz hale gelmiş.  Zaman zaman kalp atımında 
hızlanma ve tansiyon yüksekliği olmaya başlamış. Klitorise buz uygulama, anestezik krem sürmeyi denemiş fakat 
azalma olmamış. Hastanın diğer kullandığı tedaviler olan novorapid, pantoprazol, asetilsalisilik asit, metoprolol, 
benidipin, benazepril ve polistiren sülfonat ile ilgili literatürde bildirilen benzer klinikte yan etki gözlenmedi. 

Bulgular:  Hastanın muayenesinde mevcut yakınmalarının açıklayacak bir bulgu saptanmadı. Laboratuvar ve rad-
yolojik incelemelerde de etiyolojik bir neden ortaya koymadı.

Sonuç: Hasta yakınması pregabalin tedavisiyle tamamen düzeldi. İlaç kesimine mütakiben yakınması tekrarladı. 
Hasta şu an pregabalin 75 mg./gün tedavisiyle herhangi bir yakınması olmaksızın tarafımızca izleniyor.

Anahtar Kelimeler: Huzursuz genital sendrom, pregabalin

Giriş: Israrlı seksüel uyarılma sendromu (ISUS) ilk olarak 2001 yılında Leiblum ve Nathan tarafından tanıtıldı (1). 
Yazarlar bu makalelerinde beş olgu sundular. Bu olguların ortak noktaları herhangi bir cinsel istek ve/veya uyarıl-
ma olmaksızın genital uyarılma durumunda olmaları ve bu durumun günlerce devam etmesi ve sonlanmaması idi. 
Yazarlar bu durumun Kadın seksüel uyarılma hastalığından (KSUH) farklı olduğunu, bu hastalıkta kadınlarda ya hiç 
uyarılma olmadığını ya da azalmış uyarılma olduğundan bahsediyorlar. Ayrıca yazarlar bu durumun hiperseksüa-
liteden de ayrılması gerektiğini belirtiyorlar. Bu durumda da dirençli genital uyarılma olsun olmasın devamlı aşırı 
bir cinsel istekten bahsedildiğini ifade ediyorlar. Olasılıkla ilk defa 1989 yılında Modell tarafından dile getirilmiş 
olan bu sendromun ismi 2006 yılında Goldmeier ve Leiblum tarafından  ‘Israrlı Genital Uyarılma Hastalığı’ ( IGUH) 
olarak değiştirildi . (2,3)  Yazarlar kriterleri yayınladılar:

• Israrlı bir şekilde uyarılmış genital bölge
• Orgazm olmaya rağmen uyarılmanın devam etmesi veya bitmesi için saatler veya günler içinde tekrarlayan 

orgazmlar gerekmesi
• Uyarılma cinsel istekten bağımsız
• Semptomlar istenmiyor, davetsiz ve hoş karşılanmıyor.
• Semptomlar kişiyi strese sokuyor

Waldinger ve arkadaşları 2009 yılında PGAD kriterlerini karşılayan 18 hastanın 12’sinde, genital yakınmalar önce-
sinde veya sırasında,  huzursuz bacaklar sendromu (HBS) ve /veya aşırı aktif mesane (AAM) varlığını tespit ettiler 
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(4) ve Huzursuz genital sendrom (HGS) ismini önerdiler. Yazarlar patofizyolojik mekanizmaları tam olarak ortaya 
konmamış olan bu hastalığın bir klinik küme olduklarını öne sürmektedirler.

Olgu sunumları şeklinde yayınlarda gördüğümüz bu hastalıkta hem hastalar hangi hekime başvuracaklarını tam 
olarak bilemiyorlar hem de utandıkları, sıkıldıkları için belki de hekime başvurmuyorlar. Çünkü bazı Kaynaklarda 
hiç nadir olmayacak şekilde bu olguların olduğundan bahsedilmekte. Diğer bir önemli nokta hastalık çok iyi bi-
linmediği için altta yatan nedenler tam olarak tespit edilmiyor olabilir. Biz de benzer yakınmaları tedaviden fayda 
gören bir hastamızı paylaşmak istedik.

Olgu: 76 yaşında kadın hasta, devamlılık gösteren klitoral uyarılma yakınması ile Kadın Hastalıkları ve Doğum 
(KHD) polikliniğinden istenen konsültasyonla polikliniğimize başvurdu. Bir hafta önce kronik böbrek yetmezliği 
nedeniyle Nefroloji polikliniğine kontrole giden, fosfomisin, furosemid ve sodyum bikarbonat içeren ilaçlar başlan-
mış olan hasta, bu tedavilerin başlangıcından dört gün sonra tüm vücudunda kaşıntı benzeri his sonrası klitoriste 
sabitlenen devamlı uyarım hissi başlamış. Hasta, yakınmasının “ritmik, damar atımı benzeri, rahatsız edici his” 
olarak ifade ediyor. Bu his başladıktan sonra yeni başlanan ilaçları kesmesine rağmen yakınması 10 gündür devam 
edince KHD hekimine başvurmuş. Yapılan jinekolojik muayene normal olarak değerlendirilmiş ve tarafımıza refere 
edilmiş. Herhangi bir cinsel istek olmaksızın ortaya çıkan klitoral devamlı uyarılma hissini bastırmak için hasta 
dikkatini başka bir yere odaklamaya çalışıyormuş, karnını, bacaklarını sıkarak masaj yapınca bir miktar azalıyor-
muş ama tam olarak geçmiyormuş. Bu süreçte mastürbasyon ya da cinsel ilişki olmamış. Yakınması başladığından 
bu yana gergin, huzursuz ve uyku uyuyamaz hale gelmiş.  Zaman zaman kalp atımında hızlanma ve tansiyon yük-
sekliği olmaya başlamış. Klitorise buz uygulama, anestezik krem sürmeyi denemiş fakat azalma olmamış. Has-
tanın diğer kullandığı tedaviler olan novorapid, pantoprazol, asetilsalisilik asit, metoprolol, benidipin, benazepril 
ve polistiren sülfonat ile ilgili literatürde bildirilen benzer klinikte yan etki gözlenmedi. Nörolojik muayenesi bilinç 
açık koopere, oryante, kranial sinirler intakt, kas gücü ve duyu muayenesi olağan, serebellar bakı olağan, taban 
cildi refleksi solda ekstansör olarak saptandı. Rutin kan ve idrar incelemelerinde bir anormallik olmayan hastanın, 
ferritin ve tam kan sayımı normal sınırlardaydı. Beyin Manyetik Rezonans görüntülemesi (MRG)  yapılan hastada 
yaşı ile uyumlu atrofik değişiklikler ve bihemisferik ve ponsta kronik iskemik değişiklikler dışında patolojik bulgu 
saptanmadı. Pelvis MRG’de endometrial kalınlaşma dışında bir anormallik yoktu. Her ne kadar hastanın anam-
nezinde epilepsi olduğuna dair bir bulgu olmasa da literatürde bazı epileptik odağı olan hastalarda ( 5,6 ) benzer 
genital bölge yakınmaları olduğu için yapılan EEG tetkiki normal olarak değerlendirildi. Olguya olası periferik 
nöropatik etkilenme açısında yapılan EMG’de alt ve üst ekstremitelerdeki duysal ve motor sinir iletim incelemele-
rinde normal elektrofizyolojik bulgular saptandı, pudendal sinir elektrofizyolojik olarak uyartılamadı. Literatürde 
bildirilmiş pudendal/DNC nöropati olguları vardır (7,8 )

Tartışma: Israrlı bir şekilde genital uyarılma yakınması olan hastalar (IGUH /HGS) büyük sıkıntı içindedirler. Hem 
yakınmalarını herkesle rahatlıkla paylaşamazlar hem de hangi hekime başvuracaklarını bilememektedirler. Bizim 
hastamızda da olduğu gibi çoğunlukla KHD hekimine başvurmaktalar. KHD hekimi jinekolojik açıdan bir patoloji 
saptayamadığı durumlarda ya nöroloji hekimlerine ya da psikiyatri hekimlerine refere ettiklerini düşünüyoruz. Ol-
gumuz bize başvurduğunda oldukça sıkıntılıydı tetkik ve tedavi sürecinde çeşitli kereler Acil Servise başvurduğunu, 
orada kendini ifade etmekte çok zorlandığını ifade etti. 

Hastalık çok faktörlü olabilir etiyolojiye yönelik incelemeler tamamlanırken hasta ile uygun iletişim kurmak çok 
önemli. Hastadan detaylı anamnez almak, özgeçmiş özellikleri psikolojik, nörolojik muayenelerinin eksiksiz ol-
ması gereklidir. Kullandığı ilaçlar detaylıca öğrenilmeli bu tabloya neden olabilecek ilaçların kesilmesi gereklidir.
Jinekolojik muayenede klitoris , vulva veya labiyal hiperestezi, şişme veya gözle görünür varislerin varlığına bakıl-
malıdır. Pelvik taban tonusu ve pelvik kitlelerin varlığına bakılmalıdır. Pelvik MRG incelemesi ile pudendel sinir sı-
kışması yapabilecek patolojileri dışlamak için önemlidir. Ayrıca olgu serileri olarak sunulmuş sakral spinal (Tarlov) 
kistlerini dışlamak açısından da önemlidir. Feigenbaum 2015 yılında mikrocerrahi ile kistin tedavisinin IGUH tanısı 
almış hastaların % 91’inde ya yakınmalarını tamamen kesmiş ya da azaltmış olduğunu bildirmiştir (9) Hastadan 
epilepsi ile ilgili olabileceği şekilde anamnez alınmış ise mutlaka beyin MRG ve EEG incelemeleri yapılmalıdır. 
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Epileptik odağı olan , beyinde arterovenöz fistülü olan veya inme sonrası yakınmalrı ortaya çıkmış hastalar bildi-
rilmiştir (10,11) Elektrofizyolojik olarak pudendal/klitorisin dorsal sinirinin etkilenmesi gösterilemeyebilir. Teknik 
olarak sinir uyartılamayabilir. HGS’nun küçük lif nöropatisi için uygun bir model olabileceği ifade edilmektedir (8). 
Olasılıkla pudendal sinirin duysal küçük liflerini (Aδ ve C lifleri) etkileyen bir periferik nöropati olabileceği düşü-
nülmektedir 

HGS’un aslında çok eski zamanlardan beri süregelen son 20 yılda tanınmış bir hastalık olduğunu söylemek yanlış 
olmaz. Her ne kadar ortaya çıkma mekanizması tam olarak bilinmese de son 20 yılda hastaların  fayda gördükleri 
tedavilerin yayınlanması ile bir bilgi birikimi oluşmuştur. Burada faydalanım gösteren ilaçlar olarak klonazepam, 
tramadol, duloxetin, varenicline tartrat, dopamin agonistleri ve bizim hastamızda da fayda gösteren pregabalin’dir. 
Cerrahi müdahale gerektiren patolojiler (Tarlov kisti, epilepsi cerrahisi gibi) dışında davranışcı tedavilerin de yeri 
olduğunu belirtmek gerekir.  
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S-35 

MULTİPLE SKLEROZLU HASTALARDA FONKSİYONEL 
DURUMUN YAŞAM KALİTESİNE ETKİSİ

ZATERİ, C.1, TUNA, H.2, ÇELİK, Y.3, TOKUÇ, B.4

1. ÇANAKKALE ONSEKIZ MART ÜNIVERSITESI, TIP FAKÜLTESI, FTR AD. ÇANAKKALE
2. TRAKYA ÜNIVERSITESI, TIP FAKÜLTESI, FTR AD. EDIRNE 
3. ÖZEL ADATIP HASTANESI, NÖROLOJI KLINIĞI, SAKARYA

4. NAMIK KEMAL ÜNIVERSITESI, TIP FAKÜLTESI, TIP EĞITIMI AD. TEKIRDAĞ

Özet
Amaç: Bu çalışmada, multiple skleroz (MS) hastalarının fonksiyonel durumlarının ve hastalıktan etkilenme düzey-
lerinin tespit edilerek  günlük yaşam aktivitesi (GYA) ve yaşam kalitesi üzerine etkilerinin araştırılması amaçlandı.

Yöntem: Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon ve Nöroloji kliniklerinde yatarak veya poliklinikten izlenen, Poser kriterleri-
ne göre klinik olarak kesin MS tanısı almış, hastalık süresi en az üç ay olan ve anketi okuyup anlayabilecek bilişsel 
düzeyde olan 41 hasta çalışmaya alındı.. Klinik Araştırmalar Etik Kurulu onayı alındıktan sonra çalışmaya başlandı 
(TÜTFEK-2006/036). Olgular çalışma hakkında bilgilendirildikten sonra, olgulardan yazılı ve sözlü onam alındı. Son 
bir ay içinde MS atağı geçirmiş olma, olguların GYA’sını ve fonksiyonlarını etkileyebilecek MS dışı kas-iskelet siste-
mi sorunları varlığı, merkezi ya da periferik sinir sistemini etkileyen başka bir nörolojik hastalık varlığı, olguların 
yaşam kalitesini etkileyecek MS dışı kronik sistemik hastalık varlığı dışlama kriteri olarak belirlendi. Olguların 
GYA, Barthel indeksi ve fonksiyonel bağımsızlık ölçütü (FBÖ) kullanılarak değerlendirildi. Bilişsel fonksiyonların de-
ğerlendirilmesi mini-mental durum değerlendirmesi (MMDD) ile yapıldı. Olguların duygu durumları Beck depres-
yon ölçeği (BDÖ) ile değerlendirildi. Olguların özürlülük düzeylerini belirlemede genişletilmiş özürlülük durum 
ölçeği (expanded disability status scale-EDSS)’yi kullandık. Yaşam kalitesi değerlendirmesi MSQoL-54 ile yapıldı. 
İstatistiksel analizde, ölçülebilen verilerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Simirnov testi ile değerlendi-
rildi. Gruplararası farkların analizi için Mann Whitney U ve Kruskal Wallis varyans analizi, değişkenler arasındaki 
bağıntıların analizi için Spearman ve Pearson korelasyon analizi yapıldı. Elde edilen değerler, ortalama ± standart 
sapma olarak ifade edildi. Tüm istatistikler için anlamlılık düzeyi p≤0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular: 41 MS olgusunun 33’ü kadın (%80,5), 8’i erkek (%19,5) idi. Olguların yaş ortalaması 36,82±10,48 (19-59) 
idi. Hastalık başlangıç yaşı ortalaması kadınlarda 29,15±9,16, erkeklerde 36,62±11,19 olarak saptandı. Hastalığın 
klinik tipleri arasında yapılan karşılaştırmada EDSS, Barthel indeksi, FBÖ skorları bakımından istatistiksel olarak 
anlamlı fark saptandı (Tablo 1). EDSS ile Barthel indeksi ve FBÖ skorları arasında negatif bir ilişki saptandı. EDSS 
ile MMDD ve BDÖ arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki gözlenmedi (Tablo 2). Özürlülük ölçeği ile yaşam 
kalitesi değerlendirme parametreleri arasındaki ilişkiye bakıldığında, MSQoL-54 ile EDSS arasında negatif bir iliş-
ki olduğu görüldü (Tablo 2). MSQoL-54 ile MMDD ve BDÖ arasında ilişki olup olmadığına bakıldığında; MMDD ile 
istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olmadığı görüldü. BDÖ ile MSQoL-54 arasında sadece cinsel fonksiyonlar pa-
rametresi ile anlamlı ilişki saptanmazken diğer parametrelerin tümü ile negatif yönde istatistiksel olarak anlamlı 
bir ilişki olduğu görüldü (Tablo 3). MSQoL-54  ile FBÖ arasındaki ilişkiye bakıldığında pozitif yönde anlamlı bir ilişki 
saptandı. (Tablo 3).

Sonuç: Multipl skleroz, genç yaşta başlaması, kronik bir hastalık olması ve özürlülük potansiyelinin yüksek olması 
nedeniyle yaşam kalitesine etki etmektedir. Bu çalışma ile kişinin fonksiyonel durumunun GYA’ya olumsuz etki 
ettiği, bunun sonucunda yaşam kalitesinin bozulduğu gösterilmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Günlük yaşam aktiviteleri, multipl skleroz, özürlülük, yaşam kalitesi.
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DEMİR TUZU PREPARATLARI İLE AŞIRI DUYARLILIK 
REAKSİYONLARI: BATMAN’DA İLK VE TEK MERKEZ 

DENEYİMİ
CAN TÜZER

BATMAN EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI, ERIŞKIN IMMÜNOLOJI VE ALERJI HASTALIKLARI KLINIĞI, 
YANDAL UZMAN DR

Amaç: Demir tuzu preparatları ile ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonları nadirdir ve aralarında çapraz reaksiyonlar da 
görülebilmektedir. Bu çalışma, demir tuzu preparatları ile erken dönemde aşırı duyarlılık reaksiyonu öyküsü olan 
hastaların ilaç deri ve provakasyon testlerinin yapıldığı Batman’da ilk ve tek merkez deneyimidir. 

Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya demir tuzu preparatları ile erken tipte ilaç aşırı duyarlılık reaksiyon öyküsü olan 
7 hasta alındı. Hastaların retrospektif olarak demografik ve klinik verileri toplandı. Hastalara önce, intravenöz (IV) 
Ferrik hidroksit sükroz, serum fizyolojikle 1/10 oranında sulandırılarak epidermal prik testi, sonra sırasıyla 1/1000 
ve 1/100 oranında sulandırmalar ile intradermal testleri yapıldı. IV form bulunamadığında, oral tablet demir tuzu 
preparatları 1/1 oranında sulandırılarak epidermal prik testleri uygulandı. Deri testleri negatifse tek kör plasebo 
kontrollü kademeli oral ilaç provakasyon testleri yapıldı. Hastalara önce boş (plasebo) kapsül, 30 dakika sonra 1/4, 
ikinci 30 dakika sonra 1/4, üçüncü 30 dakika sonra 1/2 oranında ilaç tableti veya kapsül içeriği verilerek kademeli 
oral provakasyon testleri yapıldı. IV demir preparatlarının provakasyonu ise önce 1/10’u, sonra 1/4’ü, sonra geri 
kalanı olacak şekilde 30’ar dakika arayla kontrollü yavaş infüzyon şeklinde yapıldı. 

Bulgular: Hastaların yaş ortalaması 34.85±7.73 olup hepsi kadın (n:7, 100%) idi. Bunlardan 5 (71.4%) kişide demir 
karboksi maltoz, birinde (14.2%) Demir II sülfat, birinde (14.2%) ferrum fumarat ile aşırı duyarlılık reaksiyon öy-
küleri vardı (Şekil-1). İlaç alımını takiben reaksiyon başlama zamanı, ortalama 69,71 ± 130,89 dakika idi. İlaç aşırı 
duyarlılık reaksiyon öyküsü; 5 (71.4%) kişide anafilaksi, 2 (28.5%) kişide jeneralize ürtiker şeklinde idi (Şekil-2). 
Demir preparatları ile yapılan deri testlerinde pozitiflik saptanmadı. Dört kişiye Demir II sülfat ile provakasyon ya-
pıldı ve bunlardan 3 kişide provakasyon sonrası 24 saatlik takipte alerjik belirti gözlemlenmedi. Ancak, ferrum fu-
marat ile aşırı duyarlılık reaksiyon öyküsü olan 1 kişide Demir II sülfat ile 4 saat sonra baş dönmesi, ürtiker gelişti 
ve test pozitif kabul edildi. Ferrum fumarat ile Demir II sülfat arasında çapraz reaksiyon olduğu kabul edildi. Bu 
hastanın bulguları metil prednizolon ve feniramin ampul ile geriledi. Bir kişide oral Demir III Hidroksi Polimaltoz 
ve iki kişide IV preparat Ferrik hidroksit sükroz ile ilaç provakasyon testleri sonrasında 24 saatlik gözlemde alerjik 
etki gelişmedi. Hastaların demografik, klinik ve ilaç testi sonuçları Tablo-1’de verilmektedir. 

Sonuç: Bu çalışmada bir kişide ferrum fumarat ile Demir II sülfat arasında çapraz reaksiyon görülmüştür. Demir 
tuzları ile ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonu öyküsü olan hastaların immünoloji ve alerji kliniğine yönlendirilerek ilaç 
deri ve provakasyon testleri yapılması ve kullanabileceği demir tuzu preparatlarının belirlenmesi uygun olacaktır. 
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Şekil-1: İlaç aşırı duyarlılık reaksiyon öyküsü olan demir tuzu preparatları 

Şekil-2: İlaç aşırı duyarlılık reaksiyon öyküsü tipleri 
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Tablo-1: Demir tuzu preparatları ile aşırı duyarlılık reaksiyon öyküsü olan hastaların demografik, klinik ve ilaç testi 
sonuçlarının verileri

Va
ka

Ya
ş

Ci
ns

iy
et

Ek
 h

as
ta

lık

Reaksiyonun özellikleri

Demir II 
sülfat ile 1/1 

prik testi

Ferrik 
hidroksit 

sükroz 
ile 1/10 

prik testi, 
1/1000 ID* 

ve 1/100 
ID* testleri

Ilaç 
provakasyon 
testi sonucu

Suçlu 
ajan

Kaç 
dakika 
sonra

Bulgu ve 
semptomlar

1 41 Kadın Papiller tiroid 
kanseri, gastrit

Demir 
karboksi 
maltoz

1 
dakika

Bronkospazm, 
ürtiker Negatif Yapılmadı

Demir II sülfat 
ile provakasyon 

Negatif

2 20 Kadın

Polikistik over 
sendromu, akne 
vulgaris, alerjik 

rinit

Demir II 
sülfat

60 
dakika

Kaşıntı, mide 
bulantısı, 

baş dönmesi, 
tansiyon 

düşüklüğü

Yapılmadı Negatif

Ferrik hidroksit 
sükroz ile 

provakasyon 
testi negatif

3 36 Kadın Alerjik rinit, 
gastrit

Demir 
karboksi 
maltoz

5 
dakika

Kaşıntı, 
kabarma, 

hipotansiyon, 
baş dönmesi,

Yapılmadı Negatif

Ferrik hidroksit 
sükroz ile 

provakasyon 
testi negatif

4 41 Kadın Menometroraji
Demir 

karboksi 
maltoz

1 
dakika

Jeneralize 
ürtiker Negatif Negatif

Demir II sülfat 
ile provakasyon 

Negatif

5 35 Kadın
Menometroraji, 

gastrit, yer 
fıstığı alerjisi

Ferrum 
Fumarat

360 
dakika

Jeneralize 
ürtiker Negatif Yapılmadı

Demir II sülfat 
ile provakasyon 
4 saat sonrası 
baş dönmesi, 

kaşıntı, 
kabarma. Pozitf 

Kabul edildi.

6 41 Kadın Renal taş,
Demir 

karboksi 
maltoz

60 
dakika

Anjiyoödem, 
nefes darlığı, 

kaşıntı
Negatif Yapılmadı

Demir II sülfat 
ile provakasyon 

Negatif

7 30 Kadın Menometroraji, 
hemoroid

Demir 
karboksi 
maltoz

1 
dakika

Kaşıntı, 
kabarma, 

nefes darlığı, 
hipotansiyon

Yapılmadı Yapılmadı

Demir III 
Hidroksi 

Polimaltoz ile 
provakasyon 

negatif
* İntradermal 
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S-37 

PROTON POMPA İNHİBİTÖRÜ AŞIRI DUYARLILIK 
REAKSİYONLARI: BATMAN’ DA İLK VE TEK MERKEZ 

DENEYİMİ
CAN TÜZER1, ÜSKÜDAR BERKAY ÇARALAN2

1.  BATMAN EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI, ERIŞKIN IMMÜNOLOJI VE ALERJI HASTALIKLARI KLINIĞI
2. BATMAN EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI, GASTROENTEROLOJI CERRAHISI KLINIĞI

Amaç: Proton pompa inhibitörlerine (PPI) karşı ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonları nadiren görülür ve bu reaksiyon-
lar PPI grupları arasında çapraz olarak da oluşabilir. Bu çalışma Batman’da, PPI ile erken dönemde aşırı duyarlılık 
reaksiyonu öyküsü olan hastalarda, PPI’lar ile ilaç deri ve provakasyon testleri sonuçlarına ilişkin ilk bildirimdir. 

Gereç ve Yöntemler: Çalışmamıza PPI ile erken tipte ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonu tarifleyen 7 hasta alındı. Has-
taların retrospektif olarak demografik ve klinik verileri toplandı. Hastalara önce, varsa intravenöz (IV) formu olan 
pantoprazol, %0,9’luk İzotonik NaCl ile 1/10 oranında sulandırılarak epidermal prik testi yapıldı, sonra 1/1000 ve 
daha sonra da 1/100 oranında sulandırmalar ile de intradermal testleri yapıldı. IV form preparatın olmadığı du-
rumlarda epidermal prik testleri, oral tablet PPI preparatları ile 1e 1 oranında sulandırılarak gerçekleştirildi. Deri 
testleri negatifse tek kör plasebo kontrollü kademeli oral ilaç provakasyon testleri uygulandı. Hastalara önce boş 
(plasebo) kapsül, 30 dakika sonra 1/4 tablet, 30 dakika sonra 1/4 tablet, 30 dakika sonra 1/2 tablet olmak üzere 
kademeli oral provakasyon testleri yapıldı. 

Bulgular: Hastalar 30.57±7.91 yaş ortalamasına sahipti. Hastalardan 5’i (71%) kadındı. Hastalarda 2’sinin (28.5%) 
esomoprazol, 3’ünün (42.8%) pantoprazol, birinin (14.2%) lansoprazol, birinin (14.2%) rabiprazol ile aşırı duyarlılık 
reaksiyon öyküleri vardı (Şekil-1). İlaç alımını takiben reaksiyon başlama zamanı ortalama 274.57±262.57dakika 
idi. İlaç aşırı duyarlılık reaksiyon öyküsü; 4 kişide (57.1%) jeneralize ürtiker, 2’sinde (28.5%) anafilaksi, birinde 
(14.2%) ürtiker ve anjiyoödem şeklinde idi (Şekil-2). PPI’lar ile yapılan deri testlerinde pozitiflik saptanmadı. Altı 
kişiye rabiprazol ile oral provakasyon yapıldı ve 24 saatlik takipte reaksiyon gözlemlenmedi. Rabiprazol ile aşırı 
duyarlılık reaksiyon öyküsü olan bir kişiye ise esomoprazol ile yapılan oral provakasyon testinde, son 1/2 tableti 
aldıktan 1,5 saat sonra nefes darlığı, bronkospazm gelişti. Bu durumda rabiprazol ve esomoprazol arasında çap-
raz reaksiyon olduğu düşünüldü. Bu hastanın semptomları metilprednizolon ve inhalar ipratropium-salbutamol 
tedavisi ile geriledi. Daha sonra pantoprazol ile yapılan ilaç provakasyon testinde ise reaksiyon gözlemlenmedi. 
Hastaların demografik, klinik ve ilaç testi sonuçları Tablo-1’de verilmektedir. 

Sonuç: Bu çalışma, Batman’dan PPI ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarına ilişkin ilk bildiridir. Çalışmamızda bir ki-
şide rabiprazol ve esomoprazol arasında çapraz reaksiyon görülmüştür. PPI ile aşırı duyarlılık reaksiyonu olan 
hastaların immünoloji ve alerji uzmanına yönlendirilerek ilaç deri ve provakasyon testleri ile değerlendirilmesi 
uygun olacaktır.
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Şekil:1. İlaç aşırı duyarlılık reaksiyon öyküsü olan proton pompa inhibitörleri 

Şekil:2: Proton pompa inhibitörleri ile ilaç aşırı duyarlılık reaksiyon öyküleri
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Tablo-1: Proton Pompa İnhibitörleri ile aşırı duyarlılık reaksiyon öyküsü olan hastaların demografik, klinik ve ilaç 
testi sonuçlarının verileri

Va
ka

Ya
ş

Ci
ns

iy
et

Ek hastalık

Reaksiyonun özellikleri
Rabiprozol 
ile 1/1 prik 

testi

Esomoprazol 
ile 1/1 prik 

testi

Pantoprazol 
ile 1/10 prik 
testi, 1/1000 
ID* ve 1/100 
ID* testleri

Ilaç 
provakasyon 
testi sonucuSuçlu ajan

Kaç 
dakika 
sonra

Bulgu ve 
semptomlar

1 32 Erkek Antral gastrit, 
hemoroit Esomoprazol 600 

dakika
Jeneralize 

ürtiker Negatif Yapılmadı Yapılmadı 
Rabiprazol ile 
provakasyon 

negatif

2 47 Erkek Miyop Esomoprazol 360 
dakika

Jeneralize 
ürtiker Negatif Yapılmadı Yapılmadı 

Rabiprazol ile 
provakasyon 

negatif

3 23 Kadın

Sistemik 
kontak 

dermatit, 
akne vulgaris, 
Astım, Alerjik 

rinit 

Pantoprazol 2 
dakika

Anjiyoödem, 
nefes darlığı, 
yüzde şişme, 
hipotansiyon

Negatif Yapılmadı Yapılmadı
Rabiprazol ile 
provakasyon 

negatif

4 31 Kadın Menometroraji Pantoprazol 300 
dakika

Anjiyoödem, 
jeneralize 

ürtiker
Negatif Yapılmadı Negatif

Rabiprazol ile 
provakasyon 

negatif

5 27 Kadın
Gastrit, akne 

vulgaris, 
kronik ürtiker

Lansoprazol 30 
dakika

Jeneralize 
ürtiker, 

bronkospazm, 
Negatif Yapılmadı Yapılmadı

Rabiprazol ile 
provakasyon 

negatif

6 29 Kadın Akne vulgaris Pantoprazol 30 
dakika

Jeneralize 
ürtiker Negatif Yapılmadı Negatif

Rabiprazol ile 
provakasyon 

negatif

7 25 Kadın Akne vulgaris, 
tinea corporis Rabiprazol 600 

dakika
Jeneralize 

ürtiker Yapılmadı Negatif Negatif

Esomoprazol ile 
provakasyon: 2 
saat sonrasında 

nefes darlığı, 
bronkospazm. 
Provokasyon 
pozitif kabul 

edildi. 
Pantoprazol ile 
provakasyon ise 

negatif
* İntradermal 
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S-38 

ÇUKUROVA BÖLGESİNDEKİ FRONTOTEMPORAL DEMANS 
OLGULARININ DEMOGRAFİK VE KLİNİK ÖZELLİKLERİ

AHMET EVLİCE, ZEYNEP SELCAN ŞANLI
SBÜ, ADANA TIP FAKÜLTESI, ADANA ŞEHIR EAH

Amaç: Frontotemporal demansın (FTD) 3 farklı klinik tipi vardır; bunlar davranışsal varyant (dvFTD), semantik 
demans (SD),  progresif agrammatik afazi(PNFA) olarak adlandırılır. FTD olgularının %60-70’inin dvFTD tipi oluş-
turur. Ortalama başlangıç yaşı 45-65 arasındadır. Kadın ve erkek cinsiyet eşit olarak etkilenmektedir. Hastalık 
belirgin davranışsal özellikleri nedeniyle birçok psikiyatrik bozukluğu taklit edebilir, farklı kültürlere göre farklı 
nöropsikiyatrik bulgularla prezente olabilir. Bu çalışmada Çukurova bölgesindeki frontotemporal demans olgula-
rının klinik prezentasyonları ve demografik verileri dökümante edilmiştir.

Method: Hastanemiz Nöroloji polikliniğine 2017-2022 yılları arasında başvuran ve demans tanısı alan olgular ret-
rospektif olarak incelendi. Olguların demografik verileri, başlangıç yakınmaları, nöropsikolojik testleri (MMSE, 
FBI, Çapa Afazi testi), laboratuar ve görüntüleme bulguları dökümante edildi, bulgular literatür ile karşılaştırıldı.

Bulgular: Demans tanısı alan 758 olgunun 41’i klinik, laboratuar ve görüntüleme eşliğinde FTD (%5,4)  olarak ta-
nındı. FTD olgularının 33’ü (%80.4)  davranışsal varyant (dvFTD) iken 8’i (%19.5)  primer progresif afazi (SD/PNFA) 
idi. dvFTD olgularının 11’i erkek (%33,33) 22’si (%66.67) kadındı. dvFTD grubunun yaş ortalaması 59.59±8.44 yıl, 
belirtilerin başlangıç yaşı 55.25±8.69 yıl, Minimental durum test skoru (MMSE) 19.42±5.33, FBI skoru 35.77±10.88 
idi. PPA olgularının 4’ü (%50) erkek, 4’ü (%50) kadındı. PPA grubunun yaş ortalaması 63.8±6.85, belirtilerin başlan-
gıç yaşı 57.0±8.0, MMSE 21.0±3.46 idi. 

Sonuç: Bu çalışmada literatürden farklı olarak dvFTD’nin FTD’ler arasında %80.4 oranında olduğu ve kadın cin-
siyetin baskın olduğu gözlenmiştir. dvFTD ve PPA grupları arasında başlangıç yaşı açısından anlamlı bir farklılık 
olmadığı gözlenmiştir.

Anahtar Kelimeler: Frontotemporal demans,davranışsal varyant,primer progresif afazi
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S-39 

BİR GÜNDE 13 METİL ALKOL ZEHİRLENMESİ: 
VAKA SERİSİ DENEYİMİMİZ

FATİH ESKİN, MUSTAFA ŞAHİN
1. HITIT ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI IÇ HASTALIKLARI ABD, ÇORUM
2. HITIT ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI TIBBI BIYOKIMYA ABD, ÇORUM

Giriş ve Amaç: Metil alkol, odunun distilasyonuyla üretilen, elde edilmesi kolay ve sanayi sektöründe yaygın olarak 
kullanılan bir alkol türevidir. Metil alkol zehirlenmesi gelişmekte olan ülkelerde ciddi bir halk sağlığı sorunudur ve 
sıklıkla yasa dışı yollarla üretilen alkollü içeceklerin oral alımıyla oluşmaktadır. Metil alkolün kendisinden ziyade 
metabolitleri çok toksiktir. Metil alkol, alkol dehidrojenaz enzimi tarafından formaldehide ve sonrasında da formik 
asite metabolize edilir. Bu metabolitlere bağlı toksisite, metabolik asidoz, körlük, kardiyovasküler bozukluklar, 
karaciğer-böbrek hasarına ve hatta ölüme dahi neden olabilmektedir (1,2). 

Metil alkol emilimi hızlıdır. Alımından 30-90 dakika sonra maksimum serum konsantrasyonuna ulaşır (1). Metil 
alkole bağlı olarak en çok böbrek, karaciğer, gastrointestinal sistem, vitröz hümor ve optik sinir etkilenir. Vücuttan 
atılımı %90-95 oranında karaciğerden olmaktadır. Semptomlar, alımdan sonra 12-18 saate kadar ortaya çıkma-
yabilir. Başlıca beklenen semptomlar; karın ağrısı, bulantı-kusma, görme bozuklukları, santral sinir sistemi dep-
resyonu, baş ağrısı, baş dönmesi ve nöbettir. Görme bozuklukları, hastaların yaklaşık yarısında ortaya çıkar. Çift 
görme, bulanık görme, görme keskinliğinde azalma, fotofobi, görme alanında daralma ve körlüğü içeren görme 
bozuklukları gelişebilir. Hipotansiyon ve bradikardi geç dönemde görülür ve kötü prognoz göstergesidir. Klinik 
bulgular, metanol konsantrasyonundan ziyade metabolik asidozun şiddetiyle ilişkilidir (2,3).

Metanol zehirlenmesi artmış anyon açıklı metabolik asidoza neden olur (3). Tanıda anamnez ve  karakteristik klinik 
özelliklerin olmasının yanında artmış anyon açıklı metabolik asidoz ve serum osmolar açığının olması önemlidir. 
Tanıyı doğrulamak amacıyla metanol düzeyine bakmak gereklidir ancak bu her zaman mümkün olmayabilir.

Metil alkol zehirlenmesinde tedavi; destekleyici tedavi (hidrasyon, folik asit), metabolik asidozun düzeltilmesi 
(NaHCO3), toksik metabolitlerin oluşumunu engellemek için antidot verilmesi (fomepizol ve etil alkol), metil alkol 
ve toksik metabolitlerin kandan uzaklaştırılması için hemodiyaliz uygulamasını içermektedir. Hemodiyaliz endi-
kasyonları; şiddetli metabolik asidoz (pH<7,15), görme bozukluklarının olması, vital fonksiyonlarda bozulma, akut 
böbrek yetmezliği, ciddi elektrolit bozuklukları veya yüksek kan metanol seviyesi (> 50 µmg/dL). Diyaliz ve fomepi-
zol veya etanol, metanol düzeyi sıfır olana ve asidoz kaybolana dek sürdürülmelidir. (4,5). 

Sosyal, ekonomik ve tıbbi etkileri nedeniyle artan alkol bağımlılığı ve tüketimini azaltmak için ülkeler alkol ürünleri 
üzerindeki vergileri artırmakta, buna karşılık özellikle sosyal-kültürel-ekonomik seviyesi düşük tüketiciler, halk 
arasında kaçak alkol olarak tabir edilen kayıt dışı alkollü içki tüketimine yönelmektedir. Metil alkol, uygun maliyeti 
nedeniyle etil alkol yerine üreticiler ve tüketiciler tarafından tercih edilen alkollü bir içkidir.

Biz burada aynı gün aynı satıcıdan yasa dışı yollarla üretilen alkolden alıp kullanan ve hafiften çok ciddiye kadar 
klinik prezentasyon ile başvuran 13 metil alkol zehirlenmesi vakamıza ait takip ve tedavi  deneyimimizi sunmayı 
amaçladık.

Gereç ve Yöntem: Metil alkol zehirlenmesi ile acil servise başvuran 13 vaka iç hastalıkları kliniğimiz tarafından 
hospitalize edildi. Vakaların klinik bulguları ve laboratuvar değerleri ile birlikte vakalara uygulanan tedaviler ve 
takip parametreleri not edildi.

Vakaların özellikleri ve Bulgular: Vakaların demografik, klinik ve laboratuvar bilgileri tabloda verilmiştir. Onüç 
vakamızın ortak özelliği aynı gün aynı satıcıdan yasa dışı yollarla üretilen alkolden alıp kullanmış olmalarıydı. Va-
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kalar alkolü tükettikten 12-20 saat sonra acil servise başvurdular. Başvuru nedenleri çoğunlukla bulantı, kusma, 
görme bozukluğu, baş dönmesi ve bilinç bulanıklığıydı. Herhangi bir şikayeti olmayan 4 vakamızın başvuru nede-
ni ise aynı alkolü tüketen bir arkadaşlarının (22 yaş) hastane dışında exitus olduğunu öğrenmeleriydi. Vakaların 
tüketilen alkol miktarları sorgulandığında ortalama 3-5 bardak (bardak hacmi 100 ml) olduğu öğrenildi. Yaşı en 
küçük olan vaka 19 ve  en büyüğü ise 72 yaşındaydı. Yapılan ilk fizik muayenede 6 vakamızda hafif sinüs taşikardisi 
(anksiyeteye sekonder düşünüldü) tespit edildi. 1 vakamız (3 numaralı vaka) hipotansifti (100/60 mmHg). Bulanık 
görmesi olan 6 vakamızın göz konsültasyonu sonucunda 5 tanesinde (1-5 nolu vakalar)  evre1 papil ödemi tespit 
edildi, 1 vakamızın ise göz muayenesinde patolojik bulgu tespit edilmedi. Diğer sistemik muayene bulguları nor-
mal olarak bulundu. Vakaların hemogram, biyokimyasal parametreler, tam idrar tetkiki, PT-aPTT-INR, kan gazı 
ile laboratuvar değerlendirmeleri yapıldı. Metil alkol düzeyi laboratuvar imkanlarımız olmadığı için çalıştırılamadı. 
Etil alkol düzeyi tüm hastalarımızda normal düzeyde tespit edildi. Dört vakamızda (2-4 nolu vakalar) WBC yüksek-
liği, 6 vakamızda hiponatremi, 5 vakamızda LDH yüksekliği ve 2 vakamızda da hafif amilaz yüksekliği tespit edildi. 
Bir vaka dışında tüm vakalarımızda metabolik asidoz vardı. Metabolik asidoz 5 vakada (1-5 nolu vakalar) oldukça 
derin düzeydeydi (pH<7.15). Vakaların anyon açığı hesaplandı ve 8 vakanın anyon açığının artmış olduğu görüldü. 
Anyon açığı 5 vakada(1-5 nolu vakalar)  25 mmol/L’nin üzerindeydi. Erken dönemde başvurmadıkları için fayda 
sağlamayacağı gerekçesiyle gastrik lavaj ve aktif kömür uygulanmadı. Vakalar, öykü, klinik özellikler ve laboratu-
var bulgularına dayanılarak metil alkol zehirlenmesi tanısıyla hospitalize edildi ve takip-tedavi altına alındı (1-5 
nolu vakalar yoğun bakım ünitesinde, diğer vakalar dahiliye servisinde). Hastalara yoğun hidrasyon (izotonik ve 
%5 dextroz, 4-5 lt/gün) başlandı. Folik asit 1 mg/kg (iv) her 6 saatte bir tüm vakalara uygulandı. Antidot olarak fo-
mepizol temin edilemediği için %10’luk etil alkol (iv) verildi. Etil alkol, yükleme dozu olarak 10 ml/kg 30 dk, idame 
olarak da 1 ml/kg/saat (hemodiyaliz esnasında 3 ml/kg/saat) dozunda uygulandı. Sodyum bikarbonat 1 mEq/kg/
gün (iv) olarak asidozu olmayan bir vaka dışında tüm vakalara uygulandı. Beş vakamız (1-5 nolu vakalar) hemo-
diyalize alındı (bir tanesi 3 seans diğerleri 2 seans). Hemodiyaliz sonrasında hastaların hem klinik bulguları hem 
de metabolik asidoz tablosunda dramatik düzelmeler kaydedildi. Bir vakamız (3 nolu vaka) henüz hemodiyalize 
alınmadan önce metabolik asidozun derinleşmesi (pH: 6.85) ve bilinç kaybı olması nedeniyle entübe edilerek me-
kanik ventilatöre bağlandı. Mekanik ventilatöre bağlanan bu vakamızı diğer vakalardan ayıran özellikleri, yaşının 
yüksek olması, özgeçmişinde hipertansiyon ve koroner arter hastalığı olması (5 nolu vakanın DM’si olması dışında 
diğer vakaların özgeçmişinde herhangi bir özelliği yoktu), ilk değerlendirmesinde hipotansif olması,  bulantı/kus-
ma/görme bozukluğu/baş dönmesi ve bilinç bulanıklığı semptomlarının hepsinin bulunduğu tek vaka olması ve 
anyon açığı en yüksek olan vaka olmasıydı. Bu vakamız 3 seans hemodiyaliz sonrasında ekstübe edilerek mekanik 
ventilatörden ayrıldı. Hastalar klinik bulgular, karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri, kan şekeri, elektrolitler, kan 
gazı ve etil alkol düzeyi ile takip edildiler. Tedavilere metabolik asidoz tablosu düzelinceye kadar devam edildi. 
Takiplerimizde organ fonksiyon bozukluğu gelişen ve biyokimyasal parametrelerde bozulma olan vakamız olmadı. 
Hospitalizasyon süresi, yoğun bakımda takip edilen ve hemodiyaliz uygulanan vakalarımız için 4-5 gün, serviste ta-
kip ve tedavi edilenler için ise 1-3 gün olmuştur. Takip ve tedavisini yaptığımız vakalarımızdan exitus olmadı ancak 
metil alkol tüketen bir vakanın hastane dışında exitus olduğu öğrenildi.

Onüç vakamızın özelliklerini değerlendirdiğimizde, 5 vakamızın yoğun bakımda tedavi altına alındığı ve bu vaka-
ların hepsinin hemodiyaliz ihtiyacı olduğunu görmekteyiz. Bu 5 vakayı diğerlerinden ayıran  ortak özelliklerinin; 
yaşlarının daha büyük olması, hepsinin bulanık görme şikayetinin olması ve göz muayenesinde papil ödemi gibi 
göz bulgularının olması, metabolik asidozlarının daha derin olması ve anyon açıklarının ise diğerlerine göre çok 
daha yüksek olmasıydı. Metil alkol zehirlenmesi ile başvuran hastalarda; ileri yaşta olma, görme şikayetleri ve göz 
bulgularının olması, metabolik asidozun derinliği ile birlikte anyon açığının fazlalığı gibi özellikleri, tablonun ağır-
lığı veya ağırlaşabilme olasılığı açısından klinisyeni alarme edici özellikler olarak nitelendirebiliriz. 

Sonuç: Metil alkol, dönüştüğü metabolitleri ile beyin, göz, karaciğer, böbrek ve gastrointestinal sistemi etkileyerek 
organ yetmezliklerine, görme kayıplarına, komaya ve hatta ölüme yol açabilen oldukça toksik bir maddedir. Etil 
alkol yerine ucuz olması nedeniyle tercih edilen metil alkolün kişiyi yaşamla ölüm arasındaki sınıra getirebileceği-
nin tüm gerçekleri vaka serimiz ile ortaya konulmuştur. Vaka serimiz de göstermiştir ki, ne yazık ki tıbbi müdahale 
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şansı bulamadan exitus olan bir vakanın yanısıra ciddi anyon açıklı metabolik asidoz nedeniyle mekanik ventilatöre 
bağlanan ve hemodiyaliz ile müdahale edilen ciddi vakalar olması nedeniyle metil alkol kullanımı toplumumuz için 
ciddi bir halk sağlığı sorunu olmaya devam etmektedir. Sonuç olarak, yasa dışı üretilen, satılan ve tüketilen metil 
alkolün üretilmesi ve satılmasının önüne geçmek için gerekli denetim ve faaliyetlerin yoğunlaştırılması, yaşamı 
tehdit eden oldukça toksik bir madde olduğu çeşitli etkinliklerle (halka yönelik seminerler, okullarda öğrenci eği-
timleri, TV programları, afişler vs.) halkımıza anlatılması ve toplumumuzun bu konuda bilinçlendirilmesi gerektiği 
kanaatindeyiz.

Tablo: Hastaların demografik, klinik ve laboratuvar bilgileri

Vaka no Yaş-
cins

Içilen 
miktar

(bardak)
Semptomlar Göz 

bulguları Kan gazı
Anyon 

gap
(12-16 

mmol/L)

Patolojik
lab. 

bulguları
Tedavi

Yatış 
süresi
(gün)

1 48-E 4
Bulanık görme
Baş dönmesi

Kusma

Papil 
ödemi 
(evre1)

pH:7.12
HCO3:6.2
PCO2:19.3
Laktat:0.5

30 Na:131

NaHCO3
Folat

Etil alkol
Hemodiyaliz (2 kez)

4 

2 55-E 3 Bulanık görme
Papil 
ödemi 
(evre1)

pH:7.12
HCO3:7.9
PCO2:24.6
Laktat:0.69

26 WBC:15.7
Na:132

NaHCO3
Folat

Etil alkol
Hemodiyaliz (2 kez)

4

3 62-E 4

Bilinç bulanıklığı
Bulanık görme
Baş dönmesi

Bulantı
Kusma

Papil 
ödemi 
(evre1)

pH:7.05
HCO3:5.1
PCO2:14

Laktat:0.4

33 WBC:15.6
LDH:346

NaHCO3
Folat

Etil alkol
Hemodiyaliz (3 kez)
Mekanik ventilasyon

5

4 38-K 3

Bulanık görme
Baş dönmesi

Bulantı
Kusma

Papil 
ödemi 
(evre1)

pH:7.10
HCO3:5.8
PCO2:18.7
Laktat:1.1

27

WBC:12.7
Na:129

LDH:335

NaHCO3
Folat

Etil alkol
Hemodiyaliz (2 kez)

4

5 72-E 5

Bilinç bulanıklığı
Bulanık görme
Baş dönmesi

Bulantı
Kusma

Papil 
ödemi 
(evre1)

pH:7.14
HCO3:7.6
PCO2:21

Laktat:11.7

30

WBC:26
Glu:211
Cre:1.6
AST:56

LDH:485
Amilaz360

NaHCO3
Folat

Etil alkol
Hemodiyaliz (2 kez)

4

6 39-E 5 Bilinç bulanıklığı
Bulantı

pH:7.24
HCO3:23.7
PCO2:56

Laktat:0.5

15 LDH:356 NaHCO3
Folat

Etil alkol
3

7 21-E 5-6 Baş dönmesi

pH:7.28
HCO3:18.1
PCO2:39

Laktat:0.9

17 Na:133 NaHCO3
Folat

Etil alkol
2

8 19-E 4-5 Bulanık görme

pH:7.33
HCO3:19.8
PCO2:38.4
Laktat:1.5

13 Na:131 NaHCO3
Folat

Etil alkol
2

9 21-E 4 Yok

pH:7.26
HCO3:21.6
PCO2:49.1
Laktat:2.4

19 Amilaz179
NaHCO3

Folat
Etil alkol

2

10 24-E 2 Yok

pH:7.38
HCO3:24.7
PCO2:42.4
Laktat:1.6

11 Na:131 Folat
Etil alkol 1

11 24-E 3-4 Yok

pH:7.31
HCO3:20.7
PCO2:41.3
Laktat:2.2

14
NaHCO3

Folat
Etil alkol

1

12 20-E 3
Baş dönmesi

Bulantı
Kusma

pH:7.23
HCO3:16.1
PCO2:38.5
Laktat:1.2

21 LDH:259 NaHCO3
Folat

Etil alkol
1

13 24-E 3 Yok

pH:7.34
HCO3:25.1
PCO2:46.9
Laktat:2.4

10

NaHCO3
Folat

Etil alkol 1
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S-40 

EPİLEPSİ HASTALARINDA İŞ DURUMU VE DEPRESYON 
İLİŞKİSİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ

BENGÜ ALTUNAN
TEKIRDAĞ NAMIK KEMAL ÜNIVERSITESI, TIP FAKÜLTESI, NÖROLOJI ANA BILIM DALI

Amaç: Epilepsi, tekrarlayan nöbetlerle karakterize kronik nörolojik bir hastalıktır. Tekrarlayan epileptik nöbetler, 
hastalarda öngörülemeyen bir şekilde ortaya çıkar ve zaman zaman bilinç kaybını da içerdiğinden çalışma haya-
tında kısıtlamalara yol açabilir. Epilepsi hastalarındaki bu kısıtlılıklar hayatın her aşamasını ve yaşam kalitesini 
olumsuz etkiler. Bu çalışmada epilepsi hastalarında istihdam durumunun depresyona etkisinin değerlendirilmesi 
amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: Ocak-Temmuz 2022 tarihleri arası epilepsi polikliniğine başvuran ve çalışmaya katılmak için 
onam veren fokal epilepsi tanılı hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. Zihinsel engeli olan, öğretim hayatı devam 
eden, okur-yazar olmayan, başka bir nörodejeneratif hastalığa ya da malignite öyküsüne sahip olan hastalar ça-
lışmadan dışlanmıştır. Hastaların demografik, hastalık ilişkili ve iş durumu ilişkili özellikleri poliklinik başvurusu 
esnasında hasta hekim görüşmesinde elde edilmiştir. Depresyon değerlendirmesi için nörolojik bozukluklarda 
depresyon ölçeği-epilepsi (NDDI-E) ölçeği kullanılmıştır. 

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 99 hastanın 39 (%39,4)’u bir işyerinde tam zamanlı olarak çalışmakta ve 60 
(%60,6)’ı çalışmamaktadır. Çalışan grubun 5’i kendi işinde, 2’si kamu kurumunda engelli kadrosunda, 5’i kamu 
kurumunda normal kadroda çalışmaktadır. 23’ü özel sektörde normal kadroda ve 4‘ü özel sektörde engelli kadro-
sunda çalışmaktadır. Çalışmayan 60 (%60,2) epilepsi hastasının 23’ü çalışmak istememekte, 16’sı kendine uygun iş 
bulamamakta, 2’si sürekli işten çıkarılmakta, 5’inin ailesi çalışmasını istememekte ve 5’i çocuğuna bakım vermek-
tedir. Dokuz hasta 1’i malülen olmak üzere emekliye ayrılmıştır. Çalışan (12,8±3,5) ve çalışmayan (13,2±3,4) gruplar 
arasında NDDI-E skor ortalaması açısından anlamlı bir fark gözlenmemiştir (p=0,5). Depresyonun belirleyicileri 
değerlendirildiğinde yaş, cinsiyet, hastalık süresi, nöbetlerin kontrol altına alınamamış olması, gelir düzeyi ve 
çalışma durumunun lineer regresyon stepwise analizinde sadece nöbet kontrolü sağlanamamasının depresyonu 
%7,5 oranında açıkladığı gözlenmiştir (p=0,003). Ancak çalışmak istemeyen (12,1±2,5) hasta grubu ve çalışmak 
isteyen (14,5±3,8) ancak uygun iş bulamayan hastalar arasında NDDI-E skor ortalamaları açısından istatistiksel 
anlamlı bir fark saptanmıştır (p=0,01). 

Sonuç: Epilepsi hastalarının işe alımında ya da çalıştığı işte devamlılığında beklenmedik nöbetlerin varlığı hem 
hastalar hem işveren hem de aileler için zorlu bir süreç oluşturur. Çalışmamızın sonucunda çalışma hayatına atıl-
mak isteyen epilepsi hastalarının yaklaşık yarısının kendine uygun bir iş bulamadığını tespit ettik. Bu bireylerde ise 
depresyon gözlenme olasılığı diğer epilepsi hastalarına göre daha yüksek düzeyde idi. Sonuç olarak, bu çalışmada 
epilepsi hastalarının düşük istihdam seviyesine dikkat çekilmek istenmiş, epilepsi hastalarına uygun iş imkanları-
nın sağlanmasının hastalarda depresyon üzerine olumlu etkisi olacağı sonucuna varılmıştır.
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S-41 

KRONİK HEPATİT VE SİROZLU HASTALARDA SERUM 
E-SELEKTİN DÜZEYLERİ

SEMİH SEZER¹, SAFA YILDIRIM²
1. ANKARA YILDIRIM BEYAZIT ÜNIVERSITESI DIŞKAPI EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI 

GASTROENTEROLOJI BÖLÜMÜ
2. ANKARA YILDIRIM BEYAZIT ÜNIVERSITESI DIŞKAPI EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI DAHILIYE 

BÖLÜMÜ.

Giriş ve Amaç: Kronik hepatit terimi karaciğerdeki inflamasyonun ve nekrozun 6 aydan fazla sürdüğü durumlara 
verilen genel bir isimdir. Sebep olan bir çok hastalık ortak semptom ve bulgular verdikleri, benzer labaratuvar 
değişiklikler ve karaciğerde histopatolojik değişikliklere yol açtıkları için bir arada incelenmektedir (1).

Kronik hepatit başlığı altında kronik viral hepatitler(KVH), otoimmun hepatitler(OİH), ilaçlara bağlı kronik hepa-
titler, genetik ve metabolik karaciğer hastalıkları incelenir. Alkolik hepatit ve alkol dışı steatohepatit birer kronik 
hepatit olmalarına karşı çoğunlukla ayrı bir sınıf olarak incelenmektedir (1).

Halen bilinen 5 hepatit virüsünden (A, B, C, D, E) B, C, D virüsleri kronik hepatite neden olabilirler. Geçtiğimiz 
birkaç yıl içinde tanımlanan hepatit G virüsü(HGV) ve transfusion transmitted virusun (TTV) gerçek anlamda hepa-
totropik virüsler olduğu şüphelidir (1).

Kronik hepatitler genelde asemptomatiktir. Siroz gelişmedikce genelde fizik bulgu elde edilemez (1).

Karaciğer sirozu, normal parankim dokusunun kaybı, bağ dokusunun artışı, rejenerasyon nodüllerinin oluşması ve 
fibroz doku artışıyla karakterize ilerleyici bir hastalıktır (2).

Ülkemizde karaciğer sirozunun etyolojisinde en önemli nedenler kronik viral hepatit B(KVHB) ve C’dir(KVHC) (2).

Klinik olarak siroz, kompanse ve dekompanse olarak isimlendirilir. Kompanse siroz tanısı, rutin klinik ve labaratu-
var takipler sırasında karaciğerin görünümü  ve splenomegalinin bulunması ile konulur (3).

Lökosit adezyonu inflamasyon için önemli bir basamaktır. E-selektin adezyon moleküllerinin selektin ailesindendir 
ve lökosit ile sitokinle aktive edilmiş endotel hücreleri arasındaki ilk iletişimi sağlar. Sadece inflame dokudaki ak-
tive vasküler endotelde bulunması daha da önemlidir. IL-1(interlökin-1), TNF(Tümör nekroz faktör) alfa ile kültüre 
edilmiş endotel hücrelerinde E-selektin yapımı artar (4).

Son zamanlarda , sağlıklı insanlarda sağlıklı kişilerin serumunda E-selektinin çözünmüş formu (solubl 
E-selektin; sE-selektin) tarif edilmiştir(4). Akut ve kronik hepatitli hastalarda intersellüler adezyon molekülü 
1(ICAM-1); vasküler adezyon molekülü 1(VCAM-1) ve E-selektinin, inflamasyon bölgesindeki sinüzoidal döşeyici 
hücrelerde  arttığı gösterilmiştir. Tüm bu faktörler, kronik karaciğer hastalığında bize dolaşımdaki E-selektinin dav-
ranışını tahmin etmede yol göstermiştir (5).

Biz bu çatışmada karaciğer sirozlu ve kronik hepatitli hastalarda serum E-selektin düzeylerinin, karaciğer 
nekroz/inflamasyon ve fibrozisi ile ilişkisini göstermeyi amaçladı.
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GENEL BILGILER
KRONIK HEPATITLER
Kronik hepatitler farklı etyolojileri ve hikaye1eri olan birkaç farklı bozukluğu kapsar. Bunlar, viral hepatitler. otoim-
mun reaksiyonlar ve ilaca bağlı hasarlardır. Wilson hastalığı ve alfa-1 antitripsin eksikliği gibi kalıtsal bozukluklar 
ile kronik bilier hastalıklar da kronik hepatit başlığı altında incelenebilir (1,6.7).

HEPATIT B
Etkeni olan hepatit B (HBV) hepadnovirus ailesinden hepatotrop özellikteki tek DNA virüsüdür. Kan ve kan ürünle-
riyle, parenteral yolla ya da yakın temasla geçer. Tanı, bulaştan sonraki 1,5-3 ay içinde Hbs Ag’nin serumda sap-
tanması ile konur. Akut dönemde Hbs Ag’ne karşı oluşan Ig M tipinde antikorlar saptanmaktadır. Hbs Ag 6 aydan 
fazla seropozitif kalan hastalar taşıyıcı olarak kabul edilmektedir. Kronik B hepatitli hastaların serumunda yüksek 
düzeyde Hbs Ag ve HBV-DNA bulunmaktadır. Kronik B hepatitli hastaların %25-30’u siroza ilerlerken, sirozlu has-
taların bir kısmında da hepatosellüler karsinom gelişir (7).

Doğal seyri üç aşamada izlenmektedir.

Birinci evre: Viral enfeksiyon aşaması olan bu evrede semptomlar azdır . Hbs Ag az sayıda hepatositte dağınık ya 
da fokal odaklar halinde yerleşmiştir. Nekroinflamasyon hafif derecededir.

İkinci evre: Viral eliminasyon aşamasıdır. Serumda transaminazlar yükselirken, dokuda nekroinflamasyon belir-
ginleşmekte hatta geniş litik alanlar saptanabilmektedir.

Üçüncü evre: Viral integrasyon fazı olan bu evrede transaminazlar düşmekte ve yangısal aktivite minimal düzeye in-
mektedir. Bu aşamada Hbs Ag hepatositlerde yoğun biriktiği için hepatositte buzlu cam görünümü oluşmaktadır (1,7).

HEPATIT C         
Etkeni olan hepatit C (HCV) flavivürüs ailesinden bir RNA virüsüdur. Temel bulaş parenteral olmakla birlikte HBV 
virüsüne göre seksüel geçiş daha azdır. Transfüzyonla geçiş %75-95 oranındadır. 

Akut dönemde klinik bulgular oldukça siliktir. Taşıyıcılık %30-60’dır, taşıyıcıların yaklaşık %20’sinde 20-30 yılda 
siroz gelişmektedir.

Tanı hastalığın ilk 30-90 gününde serumda anti-HCV’nin tespiti ile konmaktadır. Aktif HCV’nin kesin tanısı HCV-
RNA testi ile konmaktadır. HCV RNA hastalığın bașlangıcında birkaç gün ile birkaç hafta içinde serumda ortaya 
çıkmaktadır.

HCV karaciğer hücresini direkt sitopatik ve virüsün karaciğer hücresini hedef hücre haline getirmesi ile ya da oto-
antijenlerle oluşan indirekt etkidir (1,7).

KRONIK VIRAL HEPATITIS HISTOPATOLOJIK ÖZELLIKLERI
Kronik viral hepatitin morfolojisi son derece hafiften şiddetliye, sonunda da siroza giden bir süreç gösterir. En halif 
formunda inflamatuar infiltrat portal alana sınırlıdır. Bu aşamada karaciğerin yapısı korunmuştur.

Progresif hastalığın belirtisi piece-meal nekrozdur. Kronik inflamatuar infiltrat, sınırlayıcı plaktaki hepatositlerin 
nekrozu ile portal alandan komşu parankime ilerler. Köprüleşme nekrozu, komşu portal-portal, santral-santral, 
portal-santral zonları birleştirir (l,6,7).

Piece-meal ve köprüleşme nekrozu aşamasında bulgular geri dönüşümlüdür. Ancak devam eden hepatosit kaybı 
fibröz septa oluşumuna neden olur ve bu da sirozla sonuçlanan hepatosit rejenerasyonu ile birliktedir.

B ve C hepatitinin morfolojik özellikleri benzer olmakla beraber buzlu cam görünümü B hepatitine özgüdür.

Safra duktus hasarı, portal lenfoid agregat, steatozis, mallory cisimciği benzeri materyal ise HCV için belirleyici 
özelliklerdir (1,6,7).  Tablo-1
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Tablo-1:Knodell Aktivite İndeks
Periportal 
köprüleşme 
nekrozu

Intralobuler 
dejenerasyon ve 
fokal nekroz

Portal inflamasyon fibrozis  

Hafif piece meal 
nekroz 1 Hafif(<1/3 lobül) 1

Hafif(dağınık 
inflamatuar 
hücreler l/3 portal 
alan)

1 Fibröz portal 
genişleme 1

Orta derecede  
piece meal 
nekroz(portal 
alanın %50 den 
azını çevrelemesi)

3 Orta(LobüI veya 
nodüllerin  1/3- 2/3) 3

Orta (artmış 
inflamatuar 
hücrelerportal 
Alan l/3-2/3)

3 Köprüleşme 
fibrozisi 3

Belirgin piece meal 
nekroz(portal 
alanın %50 
den fazlasını 
çevrelemesi)

4
Belirgin(lobül veya 
nodüllerin 2/3 
den fazlası)

4

Belirgin(yoğun 
inflamatuar 
hücreler portal 
alanın 2/3’den 
fazlası

4 siroz 4

Orta 
derece piece 
meal nekrozdan 
köprüleşmeye geçiş

5

Belirgin piece 
meal nekrozdan 
köprüleşmeye geçiş

6

Multilobüler nekroz 10

KARACIĞER SIROZU TANIM VE SINIFLAMA
Karaciğer sirozu, normal parankim dokusunun kaybı, bağ dokusunun artışı, rejenerasyon nodüllerinin oluşması ve 
vasküler yapının bozulması üe karakterize, kronik, diffüz ve ilerleyici bir karaciğer iltihabıdır (2). Karaciğer sirozu, 
kronik karaciğer hastalığının son dönemi olarak tanımlanmaktadır (3).

Karaciğer sirozu insidansı 200-300/100.000 olup hastalık erkeklerde kadınlardan daha sık görülmektedir. Sirozun 
nedenleri sosyoekonomik ve kültür farklılıklarına göre değişiklikler gösterir (3).

ETYOLOJI
Ülkemizde en önemi sebep, KHBV ve KHCV dir. Bunu alkolik ve bilier hastalıklar izler (tablo-2, tablo-3 ).

Tablo-2: Sirozun Sınıflandırılması
Morfolojik Makronodüler Mikronodüler

Karışık
Fonksiyonel Aktif

İnaktif
Klinik evreye göre Kompanse

Dekompanse
Etyolojik
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Tablo-3: Siroz Etyolojisi
Kronik Hepatitler
-viral hepatitler
-otoimmün hepatitler

Bilier Hastalıklar
-Primer bilier siroz
-sekonder bilier siroz
-primer sklerozan kolanjit

Alkol Kardiak
Metabolik
Henıokromatozis Wilson 
hastalığı
Alfa-1 antitripsin eksikliği Porfiriya
Galaktozemi Tirozinemi Hip-
ervitaminoz A

İlaç ve Toksinler
Methotrexat Methyldopa 
İsoniazid Amiodarone Karbon-
tetraklorür

Budd-chiari sendromu Indian çocukluk sirozu
İntestinal by-pass cerrahisi Kriptojenik

PATOLOJI
Hepatosit hasarı, hepatosit rejenerasyonu, iltihabi reaksiyon, bağ doku oluşumu sonucu karaciğer makroskopik 
görünümü ve histolojik yapısı ve dolaşımının bozulması sirozun karakteristik bulgusudur. Morfolojik olarak mak-
ronodüler, mikronodüler ve miks olmak üzere 3 tipte sınıftandırılır (2). Mikronodüler siroz alkolizm, malnutrisyon 
gibi karaciğerin rejenerasyon kapasitesinin sınırlı olduğu durumlarda görülür. Makro nodüler sirozda ise nodüller 
3mm’nin üzerindedir. Viral hepatit ve Wilson sirozundaki nodüller buna örnektir. Miks tip her iki morfolojik görü-
nümün birlikte olmasıdır ve en sık görülen tiptir (8).

Kupffer hücreleri, trombositler ve inflamatuar kan hücrelerinin proliferasyonu sonucunda sitokinlerin ve büyüme 
faktörlerinin salınımıyla kronik hepatosit zedelenmesi ile fibrogenezis uyarılır. İto hücreleri inflamatuar uyarı 
için hedef hücrelerdir. Proliferasyonla miyofibroblast benzeri hücrelere dönüşür ve kollajen, fibronektin, laminin, 
proteoglikan. hyaluronan sentezlenir. TGF-beta başlıca fibrojenik sitokin olarak görev yapmaktadır.

KLINIK BULGULAR:         
Kompanse dönemde siroz semptomatik veya asemptomatik olabilir. Asemptomatik vakalar bir sağlık kontrolünde 
veya hepatomegali veya splenomegali saptananlarda etyolojik araştırma sonucunda teşhis edilebilir. Semptomlar 
ve klinik hikaye çok heterojendir. Hikaye alkol ve ilaç tüketimini, daha önce yapılmış kan transfüzyonlarını, kalıtsal 
ve sosyal koşulları kapsamalıdır (3).

Bulantı, kusma, ödem, spontan kanamalar, iştahsızlık, halsizlik, libido azalması, kıllarda azalma ve memelerde 
büyüme(erkek1erde), kaşıntı, kas krampları görülebilmektedir (3).

Dilde atrofi, solukluk, ikter, ekstremitelerde kas atrofisi, arterial örümcek, telenjektazi, dupuytren kontraktürü, 
beyaz tırnak, palmar eritem, tenar ve hipotenar atrofi, çomak parmak, testislerde küçülme, ödem, asit, hipotan-
siyondur (2).

1. Bilirübin, trasaminazlar, alkalen fosfataz, total protein, protein elektrofezisi
2. Sodyum, potasyum, bikarbonat, üre, kreatinın, bakır, seruloplazmin, glukoz, demir, ferritin, transferrin satü-

rasyonu
3. Hemoglobin, lökosit, trombosit, protrombin zamanı
4. Transaminazlar, karaciğer hücre hasarının derecesini ve inflamatuar hasarın şiddetini, bilirübin düzeyleri, 

fonksiyonel karaciğer hücre kapasitesi hakkında fikir verir. Alkalen fosfataz kolestatik karaciğer hastalığının, 
önemli bir belirleyicilsidir. Serum albümin ve PTZ tespiti karaciğerin protein sentez etme kapasitesi hakkında 
fikir verir. Albumin azalmıştır ve gamma globülinler artmıştır (poliklonal gamapati) (2). 

Karaciğer fonksiyonlarını sarılık, asit, ensefalopati, serum albümini ve protrombin zamanı ile değerlendilren bir 
derecelendirme sistemi olan Child-Pugh klasifikasyonu görülmektedir (Tablo-4,5).
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Tablo-4: Child-Pugh Klasifikasyonu

PARAMETRE PUAN-1 PUAN-2 PUAN-3

Asit yok orta Masif

Ensefalopati (grade) yok 1-2

Serum biluribin (mg/dl) <2 2-3 >3

Serum albumin >3,5 2,8-3,5 <3,5

Protrombin zamanı <16 17-21 >22

Tablo -5
TOTAL PUGH SKORU CHILD

<6 A
7-9 B

10-15 C

KOMPLIKASYONLAR
Karaciğer sirozu kompanse ve dekompanse olarak ikiye ayrılır. Dekompanse sirozun tanısı genelde bazı kompli-
kasyonların varlığında konmaktadır . Histolojik olarak kompanse olan sirozların her yıl % 10’u dekompanse saf-
haya girmektedir (3).

Karaciğer hücre hasarı nedeni ile bilirübin metabolizması yavaşlar ve sarılık ortaya çıkar. Karaciğer parankim 
hastalığı varlığında sarılığın bulunması ciddi bir işarettir. Hipoalbüminemi ve koagülasyon bozukluğuda yine direkt 
parankimal disfonksiyonun göstergesidir (3).

Karaciğer sirozunun en sık komplikasyonları portal hipertansiyonla ilişkilidir. Bunlar ösofagus varis kanaması ve 
asit gelişimidir (3).

Portal hipertansiyon, portal vasküler direncin arttığı durumlarda veya 8 mmHg dan daha fazla hepatik basınç gra-
dientinin ortaya çıktığı portal kan akımının arttığı durumlarda meydana gelir. Varis oluşumu için hepatik basınç 
gradientinin 10-12 mmHg veya daha fazla olması gerekmektedir (9,10).

Ösofagus varis kanaması, portal hipertansiyonun yaşamı tehdit eden bir komplikasyonudur. İlk varis kanama epi-
zodunun mortalite riski %30-50 civarındadır. Hastaların 1/3’ü ilk kanama epizodunda ölmektedir. 1/3’de 6 hafta 
içinde tekrar kanama epizodu olur (3,11,12).

Karaciğer sirozunda konjestif gastropati, mallory—weiss yırtığı, gastrik varisler, gastrik ve duedonal ülserlere bağ-
lı sebeplerlede gastrointestinal kanamalar olabilmektedir (3).

Asit, karaciğer sirozunun en sık komplikasyonlarından biridir. Oluşum fizyopatolojisi portal hipertansiyon ve hipo-
albüminemidir. Asit varlığı kötü prognozu göstermektcdir. Asit, spontan bakteriyel peritonit, hidrotoraks ve hepa-
torenal sendromla komplike olabilir (3).

Portal-sistemik ensefalopatide gama-aminobütirik asit, merkaptanlar, kısa zincirli yağasitleri, amonyağıda içe-
ren, barsak kökenli toksinlerin artmış kan düzeylerine rağmen patogenezi tam olarak anlaşılamamıştır. Gastroin-
testinal kanama, renal fonksiyon bozukluğu, aşırı protein alımı, enfeksiyonlar, volüm kaybı, asidoz, konstipasyon 
ensefalopatiyi tetikler. Teşhis davranış ve kişilik değişikliklerinden bilinç kaybına varan dengesizliklerle konur (3).

Hepatorenal sendrom; portal hipertansiyon ve azalmış karaciğer fonksiyonu olan hastalarda böbrek yetmezliğinin 
progressif, oligürik olarak tanımlanan refrakter asit şeklidir.

ADEZYON MOLEKÜLLERI VE E-SELEKTIN
Adezyon molekülleri yüzeyinde yapısal olarak bulunabilen ya da bazı uyarılar ile (çeșitli kimyasal mediatör vb.) 
hücre yüzeyinde beliren, hücrelerin birbirine ve hücreler arası matrikse bağlanmasını sağlayan, ‘yaşamın yapıştı-
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rıcısı’ olarak tanımlanan moleküllerdir (13,14). Adezyon molekülleri antijen sunan, lökositlerin aktivasyonu, löko-
sitlerin inflamatuar alana göçü, hedef hücrelerin eritilmesi gibi hücre-hücre etkileşimini gerektiren, immün ve inf-
lamatuar olaylarda ve embriyogenez, yara iyileşmesi, metastaz gibi yaşamsal biyolojik olaylarda ro1 alırlar (13,16).

İnflamasyon olayında lökositlerin dolaşımı terk edip inflamasyon alanına göç edebilmesi için önce endotel hücre-
lerine daha sonra ekstrasellüler matriks bileşenlerine bağlanmaları gerekmektedir. Yine immün yanıtın başlangı-
cında antijeni tanımaları için lenfositlerin antijen sunan hücrelere, hücre aracılıklı sitoliz gibi efektör fonksiyonları 
yapabilmeleri için de hedef hücreye yapışmaları gerekmektedir (14, 15, l6). Bu yapışma olayları lökositlerin ve 
diğer hücrelerin yüzeyinde bulunan veya ekstrasellüler matriksteki proteinler ile etkileşen adezyon molekülleri 
aracılığıyla gerçekleşir (13, 17).

Bugüne kadar pek çok adezyon molekülü tanımlanmıştır. Biyokimyasal yapılarına göre ,benzer yapıdaki molekülłer 
bir araya gelerek adezyon molekülü ailelerini oluştururlar. En iyi tanımlanan adezyon molekülü aileleri; selektinler, 
integrinler, immunglobu1in üst ailesi ve katedrinlerdir (13, 18) (Tab1o-6).

İntegrinler bir hücrenin diğer bir hücre ile integrasyonunu sağlayan hücre yüzey glikoproteinleri olup, bu integ-
rasyonda ligand ya da karşı karşı reseptör görevi gören moleküller ise immunglobulin üst ailesine ait hücre yüzey 
proteinleridir. Katedrinler ise komşu hücreler arası bağlantıyı sağlamak1a görevlidir (15, 19).

Hücre yüzeyinde bulunan adezyon moleküllerinin proteolitik ayrılmaları ile çözünebilir formlar oluşur. Serum-
da çözünebilir adezyon moleküllerinin varlığının artmasının, dokulardaki artmış adezyon moleküllerinin varlığını 
yansıtıp, inflamasyonun ve hastalık aktivitesinin bir göstergesi olabileceği bildirilmiştir (15,19).

Tablo-6: Adezyon Moleküllerinin Sınıflandırılması
Selektinler
E-selektin (CD62E, Endotelyal Lökosit Adezyon Molekülü-1) P-selektin (CD62P)
L-selektin (CD62L)
immünglobulin Üst Ailesi
ICAM-1 (İntersellüler Adezyon Molekülü-1) VCAM-1 (Vasküler Hücre Adezyon Molekülü-1)
PECAM-1 (Platelet Endotelyal Adezyon Molekülü-1)
Integrinler
B2-integrinler (LFA-1= Lökosit Fonksiyonları ile ilişkili Antijen-1, Mac-1= Makrofaj Antijeni-1)
Bl-integrin (VLA-4= Geç Aktivasyon Antijeni-4)
Katedrinler
E-katedrin
N-katedrin P-katedrin

ADEZYON KASKADI (INFLAMASYON LÖKOSIT GÖÇÜ)
İnflamasyon çok basit olarak lokalize lökosit birikimi şeklinde tanımlanabilirse de gerçekte çeşitli endojen ve ek-
zojen uyarıların vaskülarize dokularda oluşturduğu kompleks bir savunma reaksiyonudur. Temel değişiklikler göz 
önüne alındığında akut inflamasyonun üç bileşeni olduğu görülür. Bu bileşenler tablo- 7,8 özetlenmiştir (16, 20).

İnflamasyonun en kritik olayı lökosit hareketleridir. Bu olaylar dizisinde damar lümeni içinde gördüğümüz mar-
jinasyon, yuvarlanma ve adezyon hareketleri, transmigrasyon olarak adlandırılan , lökositlerin endoteli geçişi ile 
devam eder. Lökosit hareketleri tablo- 8’de özetlenmiştir (20, 21).

Tablo-7: Akut İnflamasyonun Bileşenleri

1. Vasküler çap değişikliği (vazodilatasyon), kan akımında artış (konjesyon)
2. Mikrovaskü1er sahada yapısal degişiklikler. permeabilite artışı, buna bağlı plazma proteinleri ve löko-

sitlerin damar dışına çıkışı.
3. Lökositlerin endoteli geçerek (transmigrasyon) zedelenen bölgede toplanması.
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Tablo- 8: Lökosit Hareketleri
Marjinasyon;
Staz sırasında hücrelerin damar içinden perifere doğru yer değiştirmesidir. Bu olay sonrasında lökositler 
vasküler endotelle karşı karşıya gelirler.
Yuvarlanma;
Lökositlerin damar periferinde yuvarlanmaları sırasında önce endotele geçici yapışıklık olur.
Adezyon;
Damar endoteli ile sıkı kalıcı yapışıklık.
Transmigrasyon
Endotelden ekstra vasküler alana geçiş
Kemotaksis;
Zedelenen bölgeye doğru ilerleme
Fagositoz;
Zedeleyici etkenin ortadan kaldırılması

Vasküler endotelyal hücrelerdeki ligandlar ve kan lökositleri arasındaki ilişkiler, İnflamatuar dokuda hücrelerin 
yönlendirilmesinde önemli rol oynar. Bu yüzden endotelyal hücreler ve diğer hücrelerdeki hücre yüzey adezyon 
molekülleri, inflamatuar infiltratın derecesini belirlemekte önemlidir (19, 204.
İnflamatuar yanıtta lökositlerin dolaşımı terk edip inflamasyon alanına göç edişlerinin temel moleküler mekaniz-
ması, farklı adezyon moleküllerinin sıra halinde rol aldığı adezyon kaskadını içerir (20, 22).

Selektinlerin, inflamasyon sırasında sıkı bağlanma ve ekstravazasyona öncülük eden, damar duvarında lökosit 
yuvarlanması üzerinde önemli rolü vardır. Lökosit1erin erken dönemde inflamasyon alanına lokalizasyo-
nunda gereklidirler (17, 23, 24). Lökositler ve endotel hücreleri arasında ilk ilişki selektin-ligand etkileşimi ile 
olmaktadır (22). İnflamatuar yanıt sırasında endotel hücreleri IL-1, TNF-alfa gibi sitokinlerce etkilenir ve bu si-
tokinler sayesinde lökositler ve endotel hücrelerindeki selektinler ve ligandları eksprese olurlar (15, 19, 22, 31, 
32, 33 ). Selektinlerin ligandları ile bağlanması sonucu lökositler önce endotele yuvarlanır ve bunun sonucu zayıf 
adezyon oluşur. İlk açığa çıkan selektin molekülü endotel hücrelerin Wiebel Palade cisimciklerinde hazır bulunan 
P-selektindir. P-selektin hızla hücre yüzeyine hareket eder, daha sonra F-selektin sentezi olur. Daha sonra diğer 
adezyon moleküllerinin rolü başlar (17. 19, 20).

İnflamatuar olaylarda lökositlerin inflamasyon bölgesine toplanması esnasında birbirini izleyen 5 evre görül-
mektedir ve her evrede adezyon moleküllerinin önemli rolü vardır.

1.evrede: İstirahat halindeki endotel hücreleri, pek çok adezyon molekülünü taşımazlar. IL-1, TNF, IFN gibi sitokin-
lerle veya bakteriyel endotoksinlerle uyarılan endotel hücreleri aktive olur, adezyon moleküllerinin salınımı artar 
(28, 29).

2.evrede: Lökositler endotel hücre boyunca yuvarlanır ve endotele gevşek olarak yapışır. Bu olay esas olarak selek-
tinler tarafından yürütülür (36).

3.evrede: Lökositler endotele kuvvetli yapışırlar. Bu bağlanma integrinler aracılığıyla olur (37).

Endotele kuvvetli yapışmayı en az 4 lökosit integrini yönetmektedir. Bunların en önemlileri lenfositlerdeki beta 2 
integrin olan LFA-1, nötrofil monositlerdeki Mac-1 ile lenfosit ve monositlerdeki beta-1 integrin olan VLA-4 dür(37).

Beta-2 integrinler, endotel de bulunan ICAM-1 ve ICAM-2 ye bağlanırlar. ICAM-2 endotelde sürekli bulunduğu, 
istirahat halindeki endotele bağlanmayı kontrol ederken, ICAM- 1 aktivasyon ile arttığından inflame endotele bağ-
lanmayı sağlar (37).

1.evrede: Lökositlerin transendoteliyal migrasyonu görülür. Bu olayda, PECAM-1 rol alır ve endotel hücreleri ara-
sından, hücrelerin damar dışına çıkışını sağlar (37).

2.evrede: Lökositler dokuya göç ederler (41).
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Kısaca, inflamasyon bölgesine lökositlerin toplanabilmesi için, sitokinlerin yapılması ve adezyon moleküllerinin 
uyarılması gerekir. Bu olayın ilk dönemini selektinler, daha sonraki dönemlerini ise integrinler ve Ig ailesinin 
bazı üyeleri yönetmektedir.

SELEKTINLER
Selektinler lökosit endotel ve trombosit—endotel adezyonunda önemli yeri olan moleküllerdir. İnflamatuar yanıtın 
erken safhasında yer alırlar (25, 26). Lökosit, trombosit ve endotelyal hücrelerde eksprese olan kalsiyum bağımlı 
tip 1 transmembran glikoproteinleridirler. Selektin adı lektin yapısının varlığı ve bu moleküllerin selektif fonksi-
yonları nedeniyle verilmiştir (15). Bu ailenin her üyesi orijinal olarak hangi hücrenin üzerinde bulunduğuna göre 
isimlendirilmiş olup; E-selektin endotelde. L-selektin lenfositlerde, F-selektin plateletlerde ve endotelde bulunur 
117).

Selektin ailesi üç farklı proteinden oluşmaktadır. 

1. E-Selektin
2. P-Selektin 
3. L-SeIektin

E-Selektin
E-selektin (CD62E) ve P-selektin (CD62P), endotel hücreleri tarafindan salınırken, L-selektin(CD62L)sadece löko-
sitlerde bulunur. Selektinlerde ortak olan yapı: amino ucunda lektine benzer bölge, epidermal büyüme faktörlerine 
benzer bölge, kısa bir sitoplazmik uçtur (27, 39).

Her üç selektin, diğer adezyon molekülleriyle birlikte lökositlerin, plateletlerin ve endotel hücrelerinin adezif olay-
larına etki eder.

E-selektin ilk kez 115 KD ağırlığında bir antijen olarak, IL-1 ile sitimüle edilen umbilikal ven endotelinde tesbit 
edilmiştir. Öncelikle E-selektinin, nötrofillerin sitokin tarafından aktive edilmiş endotele adezyonundan sorumlu 
olduğu bulunmuştur. Daha sonra yapılan çalıșmalarda ise, monositlerin, bazı bellek CD4 T lenfositlerinin, eozino-
fillerin ve basofillerin bağlanmasından da sorumlu olduğu tespit edilmiştir. E-selektinin ekspresyonu aktive endo-
tel hücrelerine sınırlıdır. İn vitro kültürü yapılmış endotel, endotoksin, IL-1 veya TNF gibi inflamatuar sitokinlerłe 
uyarıldığında, E-selektin salar. Bu salınım, 4-6 saatte en üst düzeye çıkar, 24-48 saatte normal seviyeye iner. Sa-
dece endotel hücreleri üzerinde geçici olarak eksprese olduğundan E-selektin seviyeleri endotel hasarının veya 
aktivasyonunun iyi bir göstergesi olabilir (27, 39, 40).

P-Selektin
İlk defa plateletlerde tespit edilmiş daha sonra endotel hücrelerinde de bulunduğu saptanmıştır (27). Her iki hüc-
rede de sitoplazmik granüllerde depolanır. Uygun sitimilusla eksternal plazma membranına mobilize olur ve burada 
lökositlere bağlanır (39).

P-selektin salınımı, hemostaz sırasında lökositlerin trombüsler üzerine toplanmasında ve fibrin yapımının uyarılma-
sında önemlidir (32, 33).

L-Selektin
Sadece lökositlerde bulunur. Sistemik mikrosirkülasyonda lökosit trafiğinde rol aldığı  bulunmuştur. Sadece 
bellek T lenfositlerinde bulunmaz (27).

Nötrofil ve lenfositlerin spesifik bir sitimilusla aktivasyonunun, hızlı ve geçici bir L- selektin düzey artışı ile ilişkili 
olduğu bildirilmektedir (39). L-selektinin hücre yüzey salınımını artıran tek sitokin IFN alfadır. L-selektin, nöt-
rofillerin inllamasyon bölgelerine toplanmaları için ilk safha olan yuvarlanma dönemi denen, lökosit adezyonunun 
erken safhasından sorumludur. L-selektin hücre yüzeyinde sürekli bulunur ve adezyon moleküllerin-
den farklı olarak, lökositlerin aktivasyonundan sonra ortama hızla dökülür ve hücre yüzeyinde miktarı azalır. Bu 
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nedenle inflamasyon bölgesindeki hücre yüzeylerinde az olarak bulunurken, dolaşımdaki hücreler üzerinde ve 
serumda yüksek düzeyde bulunur.

Selektinlerin özellikleri tablo-9’da görülmektedir (27, 30, 31,32).

Tablo-9: Selektinlerin özellikleri
Hücre Adezyon Molekülü Bulunduğu Hücreler Ligandı
L-Selektin Lökositler MAdCWTI, CD34
E-Selektin Aktive endotel oligo ve polisakkaritler

MATERYAL VE METOT
SSK Ankara Eğitim Hastanesi 3. dahiliye kliniğine Kasım 2002 ve Haziran 2004 te başvuran karaciğer sirozlu 11 
kadın, 27 erkek ve kronik hepatitli 5’i kadın, 11 erkek olmak üzere toplam 54 hasta çalışmaya alındı. Hastaların yaş 
ortalamaları kronik hepatitli hastalarda 43,6±83,98, karaciğer sirozu olan vakalarda ise 59,39±10,25 idi. Hastalar 
karaciğer sirozu ve kronik hepatit tanısı almış ve konservatif  tedavi almak için servise yatmış hastalar arasından 
seçildi.

Kontrol grubunu benzer yaş orta1amaları 50,96±10,74 olan 21 erkek ve 10 kadından oluşan 31 sağlıklı gönüllü oluşturdu.

Tüm hastalara rutin fizik muayene yapıldı. Oniki saatlik açlığı takiben sabah aç karnına rutin biyokimya, alfa-fe-
toprotein (AFP), protrombin zamanı (PTZ) ve sE-selektin için kan alındı. SE-selektin için alınan kan örnekleri sant-
rifüj edilerek serumlan ayrıldı. sE- selektin düzeyi çalışılacak serumlar, çalışma zamanına kadar -40 derecede 
saklanmak ve korunmak üzere, SSK Çocuk Hastanesi Biyokimya laboratuvarına gönderildi. Hastalar Child-Pugh 
klasifikasyonuna göre sınıflandırıldı.

Serum sE-selektin düzeyleri, sandwich e me-linked immunosorbent assay (ELISA) hit (Boehringer-Mannheim, 
Milano, Italy) kullanılarak. ölçüldü. Test işlemleri üretici firmanın direktifleri doğrultusunda SSK Çocuk Hastanesi 
Biyokimya labaratuvarında gerçekleştirildi.

Rutin biyokimya tetkikleri, SSK Ankara Eğitim Hastanesi biyokimya labaratuvarında standart otoanalizör (Olympus 
5200) kullanılarak ölçüldü. AFP, PTZ değerleri SSK Ankara Eğitim Hastanesi Mikrobiyoloji kliniğinde Organon Tek-
nika Thiombolyzer Compact/simplastin Excel ile ölçüldü.

ISTATISTIKLER
Sonuçlar, ortalamaz standard deviasyon(SD) ile verildi. Gruplar arası fark Ki kare testi, student’s t testi, Mann-
Whitney U testi ve Kuruskal-Wallis varyans analizi ile değerlendirildi. Korelasyon analizleri, Pearson ve Spearma-
na göre hesaplandı. P değeri <0,05 olması anlamlı olarak kabul edildi.

SONUÇLAR
Hasta ve kontrol grubunun karşılaştırılması Tablo- 10’da görülmektedir.

• Hasta ve kontrol grubu arasında yaş ve cinsiyet bakımından fark yoktu (P>0,05). Hasta grubunda AST, ALT , 
GGT, ALP, t.bilirübin, d.bilirübin, kan şekeri değerleri kontrol gurubundan istatistiksel olarak anlamlı dere-
cede yüksekti (P>0,001).

• Total protein ve albümin değerleri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede düşüktü ( 
p>0,001).

• Hasta grubunda kolesterol değeri kontrol grubundan düşüktü ( p>0,001). Hasta grubunun trigliserid değerleri 
kontrol grubundan düşüktü ( p>0,0l).

• Hasta grubunun PTZ değerleri kontrol grubundan anlamlı derecede uzun bulunurken, AFP düzeyleride kontrol 
grubundan anlamlı derecede yüksekti (p<0,001).

• Hasta grubunda bakılan sE-selektin düzeyleri kontrol grubundan anlamlı derecede yüksekti (p<0,001) 
• Sirozlu Child B grubu ile sirozlu Child C grubu karşılaştınldığında sE- selektin düzeyleri açısından anlamlı 
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fark tespit edildi ( p<0,05) 

• Child-B grubu hastalarla kontrol grubu hastalar karşılaştırıldığında sE-selektin düzeyleri arası anlamlı 
fark vardı (P<0,001).

• Child C grubu hastalarla kontrol grubu hastalar karşılaştırıldığında sE-selektin düzeyleri arasında anlamlı 
fark vardı (P<0,001).

• Kronik hepatitli hastalarla kontrol grubu sE- selektin düzeyleri karşılaştırıldığında kronik hepatitte sE-
selektin düzeyleri anlamlı derecede yüksekti (P<0,001).

• Kronik hepatitin alt tiplerinde sE-selektin düzeyleri arasında anlamlı fark bulunamadı (p>0,05).
• Kronik hepatitle sirozlu hastalar arasında sE-selektin düzeyi açısından anlamlı fark yoktu (p<0,05) 
• DM ve HT olanlarda kronik hepatit ve sirozlu hastalar arasında sE-selektin düzeyleri karşılaştırıldığında 

anlamlı fark bulunamadı (p >0.05).

Tablo-10 : Hasta ve kontrol grubu verilerinin karşılaştırılması

KRONIK HEPATIT
Hasta (N=16)

SIROZ
Hasta(N—38) Kontrol(N=31 P

YAŞ(yıl) 43,68 ±13,98 59,3±1025 50,96±l0,74 P>0,05

MCV 84,05±4,78 88,64±7,36 84,85±3,66 P<0,05

WBC 6993,75±1409,71 6813,94±3900,5 7990,32±386,90 P>0,05

Trombosit 195062,50J52894 97289,4+59226,96 241612J63622,15 P<0,001

Üre(mg/d1) 47,37±15,63 72,57±47,34 34,00±12,59 P<0,001

Cre(mg/dl) 0,78±0,16 0.88±0,37 2,19±8,68 P<0,001

GGT(IN/lt) 80,25±103,16 140,65±151,45 29,50±14,94 P<0,001

ALP(U/dl) 112,31±59,39 242,07±28,29 94,74±9,38 P<0,01

KŞ(mg/dl) 95,62±15,30 123,55±61,56 83,67±17 P<0,001

T.Bil(mg/dl) 1,16±0,60 6,31±7,14 2,12±7,96 P<0,001

D.Bil(mg/dl) 0,43±0,22 2,73±3,31 0,21±0,15 P<0,001

T.Prot(g/dl) 7,74±0,77 6,15±0,79 6,99±1,29 P”0,001

SGOT(u/lt) 81,87±42,88 101,94±l05,06 21,50±6,25 P<0,001

Albumin(g/dl) 3,79±0,24 2,67±0,27 4,42±2,72 P<0,0001

Kol.(mg/dI) 183,18±0,50 120,97±59,02 200,80±54,18 P<0,001

Trig(mg/dI) 90,25±3,85 78,63±66,75 135,54±73,45 P<0,001

SGPT(u/lt) 112,81±82,13 90,92±123,12 25,35±2,19 P<0,001

LDH 191,25±45,77 254,47±120,17 164,12±55,46 P^0,001

PTZ(saniye) 12,77±0,90 16,32±3,62 11,78±141,80 P<0,001

AFP(IU/ml) 3,28±3,73 39,79±88,58 1,91±3,70 P<0,001

Sedim.(mm/h) 15,25±19,51 34,10±30,28 10,16±9,13 P<0,01

SE-selektin
(mikrogram/1) 136,06±61,06 158,82±88,33 40,2±5,34 P<0,001

Tartışma: SE-selektin endotel hücreleri tarafından eksprese edilen adezyon molekülüdür. Nötrofillerin, eosino-
fillerin, basofillerin, CD4+T lenfositlerin, monositlerin aktive edilmiş endotele adezyonundan sorumludur (13,25). 
SE-selektin adezyonu aktive edilmiş endotele sınırlıdır. SE-selektin seviyeleri endotel hasarının ve inflamasyonu-
nun iyi bir göstergesi olabilir ( 27, 30, 31 ).
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Wilmer ve Zeroli yaptıkları iki ayrı çalışmada adezyon moleküllerinin salınmasını artıran IL-1, TNF-alfa gibi infla-
matuar sitokinlerin kronik hepatitlilerde arttığını göstermiştir (36) .

Kaplanski ve arkadaşları da 22 hastalık bir çalışmada kronik hepatit C’li hastalarda normal kişilerden sE-selektin, 
sVCAM, sICAM düzeylerini anlamlı olarak yüksek bulmuşlardır. 1997’de yapılan bu çalışma kronik HCV’de 
sE-selektin yüksekliğini ve karaciğer fibrozisiyle ilişkisini gösteren ilk çalışmadır (50).

Bizde bu çalışmamızla kronik hepatitli ve karaciğer sirozu bulunan hastalarda hastalığın şiddetiyle ve evresiyle 
serum adezyon molekülü olan sE-selektin arasındaki ilişkiyi gösterdik.

Cervello ve arkadaşlan yaptıkları bir çalışmada 120 kişilik hasta grubunu dörde ayırmışlar. 1. grupta 20 tane 
sağlıklı kontrol hastası, 2. grupta 18 kronik HCV’li hasta, 3. grupta biopsi ile tanı almış 44 sirozlu hasta mev-
cutmuş ve bu grup child pugh klasifikasyonuna göre sınıflandırılmış. 4.gurup 38 hepatosellüler kanserli has-
tadan oluşmuştur. Ortalama sE-selektin düzeyleri kronik hepatit ve sirozda normalden daha yüksek bulunmuş 
(sırasıyla p<0,00l ve p<0,005). Bizim ça1ışmamızda da bu değerlere paralel sonuçlar bulundu (her ikisinde de 
p<0,001). Bu çalışmada child pugh klasifikasyonuyla sE-selektin arasındaki ilişki, child A’dan C’ye gidildikçe 
sE-selektin düzeyinin azalmasıydı (p<0,0001) (48).

Bizim çalışmamızda child A, child B, child C karşılaştırıldığında child B ve C arasında sE-selektin düzeylerinde 
anlamlı bir şekilde azalma vardı (P<0,05). Tespit ettiğimiz Child A’daki sE-selektin düzeyleri de child B’den yüksekti 
ancak Child A’1ı vaka sayısı çok az olduğu için istatistiksel olarak karşılaştırmayı uygun bulmadık

Karaciğer sirozunda child B’den C’ye doğru gittikçe sE-selektin düzeyleri düşmekteydi ki bu da muhtemelen 
giderek azalmış karaciğer dokusuyla ilgilidir.

Kontrol grubu ile sirozlu hastaların sE-selektin düzeyleri arası fark bizim çalışmamızda daha belirgin bulun-
muştur (P<0,001).

Sirozlu hastalarda bulduğumuz bu değerler Cervello ve arkadaşlarının yaptığı çalıșmadaki değerlerle benzer bu-
lunmuştur.

Soresi ve arkadaşları SGOT, SGPT’si normal kronik HCV’li 18 hasta ile SGOT, SGPT’si yüksek 20 kronik hepatit 
C’li hastanın ve 20 sağlıklı insanın sE-selektin seviyelerini İFN tedavisi öncesi ve sonrasında karşılaştırmış. Te-
davi öncesi kronik HCV’1i her iki grubun sE-selektin düzeyleri kontrol grubundan yüksek bulunmuş ve histolojik 
ağırlık arttıkça sE- selektin seviyeleride artmıştır. Tedavi sonrası değerlendirmelerde tedaviye yanıt alınan grupta 
tedaviye yanıt alınamayan guruba göre sE-selektin düzeylerinde daha fazla düşüş saptanmıştır (49). Bu da infa-
masyonla sE-selektin düzeylerinin paralelliğini gösterebilen bir bulgu olarak karşımıza çıkmıştır.

Bizim çalışmamızda toplam 16 kronik hepatit vakası vardı. sE-selektin düzeyleri kontrol grubundan anlamlı dere-
cede yüksekti (P<0,001). Sirozlu hastaların sE-selektin düzeyleriyle kronik hepatitli hastaların sE-selektin seviye-
leri karşılaştırıldığında anlamlı fark bulamadık (P<0,05). Bu değerler Cervello ve arkadaşlarınin yaptigi çalişma-
daki değerlerle uyumlu bulundu.

Cervello ve arkadaşları knodell evresi arttıkça sE-selektinin anlamlı derecede arttığını tespit etmişti (P<0,001) 
(37). Bizim çalışmamızdaki vakalarda knodell evreleri ortalama 7,06±2,14’dü. Vakalarımızın çoğu knodell’in 
8-9. evresinden olduğu için alt ve üst evrelerin sE-selektin düzeylerini karşılaştırmayı istatistiksel olarak uygun 
bulmadık. Ancak knodeI1 evre 3 ve evre 4 olan iki vakanın sE-selektin düzeyleri sırasıyla 45 ve 68’ken, evre 
10 ve 12 olan iki vakanın sE-selektin düzeyleri 239 ve 246 idi. Bu da bizim çalıșmamızda knodell evresi arttıkça sE-
selektin düzeyinin arttığını yüksek o1asılık1a göstermektedir.

Çalışmamızda SGOT, SGPT, t.bi1irubin, d.bilirubin değerleri yüksek olan vakalarda sE-selektin düzeyleri de 
kontrol grubundan anlamlı düzeyde yüksek bulundu (P<0,00l).
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Albumin düzeyi düșük olanlarda sE-selektin düzeyi anlamlı olarak kontrol grubuna göre yüksekti (P<0,00l).

PTZ uzamasıda sE-selektin düzeyi ile karşılaştırıldığında kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksekti 
(P<0,001).

Bu değerler Soresi ve arkadaşlarıyla Cervello ve arkadaşlarının yaptığı çalışmalardaki SGOT, SGPT, t.bilirubin. 
d.bi1uribin, albumin, PTZ değerleriyle sE-selektini karşılaştırdıkları değerlerle benzerdi (49).

Cinsiyet, yaş grubu, hipertansiyon, diabetes mellitus ile sE-se1ektin düzeyleri arası ilişki saptanmadı.

Son dönemlerde değişik kanser türlerinde sE- selektin konsantrasyonları ile ilgili araştırmalar yapılmıştır. Bu 
çalışmalarda değişik sonuçlar bildirilmektedir.

E-selektinin membran formu (Ngujen ve ark, 1993) ve solubl formunun (Koch ve arm) anjigenesisde etkisi oldu-
ğuna göre kanserde tümör dokusunun büyümesi için gereken damarların oluşumu için etkin olduğu düşünülebilir.

Gearing ve arkadaşları 1993’de adezyon moleküllerinin değişik kanser türlerindeki seviyelerini araştırmışlar. Bu 
çalışmada E-selektinin over, meme ve gastrointestinal sistem kanserlerinde arttığı, myelomada azaldığı göste-
rilmiş, ICAM-1, VCAM-1’in tüm kanser türlerinde arttığı gösterilmiş. E-selektin düzeyleri özellikle hodgin ve non-
hodgin lenfomada belirgin yüksek bulunmuştur (44).

1998’de M.Benek1i ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada gastrik kanserli hastalarda ICAM-1 ’in belirgin arttığı, sE-
selektinin artmadığı saptanmış. Ancak periton metastazı olan olgularda sE-selektin düzeyi yüksek bulunmuş ve 
kötü prognozla ilișkili olduğu saptanmıştır (45). Aynı şekilde Velikova ve arkadaşları da gastrik ca da sE-selektin 
artışı olmadığını göstermiştir.

Velikova ve arkadaşları kolorekral kanserlerde sE-selektin düzeylerine bakmışlar. SE-selektin düzeyleri anlamlı 
bulunmamış ancak metastatik olgularda bu seviyelerin arttığı tespit edilmiş (4ó).

Lim ve arkadaşları primer bilier siroz, primer sklerozan kolanjit, alkolik karaciğer hastalığı ve hepatosellüler kar-
sinomada hastalığın evresi ile uyumlu olarak sICAM-1, sVCAM-1 ve sE-selektinin artmış düzeylerini göstermişler 
(47). Benzer bulguları Adams ve arkadaşlarıda göstermiştir.

Bizim çalışmamızda ki karaciğer sirozlu vakalar içinde iki tane hepatocellüler ca’1ı vaka vardı. Hepatosellüler ca’lı 
vakaların sE-selektin düzeyleriyle aynı child gurubunda ki karaciğer sirozlu vakaların sE-selektin düzeyleri bir-
birine çok yakındı. Hepatosellüler ca ile sE-selektin arası ilişkiyi göstermek için ayrı bir çalişma grubu oluşturup 
yeterli düzeyde vakaları karşılaştırmak uygun olacaktır.

Sonuç: Kronik hepatit ve sirozda sinüzoid inflamasyonuna bağlı olarak inflame dokudan sE- selektin salınımı 
olmakta, inflamasyon şiddeti artıkça sE-selektin düzeyleri artmaktadır. Ayrıca sirozun evresi ilerledikçe de sE-
selektin düzeylerinin azaldığı tespit edilmiştir. Bu konuda daha detaylı çalışmalara ihtiyaç vardır.
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S-42 

NON-NÖTROPENİK YOĞUN BAKIM KANDİDEMİLERİNDE 
ORTALAMA TROMBOSİT HACMİ VE TROMBOSİT 

DEĞERLERİNİN MORTALİTE TAKİBİNDE YERİ
SELMA İLKAY ŞAHİN1, SABAHATTİN OCAK2

1. TAKSIM EAH
2. MKÜ TAYFUR ATA SÖKMEN TIP FAKÜLTESI ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLINIK MIKROBIYOLOJI  ABD

Giriş ve Amaç: Mantar enfeksiyonları ve kandidemiler, özellikle yoğun bakım hastalarında nozokomiyal kay-
naklı enfeksiyonlar içerisinde giderek artan oranlarda görülmesi nedeniyle önem kazanmaktadır (1). Trombosit 
(Platelet-PLT) ve Ortalama Trombosit Hacmi (Mean Platelet Volume-MPV) değerleri, enflamasyon durumlarında 
takip göstergeleri olarak araştırılan parametrelerden olup, bunlar sepsis ve septik şokla da ilişkilendirilmiştir. 
Kandidemilerin mortalitesi yüksek olmasına rağmen, PLT ve MPV değerleri ile kandidemi ilişkisi üzerine fazla 
çalışma yapılmamıştır. Çalışmamızda; kandidemi saptanan hastalarda PLT ve MPV değerlerinin, sağ kalan ve ölen 
hasta gruplarındaki mortalite ilişkilerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Genel Bilgiler: Kandidalar sağlıklı bireylerin gastrointestinal kanal, mukoza ve deri florasında bulunmaktadır (2). 
Kandida enfeksiyonları ve oluşturdukları organ patolojileri çeşitli olup, mukozal enfeksiyonlardan invazif kandide-
miye kadar geniş bir yelpaze sergilerler (3).

Mantar enfeksiyonları ve kandidemiler, özellikle yoğun bakım hastalarında nozokomiyal kaynaklı enfeksiyonlar 
içerisinde giderek artan oranları nedeniyle önem kazanmaktadır. Kandidemilerin tahmini olarak %33-55 kadarı 
yoğun bakımlarda tespit edilmektedir (4). 

Kandidaya karşı birincil savunma faktörleri; sağlam deri, mukozalar ve burada bulunan dendritik hücrelerdir (5). 
Nötrofiller, monositler, makrofajlar ve T lenfositler kandidemiye karşı gelişen immün yanıtta etkin hücrelerdir (1). 
PLTler ve kandidalar arasında da zaman zaman doğrudan etkileşimler olabilmektedir (6). PLTlerin sepsiste lökosit 
adhezyonunu arttırmak dışında aktive olmaları halinde nötrofil gibi fagositoz yapabildiklerinden, çevrelerindeki 
immün sistem hücrelerini uyardıklarından da bahsedilmektedir (7). Yapılmış çalışmalarda; PLTlerdeki mikropar-
tikül sayılarının, kandida ilişkili sepsiste arttığının gösterilmesi PLTlerin fungal infeksiyonlarda aktif olarak rol 
alabileceklerini göstermektedir (8).

MPV’nin, kritik hastalığı olanlarda veya sepsiste, enflamasyon ve mortalite sürecini takip etmede bütünleyici bir 
parametre olduğundan bahsedilmektedir (9). PLT hacimlerinin büyümesiyle içindeki dens granül sayısı ve trom-
boksan üretimi artmaktadır. PLTler bu artışla daha aktif, daha duyarlı olmakta ve agregasyon ile adhezyonda artış 
gözlenmektedir (10).

Materyal ve Metot: Bu çalışma 2011-2016 yılları arasında yoğun bakımlarda (dahili, genel cerrahi, beyin cerrahi, 
anestezi) takibe alınmış olan hastalarda yapılmıştır. Çalışmaya yoğun bakıma yatışından itibaren en az 72 saati 
geçmiş, 18 yaş ve üstü, kan kültürlerinde kandida üremesi olan hastalar alınmıştır.

Çalışmaya dahil edilen hastaların, kan kültürlerinde kandida üremesine ait veriler laboratuvar kayıt sisteminden 
belirlenmiştir. Belirlenmiş olan hastaların protokol ve dosya numaraları kullanılarak, yatış tarihleri, yatış süre-
leri, yatış ve üreme günlerine ait laboratuvar verisi kaydedilmiştir. Epikrizleri kullanılarak günlük klinik bilgileri 
ve özgeçmişlerine ulaşılmıştır. Yattıkları klinik, yapılmış olan cerrahi girişimleriyle bu girişimlerin türleri, kronik 
hastalıklarının varlığı ve hangi hastalıklarının olduğu saptanmıştır. Malignite varlığı ve hastaların exitus olup ol-
madıklarına ait bilgiler, hastane kayıt sistemi ve hasta dosyalarından araştırılmıştır. Laboratuvar kayıtlarından 
kandida suşuna dair bilgiler, PLT ve MPV değerleri öğrenilerek hazırlanan formlara kaydedilmiştir. Hastalardan 
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alınmış olan kan kültürlerinden en az birinde kandida üremesi olan hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. Aynı anda 
bakteriyemi tespit edilen hastalar veya nötropenik hastalar çalışma dışı bırakılmıştır. Çalışmamızda; yoğun bakım-
da yatan hastaların kan dolaşımı enfeksiyonundan şüphelenilerek kan kültürlerinin alındığı gün, kandidemi sap-
tanan 1.gün şeklinde tanımlanmıştır. Olguların nozokomiyal özellikte olması açısından yoğun bakıma yatışlarının 
ardından 72.saati ve sonrasında kan kültürü pozitif olan olgular dahil edilmiştir. Yoğun bakıma yatışlarının ilk günü 
alınan kan değerleri bazal değer olarak kabul edilmiştir. Hastaların kandidemi saptanan kültürlerinin alındığı gün, 
kandideminin ilk günü kabul edilerek, bu günden itibaren 3.gün, 7.gün ve 14.gün değerleri karşılaştırılmıştır.

Değişkenlerin analizinde SPSS 22.0(IBM Corparation, Armonk, New York, United States)ve Medcalc 14 (Acacialaan 
22, B-8400 Ostend, Belçika) programları kullanılmıştır. Nicel değişkenler tablolarda ortalama ± std.(standart sap-
ma) ve medyan Range (Maximum-Minimum), kategorik değişkenler ise n(%) olarak gösterildi. Değişkenler %95 
güven düzeyinde incelenmiş olup p değeri 0.05 ten küçük ise anlamlı kabul edildi.

Çalışma Tayfur Ata Sökmen Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun 16.02.2017 tarih ve 16/02/2017/54 
protokol kodlu onayıyla yapılmıştır.

Bulgular: Çalışmamıza toplam 66 olgu dâhil edildi. 66 olgunun 20’si (%30.3) kadın ve 46’sı (%69.7) erkekti. Olgula-
rın yaş ortalaması 47,5±21,64 ve medyanı 44,5 (94/18) olarak saptandı. (Tablo 1)

Olguların takibinde 41’inin (%62,1) exitus olduğu 25’inin (%37.9) ise sağ kaldığı tespit edildi. Kandidemi saptandık-
tan sonra 14. güne kadar olan mortalite durumları incelendiğinde; 34’ünün (%51,5) exitus olduğu 32’sinin (%48,5) 
sağ kaldığı görüldü. 30 günlük sağ kalım oranı (%) 58,1±7,1olarak saptandı.

Tablo 1. Demografik Özellikler ve Tanımlayıcı İstatistikler

Sayı (n) Yüzde (%)

CINSIYET

Kadın 20 30.3

Erkek 46 69.7

GENEL MORTALITE DURUMU

Exitus 41 62.1

Sağ kalan 25 37.9

KANDIDEMI SONRASI 14.GÜN

Exitus 34 51.5

Sağ kalan 32 48.5

KRONIK HASTALIK

Var 27 40.9

Yok 39 59.1

CERRAHI ÖYKÜSÜ

Var 37 56.1

Yok 29 43.9

CERRAHI AMELIYAT TÜRÜ

Genel Cerrahi 24 64.9

Nöroşirurji 13 35.1
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Olgulardan kan kültürünün alındığı gün; MPV ortalama değeri 10.3±2.04 fl ve medyan değeri 10.10 (18.6/5.67) 
fl saptandı. Kan kültürünün alındığı gün PLT ortalama değeri 226.7±153.85 hücre/mm3 ve medyan değeri 214 
(750/11) hücre/mm3 idi.

Olguların yoğun bakımda takip edildikleri süre ortalama 31.7±22.68 gün ve medyanı 27 (122/3) gündü.

Tablo 2: Exitus olan ve olmayan olguların MPV ve PLT Değişkenlerinin Üreme Gününe Göre Değerlendirilmesi

Sağ kalan(n:25) Exitus (n:41)
P Değeri*

Median (Max./Min.) Median (Max./Min.)

MPV değerleri (fl)

  Yatış günü 8,8 (13,3 / 6,07) 9,7 (13,3 / 6,6) 0,491

  3.gün 9.5 (12,3 / 6,18) 11.15 (13,4 / 8.2) 0.005

  7.günw 9.9 (13,6 / 5,95) 10.75 (18,6 / 9) 0.007

  14.gün 9.4 (11,8 / 5,41) 9.7 (13,3 / 8,7) 0.325

PLT değerleri (hücre/mm3)

  Yatış günü 231 (472 / 86.3) 257 (1041 / 94) 0.471

  3.gün 261 (509 / 16) 142 (751 / 8) 0.003

  7.gün 331 (610 / 54.1) 159 (508 / 23) 0.004

  14.gün 348 (565 / 54) 174.5 (492 / 11) 0.095

*Mann Whitney U Test (Monte Carlo)   / Max.:Maximum - Min.:Minimum

Kandida üremesi saptanan kan kültürlerinin alındıkları tarihten sonra 3.günde; sağ kalanların MPV medyanı, exi-
tus olanların MPV medyanından daha düşük saptandı (Sırasıyla 8.8 (13.3 / 6.07) ve 9.7 (13.3 / 6.6) ) . Sağ kalanların 
PLT medyanı exitus olanların PLT medyanından daha yüksek tespit edildi (Sırasıyla 261 (509/16) ve 142 (751/8) ). 
Bu farklar istatistiksel olarak anlamlıydı (Sırasıyla p=0.005, p=0.003).

Kandida üremesi saptanan kan kültürlerinin alındıkları tarihten sonra 7.günde; sağ kalanların MPV medyanı exitus 
olanların  MPV medyanından daha düşük saptandı (Sırasıyla 9.9 (13.6/5.95) ve 10.75 (18.6/9) ). Sağ kalanların PLT 
medyanı exitus olanların PLT medyanından daha yüksek tespit edildi (Sırasıyla 331 (610/54.1) ve 159 (508/23) )  . Bu 
farklar istatistiksel olarak anlamlıydı (sırasıyla p=0.007, p=0.004).

Kan kültürünün alındığı gün MPV karşılaştırmasında, sağ kalan olguların MPV medyanı 9,5 (13.3/5.67), exitus olan 
olguların MPV medyanından daha düşük olup, bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0.002). Sağ kalan olguların 
MPV değişimlerinin medyanı 0,27 (3.03/-4.60), exitus olanların MPV değişim medyanından 1 (2.3/-12) daha küçük 
olup istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0.024). Exitus olan olgularda MPV değerinin daha çok artmış olduğu sap-
tandı.

Tartışma ve Sonuç: Çalışmamızda; yoğun bakıma yatış günün ardından kandidemi tespitine kadar geçen gün 
sayısı, ortalama 20,5 gün şeklinde tespit edilmiş olup, minimum 3 gün ile maksimum 78 gün şeklinde tespit edil-
miştir. Hastaların girişim sayılarının, kolonizasyon riskinin artması ve kritik hastalığı olanların yatış sürelerinin 
uzun olmasının bu durumda etkili olduğu düşünülmektedir. Ayrıca 14 güne kadar mortalite yüzdesi %51,5 olarak 
bulunmuştur. 

Çalışmamızda kandidemi olan hastaların PLT ve MPV değerleri, sağ kalan ve exitus olan olgular arasında karşı-
laştırılmıştır. Kan dolaşımı enfeksiyonundan şüphelenildiği gün ve bu tarihten sonraki 3.günde; yaşayanların MPV 
değeri, exitus olanların MPV değerinden daha düşük ve sağ kalanların PLT değeri, exitus olanların PLT değerinden 
daha yüksek saptanmıştır (sırasıyla p=0.005, p=0.003). Her iki grupta PLT ve MPV değerleri karşılaştırıldığında; 
7.günde de istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır (sırasıyla p=0.007, p=0.004).. Kandidemi saptanan veya 
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kandidemiden şüphelenilen hastalarda spesifik laboratuvar testlerinin kullanılamadığı hastanelerde mortalite ta-
kibi açısından daha ulaşılabilir laboratuvar testlerini de kullanabilmek önemlidir.

Kandidemi hastalarında prospektif dizayn edilmiş, PLT ve MPV yüksekliğinin diğer nedenlerinin de karışılaştırmalı 
olarak değerlendirmeye alınarak yapılacak araştırmalara gereksinim vardır.
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ZINC DEFICIENCY AND ITS SUPPLEMENTATION IN ICV-STZ-
INDUCED SPORADIC ALZHEIMER’S-LIKE DISEASE IN RATS 
ARE ASSOCIATED WITH CEREBRAL CORTEX ZIP14 LEVELS

HALUK GÜMÜŞ, SALTUK BUĞRA BALTACI, 
ÖMER ÜNAL, GÖZDE ACAR, AYŞENUR FEYZA BAYIROĞLU

SELÇUK ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI

Metabolic dysfunctions are critical in the pathology of Alzheimer’s disease, which is a progressive neurological 
disorder. In particular, impaired zinc homeostasis is an important problem waiting to be explained in this disease. 

Zinc levels in brain tissue are modulated by two major families of zinc transporters: ZnTs (zinc transporters) and 
ZIPs (Zrt/Irt-like protein, SLC39). Intracellular uptake of zinc by neurons is mediated by ZIP proteins. Gene expres-
sion of ZIP14 in brain tissue has been previously reported. But to date, only one study has reported reduced ZIP14 
levels in aged brain tissue. In this study, we investigated how dietary zinc deficiency and supplementation affect 
ZIP14 levels in the cerebral cortex in the sporadic form of Alzheimer’s disease (sAH) induced by intracerebroven-
tricular streptozotocin (icv-STZ) in rats.

Animals were divided into 5 groups in equal numbers (n=8): Sham 1 group: icv received artificial cerebrospinal fluid 
(aCSF); Sham 2 group: retrieved icv aCSF and i.p. saline, STZ group: received 3 mg/kg icv STZ; STZ-Zn-Deficient 
group: received 3 mg/kg icv STZ and fed a zinc-deprived diet; STZ-Zn-Supplemented: It received 3 mg/kg icv STZ 
and i.p. zinc sulfate (5 mg/kg/day).

At the end of the experimental applications, the animals were sacrificed under general anesthesia and brain cortex 
tissue samples were taken. ZIP 14 levels (ng/L) were determined in cortex tissue samples by ELISA method.

Decreased ZIP14 levels in the sporadic Alzheimer’s group were severely reduced in zinc deficiency. Zinc supple-
mentation treated the reduction in ZIP14 levels.

The results of our study show that zinc has critical effects on ZIP14 levels in cerebral cortex tissue in experimental 
rat Alzheimer model. The present study is the first to examine the relationship between zinc and ZIP14 levels in 
the cerebral cortex in of  experimental rat Alzheimer’s model.
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SIÇANLARDA DOĞUM STRESİ VE BELLEK PERFORMANSI 
ÜZERİNDE ÇİNKO EKSİKLİĞİ VE DESTEĞİNİN ETKİSİ

HALUK GÜMÜŞ, FATMA SARE TAŞTEPE, SALTUK BUĞRA BALTACI, 
ÖMER ÜNAL, RASİM MOĞULKOÇ, ABDÜLKERİM KASIM BALTACI

SELÇUK ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI

Çinko sinaptik plastisite, öğrenme ve hafıza için önemli bir eser elementtir. Çinko eksikliği, hem hamilelik sıra-
sında hem de doğumdan sonra,bilişsel performansı bozar ve hafıza açıklarına ek olarak, dikkat, nöropsikolojik 
davranış ve motor gelişimde değişikliklere neden olur. Bu çalışmanın amacı da gebelik döneminde çinko eksik 
diyetle beslenen sıçanlarda, doğum stresi, çinko eksikliği ve desteğinin hipokampal östrojen reseptör ve ZnT3 gen 
ekspresyonu ile bilişsel fonksiyonlar üzerindeki etkilerinin araştırılmasıdır.

Çalışmada 15 adet dişi sıçan gebelik başlangıcından doğum sonrası yavrularından ayrılacakları 21. güne kadar 
çinko eksik diyetle ve 5 adet sıçanda normal diyetle beslendiler. Yavru sıçanlar 21 günlük emzirme periyodu ta-
mamlandıktan sonra annelerinden ayrıldıktan sonra anne sıçanlar aşağıdaki şekilde gruplara ayrıldılar:

Grup 1 Çinko Eksik, Grup 2 Çinko Takviye, Grup 3 Standart Diyet, Grup 4 Kontrol. 

Diyet uygulamaları anne sıçanlar yavrularından ayrıldıktan sonra 70 gün devam etti.

Çalışmada kullanılan hayvanların bellek performansı Morris su labirenti ile değerlendirildi. Testler tamamlandık-
tan 24 saat sonra hayvanların tamamı sakrifiye edilerek kan ve doku örnekleri alındı. 

Hayvanların hipokampus doku örneklerinde ZnT3 gen ekspresyonu gerçek zamanlı PCR (RT-PCR) analizi ile, ERα 
ve Erβ düzeyleri ELISA yöntemiyle,serum çinko seviyeleri ICP-MS yöntemiyle tayin edildi.

Çalışmanın başlangıcındaki Grup 1, 2 ve 3’ün bilişsel parametreleri Grup 4 ile karşılaştırıldığında önemli ölçüde 
gerilemişti (P<0,05). Çinko desteği bilişsel performanstaki bozulmayı tersine çevirdi (P<0,05). Hipokampus doku-
sundaki en yüksek ERα ve ERβ düzeyleri çinko takviyesi yapılan Grup 2 ile Grup 4 (kontrol)’de elde edildi (P<0,001).
Çalışmamızda en yüksek serum çinko düzeyleri çinko takviyesinin yapıldığı Grup 2’de en düşük serum çinko se-
viyeleri ise Grup 1’de elde edildi (P<0,001). Hipokampus dokusundaki en yüksek ZnT3 gen ekspresyon düzeyleri 
çinko takviyesi yapılan Grup 2 ile Grup 4 (kontrol)’de elde edildi (P<0,001). 

Çalışmamızın bulguları doğum stresi ve/veya yavrudan ayrılma stresinden bağımsız olarak anne sıçanlarda biliş-
sel performansta meydana gelen bozulmanın gebelik ve emzirme döneminde çinko eksik diyetle beslenmenin bir 
sonucu olduğunu, bilişsel performanstaki bu bozulmanın çinko takviyesiyle önlenebileceğini göstermektedir. Çin-
ko desteğinin bilişsel performansı iyileştirici etkisi hipokampal ZnT3 gen ekspresyonu ile ERα ve ERβ akitivitesini 
artırarak oluşmaktadır.
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REKÜRREN İNMELERDE GENETİK POLİMORFİZMİN 
DEĞERLENDİRİLMESİ

ÇİĞDEM DENİZ
TEKIRDAĞ NAMIK KEMAL ÜNIVERSITESI, TIP FAKÜLTESI, NÖROLOJI AD, TEKIRDAĞ, DR ÖĞRETIM ÜYESI

Amaç: Çalışmamız, rekürren inmeli genç hastalarda geleneksel ve genetik risk faktörlerini belirlemeyi ve kombine 
genotiplerin rekürren inme üzerindeki etkisini araştırmayı amaçlamaktadır.

Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya 2019-2022 yılları arasında 18-55 yaş arası inme geçiren 136 hasta alındı. Rekür-
ren inmesi olan ve olmayan hastalarda demografik özellikler, vasküler ve genetik risk faktörleri, etyoloji değerlen-
dirildi.

Bulgular: Tüm hastaların yaş ortalaması 43.5 ±7.5, rekürren inmesi olmayan grubunun yaş ortalaması 43.3 ±7.3 
(20-55), rekürren inmesi olan grubunun yaş ortalaması ise 46 ±8.4 (27-54) bulundu. Yaş ve cinsiyet dağılımı iki grup 
arasında anlamlı farklılık göstermedi (p=0.2/p=0.5). Ortalama üç yıllık takip süresi boyunca, 12 hastada rekürren 
inme izlendi (%8.8). Geleneksel risk faktörlerine bakıldığında rekürren inme grubunda hiperlipidemi anlamlı de-
recede yüksekti (p=0.01). MTHFR (metilentetrahidrofolat redüktaz) gen C677T varyantının MTHFR677 varyantları 
arasında, rekürren inme olan ve olmayan grupta istatiksel olarak anlamlı olmasa da en sık olduğu görüldü (p=0.4). 
Kombine MTHFR genotiplerine bakıldığında rekürren olmayan grupta CT/AA ve CT/AC, rekürren inmede CT/AA ve 
TT/AA varyantların en sık olduğu izlendi. Yine rekürren olan ve olmayan inmelerde MTHFR 677/1298 ile FVL (Fak-
tör V Leyden) ikili polimorfizmde CT/GA ve AC/GA varyantlarının en sık görüldüğü tespit edildi. Üçlü polimorfizm 
olaraksa, rekürren olmayan inme grubunda CT/AC/GA varyantı olan 9 hasta izlendi. İnme geçiren hastalarımızın 
%91,2’sinde polimorfizm görülmüştür. Polimorfizm olmayan 12 hasta izlenmiştir. Rekürren inme grubunda ise 
polimorfizm olmayan hasta yoktur. Rekürren inmeli 12 hastanın 8’inde 1, 4’ünde 2’li polimorfizm mevcuttu. Re-
kürren inmeye yol açan birleşik polimorfizmlerin olası bir sinerjistik etkisini araştırmak için ilişkili polimorfizmler 
bakıldı, anlamlı farklılık görülmedi (p=0,9).  Etyolojide, rekürren olmayan inme grubunda küçük damar hastalığı 
en az oranda görülmüştür (%7.3). Rekürren inme grubunda ise küçük damar hastalığı hiç yer almamıştır. Rekür-
ren inmede sebebi bilinenler içinde de kardioembolik ve geniş arter tıkanıkları en sık yer almıştır. (%25-%33.3). 
Protein C, S ve Antitrombin III eksiklikleri rekürren inme ilişkili izlenmedi (p=0.9/p=0.5/p=0.4). Rekürren olmayan 
inme grubunda homosistein ortalama değeri 16.33±8.05, rekürren inmede ise 15.09±8.29 olup, anlamlı farklılık 
izlenmedi (p=0,3). Ancak MTHFR 677 CC, CT, TT varyantları arasında TT varyantında homosistein değeri anlamlı 
yüksekti (p=0.001).

Sonuç: Rekürren inmede polimorfizm olmayan hasta izlenmemekle beraber, polimorfizm sayısı arttıkça inme ris-
ki artabildiği, ancak rekürren inme olasılığının artmadığı görülmüştür. İnme nüksüne ilişkin genetik analizlerin 
sonuçlarının kesin olmamasına rağmen, bunlar nüks riskinin tahmininde, etyoloji ve diğer genetik olmayan risk 
faktörleri ile etkileşimde dikkate alınması gereken şüphesiz önemli veriler olduğunu düşünmekteyiz.
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Table 1. Rekürren olan ve olmayan inmelerde risk faktörleri ve etyoloji

REKÜRREN OLMAYAN INME 
(N=124) REKÜRREN INME (n=12)

Yaş ortalaması 43.3 ±7.3 (20-55) 46 ±8.4 (27-54) 0.2

Cinsiyet (Kadın) 60 7 0.5

Hipertansiyon 46 7 0.2

Diyabet 22 1 0.4

Hiperlipidemi 37 8 0.01*

Kardiyak  patoloji 20 3 0.4

Sigara 31 3 1.0

HOMOSISTEIN 16.33±8.05 15.09±8.29 0.3

Geniş arter aterotrombozu 16(%12.9) 4 (%33.3)

Küçük  damar tıkanıklıkları 9 (%7.3) 0

Kardioembolik 15 (%12.1) 3 (%25)

Kriptojenik 66 (53,2) 4 (%33.3)

Diğer nedenler 18 (14.5) 1 (%8.3)

Table 2. Rekürren olan ve olmayan inmelerde genetik polimorfizmler, trombofili ve homosistein 

REKÜRREN OLMAYAN 
INME

(n=124)

REKÜRREN 
INME (N=12) P HOMOSISTEIN P

MTHFR 677 0.4 0.001*

CC 44 3 14.6±6.4

CT 65 6 14.1±5.5

TT 15 3 26.3±11.3

MTHFR 1298 0.8 0.9

AA 61 7 16.7±9.4

AC 55 4 14.5±4.6

CC 8 1 17.6±11.2

FVL 0.4

GG 102 11

GA 22 1

202110  PT (protrombin) 0.1

GG 122 11

GA 2 1

Protein C eksikliği 10 1 0.9

Protein S eksikliği 5 0 0.5

Antitrombin III 4 1 0.4
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Table 3. Rekürren olan ve olmayan inmelerde kombine polimorfizmler

REKÜRREN OLMAYAN  INME 
(n=124)

REKÜRREN INME 
(n=12) P

MTHFR 677/1298

  TT/CC 0 0

  CT/CC 0 0

  CC/CC 8 1

  TT/AC 1 0

  CT/AC 32 2

  CC/AC 22 2

  TT/AA 14 3

  CT/AA 33 4

  CC/AA 14 0

FVL/MTHFR   677

GA/CC 6 0

 GA/CT 13 1

 GA/TT 3 0

FVL/MTHFR   1298

 GA/AA 10 0

 GA/AC 13 0

 GA/CC 0 0

FVL/MTHFR 677/1298 0 0

 TT/CC/GA 0 0

 CT/CC/GA 0 0

 CC/CC/GA 0 0

 TT/AC/GA 0 0

 CT/AC/GA 9 0

 CC/AC/GA 0 0

 TT/AA/GA 0 0

 CT/AA/GA 0 0

Polimorfizm sayısı 1,3 (0.8) (0-3) 1,3 (0.5) (1-2) 0.9
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S-46 

KÜÇÜK HÜCRELİ AKCİĞER KANSERLİ HASTALARDA 
PROGNOSTİK FAKTÖRLERİN RETROSPEKTİF 

DEĞERLENDİRİLMESİ
ŞİMAL KÖKSAL CEVHER1, NURİYE YILDIRIM ÖZDEMİR2, 

ERDAL ESKİOĞLU3

1. SAĞLIK BILIMLERI ÜNIVERSITESI, ANKARA ŞEHIR HASTANESI, NEFROLOJI KLINIĞI
2. GAZI ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI, IÇ HASTALIKLARI ONKOLOJI BILIM DALI

3. SAĞLIK BILIMLERI ÜNIVERSITESI, ANKARA NUMUNE EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI, IÇ 
HASTALIKLARI KLINIĞI

Amaç: Çalışmamızın amacı küçük hücreli akciğer kanserinin (KHAK) tedavi öncesi klinik özelliklerinin ve labora-
tuvar parametrelerinin prognoz ve sağkalım üzerindeki etkisini araştırmaktır.

Gereç ve Yöntem: Ağustos 2000-Aralık 2008 tarihleri arasında merkezimizde KHAK tanısı alan 118 hasta retrospektif 
olarak tarandı. Prognoza ilişkin 19 değişkenin [hemoglobin (Hg), laktat dehidrogenaz (LDH), alkalen fosfataz (ALP), 
albumin, sedimentasyon (sedim), sodyum (Na), nöron spesifik enolaz (NSE), karsinoembriyojenik antijen (CEA), kanser 
antijen 15-3 (CA 15-3), kanser antijen 125 (CA 125), kanser antijen 19-9 (CA 19-9), alfa fetoprotein (AFP), performans 
statusu (PS), evre, cinsiyet, kilo kaybı, yaş, sigara, kemoterapi (KT)] sağkalıma etkisi ayrıntılı olarak incelendi (tablo 1). 

Bulgular: Tek değişkenli analizlerde, sağkalım ile anlamlı ilişkisi bulunan 10 eşdeğişken, çok değişkenli analize 
tabi tutularak bağımsız prognostik faktörler saptandı. Albumin, Na, NSE, CA 125, evre ve cinsiyetin prognozla an-
lamlı ilişkisi bulundu (p<0,05). Çok değişkenli analizlerde ise, tek değişkenli analizlerde anlamlı bulunan paramet-
relere ek olarak, anlam düzeyi 0,15’in altında olan LDH, ALP, PS ve yaş değişkenleri de ele alındı. Çok değişkenli 
analizlerde, sadece evrenin bağımsız bir prognostik faktör olduğu saptandı (p=0,019). 

Sonuç: KHAK’de laboratuvar ve klinik parametreler gibi prognostik faktörlerin bilinmesinin, hastaların evrelendir-
mesi, tedavi stratejilerinin saptanması ve klinik takipte yönlendirici rol oynayabileceği sonucuna varılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Küçük hücreli akciğer kanseri, prognostik faktörler, sağkalım, akciğer kanseri.

GIRIŞ: Akciğer kanseri, kansere bağlı ölüm nedenleri arasında tüm dünyada ilk sırada yer almaktadır (). KHAK, 
tamamına yakınının sigara içenlerde görülmesi, hızlı büyümesi, erken metastaz yapması ile küçük hücreli dışı ak-
ciğer kanserinden ayrı bir antite olarak değerlendirilmektedir. Akciğer kanserlerinin %15-25’ini oluşturan KHAK; 
hızlı yayılım, erken metastaz yapma özelliği, düşük sağkalım oranı ve kısa ortalama sağkalım süresi ile karakte-
rizedir (). Tanı anında, KHAK’li hastaların yaklaşık üçte ikisi ileri evrede olup üçte biri sınırlı evrededir (). KHAK’de 
prognoz diğer akciğer kanserlerine göre daha kötü, sağkalım oranları daha düşüktür.

KHAK’li hastalar genellikle semptomlar ilerleyip belirgin hale gelene kadar hekime başvurmazlar. Primer tümöre 
bağlı semptomlar; bronş duvarı invazyonuna bağlı kuru öksürük, hemoptizi, göğüs ağrısı; bronş obstrüksiyonuna 
bağlı hırıltı, dispne, enfeksiyon, ateş olarak sayılabilir. İntratorasik ekstrapulmoner invazyona bağlı semptomlar; 
göğüs ağrısı, ses kısıklığı, süperior vena cava sendromu, disfaji, kardiyak semptomlardır. Lenf nodu, santral sinir 
sistemi (SSS), kemik ve kemik iliği gibi uzak organ metastazlarına bağlı semptomlar ise baş ağrısı, nöbet, karın 
ağrısı ve kemik ağrısı olarak sıralanabilir.

KHAK’li çoğu hasta tanı anında ileri evrededir. Evreleme, prognoz ve tedaviyi belirler. Operasyon bu hastalığın teda-
visinde küçük bir rol oynar. Akciğerde sınırlı hastalığı olanların %10’undan daha azı torakotomi adayıdır. Evreleme-
de çoğu kanser türünde kullanılan tümor-nod-metastaz (TNM) yerine, Veterans’ Administration Lung Study Group 
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(VALSG) tarafından bulunan daha kolay iki aşamalı bir sistem kullanılır (). VALSG sisteminde, sınırlı evre, hastalığın 
“tolere edilebilir” radyasyon alanını içeren bir hemitoraksa sınırlı olması olarak tanımlanır. Diğer bütün hastaların 
ileri evre hastalığa sahip olduğu düşünülür. Sınırlı ve ileri evre ayrımı, sınırlı evredeki hastaların kombine tedavi 
rejminden yararlanmaları açısından önemlidir.

KHAK gibi agresif seyreden ve uzun vadeli sağkalım oranı oldukça düşük olan kanserlerde tanı anında bir takım 
prognostik faktörlerin bilinmesi, klinik sonucu tahminde önemlidir. Ayrıca tedavi toksisitesi ve tedaviye yanıtı belir-
leyecek bir takım prediktif faktörlerin bilinmesi de hasta seçimi ve tedaviye yanıt beklentisinde oldukça değerlidir.

Gereç ve Yöntem: Ağustos 2000 – Aralık 2008 tarihleri arasında merkezimiz Tıbbi Onkoloji Kliniği’nde KHAK ta-
nısı alan 118 hasta retrospektif olarak incelendi. Takip dönemi, 118 kişilik hasta grubuna ait ilk tanı verisi olan 
01.08.2000 tarihinde başladı; bu grupta gözlenen son exitus vakası tarihini (15.11.2009) kapsayan 16.11.2009 tari-
hinde sona erdi. Prognoza ilişkin 19 eşdeğişken (covariate) istatistiksel analize tabi tutuldu. Tek değişkenli analiz-
lerde sağkalım ile anlamlı ilişkisi bulunan 10 eşdeğişken, çok değişkenli analize tabi tutularak bağımsız prognostik 
faktörler saptandı. Prognoz ve sağkalıma ilişkin ele alınan değişkenler Tablo 1’de gösterilmiştir. 

Tablo 1: Sağkalıma ilişkin prognostik faktörler 

Değişken Kategorisi # Açıklayıcı Eşdeğişkenler (Covariates)

Hemogram 1 Hb

Biyokimya

2 LDH

3 ALP

4 Albumin

5 Na

Sedimantasyon 6 Sedim

Tümör Markerları

7 NSE

8 CEA

9 CA 15-3

10 CA 125

11 CA 19-9

12 AFP

Diğer

13 PS

14 Evre

15 Cinsiyet

16 Kilo Kaybı

17 Yaş

18 Sigara

19 KT Alımı

ISTATISTIKSEL ANALIZ: İstatistiksel analizler Predictive Analytics Software Statistics 18 (PASW Statistics 18; eski 
adla: SPSS 18) (tam sürüm) paket programı kullanılarak yapıldı. Grupların ikili olarak karşılaştırılmasında Mann-
Whitney U testi kullanıldı. Sağkalım analizleri için tek değişkenli istatistiksel analizler, Kaplan-Meier metodu ile 
yapıldı ve toplam 19 eşdeğişkenin prognoz üzerine etkisinin incelenmesinde log-rank (Mantel-Cox), Breslow (Ge-
nelleştirilmiş Wilcoxon) ve Tarone-Ware testleri kullanıldı. Tek değişkenli istatistiksel analizlerde Kaplan-Meier 
metoduyla p<0,15 ile sağkalım üzerinde etkili olduğu saptanan değişkenler, aday risk faktörleri olarak çok değiş-
kenli modele dahil edildi. Çok değişkenli regresyon analizleri, Cox Oransal Hazardlar (Cox PH) modeliyle yapıldı. 
Değişkenlerin, %95 güven aralıkları hesaplandı. Tüm testler %95 güven aralığıyla yapıldı. P <0,05 için tüm sonuç-
ların istatistiksel olarak anlamlı olduğu kabul edildi.
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Bulgular: 118 hastanın yaş ortalaması 55,98±11,83 yıl (min:29,97-maks:82,00) olup takip sürecinde 118 hastadan 
ileri yaştaki (≥60 yaş) 45 hastanın 38’inin (%84) exitus olduğu, <60 yaş olan 73 hastanın da 54’ünün exitus (%74) 
olduğu tespit edildi. Yaşlı hastaların ortalama sağkalımı 65,96±12,05 hafta, diğer hastaların ortalama sağkalımı 
86,26±8,73 haftaydı (118 hastanın ortalama sağkalımı: 81,74±8,26 hafta). Yaş değişkeninin sağkalım üzerine an-
lamlı etkisi izlenmedi (p=0,053). Ancak, Breslow ve Tarone-Ware testleri anlamlı sonuçlar verdi (p=0,040 ve 0,037). 
118 hastanın 106’sı (%89,8) erkek, 12’si (%10,2) kadındı. Ortalama sağkalım süresi, erkek hastalarda 16,92±1,84 ay, 
kadın hastalarda ise 33,86±5,34 ay olup, cinsiyet faktörü sağkalım üzerine anlamlı bulundu (p=0,004). 

118 hasta içinde kilo kaybı olan 28’inden 19’u (%68) exitus oldu, kilo kaybı olmayan 90’ından 73’ü (%81) exitus oldu. 
Kilo kaybı olanların ortalama sağkalımı 100,82±22,30 hafta, kilo kaybı olmayanların ortalama sağkalımı 74,18±6,84 
haftaydı. Kilo kaybının sağkalım üzerine anlamlı etkisi saptanmadı (p=0,645). 118 hastadan 116’sının (%98,3) si-
gara öyküsü verisi elde edildi. Sigaraya maruz kalanlar (hala içenler ve bırakmış olanlar) ile maruz kalmamış 
olanlar (hiç içmemiş olanlar) “Sigara Maruziyeti” değişkeninde incelendi. Kaplan-Meier modeliyle, tek değişken 
olarak, “sigara maruziyeti” ve “sigara içimi” değişkenleriyle ayrı ayrı sağkalım verisine yaklaşıldığında, log rank 
(Mantel-Cox) testine göre, anlamlı fark bulunamadı (sırasıyla p=0,674 ve 0,333). Ancak, “sigara bulaşımı” ve “si-
gara içimi” değişkenleri ile bunların p değerleri birlikte düşünüldüğünde; p değerinin 0,674’ten 0,333’e düşmüş 
olması, sigaranın sağkalım üzerinde etki açıklama yüzdesini artırmaktadır. Ortalama sağkalım süresi, sigara içen 
hastalarda 79,038±8,932 hafta [18,24±2,06 ay] (%95 güven aralığı: 61,532-96,544 hafta), sigara içmeyen hastalarda 
89,938±16,652 hafta [20,75±3,84 ay] (%95 güven aralığı: 57,301-122,576 hafta) olarak gözlendi.

118 hastanın 114’ünün evre verisine ulaşılabildi; 79’u (%66,9) ileride evrede, 35’i (%29,7) sınırlı evredeydi. Ortalama 
sağkalım süresi, sınırlı evre hastalarda 26,91±4,39 ay, ileri evre hastalarda 14,81±1,60 ay olarak saptandı. Bu fark 
istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,016). Hastalığın ileri evrede olması, kötü prognostik faktör olarak saptandı. Evre 
hem tek eşdeğişkenli Kaplan-Meier modeli analizlerinde hem de çok eşdeğişkenli Cox Oransal Hazardlar modeli 
analizlerinde bağımsız prognostik faktör olarak bulundu (sırasıyla p=0,016 ve p=0,019). Evreler arasında laboratuvar 
bulgularının farkları da değerlendirilmiş olup ALP ve CEA parametrelerinde evreler arasında anlamlı fark görüldü 
(sırasıyla p=0,011, p=0,016). Evre karşılaştırmasında saptanan değerler ve p değerleri tablo 2’de gösterilmiştir. 

Tablo 2: Laboratuvar parametrelerinin hastalık evresi ile ilişkisi

Kategori # Birim Sınırlı+Ileri Sınırlı Evre Ileri Evre p değeri

Hemogram 1 Hb g/dL Normal:12 
Düşük:22

Normal:27 
Düşük:52 0,909

Biyokimya 
Tetkikleri

2 LDH U/L Normal:15
Yüksek:19

Normal:21
Yüksek:55 0,090

3 ALP U/L Normal:27
Yüksek:7

Normal:42
Yüksek:36 0,011

4 Albumin g/dl Normal:30
Düşük:4

Normal:57
Düşük:21 0,078

5 Na mEq/L 138,74±3,23 139,00±2,69 138,70±3,47 0,492

Sedimentasyon 6 Sedim mm/h 49,29±28,68 48,70±27,75 50,85±29,87 0,894

Tümör
Markerları

7 NSE mcg/L 42,37±65,89 25,04±20,61 48,44±75,22 0,257

8 CEA ng/ml 62,01±153,93 2,71±0,83 78,32±170,85 0,016

9 CA 15-3 IU/ml 45,61±85,72 14,50±0,28 46,79±93,45 0,112

10 CA 125 IU/ml 47,82±47,42 17,80±5,34 58,20±50,88 0,083

11 CA 19-9 IU/ml 395,49±1376,97 72,25±94,38 497,16±1575,13 0,823

12 AFP ng/ml 4,55±6,91 4,40±3,94 4,66±7,45 0,895

Hastalar KT olarak Etoposid-Sisplatin (EP) ve diğer kemoterapotik ajanlarla tedavi edilenler olmak üzere iki gruba 
ayrıldı. 118 hastanın 102’si (%86,4) KT aldı, 16’sı almadı. KT alan hastalardan EP ile tedavi edilen 90’ından (%88,24) 
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69’u (%77), diğer kemoterapotik ajanlarla tedavi edilen 12’sinden (%11,76) 9’u (%75) exitus oldu. EP ile tedavi 
edilen hastalarda ortalama sağkalım 85,64±9,08 hafta [19,76±2,10 ay], diğer ajanlarla tedavi edilen hastalarda ise 
49,69±16,60 haftaydı [11,47±3,83 ay]. KT’de EP ve diğer ajanlarla tedavi arasında anlamlı fark yoktu (p=0,129). KT 
alan ve almayan hastalar kıyaslandığında ise şu veriler elde edilmiştir: KT almayan hastalarda ortalama sağkalım 
60,14±16,28 hafta [13,88±3,76 ay], KT alan hastalarda ise 82,31±8,62 hafta [18,99±1,99 ay] olup KT alma ve almama 
arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,407).

Performans statusu, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) skalasıyla belirlenmiş olup PS’ye göre ECOG 0 
ve 1 hastalar, ECOG 2,3 ve 4 olanlarla Kaplan-Meier modeliyle karşılaştırıldı. 118 hastanın 60’ı (%51) ECOG>1, 58’i 
(%49) ECOG≤1 idi. Ortalama sağkalım süresi, ECOG≤1 hastalarda 85,594±9,782 hafta [19,75±2,26 ay] (%95 güven 
aralığı: 66,422-104,767 hafta), ECOG>1 hastalarda 70,163±10,018 hafta [16,19±2,31 ay] (%95 güven aralığı: 50,527-
89,799 hafta) olarak bulunup, iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmedi (log rank, Breslow, 
Tarone-Ware testleri sırasıyla: p=0,132, p=0,108, p=0,111). Değerler, varsayılan=0,05 düzeyinden küçük olmama-
sına rağmen, 0,14 düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Çok eşdeğişkenli analizler ile PS, bağımsız 
prognostik faktör olarak gösterilemedi (p=0,839; Cox OH, Wald).  

Laboratuvar verilerini ele aldığımızda; Hb’ini normal olan hastaların ortalama sağkalımı 74,93±8,89 hafta, Hb’ini 
düşük olan hastaların ortalama sağkalımı 84,22±11,07 haftaydı. Hb düzeyinin sağkalım üzerine anlamlı bir etkisi 
saptanmadı (p=0,918). Ortalama sağkalım, LDH’ı normal olan hastalarda 87,46±10,87 hafta, LDH’ı yüksek olan 
hastalarda 73,71±9,88 haftaydı. LDH düzeyinin sağkalım üzerine anlamlı bir etkisi saptanmadı (p=0,134). LDH açı-
sından sınırlı ve ileri evre arasında da anlamlı fark saptanmadı (p=0,090; Mann-Whitney U). Ortalama sağkalım, 
ALP’si normal olan hastalarda 93,05±11,35 hafta, ALP’si yüksek olan hastalarda 60,20±9,19 haftaydı. ALP düze-
yinin sağkalım üzerine anlamlı bir etkisi saptanmadı (p=0,077). 116 hastanın albumini normal olan 91’inden 70’i 
(%77) exitus oldu. Albumini düşük olan 25’inden 21’i (%84) exitus oldu. Ortalama sağkalım, albumini normal olan 
hastalarda 82,50±7,44 hafta, albumini düşük olan hastalarda 50,13±14,28 haftaydı. Düşük albumin düzeyinin sağ-
kalım üzerine oldukça anlamlı bir etkisi saptandı (p=0,008). 115 hastanın Na’sı normal olan 105’inden 80’i (%76) 
exitus oldu. Na’sı düşük olan 10’undan 9’u (%90) exitus oldu. Na’sı normal olan hastaların ortalama sağkalımı 
82,83±8,47 hafta, Na’sı düşük olan hastaların ortalama sağkalımı 48,04±25,66 haftaydı. Düşük Na düzeyinin sağ-
kalım üzerine anlamlı bir etkisi saptandı (p=0,046). Sedimi normal olan hastaların ortalama sağkalımı 35,61±14,24 
hafta, sedimi yüksek olan hastaların ortalama sağkalımı 88,73±11,00 haftaydı. Sedim artışının sağkalım üzerine 
anlamlı bir etkisi saptanmadı (p=0,178)

Tümör markerları ele alındığında; 27 hastanın NSE’si normal olan 5’inden 3’ü (%60) exitus oldu. NSE’si yüksek 
olan 22’sinden 16’sı (%73) exitus oldu. NSE’si normal olan hastaların ortalama sağkalımı 174,51±25,34 hafta, 
NSE’si yüksek olan hastaların ortalama sağkalımı 72,41±14,05 haftaydı. Yüksek NSE düzeyinin sağkalım üzerine 
oldukça anlamlı bir etkisi saptandı (p=0,033). CEA’sı normal olan hastaların ortalama sağkalımı 94,16±27,17 hafta, 
CEA’sı yüksek olan hastaların ortalama sağkalımı 63,34±12,24 haftaydı. Yüksek CEA düzeyinin sağkalım üzerine 
anlamlı bir etkisi saptanmadı (p=0,194). CA 15-3’ü normal olan hastaların ortalama sağkalımı 89,38±19,47 hafta, 
CA 15-3’ü yüksek olan hastaların ortalama sağkalımı 50,96±21,33 haftaydı. Yüksek CA 15-3 düzeyinin sağkalım 
üzerine anlamlı bir etkisi saptanmadı (p=0,263). CA 125’i normal olan hastaların ortalama sağkalımı 111,28±22,87 
hafta, CA 125’i yüksek olan hastaların ortalama sağkalımı 40,86±11,06 haftaydı. Yüksek CA 125 düzeyinin sağka-
lım üzerine oldukça anlamlı bir etkisi saptandı (p=0,037). CA 19-9’u normal olan hastaların ortalama sağkalımı 
76,21±16,36 hafta, CA 19-9’u yüksek olan hastaların ortalama sağkalımı 63,60±20,04 haftaydı. Yüksek CA 19-9 dü-
zeyinin sağkalım üzerine anlamlı bir etkisi saptanmadı (log rank, Breslow, Tarone-Ware testleri sırasıyla: p=0,766, 
p=0,327, p=0,476). AFP’si normal olan hastaların ortalama sağkalımı 50,44±9,57 hafta, AFP’si yüksek olan hastanın 
sağkalımı 23,57 haftaydı. Yüksek AFP düzeyinin sağkalım üzerine anlamlı bir etkisi saptanmadı (p=0,532).

Klinik ve laboratuvar bulgularının sağkalımla ilişkisi özet şeklinde tablo 3’te gösterilmiştir. 
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Tablo 3: Klinik ve laboratuvar bulgularının sağkalımla ilişkisi 

Değişken 
Kategorisi #

Açıklayıcı
Eşdeğişkenler

(Covariates)
birim Ortalama SAĞKALIM 

(hafta) [ay] <KM ile>

p değeri
(1 eşdeğişken)

<Kaplan-Meier>

p değeri
(>1 eşdeğişken)

<Cox>

Hemogram 1
Hb

>12
<12

g/dL 74,93±8,89 [17,29±2,05]
84,22±11,07 [19,44±2,55] 0,918

B
iy

ok
im

ya

2
LDH

normal
yüksek

U/L 87,46±10,87 [20,18±2,51] 
73,71±9,88 [17,01±2,28] 0,134

3
ALP

normal
yüksek

U/L 93,05±11,35 [21,47±2,62]
60,20±9,19 [13,89±2,12] 0,077

4
Albumin

normal
düşük

g/dl 82,50±7,44 [19,04±1,72]
50,13±14,28 [11,57±3,30] 0,008

5
Sedim

normal
yüksek

mm/h 35,61±14,24 [8,22±3,29]
88,73±11,00 [20,48±2,54] p=0,178

6
Na

Normal: ≥135
Düşük: <135

mEq/L 82,83±8,47 [19,11±1,95]
48,04±25,66 [11,09±5,92] 0,046

Tü
m

ör
 M

ar
ke

rl
ar

ı

7
NSE

normal: <12.5
yüksek: >12.5

mcg/L 174,51±25,34 [40,27±5,85]
72,41±14,05 [16,71±3,24] 0,033

8
CEA

normal: <3
yüksek: >3

ng/ml 94,16±27,17 [21,73±6,27]
63,34±12,24 [14,62±2,82] 0,194

9
CA 15-3

normal: <31
yüksek: >31

IU/ml 89,38±19,47 [20,63±4,49]X 
50,96±21,33 [11,76±4,92] 0,263

10
CA 125

normal: ≤35
yüksek: >35

IU/ml 111,28±22,87 [25,68±5,28]
40,86±11,06 [9,43±2,55] 0,037

11
CA 19-9 normal: 

<37
yüksek: >37

IU/ml 76,21±16,36 [17,59±3,78]
63,60±20,04 [14,68±4,62] 0,766

12
AFP
normal: <9
yüksek: >9

ng/ml 50,44±9,57 [11,64±2,21]
23,57±0 [5,44±0] 0,532

D
iğ

er

13
PS

ECOG0-1
ECOG2-3-4

85,594±9,782 [19,75±2,26]
70,163±10,018 [16,19±2,31] 0,132

14
Evre 

Sınırlı
İleri

116,62±19,04 [26,91±4,39]
64,19±6,91 [14,81±1,59] 0,016 0,019

15
Cinsiyet

Erkek
Kadın

73,31±7,97 [16,92±1,84]
146,72±23,13 [33,86±5,34] 0,004

16
Kilo Kaybı

Var
Yok

100,82±22,30 [23,27±5,15]
74,18±6,84 [17,12±1,58] 0,645

17
Yaş

diğer: <60
yaşlı: ≥60

86,26±8,73 [19,91±2,01]
65,96±12,05 [15,22±2,78] 0,053

18
Sigara

İçiyor
İçmiyor

79,038±8,932 [18,24±2,06]
89,938±16,652 [20,75±3,84] 0,333

19
KT Alımı

Alan
Almayan

82,31±8,62 [18,99±1,99] 
60,14±16,28 [13,88±3,76] 0,407

xyz : Varsayılan 0,05 düzeyinde anlamlı; Cox modelinde aday eşdeğişken.
xyz : 0,15 düzeyinde anlamlı; Cox modelinde aday eşdeğişken.
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Tartışma: Tanı anında, KHAK’li hastaların yaklaşık 2/3’ü ileri evrede ve 1/3’ü sınırlı evrededir (3). Çalışmamızdaki 
hasta dağılımı da bu yöndedir: 118 hastanın, 79’u (%66,9) ileri evrede, 39’u (%33,1) sınırlı evrede tespit edilmiştir. 
İleri evre KHAK’li hastalarda, bütün metastatik lokalizasyonların yanı sıra, karaciğer, beyin, kemik iliği ve kemik 
gibi belli metastatik lokalizasyonlar prognostik öneme sahiptir. İleri evrede beyin ve karaciğer tutulumu olmayışı 
ve tek metastatik odak bulunması, daha iyi prognoz göstergesidir (). Bizim çalışmamızda da, ileri evre olup tek 
metastatik odaklı 26 hastanın 21’i exitus oldu, birden fazla metastazı bulunan 57 hastanın 49’u exitus oldu. Tek 
metastatik odaklı hastaların ortalama sağkalımı 66,44±14,35 hafta [15,33±3,31 ay], birden çok metastatik odaklı 
hastaların ortalama sağkalımı ise 58,62±6,51 haftaydı [13,53±1,50 ay]. Ancak, metastaz sayısıyla sağkalım arasın-
da anlamlı bir ilişki yoktu (p=0,85). Çalışmamızda en sık metastaz görülen yerler sırası ile; karaciğer (%53,8), ke-
mik (%37,2), aynı taraf plevral efüzyon (%32,1) ve santral sinir sistemi olarak tespit edildi (%24,4). Çalışmamızda, 
ortalama sağkalım süresi, sınırlı evre hastalarda 26,91±4,39 ay, ileri evre hastalarda 14,81±1,60 ay olarak gözlendi, 
sınırlı evrede ortalama sağkalımın anlamlı olarak daha uzun olduğu görüldü (p=0,016). Çok değişkenli analizlerde 
evrenin bağımsız prognostik faktör olduğu saptandı.

KHAK’de yaşın sağkalım süresine etkisi tartışmalıdır. Yuen ve ark.’nın çalışmasında, 70 yaş ve üstündeki hastalar-
da, kombine tedaviye yanıt ve sağkalım oranları, genç hastalarla benzerlik göstermiş ancak toksisite daha fazla 
olmuştur (). İleri yaş, düşük PS ve dafa fazla komorbid hastalık ile ilişkilendirilmiştir ve sıklıkla kombine kemote-
rapide doz ayarlamasına ihtiyaç duyulmuştur (). Bizim çalışmamızda ise, tek değişkenli analizde 60 yaş altındaki 
hastaların ortalama sağkalım süresi 19,91±2,01 ay, 60 yaş ve üzeri hastaların ortalama sağkalım süresi 15,22±2,78 
ay olarak bulunmuştur. Yaşın prognozla ilişkisi istatistiksel olarak anlamlı olmasa da, anlamlılık reddi çok küçük 
bir marjla yapılmıştır (p=0,053).

Kadın cinsiyet KHAK’inde daha iyi yanıt ve sağkalım ile ilişkilendirilmiştir (). Kadınların erkeklere göre daha iyi 
yanıt vermesinin kesin nedeni bilinmemektedir. Bizim çalışmamızda da, tek değişkenli analizde, kadın hastalarda 
ortalama sağkalım 33,86±5,34 ay, erkeklerde ise 16,92±1,84 ay olup, literatürle uyumlu olarak istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur (p=0,004).

Kilo kaybının prognozda önemli bir değişken olduğu Wet ve ark. tarafından gösterilmiştir.  Bu çalışmada kilo kaybı 
olmayan ve <%10 kilo kaybı olan hastalar arasında ortalama sağkalım açısından fark saptanmamış, ancak >%10 
kilo kaybı olanlarda kilo kaybının kötü prognostik faktör olduğu sonucuna varılmıştır (). Bizim çalışmamızda ise, 
kilo kaybının sağkalım üzerine anlamlı bir ilişkisi saptanmamıştır (p=0,645).

KHAK’nin bilinen en önemli nedeni, vakaların yaklaşık %95’inde saptanan sigara içimidir (). Sigara içmeye de-
vam edilmesi kötü prognostik faktördür. Sigara içenlerde, KT tedavisinin yan etkileri daha fazladır. Eşlik eden 
KOAH ve koroner arter hastalığı olanlarda sigara morbidite ve mortalite oranlarını yükseltir. Sigaranın bırakılması, 
sağkalım süresini uzatabilir ve nüks riskini azaltabilir (). Çalışmamızda sigara içmeyenlerin ortalama sağkalımı 
20,75±3,84 ay, içenlerin ortalama sağkalımı ise 18,24±2,06 ay olarak bulunmuştur. Ancak, çalışmamızda tek değiş-
kenli analizde, sigara içiminin sağkalım üzerine ilişkisi anlamlı çıkmamıştır (p=0,333).

Rawson ve ark., 3873 hastada yaptığı çok merkezli çalışmada PS, serum ALP düzeyi ve hastalık evresinin en önemli 
prognostik faktörler olduğunu bildirmiştir (). Çalışmamızda, PS’ye göre ECOG 0 ve 1 hastalar, ECOG 2,3 ve 4 olan-
larla karşılaştırıldı. Tek değişkenli analizde, ortalama sağkalım süresi, ECOG≤1 hastalarda 19,75±2,26 ay, ECOG>1 
hastalarda 16,19±2,31 ay olarak bulunup, istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmedi (p=0,132). Ancak, değer, 
varsayılan=0,05 düzeyinden küçük olmamasına rağmen, 0,14 düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Çok 
eşdeğişkenli analizler ile PS, bağımsız prognostik faktör olarak gösterilemedi (p=0,839). 

KHAK kemosensitif olmasından dolayı, evre ne olursa olsun tanı konulur konulmaz tedaviye başlanmalıdır. Ancak 
KT ve RT’ye cevabının iyi olmasına rağmen, tedavi sonrası genellikle aylar içinde relaps gösterir. KT’ye iyi cevap 
veren hastaların prognozları daha iyidir. KT sonrası erken relaps olan hastalarda ikinci basamak tedaviye cevap 
verme şansı düşük ve prognozları kötüdür. Bizim çalışmamızda, ortalama sağkalım KT alan hastalarda 18,99±1,99 
ay, KT almayan hastalarda 13,88±3,76 ay olarak bulunmuştur. KT alımı ile sağkalım arasında anlamlı bir ilişki 
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bulunamamıştır (p=0,407). Her ne kadar anlamlı ilişki bulunamamış olsa da, KT alan hastaların ortalama sağkalı-
mının, KT almayan hastaların ortalama sağkalımından açıkça yüksek olması, çalışmanın daha fazla vaka içermesi 
durumunda anlamlı bir ilişki ortaya çıkararak, literatürle uyumlu sonuçlar verebileceğini göstermektedir. Çalış-
mamızda istatistiği verilen, birinci basamak tedaviye yanıt türleri arasında, tam yanıt %7,7, parsiyel yanıt %44,6, 
stabil hastalık %16,9 ve progresif hastalık %30,8 olarak gözlemlenmiştir. Birinci basamak KT’ye en iyi tedavi ce-
vapları incelendiğinde; ortalama sağkalım tam yanıtı olan hastalarda 114,55±25,56 hafta, parsiyel yanıtı olanlarda 
75,66±7,71 hafta, stabil hastalıkta 94,00±23,32 hafta, progresif hastalıkta 109,32±21,18 hafta olarak saptanmıştır. 
Tedaviye tam yanıt veren hastaların, ortalama sağkalımı diğer tür yanıttakilere göre daha uzun saptanmakla bir-
likte, tedavi yanıtı türleri ve sağkalım arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (p=0,465).

Laboratuvar parametrelerinden LDH artışı, tüm KHAK’li hastaların %33-%57’sinde ve ileri evre hastaların %85’inde 
saptanmıştır ve güçlü prediktif ve prognostik faktördür (). Artmış LDH seviyesi kemik iliği tutulumu ile ilişkilidir. 
Tek başına LDH ölçümünün, ucuz ve çabuk yapılabilen bir test olmasından dolayı, rutin kemik iliği uygulamasının 
yerine kullanılabileceği iddia edilmiştir. Bizim çalışmamızda ise, LDH açısından sınırlı ve ileri evre arasında anlam-
lı fark saptanmadı (p=0,090; Mann-Whitney U); ancak, 0,10 düzeyinde LDH’ta anlamlı fark saptandı. LDH düzeyinin 
sağkalım üzerine ise anlamlı bir etkisi saptanmadı (p=0,134). LDH düzeyi, normal ve yüksek olan hastalar, 0,14 an-
lamlılık düzeyinde karşılaştırıldığında, sağkalımın normal LDH düzeyi olanlarda belirgin olarak daha uzun olduğu 
saptandı (p=0,134). KHAK’de serum albumin seviyesinin, sağkalıma etkisi tartışmalıdır. Bizim çalışmamızda ise, 
tek değişkenli analizde albumin düzeyi ile sağkalım arasında oldukça anlamlı bir ilişki bulundu (p=0,008). Albumin 
düzeyi normal olan hastalarda ortalama sağkalım 19,04±1,72 ay, düşük olan hastalarda ise 11,57±3,30 ay olarak 
bulundu. Anemi, KHAK’li hastalarda yaygındır. Cohen ve ark., tanı anındaki hemoglobin değerinin sağkalımla bağ-
lantılı olduğunu öne sürmüştür (). Bizim çalışmamızda ise tek değişkenli analizde hemoglobin düzeyi ile sağkalım 
arasında hiçbir ilişki bulunamamıştır (p=0,918). Rawson ve ark.’nın 3873 hastayı içeren çalışmasında, serum ALP 
düzeyinin PS ve evre ile birlikte en önemli prognostik faktör olduğu gösterilmiştir (12). ALP yüksekliği, büyük 
olasılıkla, KHAK’de sık görülen karaciğer ve kemik metastazlarına dolayısıyla ileri evre hastalığa bağlanmaktadır. 
Bizim çalışmamızda ise, ALP’nin sağkalıma anlamlı bir ilişkisi bulunamasa da, anlamlılık küçük bir marjla redde-
dilmiştir (p=0,077). Rawson’a göre serum Na düzeyi de önemli prognostik faktörlerden biridir (12). Çalışmamızda 
da aynı şekilde Na ile sağkalım arasında tek değişkenli analizde anlamlı bir ilişki bulunmuştur (p=0,046).

Tümör markerlarından yüksek NSE düzeyi, nöroendokrin hücrelerde ve nörojenik tümörlerde tespit edilmesinin 
yanı sıra KHAK’li hastaların serumunda da tespit edilir. NSE, KHAK hastalarının %80’inde tanı anında yükselmiş 
bulunur ve KHAK’nin karakteristik bir tümör belirteci olarak değerlendirilir (). NSE, ileri evredeki tedavi edilmemiş 
hastalarda, sınırlı evredekilere göre daha yüksek düzeydedir. Hastalığın yaygınlığı ve prognozu hakkında bilgi verse 
de, daha çok tedavi izleminde kullanılır. Bizim çalışmamızda ise, tek değişkenli analizde, NSE anlamlı bir prog-
nostik faktör olarak gösterilmiştir (p=0,033). CEA, birçok seride KHAK’nin prognozunda prediktif bir değer olarak 
bulunmuştur. Metastatik hastalıkta, özellikle karaciğer ve kemik iliği metastazlarında CEA’nın daha fazla yüksel-
diği bildirilmiştir (). Bizim çalışmamızda, CEA’nın prognoz üzerine anlamlı bir etkisi bulunmamıştır (p=0,194). CA 
125 düzeyinin daha çok adenokarsinom ve büyük hücreli akciğer kanseri olmak üzere, KHAK’den ziyade KHDAK’de 
yükselebildiği bildirilmektedir (). Ancak, bizim çalışmamızda, CA 125’in prognoz üzerine anlamlı bir etkisi bulun-
muştur (p=0,037).

Sonuç: Tedavi öncesindeki basit klinik ve laboratuvar parametrelerinin prognostik değeri; küçük veya uzak me-
tastazların güç saptanması, evreleme işlemlerinin pahalı, zaman alıcı ve invaziv olması, ayrıca KHAK’de tedaviye 
olabildiğince kısa sürede başlanması gerekliliği nedeniyle önemlidir. Sonuçta, bazı klinik ve laboratuvar para-
metrelerinin, KT’ye cevabı, tedavi toksisitesini ve uzun dönem sağkalımı belirledikleri bilinmektedir. Bu faktörler 
aracılığıyla iyi prognozlu ve kötü prognozlu hastalar belirlenerek tedavi stratejileri saptanabilir. İyi prognozlu has-
talarda amaç uzun dönem sağkalımı sağlamak iken; kötü prognozlularda minimum toksisite ile maksimum pal-
yasyon sağlamak olmalıdır. KHAK’de prognostik faktörlerle ilgili halen çalışmalar yapılmakta olup bu çalışmaların 
ışığında tedaviler konusunda daha sağlıklı kararlar verilebilecektir.
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GERİATRİK ERKEK HASTALARDA ANEMİNİN KLİNİK 
YANSIMALARI VE ÖNEMİ

ABDULKADİR KARIŞMAZ1, OSMAN KARA2, PINAR SOYSAL3

1. ISTANBUL EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI, HEMATOLOJI KLINIĞI, ISTANBUL, TÜRKIYE
2. ATASEHIR MEDICANA INTERNATIONAL SAĞLIK GRUBU, HEMATOLOJI DEPARTMANI, ISTANBUL, TÜRKIYE
3. BEZMIALEM VAKIF ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI, IÇ HASTALIKLARI AD, GERIARI BD, ISTANBUL, TÜRKIYE 

Amaç: Bu çalışmanın amacı, geriatrik erkeklerde anemi sıklığı ve aneminin ayrıntılı geriatrik değerlendirme pa-
rametreleri (AGD) arasındaki ilişkileri araştırmaktır. Böylece, aneminin yaşlı erkeklerde hangi sağlık sorunlarında 
önemli olabileceğini ortaya koymaktır.

Gereç ve Yöntem: Geriatri kliniğine ayaktan başvuran 299 erkek hasta çalışmaya dahil edildi. Yapılan kan tetkikle-
rinde hemoglobin 13 g/dL’nin altında olanlar anemik olarak kabul edildi. Kan tetkikleriyle aynı gün  tüm hastalara 
AGD yapıldı. Anemik olanlar ve olmayanlar, yaş, eğitim yılı, komorbit hastalıklar, kullandıkları ilaç sayısı ve geriatri 
pratiği için önemli olan “son bir yıl içindeki düşme” sıklığı, düşme sayısı, Bartel temel günlük yaşam aktiviteleri 
(GYA), Lawton enstrümental GYA, el-dinamometresiyle dominant elden kas gücü ölçümü, Geriatrik Depresyon 
Skalası-15 (GDS-15), Mini Mental Durum Değerlendirme testi (MMSE), Mini Nutrisyonel Değerlendirme-uzun form 
(MNA), Tinetti denge ve yürüme ölçeği, Insomnia Şiddeti Indeksi (ISI) ve Epworth Gündüz aşırı uykululuk ölçekleri-
nin skorlarına göre kıyaslandı. Serum vitamin B12, folik asit ve 25(OH)-vitamin D düzeylerine de bakıldı.

Bulgular: Yaş ortalamsı 80.4±7.9 yıl idi ve bunların %51’inde anemi vardı. Anemisi olanlarda yaş ortalaması, ilaç 
sayısı, diyebetes mellitus (DM)  ve kalp yeterizliği (KY) sıklığı ve C-reaktif protein düzeyi daha yüksek, Glomerüler 
Filtrasyon hızı (GFR) isedaha düşüktü (p<0.05). AGD parametrelerinden yalnızca MMSE iki grup arasında farksızdı 
(p>0.05). Yaş, ilaç sayısı, DM ve KY’nin etkisi ortadan kaldırıldığında; anemisi olanlarda düşme, düşme sayısının 
fazlalığı, Epworth Gündüz aşırı uykululuk ölçeği skorları yüksekken; Bartel ve Lawton GYA, MNA skorları ve kas 
gücü ölçümleri, anemisi olmayanlara göre, halen anlamlı olarak daha düşüktü (p<0.05); Tinetti, ISI ve GDS-15 
skorları arasında ise fark yoktu (p<0.05). Serum vitamin düzeyleri anemik olan ve anemik olmayanlarda istatistik 
açıdan aynı düzeydeydi (p>0.05).

Sonuç: Yaşlı erkeklerde anemi düşmeler, fonksiyonel kapasitede azalma, azalmış kas gücü, artmış gündüz aşırı 
uykululuğu ve bozulmuş nütrisyonel durum ile ilişkilidir. Bu önemli geriatrik değerlendirme parametreleriyle iliş-
kisinden dolayı, yaşlı erkeklerde anemi bozulmuş sağlık durumunun bir göstergesi olarak kabul edilebilir.
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BÖBREK NAKLİ SONRASI ERKEN DÖNEM CERRAHİ 
KOMPLİKASYONLAR

GÜLÇİN TÜRKMEN SARIYILDIZ, MEHMET EMİN DEMİR
ATILIM ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI, MEDICANA INTERNATIONAL ANKARA HASTANESI, GENEL CERRAHI 

VE ORGAN NAKLI, ANKARA, TÜRKIYE

Amaç: Böbrek nakli son dönem böbrek yetmezliğinde en ideal tedavi seçeneğidir. Böbrek nakli ameliyatlarına 
özgü cerrahi komplikasyonlar, hem hastane yatışlarını hem de allogreft fonksiyonlarını olumsuz etkilemektedir. 
Ciddi cerrahi komplikasyon oranları geçmişte %12-20 civarında iken günümüzde %5 e kadar düşmüştür (1,2). Her 
merkezin komplikasyon oranlarını izlemesi önlemlerin alınması için oldukça önemlidir. Bu çalışmada, 2021 yılı 
içerisinde merkezimizde gerçekleştirilen böbrek nakillerinin erken dönem cerrahi komplikasyon oranları incelen-
miştir.

Materyal ve Metod: 1 Ocak 2021 ve 31 Aralık 2021 tarihleri arasında Medicana International Ankara Hastanesi’nde 
gerçekleştirilen tüm böbrek nakilleri çalışmaya alındı. Toplam 127 böbrek nakli gerçekleştirildi. Bunların 72’si 
Türk uyruklu ve 55’i yabancı uyruklu kişillerden yapılan nakillerden oluşuyordu. Kadavradan 2 nakil gerçekleşti-
rildi. Kalan tüm nakiller canlıdan nakillerdi. 127 böbrek alıcısının verileri, erken dönem cerrahi komplikasyonlar 
için (nakil ameliyatı sonrası ilk 1 ay) hastane kayıt sistemi üzerinden tarandı. Veriler SPSS versiyon 15.0 istatistik 
programı ile analiz edildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Sonuçlar: 127 böbrek alıcısının 2’si postop ilk 1 ay içinde öldü (%0,15) (1 kardiyovasküler olay ve 1 kanama). Dört 
alıcı da izlemde ki 6 ay içinde öldü (%4,7). Ölümlerden ikisi COVID-19 ilişkili idi. 24 hastada cerrahi ilişkili komp-
likasyonlar tespit edildi (%17.8) (Tablo). Bu komplikasyonlardan 7’si (%5,2) yeniden bir cerrahi girişimi gerektirdi 
(vasküler onarım, üreteroneosistostomi, tekrar DJ yerleştirme ve lenfosel drenajı). Çalışmaya alınan alıcıların de-
mografik verileri Tablo da gösterilmiştir.

Tablo 1. Çalışma hastalarının demografik verileri

Yaş, yıl 51,30±10,98

Cinsiyet, Erkek/Kadın, % 61,7/38,3

BMI, kg/m2 26.49±4,48

KBH etiyolojisi, % DM %27,3
HT %21,5
Bilinmeyen %20,2
Glomerüler hastalık %12,2
PKBH %8,3
Ürolojik sorunlar (Taş-VUR) %6,3
Diğer %4,2

Preemptive, n,% 42 (%33,0)

Komplikasyon, n, %
Girişim gerektiren komplikasyonlar, n, % 

24 (18,9)
7 (%5,2)
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Tablo 2. Böbrek alıcılarında görülen erken dönem cerrahi komplikasyonlar

Komplikasyon yok, % 78

Lenfosel, % 8,7

Urinoma, % 5,5

Üreter stenozu, % 2,4

Vasküler problemler, % 1,6

VUR, % 1,6

Yara yeri enfeksiyonları, % 2,4

Tartışma: Cerrahi komplikasyonlar böbrek nakli ameliyatlarında önemli bir maliyet, iş gücü kaybı ve greft dis-
fonksiyonu sebebi olmaya devam etmektedir. Ancak bu komplikasyon oranları her geçen yıl azalmaktadır. Mer-
kezimizde böbrek nakli sonrası girişim gerektiren önemli cerrahi komplikasyon oranları %5 civarında olup (1,2), 
Dünya’daki diğer büyük merkezlerle benzerdir. Komplikasyonların erken fark edilmesi ve tedavilerinin zamanında 
yapılması hasta ve allogreft kayıplarını engelleyip nakil başarısını artıracaktır.

Kaynaklar
1. Timsit MO, Kleinclauss F, Richard V, Thuret R. Complications chirurgicales de la transplantation rénale [Sur-

gical complications of renal transplantation]. Prog Urol. 2016 Nov;26(15):1066-1082. French. doi: 10.1016/j.
purol.2016.09.052. Epub 2016 Oct 5. PMID: 27720313.

2. Sevmis M, Demir ME, Merhametsiz O, Aktas S, Sevmis S, Uyar M. Grafts With Multiple Renal Arteries in Kid-
ney Transplantation. Transplant Proc. 2021 Apr;53(3):933-940. doi: 10.1016/j.transproceed.2020.07.019. Epub 
2020 Sep 17. PMID: 32950261.
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OMALİZUMAB TEDAVİSİ ALAN KRONİK UYARILABİLİR 
ÜRTİKERLİ HASTALARIN RETROSPEKTİF 

DEĞERLENDİRİLMESİ
MEHMET ERDEM ÇAKMAK, OSMAN OZAN YEĞİT

BAŞAKŞEHIR ÇAM VE SAKURA ŞEHIR HASTANESI, ERIŞKIN ALLERJI VE IMMÜNOLOJI KLINIĞI, ISTANBUL, 
TÜRKIYE

Amaç: Ürtiker tüm toplumlarda sık görülen ve aniden ortaya çıkıp aynı gün içinde kendiliğinden kaybolan kaşıntılı 
ve ödemli plaklar ile karakterizedir. Döküntüler altı haftadan uzun sürerse kronik ürtiker olarak adlandırılır. Kro-
nik spontan ürtiker öngörülemeyen durumlarda ortaya çıkarken, kronik uyarılabilir ürtiker basınç, soğuk, sıcak, 
temas veya sürtünme ile tetiklenir.

Omalizumab, IgE’ye karşı geliştirilmiş rekombinan humanize monoklonal IgG antikorudur. Yirmi sekiz günde bir 
300 mg dozda subkutan olarak 6 ay süreyle uygulanır. Ara verilerek değerlendirilir, semptomlar devam ediyor ise 
tedavi aynı şekilde sürdürülür. On iki yaş üzeri ve H1 antihistaminlere yanıtsız kronik spontan ürtiker tedavisinde 
kullanımı onaylananmış bir tedavi seçeneğidir. Omalizumab tedavisinin etkinliği kronik uyarılabilir ürtikerli hasta-
larda da gösterilmiştir.

Bu çalışmada, standart antihistamin tedaviye (x4 doz) yanıt vermeyen ve omalizumab tedavisi uyguladığımız kronik 
uyarılabilir ürtikeri olan hastalarda omalizumab tedavi yanıtını değerlendirmeyi amaçladık.

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada, Ocak 2021 ile Ocak 2022 tarihleri arasında kronik uyarılabilir ürtiker tanısıyla 
omalizumab tedavisi alan 44 hasta retrospektif değerlendirildi. Hastaların klinik özellikleri ve laboratuvar para-
metreleri tıbbi kayıtlarından elde edildi. Omalizumab tedavi yanıtı, aylık enjeksiyon uygulamaları için hasta klini-
ğimize geldiğinde ürtiker kontrol testi (UKT) uygulanılarak değerlendirildi. 18 yaş altı, ürtiker dışında diğer kronik 
deri hastalığı olan ve ürtikeryal vaskülitli hastalar çalışma dışı bırakıldı. Omalizumab tedavisi sırasında hastalar 
rutin antihistamin tedavisine devam etti. Sayısal veriler normal dağılmışsa ortalama ve standart sapma kullanıldı 
ve değilse ortanca (minimum-maksimum) kullanıldı. Kategorik veriler için sayı ve yüzde kullanılmıştır.

Bulgular: Bu çalışmada, kronik uyarılabilir ürtiker tanısıyla omalizumab tedavisi uygulanan 27 (%61.4) kadın, 17 
(%38.6) erkek toplam 44 hastanın yaş ortalaması 38.29 ± 12.84 yıl idi. Omalizumab tedavisi öncesi ortalama ürtiker 
süresi 24 (2-360) ay idi. En sık eşlik eden ek hastalık astım (n=8 (%18.2)), allerjik rinit (n=9 (%20.5)) ve psikiyatrik 
hastalık (n=10 (%22.7)) idi. En sık eşlik eden uyarılabilir ürtiker alt tipi semptomatik dermografizm (n=29 (%65.9)) 
idi. On yedi (%38.6) hasta atopik idi. Hastaların demografik verileri ve genel karakteristik özellikleri Tablo 1’de 
gösterilmiştir. Altıncı ay sonunda 40 (%90.9) hasta omalizumab tedavisine iyi yanıt verdi (tedavisinin 6. ayında UKT 
skorunun ≥ 12). Dört (%9.1) hasta tedaviye yanıt vermedi. Omalizumab tedavisi ile ilgili herhangi bir yan etki göz-
lenmedi. Tedaviye yanıt oranları Tablo 2’de gösterilmiştir.

Sonuç: Sonuçlarımız, kronik uyarılabilir ürtikerli hastalarda omalizumab tedavisinin etkili ve güvenilir bir tedavi 
yöntemi olduğunu desteklemektedir. Bu bulgular randomize plasebo kontrollü çalışmalarla desteklenmelidir.
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Tablo 1. Hastaların demografik verileri ve genel özellikleri (n=44)

Yaş (yıl) (ortalama ± SD) 38.29 ± 12.84

Cinsiyet, erkek, n (%) 17 (38.6)

BMI (ortalama ± SD) 26.93 ± 4.56

Total IgE (kU/L), ortanca (min–max) 217 (14-2238)

Eozinofil, ortanca (min–max) 180 (60-800)

Atopi n (%) 17 (38.6)

Ek hastalık n (%)

      Psikiyatrik hastalık 10 (22.7)

     Allerjik rinit 9 (20.5)

     Astım 8 (18.2)

     İlaç allerjisi 8 (18.2)

     Otoimmün hastalık 7 (15.9)

     Hipertansiyon 6 (13.6)

     Diyabetes mellitus 4 (9.1)

     Troid hastalığı 3 (6.8)

      Malignite 3 (6.8)

     Gıda allerjisi 4 (9.1)

Uyarılabilir ürtiker, n (%)

     Semptomatik dermografizm 29 (65.9)

     Kolinerjik ürtiker 16 (36.4)

     Sıcak ürtikeri 13 (29.5)

     Soğuk ürtikeri 9 (20.5)

     Geç basınç ürtikeri 8 (18.2)

     Solar ürtiker 3 (6.8)

     Aquajenik ürtiker 5 (11.4)

Eşlik eden anjioödem, n (%) 12 (27.3)

Tablo 2. Omalizumab tedavisine yanıt oranları

Tedaviye yanıt veren hasta sayısı
(6. ay UKT ≥ 12)

n=40, %90.9

Tedaviye yanıtsız hasta sayısı
(6. ay UKT ≤ 11)

n=4, %9.1

Tedaviye yanıtsız uyarılabilir ürtiker alt grupları, n (%)

     Semptomatik dermorafizm 3 (10.3)

     Kolinerjik ürtiker 2 (12.5)

     Soğuk ürtikeri 1 (11.1)

     Geç basınç ürtikeri 1 (12.5)
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KRONİK İDİOPATİK ÜRTİKER TANILI HASTALARDA 
OMALİZUMAB TEDAVİSİNİN ALTI AYLIK KLİNİK SONUÇLARI

OSMAN OZAN YEĞİT
BAŞAKŞEHIR ÇAM VE SAKURA ŞEHIR HASTANESI, YETIŞKIN IMMÜNOLOJI VE ALERJI BIRIMI

Amaç: Yüksek doz anti-histaminik tedavi kullanımına rağmen kontrol altına alınamayan idiopatik ürtiker tanılı 
hastalarda omalizumab etkin bir tedavi yöntemi olarak öne çıkmaktadır. Bu çalışmada kronik idiopatik ürtiker ta-
nısıyla 28 günde bir 300 mg omalizumab kullanmakta olan hastalarımızın 6 aylık klinik sonuçlarının paylaşılması 
amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: Yetişkin İmmünoloji ve Alerji Kliniği’mizde kronik idiopatik ürtiker tanısıyla omalizumab tedavisi 
kullanan 34 hastanın demografik ve 6 aylık klinik özellikleri retrospektif olarak incelenmiştir. Omalizumab teda-
visinin başlangıcında, üçüncü ayında ve altıncı ayındaki 7 günlük ürtiker aktivite skorları (ÜAS7) ile ürtiker kontrol 
testleri (ÜKT) kayıt altına alınmıştır. Elde edilen veriler SPSS ile analiz edilmiştir. Tanımlayıcı istatistikler medyan 
(IQR 25-75) ve yüzde (%) olarak verilmiştir. Non-parametrik bağımlı değişkenler Wilcoxon testi ile analiz edilmiştir.  

Bulgular: Çalışmaya katılan hastaların medyan yaşı 35.0 (25.0 – 48.2) olup 25’i kadındı (%73.5). Hastaların 5’inde 
(%14.7) eşlik eden otoimmün tiroidit, 5’inde (%14.7) alerjik rinit, 3’ünde (%8.8) ise alerjik rinit ve astım birlikteliği 
vardı. Hastaların tamamı omalizumab başlanmadan önce günde 4 doz anti-histaminik kullanmaktaydı. Beş has-
tada (%14.7) sık steroid kullanmı mevcuttu. Tedavi başlangıcında hastaların medyan ÜKT skoru 4 (0-8) ve medyan 
ÜAS7 skoru 35 (28-42) saptandı. Tedavinin üçüncü ayında medyan ÜKT 14’e (12-15) yükselmiş ve ÜAS7 medyan 
14’e (7-28) gerilemişti (sırasıyla, p<0.001). Tedavinin altıncı ayında, tedavinin hem başlangıç hem de üçüncü ayıy-
la kıyaslandığında; ÜKT medyan 15’e (14-16) yükselmiş, ÜAS7 medyan 7’ye (0-14) gerilemişti (her bir analiz için 
p<0.001). 

Sonuç: Yüksek dozda anti-histaminik tedaviye rağmen kontrol altına alınamayan idiopatik ürtikeri olan hastalarda 
28 günde bir uygulanan 300 mg omalizumab tedavisi hastaların semptom ve kontrol skorlarında belirgin iyileşme 
sağlamıştır. İlk 3 aylık uygulama sonrası tedaviden fayda gören hastalarda ikinci 3 aylık uygulamaya devam edildi-
ğinde bu iyileşme daha belirgin hale gelmektedir. Dirençli idiopatik ürtiker tanılı hastalarda omalizumab etkin bir 
tedavi yöntemi olarak tercih edilebilir. 
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MYOTONİK MUSKULAR DİSTROFİLİ HASTADA 
KOLESİSTEKTOMİ İÇİN KOMBİNE SPİNAL-EPİDURAL 

ANESTEZİ : OLGU SUNUMU
ERGÜN GÜNDÜZ

ÖZEL ISTANBUL ATLAS ÜNIVERSITESI MEDICINE HOSPITAL, ISTANBUL, TÜRKIYE

Giriş ve Amaç: Kolesistektomi operasyonları için genel anestezi uygulaması ilk tercih edilen yöntemdir. Genel 
anestezinin riskli olduğu vakalarda ise rejyonal anestezi teknikleri gündeme gelmektedir. Musküler distrofili has-
talar da genel anestezi sonrası kas güçsüzlüğü, solunum ve kardiyak fonksiyonların bozulması, rabdomiyoliz ve 
malign hipertermi gibi hayatı tehdit eden komplikasyonlar gözlenebileceği için, bu hastalar öncelikle rejyonal 
anestezi tekniği kullanılan hasta grubuna girmektedir. Bu olgu sunumumuzda musküler distrofili bir hastada ko-
lesistektomi operasyonu için kombine spinal epidural anestezi uygulamamızı sunuyoruz.

Olgu Sunumu: 50 yaşında, 160 cm boyunda, 75 kg ağırlığındaki musküler distrofi tanılı kadın hasta kolesistekto-
mi operasyonu için değerlendirilmek üzere anestezi polikliniğine başvurdu. Yürüme ve yutma güçlüğü tarifleyen 
hastanın fizik muayenede ellerde ve bacaklarda distal atrofi izlenen hastanın akciğerlerde dinlemekle bilateral 
ronküsü mevcuttu. Hastadan nöroloji, göğüs hastalıkları ve kardiyomyopati ihtimali nedeniyle kardiyoloji konsül-
tasyonu istendi. Laboratuvar sonuçlarında CK:275 IU/L haricinde anormal sonuç gözlenmedi. Solunum fonksiyon 
testlerinde küçük ve büyük havayolunda ileri derecede obstruksiyon (obstruktif ve restriktif) mevcuttu. Göğüs has-
talıkları açısından genel anestezi alması pulmoner komplikasyon riski yüksek olarak değerlendirildi. Hastanın 
yapılan EKO sunda EF:%60, 1. derece Triküspit yetmezlik olduğu tespit edildi. EKG’de sinüs ritmi, sağ dal bloğu 
bulguları tespit edildi. Musküler distrofi ve ek komorbiditeleri nedeniyle hastaya kombine spinal epidural anestezi 
ve açık kolesistektomi önerildi, bu yöntemlerin riskleri hakkında hasta ve yakınları cerrahıyla birlikte ayrıntılı ola-
rak bilgilendirilip yazılı onamları alındı. 

Operasyon odasına alınan hastanın kalp atım hızı (KAH), EKG, noninvaziv arteriyel kan basıncı (AKB), periferik ok-
sijen saturasyonu (SpO2) ve vücut ısısı monitörize edildi. Hastamızda anestezi uygulaması sırasında artmış Malign 
hipertermi riskinden kaçınılması amacıyla inhalasyon ajanlarından tamamen temizlenmiş anestezi cihazından 4 
L.dk-1 maske ile oksijene başlandı. Operasyon odasında vital bulgular; TA: 138/84 mmHg, KAH:70 atım/dk , SPO2: 
%97 olarak ölçüldü. Ameliyat odasında sedasyon amacıyla 1 mg midazolam iv olarak uygulandı. Cilt gerekli steri-
lizasyon sağlandıktan sonra hastaya her aşamada bilgi verilerek L3-4 interspinöz aralığından 18 G Tuohy iğne (Es-
pocan; B. Braun, Melsungen, Germany) ile epidural aralığa direnç kaybı yöntemiyle girildikten sonra iğne içinden 
iğne geçirme yöntemiyle 27 G Pencil point spinal aralığa girilerek ve 15 mg %0.5 hiperbarik bupivakain ve 20 mcg 
Fentanil uygulandı. Spinal iğne çıkarıldıktan sonra 20 G epidural kateter içeride 4 cm kalacak şekilde yerleştirildi.

Duyusal blok düzeyi T4 düzeyine ulaşınca cerrahiye başlanmasına izin verildi. 30. Dk da hipotansiyon gelişen has-
taya efedrin 10 mg intravenöz uygulandı. Spinal bloktan 1 saat sonra derin dokulara ulaşılması sırasında ağrı ve 
kas kasılması yaşanan hastaya ek sedasyon amacıyla intravenöz toplam 40 mg propofol ve 20 mcg fentanil spontan 
solunum korunmaya çalışılarak, titre edilerek uygulandı. İntraoperatif dönemde ağrı VAS ≥3 olduğunda duyusal 
blok seviyesi kontrol edilerek %0,5 izobarik bupivakain ilave edildi. Operasyon sorunsuz şekilde 110. dakikada 
sonlandırıldı.

Postoperatif derlenme odasına alınan sedasyon uyguladığımız hasta nazal kanülle 2 L/dk dan oksijen verilerek, 
rutin monitörizasyon eşliğinde takip edildi. Ek analjezik ihtiyacı olmayan ve vital bulguları stabil olarak iki saat sü-
resince derlenme ünitesinde izlenen hasta tam uyanık ve motor blok kalkmış olarak modifiye aldret skoru 10 puan 
olduktan sonra servise gönderildi.  Epidural PCA VAS>3 (0-10) olunca başlandı. Servis kontrollerinde de problem 
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yaşanmayan ve sorunsuz şekilde taburcu edilen hastanın bir hafta sonraki kontrolünde ek sorun ile karşılaşılmadı.

Tartışma ve Sonuç:Genel anestezinin yüksek riskli olduğu hastalarda rejyonel anestezi uygulamaları altın stan-
dart haline gelmektedir. Kolesistektomi gibi yüksek seviye nöroaksiyel blok gerektiren vakalarsa tek başına spinal 
anestezi, lomber kombine spinal-epidural anestezi, torasik kombine spinal epidural anestezi yöntemleri, anestezi 
hekiminin tercihine göre kullanılmaktadır. Literatürde çoğunlukla vaka sunumu şeklinde çalışmalar görülmekte, 
sınırlı sayıda araştırma makalesi bulunmaktadır. Bu vakamızda operasyon süresi göz önüne alınarak kombine spi-
nal epidural yöntemi tercih edilmiştir. En uygun yöntemin belirlenmesinde yeni randomize kontrollü çlaışmalara 
ihtiyaç vardır.  

Kaynak
1. Şen A, Balık G, Erdivanlı B, Kantaroğlu S. Combined spinal and epidural anesthesia for ovarian cancer in a 

patient with muscular dystrophy. Abant Medical Journal. 2014; 3: 195-7.
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ARTERİOVENÖZ FİSTÜL YARASI OLAN BİR OLGUDA YARA 
BAKIMI

ERGÜN GÜNDÜZ
ÖZEL ISTANBUL ATLAS ÜNIVERSITESI MEDICINE HOSPITAL

Giriş-Amaç: Son zamanlarda, kronik yaraların iyileşmesini teşvik etmek için sentetik polipeptit büyüme faktörle-
rinin potansiyel kullanımı üzerine yoğun ilgi gösterilmektedir. Bir olgu ile arteriovenöz (AV) fistül sonrası  gelişmiş 
doku defekti olan bir olguya yaklaşımı sunmayı  amaçladık. 

Gereç ve Yöntem-Olgu: Özgeçmişinde sol hemiparezi (geçirilmiş pons ve sağ Bazal Ganglion enfarktları), dizde 
kontraktür, hipertansiyon, dekübitus yaraları ve kronik böbrek yetmezliği öyküleri olan 66 yaşındaki erkek hasta;

Sağ koldan yapılan AV fistül sonrası  gelişmiş tromboz, enfeksiyon ve doku defekti sonrasında  revizyon ameliyatına 
alınıp, sonrasında kanama meydana gelince tekrar ameliyata alınmak durumunda kalınmıştır.

Aspirasyon pnömonisi, hipertansiyon, kronik böbrek yetmezliği, üriner sistem enfeksiyonu, dekübitus yaraları ve 
enfekte AV fistül  öntanıları ile kabul edildi.

Hasta geldiğinde genel durumu kötü. Hastada kalıcı hemodiyaliz kateteri mevcut. Sağ kolda müdahale edilmiş  
enfekte AV fistülü mevcut. Alt ekstremitelerde önemli patoloji yok, nabızlar alınmaktadır. GKS:12 , IR:+/+, koordi-
nasyon ve orientasyon mevcut.

TA: 133/75 mm Hg, N: 88/dak.,  V.ısısı: 36,4,  SpO2: 85-92

AKG:pH: 7,48, PCO2: 37,9,  PO2: 58,9,  BE: 4,7, HHb: 10,9

BULGU 

Tedavi: Hastanın sağ koldaki açık AV fistül yarasının bakım ve tedavisi Recombinant  Epidermal Growth Faktör  ile 
topikal uygulama yapıldı. 

Resim 1:
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Resim 2:

6Ekim -12 Kasım 2017 (6 haftalık uygulama sonrası)

Sonuç: Epidermal Growth Faktör (EGF) ile yapılan topikal tedavinin, diğer yara bakım ürünleri ile kombine edildiği-
nin, kronik yaralanmalarının iyileşmesini desteklemede olumlu etkileri olabileceğini ileri sürmekteyiz. Bunun için 
çalışmalar yapılması gerektiğinin kanısındayız.

Kaynak:
1. Hong JP1, Jung HD, Kim YW. Recombinant human epidermal growth factor (EGF) to enhance healing for dia-

betic foot ulcers. Ann Plast Surg. 2006 Apr;56(4):394-8; discussion 399-400. 
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RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE FREQUENCY 
OF ENDOCRINOPATHY DUE TO IMMUNE CHECKPOINT 

INHIBITORS
CEM BALTA1, FIRAT ÇAĞLAR ÇELİK2,  

UTKU ERDEM SOYALTIN3, LÜTFİYE FÜSUN SAYGILI4

1. BANDIRMA EĞITIM ARAŞTIRMA HASTANESI IÇ HASTALIKLARI ANABILIM DALI
2. ÖZEL BUCA TINAZTEPE HASTANESI

3. BAŞAKŞEHIR ÇAM VE SAKURA ŞEHIR HASTANESI ENDOKRINOLOJI 
4. EGE ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI ENDOKRINOLOJI BILIM DALI

Background and Aim: Immune checkpoint inhibitors have become a novel and promising therapy in cancer treat-
ment. They significantly prolonged survival in malignancies such as malignant melanoma, RCC, NSCLC, Non Hod-
gkin Lymphoma, head and neck cancer. Although cytotoxic side effects of immune checkpoint inhibitors are less than 
standard chemotherapeutic drugs; side effects that may develop during treatment and their emergence time can not 
be predicted. Immune checkpoint inhibitors show anti tumoral activity by activating immune system, particularly of 
the T cells. For this reason, side effects also occur with excessive activation of the immune system. In this context, 
many organs and systems are affected, including the endocrine organs. In a recent metaanalysis that includes 38 
studies 7551 patients; it has been stated that the frequency of endocrinopathy due to immune checkpoint inhibitors is 
10 %, and hypothyroidism is the most common endocrinopathy. In our study, we investigated the data of the patients 
having renal cell cancer, NSCLC and malignant melanoma that received one or more of the immune checkpoint in-
hibitors. In these patients, we examined the incidence of immune-related endocrinological side effects, the time of 
occurrence of side effects and the relationship between the type of treatment and the number of doses. 

Material-Method: Between January 2016 and October 2019 in Ege University Medical Faculty Hospital Medical On-
cology and Chest Diseases clinics, the files of 80 malignant melanoma, renal cell cancer and non-small cell lung 
cancer patients who received one or more of ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab, durvalumab, atezolizumab 
medications, were evaluated. The patients’ age, gender, immunotherapy agent, developed endocrinopathy type, 
dose frequency and time of endocrinopathy presentation and  laboratory tests were retrospectively analyzed.

Statistical Analysis: IBM SPSS Statistics 25.0 Program was used. Numerical variables are given as mean and stan-
dard deviation or median (min-max). Categorical variables were given as numbers and percentages. Chi-square 
test was applied for categorical variables.

Results: Among the 80 patients included in our study, 31 were female (38.8%) and 49 were male (61.2%). The av-
erage age was 62 (31-80). 36 of the patients were diagnosed as malignant melanoma, 36 were NSCLC, 6 were RCC 
and 2 were RCC + NSCLC. There were 13 patients received ipilimumab, 30 patients received nivolumab, 12 patients 
received durvalumab, 19 patients received pembrolizumab, 1 patient received atezoluzumab, and 5 patients received 
ipilimumab and nivolumab therapy together. Eighteen of the 80 patients who received immune control point inhibitors 
developed endocrinopathy and the frequency of endocrinopathy was 22.5%. Hypothyroidism was the most common 
endocrine disorder due to treatment (11.25%). It was determined that two patients developed drug related hypophysi-
tis (2.5%) and both received ipilimumab therapy. Both patients who developed diabetes received anti PD-1. In general, 
it was found that endocrinopathy was seen in the first 3 months of treatment (average 12.3 weeks), but in some pa-
tients it occurred after the first dose. In 49 patients who received PD-1 inhibitor, the rate of treatment-related endo-
crinopathy was 20.4%. While this rate was found to be 23% in 13 patients under Ipilimumab treatment, it was found 
to be 30% in 13 patients receiving anti-PD-L1. Dequervain thyroiditis was detected in one patient due to nivolumab 
treatment and Graves dsease in one patient.
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Table: ICI treatmant group, type of endocrinopathy, number of patients

DRUG HYPOTHYROIDY THYROIDITIS TYPE 1 
DIABETES HYPOPHYSITIS GRAVES 

DE 
QUERVAIN’S 

TROIDITIS

Anti CTLA4 
(n:13) - 1 - 2 - -

Anti PD-1 
(n:49) 6 - 2 - 1 1

Anti PD-L1 
(n:13) 2 2 - - - -

Combined 
(n:5) 1 - - - - -

Graphic : Type of endocrinopathy, time, ICI group

Conclusion: In patients received immune checkpoint inhibitor therapy; the endocrine disorder that may develop 
during the treatment process is very frequent and generally seen in the first 3 months of treatment. TSH, T4 should 
be examined every 4-6 weeks from the start of treatment, and in case of clinical suspicion, blood glucose, cortisol, 
ACTH should be examined and the opinion of the endocrinologist should be obtained.

Kaynaklar
1. Tivol EA, Borriello F, Schweitzer AN, Lynch WP, Bluestone JA, Sharpe AH. Loss of CTLA-4 leads to massive 

lymphoproliferation and fatal multiorgan tissue destruction, revealing a critical negative regulatory role of 
CTLA-4. Immunity. 1995;3(5): 541-547

2. Nishimura H, Okazaki T, Tanaka Y, et al. Autoimmune dilated cardiomyopathy in PD-1 receptor-deficient mice. 
Science. 2001;291(5502): 319-322.

3. Weber JS, Kähler KC, Hauschild A. Management of immune-related adverse events and kinetics of response 
with ipilimumab.J Clin Oncol. 2012;30 (21):2691-2697. 

4. Byun DJ, Wolchok JD, Rosenberg LM, Girotra M. Cancer immunotherapy - immune checkpoint blockade and 
associated endocrinopathies. Nat Rev Endocrinol. 2017;13(4): 195-207

5. Incidence of endocrine dysfunction following the use of different immune checkpoint inhibitor regimens: a 
systematic review and meta-analysis

https://jamanetwork.com/journals/jamaoncology/article-abstract/2655010
https://jamanetwork.com/journals/jamaoncology/article-abstract/2655010
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KLİNİĞİMİZİN TERAPÖTİK PLAZMAFEREZ DENEYİMLERİ
ELİF BANU SÖKER, DERYA ÖZDOĞRU, MİRAY ERDEM

SBÜ. ADANA ŞEHIR EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI NÖROLOJI ANABILIM DALI

Giriş: Plazmaferez işlemi, kanın vücut dışına alınarak dört birleşeninden biri olan plazmanın kandan ayrıştırılıp 
geri kalan kısmının replasman sıvısı ile tekrar dolaşıma verilmesi temeline dayanan bir tedavi yöntemidir. Nöro-
lojik hastalıklardan Guillain Barre Sendromu (GBS), akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM), kronik inflamatuar 
demiyelinizan polinöropati (CIDP), amyotrofik lateral skleroz (ALS), myastenia gravis (MG), multipl skleroz (MS), 
paraneoplastik nörolojik sendrom ve Rassmussen ensefaliti terapötik plazmaferez ile tedavi edilen hastalıklardır. 
Çalışmamızda plazmaferez ile tedavi edilen nörolojik hastalıkları vurgulamak, olası komplikasyonları değerlendir-
mek, hızlı ilerleyen, medikal tedaviye dirençli nörolojik hastalıklarda bu tedavinin öneminin vurgulanması amaç-
lanmıştır.

Metod: Çalışmamıza Adana Şehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi nöroloji kliniğinde 2019-2022 yılları arasında 
plazmaferez yapılan tüm hastalar (n=19 hasta) alındı. Kan paremetreleri karşılaştırılmak üzere kontrol grubu ola-
rak kliniğimize başağrısı, dizziness gibi şikayetlerle başvuran ve ek komorbiditesi olmayan 16 hasta alındı. Hasta-
ların kayıtları retrospektif olarak incelenerek bulgular elde edildi.  

Bulgular: Çalışmaya alınan plazmaferez yapılan hastaların yaş ortalaması 44,52±17,27; kontrol grubunun yaş or-
talaması 43,62±15,28 olup plazmaferez grubunda kadın oranı %42,1 (n=8/19) , kontrol grubunda kadın oranı %37,5 
(n=6/16) oranı olarak saptandı ve gruplar yaş ve cinsiyet açısından benzerdi (0,974,  p=0,782). Plazmaferez uygula-
nan hastaların hiçbirinde sepsis, pnömotoraks gibi majör komplikasyonlar gelişmedi. Minör komplikasyon olarak 
%15,7 hastada hipotansiyon (n=3), %42,1 hastada ateş, ürtiker gibi alerjik reaksiyon (n=8), %10,5 hastada taşikardi 
(n=2), %52,6 hastada hipokalsemi (n=10) görülmüş ancak bu yakınmalar kısa süreli olup ek yakınmaya yol açmadı. 
Replasman sıvısı olarak hepsinde albümin ve taze donmuş plazma kullanıldı. Hasta grubunda plazmaferez son-
rası %31,5 hastada (n=6) tam iyileşme, %57,8 hastada (n=11) kısmi iyileşme görüldü. Hasta grubu guillian barre 
sendromu (n=6 hasta) ve merkezi sinir sistemi demiyelinizan hastalıkları (n=13 hasta) olmak üzere 2 gruba ayrıldı.  
Merkezi sinir sistemi(MSS) demiyelinizan hastalıkları grubunda multiple sklerozis (n=3), nöromyelitis optika (n=4), 
optik nevrit (n=2), transvers miyelit (n=4) tanılı hastalardan oluşmaktaydı. Tam iyileşme MSS demiyelinizan hasta 
grubunda daha fazla görülüp istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,109). Kısmi iyileşme GBS tanılı hastaların 
tamamında görülüp MSS demiyelinizan hasta grubuna göre istatistiksel anlamlı olarak daha fazla saptanmıştır 
(p=0,018). Biyokimya değerleri 3 grup arasında karşılaştırıldığında lenfosit  değerleri MSS demyelinizan hasta 
grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük bulundu (p=0,003).

Sonuç: Plazmaferez tedavisi medikal tedavilere yanıt vermeyen, hızlı ilerleyen otoimmün hastalıklarda hastalı-
ğın ilerleyişini durduran, majör komplikasyon oranı düşük bir tedavi yöntemidir. Nörolojik hastalıklardan özellikle 
yüksek doz steroid tedavisi ile düzelme görülmeyen multiple sklerozis, nöromyelitis optika, optik nevrit, transvers 
miyelit tanılı hastalarda erken dönemde uygulanması ile klinik olarak tam iyileşme görülebilmektedir. GBS tanılı 
hastaların tamamında kısmi iyileşme görülmesi ve majör komplikasyon oranının düşük olması bu yöntemin GBS 
akut dönem tedavisinde birinci seçenek olarak kullanılabileceğini düşündürmektedir.
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İNSÜLİN KULLANAN DİYABETİK HASTALARDA TEDAVİYE 
UYUMU ETKİLEYEN FAKTÖRLER

ÖZLEM İPAR1, SEMA BASAT2

1. BEZMIALEM VAKIF ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI, IÇ HASTALIKLARI AD, GERIATRI BD, ISTANBUL, 
TÜRKIYE

2. SAĞLIK BILIMLERI ÜNIVERSITESI, ÜMRANIYE EĞITIM ARAŞTIRMA HASTANESI, IÇ HASTALIKLARI KLINIĞI, 
ISTANBUL, TÜRKIYE

Amaç: Diabetes Mellütus (DM) sık görülen bir hastalıktır ve DM’ye bağlı mikro ve makrovasküler komplikasyonlar 
bu hastalığın bir halk sağlığı sorununa yol açmasına sebep olmaktadır. DM’in kendisi kadar, tedavisi de komplike-
dir. Özellikle insülin kullanımı diyabet tedavisini daha komplike hale getirebilmektedir. Hipoglisemi korkusu, en-
jeksiyon ile ilgili güçlükler hastanın tedaviye uyumunu bozabilmektedir. Bu nedenle bu çalışmanın amacı ülkemiz-
deki diyabet hastalarının insülin tedavisine uyumluluk düzeyini ve bunu etkileyen risk faktörlerini araştırmaktır.

Gereç ve Yöntem: İç hastalıkları polikliniğine ayaktan başvuran, diyabeti olan ve herhangi bir insülin tedavisi alan 
hastalar çalışmaya dahil edildi. Hastaların demografik özellikleri (yaş, cinsiyet, medeni durum, yaşam durumu), 
eğitim düzeyleri, sigara ve alkol kullanıp kullanmadığı, günlük yaşam aktiviteleri, insülin enjeksiyonu eğitimi ve 
insülin doz ayarı yapıp yapmadığı, doz atlayıp atlamama durumu, diyabet için ek ilaç kullanıp kullanmadığı,  hipog-
lisemiyi tanıma durumu, hipoglisemi yaşama ve  hipoglisemi durumunda yapılacaklar konusunda bilgi sahibi olup 
olmama durumu, diyabet açısından takip durumu hakkında bilgileri, diyet ve egzersiz durumu 34 soruluk anket 
uygulandı.

Bulgular: %61,1’i kadın olan, yaş ortalaması 57,76±12,89 olan 226 hasta  çalışmaya dahil edildi İnsülin doz atlama 
durumuna göre hastaların %31’inin doz atlayarak insülin kullanımına uyum göstermeikleri tespit edildi. İnsülin te-
davsine uyum gösternlerle göstermeyenler arasında yaş, cinsiyet, yaşam durumu, günlük yaşam aktivitelerindeki 
bağımlılık durumu, egzersiz sıklığı,sigara kullanımı açısından fark yoktu (p>0,05).

Uyumsuzluk gösterenlerde insülin eğitimi almış olanların sayısının  daha az olduğu, ancak daha fazla hipoglisemi-
ye girdiği, daha sık insülin yaptıkları, daha fazla hipoglisemik semptom yaşadığı tespit edildi. (p<0,05).

Sonuç: Her 3 hastadan biri insülin kullanımına uyumsuzluk vardı. Verilen insülin kullanım eğitimiyle bu uyum-
suzluk azaltılabilir. Ayrıca hastaların tedavisinin hipoglisemiye sebep olmayacak şekilde sadeleştirilmesi tedaviye 
uyumu arttırabilir.
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NADİR GÖRÜLEN KUTANÖZ NÖROENDOKRİN NEOPLAZİSİ: 
MERKEL HÜCRELİ KARSİNOM

EMRE HAFIZOĞLU, MURAT BARDAKÇI, ÖZNUR BAL
ANKARA ŞEHIR HASTANESI TIBBI ONKOLOJI KLINIĞI

Amaç: Merkel hücreli karsinom (MHK), nadir görülen bir kutanöz nöroendokrin neoplazidir. Buna rağmen me-
lanom ile birlikte en agresif cilt kanserlerinden birisidir ve insidansı gün geçtikçe artmaktadır. MHK tipik olarak 
ağrısız, hızla büyüyen kutanöz nodül veya plak olarak ortaya çıkar. Lezyonlar genellikle güneşe maruz kalan böl-
gelerde, özellikle baş-boyun ve ekstremitelerde ortaya çıkmaktadır. Ortalama tanı yaşı erkekler için 74, kadınlar 
için 76’dır. Hastaların en az yarısında lenf nodu metastazı, yaklaşık üçte birinde de uzak organ metastazı görül-
mektedir. Metastazların en sık görüldüğü yerler uzak lenf düğümleri ve karın içi organlardır. Tedavi stratejisi, lokal 
MHK’lı hastalarda cerrahiyi [geniş lokal eksizyon (WLE) ya da Mohs mikrografik cerrahisi (MMS)] ve ardından klinik 
olarak lenf nodu pozitif hastalarda tam lenf nodu diseksiyonunu içerir. Radyoterapi, cerrahi sonrası adjuvan tedavi 
olarak ve ayrıca opere edilemeyen vakalar için küratif veya palyatif tedavi olarak uygulanırken, kemoterapi (KT) ge-
nellikle metastatik hastalarda kullanılmaktadır. En yaygın kullanılan kemoterapötikler; sisplatin, etoposid, siklo-
fosfamid, doksorubisin, vinkristin, metotreksat ve 5-florourasil kombinasyonlarıdır. Son yıllarda immünoterapi de 
tedavi seçenekleri arasında yerini almıştır. Bu çalışma ile, kliniğimizde takip ettiğimiz vakaların sosyodemografik 
özelliklerini, uygulanan tedavileri ve tedavi sonuçlarını sunarak nadir görülen bu malignitenin farkındalığına katkı 
sağlamak amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: Ocak-2010 ile Ağustos-2022 tarihleri   arasında MHK tanısı alan 5 hastanın verileri retrospektif 
olarak değerlendirildi.

Bulgular: Tanı anındaki ortalama yaş 71 (57-89) idi ve hastaların %40’ı erkekti. Olguların %60’ında tümör yerleşim 
yeri baş-boyun bölgesi iken %40’ında alt ekstremiteydi. Hastaların %60’ına sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) 
yapıldı ve %40’ında lenf nodu (LN) tutulumu saptandı (Tablo-1). Evre-I hastalığa sahip iki hasta cerrahi rezeksiyon 
sonrası ilaçsız izleme alındı. Tanıda evre-IIA olan bir hastaya ise cerrahi sonrası RT uygulandı. LN (+) olan evre-III 
iki hastaya ise cerrahi sonrası KT planlandı, fakat hastalardan biri KT’yi kabul etmediği için RT uygulandı. Diğer 
hasta ise altı kür sisplatin+etoposid rejimi ile tedavi edildi. 39 aylık medyan takipte nüks gelişen hasta olmadı. 
İzlemde 3 hasta MHK dışı nedenlerden dolayı yaşamını yitirdi, 2 hastanın ise izlemleri halen devam etmektedir.

Sonuç: MHK, nadir görülen bir kutanöz nöroendokrin neoplazidir. Bu çalışma ile kliniğimizde takipli hastaların 
demografik özellikleri ve tedavi tercihlerini retrospektif olarak analiz etmeyi amaçladık. Veriler retrospektif olarak 
toplandiğı için tümör derinliği (Breslow), tümör büyüme paterni (nodüler veya infiltratif), lenfovasküler invazyon, 
perinöral invazyon gibi histopatolojik özellikler ile yapılan cerrahi eksizyon türü (MMS ya da WLE) hakkında bilgi 
elde edilememiş olması çalışmanın kısıtlılıkları arasında yer almaktadır. En sık tutulum yeri, tanı yaşı, tanıda 
SLN örneklemesi, LN tutulumu sonuçları literatür ile uyumlu bulunmuştur. Hastaların agresif seyretmemesi ve 
takiplerde nüks gelişmemesi erken aşamada metastatik olmayan dönemde tanı koyulmuş olmasına ve örneklem 
sayısının az olmasına bağlanmıştır. Nadir görülen bir hastalık olduğundan kliniğimiz verileri ile literatüre katkıda 
bulunmayı amaçladık.  
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Tablo 1. Tüm hastaların sosyodemografik, patolojik ve tedavi özellikleri

Va
ka Tanı Yaşı/ 

Cinsiyet Tümör yeri
SLNB 

Yapıldı 
mı?

Tanı Anı 
Hastalık 
Yayılımı

LN
 T

ut
ul

um
u

Ev
re Ki 67 (%) Tedavi KT 

Protokolü N
ük

s Takip 
Süresi 

(ay)
Son Durum

1 84/K Baş-Boyun Hayır Local Yok I Bilinmiyor Cerrahi 
 İzlem Yok 3 Hayatta

2 89/E Baş-Boyun Evet Regional Var III 95 Cerrahi 
 RT Yok 10 Exitus

3 62/E Alt 
extremite Evet Regional Var III 80 Cerrahi 

 KT
Sisplatin/ 
Etoposid Yok 124 Exitus

4 63/K Baş-Boyun Hayır Local Yok I 80 Cerrahi 
 İzlem Yok 56 Exitus

5 57/K Alt 
extremite Evet Local Yok IIA 90 Cerrahi 

 RT Yok 39 Hayatta
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S-57 

CAN A SINGLE QUESTION DETECT MALNUTRITION?
HÜSEYİN ÇELİK, SİREN SEZER

ACIBADEM BURSA HASTANESI

Malnutrition is a critical clinical condition in hemodialysis patients. The coexistence of malnutrition and inflam-
mation is called protein-energy wasting (PEW). Early detection of PEW in CRF patients is essential because it is 
associated with increased cardiovascular disease and mortality. 

Malnutrition inflammation score (MIS) is a scoring system used in detection of malnutrition. However, assessment 
of MIS scores in everyday practice may be time-consuming. Assessment of appetite by the dialysis doctor is rou-
tinely done on HD sessions. This study aimed to determine if a single question of appetite can show malnutrition 
in concordance with MIS.

Material Method: Total 73 Patients on HD treatment in Alanya Baskent University Hemodialysis Center for the last 
year during 2004 were included in the study. Average biochemical values of last 6 months were recorded. In the 
same session MIS is recorded and a single question about apetite is asked. Results of question is grouped as bad, 
good, and moderate.

Results: In the appetite questioning, 2.7% of the patients said it to be bad (n=2), 41.1% as moderate (n=30) and 
56% (n=41) good. Relationship between appetite questioning and age (p<0.008), weight (p<0.03), IDWG (P<0.03), 
albumin (p<0.001), number of hospitalizations (p<0.009) and length of hospital stay (p<0.006) detected .A positive 
correlation was found between the appetite questioning (p<0.0001) when the MIS was examined

Conclusion: Malnutrition is common in end-stage renal disease and is associated with increased mortality risk. 
appetite questioning could provide parallel information with MIS, so can be considered as an early warning method 
in malnutrition.
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S-58 

NÖROMİYELİTİS OPTİKA SPEKTRUM BOZUKLUĞU 
HASTALARINDA YAŞIN TEDAVİ ETKİNLİĞİNDE ROLÜ

ESRA TAŞKIRAN
S.B.Ü ANTALYA EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI NÖROLOJI KLINIĞI

Amaç: Nöromiyelitis optika spektrum bozukluğu (NMOSD) optik nörit,area postrema sendromu(APS )ve  uzun 
segment geniş myelit tutulumu ile karakterize nadir, gürültülü santral sinir sistemi inflamatuar hastalığıdır (Su-
Hyun Kim at all,Racial differences in neuromyelitis optica spectrum disorder, Neurology,November 27, 2018; 91 
(22)).Tanı yaşı ortalama 39 olup %15-20 hasta pediatrik yaş grubunda (16 yaş altı) veya ileri yaşta (65 yaş üstü) 
tanı alabilmektedir (Saif Huda at all , A Neuromyelitis optica spectrum disorders, Clinical Medicine 2019 Vol 19, 
No 2: 169–76.) .Diğer demiyelinizan hastalıklarda kadın /erkek oranı 3/1 iken NMOSD de  9/1 dir (Edgar Carnero 
Contentti,Jorge Correale, Neuromyelitis optica spectrum disorders: from pathophysiology to therapeutic strate-
gies, J Neuroinflammation. 2021; 18: 208). İleri yaş hastalarda sıklıkla myelit atağı görülmekte olup daha şiddetli  
motor kayıplar eşlik etmektedir (Davood Kashipazha at all, A descriptive study of prevalence, clinical features and 
other findings of neuromyelitis optica and neuromyelitis optica spectrum disorder in Khuzestan Province, Iran, 
Iran J Neurol 2015; 14(4): 204-210.). NMOSD tanılı hastalarda ileri yaşın tedavi yanıtı üzerinde  etkisinin relaps hızı, 
EDSS ve kranial MRG’leriyle değerlendirilmesi.

Gereç ve Yöntem: Kliniğimizde 2019-2022 yılları arasında demiyelinizan hastalıklar polikliniğinde  takipli 40-70 
yaş  arasında  NMOSD  tanılı hastalar demografik, klinik ve radyolojik  özellikleri açısından retrospektif olarak 
incelendi.

Bulgular: NMOSD tanılı hastalar demiyelinizan hastalıklar kohortumuzun %0,58’ini oluşturmaktadır. Takipli olan 
13 hastamız 2015 revize nöromyelitis optika tanı kriterlerini karşılamaktaydı. Kadın hasta sayısı 9, erkek hasta sa-
yısı 4 ‘tü. Myelit  semptomları en sık klinik prezentasyon  tipiydi(%61.5). Ortalama yaş 58,3 olup hastalık başlangıç 
yaşı ortalama 47,2 idi. Ortalama hastalık süresi 6 yıldı. Aquaporin-4(AQP4) antikoru pozitif olan hasta %76,3’dü. 
Tüm olguların Anti MOG antikorları negatifti. Olguların MRG incelemelerinde lezyonların, %30,7’si sadece torakal-
de, %23’ü sadece servikalde, %38,4’ü hem spinal hem torakalde ve %7,9’unda kranial bölgeyle beraber servikal ve 
torakal bölgede de lezyonu mevcuttu.

Yaş ortalaması en yüksek (yaş ort: 60.1) olan grubun  hastalık başlangıç yaş ortalaması 55 idi ve hepsinin  torakal 
MRG’de lezyonu vardı. Bu grupta bir hasta dışında hepsi seropozitifti. Atak tedavisi olarak pulse tedaviye ek olarak 
plazmaferez uygulanan hastaların hepsi bu gruptaydı. Tedavi yanıtı relaps sayısı ve EDSS bulgusuyla değerlendi-
rildi ve yanıt %57.1’di. Yaş ortalaması en yüksek olan grup aynı zamanda EDSS ortalaması en yüksek olan gruptu 
(EDSS:5). Hastalık düzenleyici tedavi verilen hastaların %46.1’i azatioprin (ort doz:100mg/gün ), %38.4’ü rituksi-
mab (1gr /6 ay) ve %15.3’ü mikofenolat mofetil (ort.doz:1500mg/gün) kullanmaktaydı. Rituksimab’la takipli grup 
en düşük EDSS ortalamsı (EDSS:2) ve en düşük relapsa sahipti.

Sonuç: Bizim çalışmamızda torakal  lezyonu olan hastaların aynı zamanda  ileri yaş hasta grubunda olduğu ve 
bu grup hastaların hastalık süreleri diğer gruplara kıyasla daha kısa olup tedavi yanıtının daha az olduğu gö-
rülmüştür.Kohortumuz ülkemizin NMO spektrumu bozukluğu hastaları sağlık bakanlığı datasıyla benzer özlellik 
göstermekteydi. Bu veriye göre 2845 hasta NMOSD tanılı olup K/E oranı 0,68 bizim grubumuzla benzerdi, hastalık 
tanı yaşı ise  bizim kohortumuzda  daha yüksekti. NMO spektrum bozukluğu ile ilgili yaş ve tedavi yanıtına yönelik 
kısıtlı çalışmalar literatürde mevcut olup bulgularımızın tedavi çalışmalarının sonuçlarının değerlendirilmesinde 
yol gösterici olacağını düşünmekteyiz.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Carnero%20Contentti%20E%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Carnero%20Contentti%20E%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Correale%20J%5BAuthor%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8444436/
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S-59 

PALYATİF BAKIM SERVİSİNDE GERİATRİK HASTALARDA 
NSAİİ İLAÇ GRUBU İLE EN SIK ETKİLEŞEN 
ANTİBİOTİKLERİN DEĞERLENDİRİLMESİ

SİNEM GÜRCÜ1, YELDA ÖZTÜRK2,ZEYNEP IRMAK KAYA3

1. ESKIŞEHIR ŞEHIR HASTANESI, ECZANE BIRIMI
2. ESKIŞEHIR ŞEHIR HASTANESI, GERIATRI BIRIMI
3. ESKIŞEHIR ŞEHIR HASTANESI, PALYATIF BIRIMI

Giriş: Palyatif bakım klinikleri komorbiditesi yüksek, geriatrik hasta grubu başta olmak üzere terminal dönem 
hastalığı olan, başta yoğun bakım, onkoloji, nöroloji, cerrahi kliniklerden olmak üzere çeşitli klinikler ile evden 
hasta kabulünün yapıldığı servislerdir (1). Bu hasta grubunda polifarmasi sıklıkla karşılaşılan bir durumdur (2). 
65 yaş üzeri hastalarda kullanılan ilaçlar kadar ilaç etkileşimleri göz önünde bulundurulması gereken önemli bir 
durumdur. Çalışmada palyatif bakım kliniğinde hospitalize geriatrik hastalarda herhangi bir sebepten dolayı anti-
biyotik kullanımı olanların kullandıkları ilaçlar incelenerek, non-steroidal anti inflamatuar ilaçlar (NSAİİ) ile olan 
ilaç etkileşimlerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Materyal ve Metod: 1 Şubat - 30 Mart 2022 tarihleri arasında Eskişehir Şehir Hastanesi Palyatif Bakım Servisinde 
65 yaş üzerindeki hastaların orderları klinik eczacı tarafından  incelenmiş, 4 ve üzerinde ilaç kullanımı olan hasta-
lar polifarmasi olarak değerlendirilerek, çalışma kapsamına alınmıştır. Kullanılan ilaçlardan antibiotikler ile NSAİİ 
kayıt edilmiştir. Etkileşim için, klinik karar destek programı olan RX Media Pharma kullanılmış ve bu programın 
“İlaç-İlaç Etkileşim” modülü kullanılan ilaçlara uygulanmıştır. 

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 62 hastanın %70,7’si (n=46) kadın cinsiyet olup, ortanca yaş 73 (65 –83) yıl, orta-
lama ilaç sayısı 5,2 (min 4 – max 7) olarak saptandı. Hastaların en az 2 komorbiditeye sahip olduğu belirlendi. Ya-
tışının ilk günü değerlendirilen orderların 38’inde antibiyotik olduğu, bunların 19’unun (%50) sefalosporin, 15’inin 
(%39,5) kinolon, 4’ünün (%10,5) aminoglikozit türevi antibiotik olduğu belirlendi. Tüm orderlar değerlendirildiğinde 
12 adet yüksek (%19,4) ve 4 adet orta-düşük (%6,4) düzey etkileşim olduğu tespit edilmiştir. En yüksek etkileşim 
grubunun kinolon türevi antibiyotikler ile olduğu gözlenmiştir (Tablo 1). 

Tablo 1. Antibiotik ve NSAİİ  Etkileşimleri ve Sınıflandırılması
Etkileşim Sayı
Yüksek
Kinolon x NSAİD 12
Orta
NSAİD x Aminoglikozidler 4

Sonuç:  Ekonomik Kalkınma ve İşbirliği Örgütü (OECD) 2014 yılı verilerine göre antibiyotik tüketimi verilerinde, Türkiye 
ilk sırada yer almaktadır (3). T.C. Sağlık Bakanlığı verilerinde ise 2015 yılında, 2 milyar 46 milyon kutu ilaç tüketildiği be-
lirtilmiştir. Bu verilerde ilk sırada analjezikler, ikinci sırada ise antibiyotikler bulunmaktadır (4). Geriatrik popülasyonda 
komorbidite ve dolayısıyla kullanılan ilaç miktarı artmaktadır. NSAİİ grubu ilaçlar sıklıkla bu grupta farklı endikasyonlar 
ile tüketilmektedir. Genel olarak, dört ve üzeri ilaç kullanımı olarak tanımlanan polifarmasi bu popülasyonda sıklıkla gö-
rülmektedir. Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılan bir çalışmada, 1999-2004 yılları arasındaki ilaç etkileşimlerinden 
kaynaklanan ölümlerin %68 oranında arttığı ve 57-85 yaş arası yaklaşık 2,2 milyon insanda riskli ilaç etkileşimi oluştuğu 
belirtilmiştir. Bu kapsamlı çalışma, polifarmasi ve ilaç etkileşimlerinin çok kritik olduğunu göstermektedir (5). 

Antibiyotikler de diğer ilaçlarda olduğu gibi, tedavi başlangıcı, devamı ve sonlanımı süreçlerinde yakın takip gerektiren 
ilaçlardır. Antibiyotiklerin farklı ilaçlarla etkileşime girerek, hem kendi hem de beraberindeki ilaçların serum düzeyini 
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etkilediği veya toksisitesini değiştirdiği bilinmektedir. Bu durum genellikle sitokrom P450(CYP) enzimi ile etkileşen veya 
metabolize edilen ilaçlarla olmaktadır (6). İlaç etkileşimleri öngörülebilir olması nedeni ile önlenebilir. Bu nedenle, re-
çeteleme kapsamında ilaçların beraber kullanımında oluşacak etkileşimler sorgulanması uygun olacaktır. 

Çalışmada az sayıda örneklem olmasına rağmen ilaç etkileşim oranlarının yüksekliği dikkat çekmektedir. İlaç etkile-
şimlerinin tanımlanmasının, morbidite ve mortalitenin önlenmesine önemli katkısı vardır (7). Özellikle geriatrik hasta 
grubunda antibiyotik tedavisi uygulanırken ilaç etkileşimlerinin de göz önünde bulundurulması, ilaç- ilaç etkileşimleri 
ve yan etkilerin azaltılmasına katkı sağlayacaktır. Bu nedenle, geriatrik hastalarda özellikle NSAİD grup ile kinolon tü-
revi antibiyotikler yerine, etkileşimi daha az olan sefalosporinler tercih edilebilir. Ayrıca, sağlık hizmetleri farklı meslek 
grupları ile işbirliği uyum içerisinde yürütülmesi gereken bir disiplindir. Yan etkiler, ilaç etkileşimleri gibi farklı sağlık 
profesyonelleri iletişim içerisinde olmalıdır.  
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S-60 

ROTATOR MANŞET YIRTIKLARINDA ORTA DÖNEM 
ARTROSKOPİK TEDAVİ SONUÇLARIMIZ 

CEM YILDIRIM1, SAMED ORDU2, AHMET KAMİL ERTÜRK3, 
DOĞAN ATLIHAN3, MURAT YILMAZ3

1. SBÜ BAŞAKŞEHIR ÇAM VE SAKURA ŞEHIR HASTANESI
2. ESKIŞEHIR YUNUS EMRE DEVLET HASTANESI

3. SBÜ SULTANGAZI HASEKI EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI 

Amaç: Amacımız, rotator manşet yırtık tanısı ile artroskopik tamir uygulanan hastalardaki orta dönem sonuçları ve 
belirleyici faktörleri gözler önüne sermek, etkinliğini değerlendirmek, avantajları, zorlukları ve komplikasyonları 
konusunda literatüre katkıda bulunmaktır.

Gereç ve Yöntem: Ocak 2015–Mart 2016 tarihleri arasında rotator manşet yırtığı tanısı konan, artroskopik man-
şet tamiri yapılan 37 hastanın ameliyat öncesi ve ameliyat sonrası durumları değerlendirilmiştir. Hastaların yaşı, 
cinsiyeti, dominant ekstremitesi, ilk şikayet zamanı, uygulanan konservatif tedavi yöntemleri, eşlik eden servikal 
patoloji sorgulanıp kaydedildi. Hastalar, ameliyattan önce ve post op 6. Ay, 2. yıl ve 5.yılda fizik muayene, Oxford 
omuz skoru, University of California at Los Angeles (UCLA), Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand (DASH) 
anketi, Constant skoru ile klinik ve fonksiyonel sonuçlar açısından değerlendirildi.

Bulgular: Çalışmaya katılan hastaların ortalama yaşı 52.0±6.4  (dağılım 39-65) idi. Hastaların ameliyat olana kadar 
geçen ortalama süreleri 26.0±40.9 (1-180) ay idi. Hastaların operasyon sonrası takip süresi ortalama 70,9±4,0 (66-
81) ay olarak saptandı. Çalışmaya katılan 37 hastanın 16’sı erkek (%43,2), 21’i (%56,8) kadın idi (Tablo 1). Artros-
kopi işlemi esnasında rotator manşet yırtıkları sınıflandırıldı, buna göre çalışmaya dahil edilen hastaların 21’inde 
(%56,8) kresent (hilal) şeklinde, 9’unda (%24,3) transvers lineer, 5’inde (%13,5) ‘L’ şeklinde, 2’sinde (%5,4) de masif 
yırtık gözlendi. 23 hastada omuz ağrısına eşlik eden servikal patoloji bulunmaktaydı (Tablo 1).Değerlendirilen Ox-
ford skoru, Constant skoru, Quickdash skoru ve UCLA skoru preop- postoperatif 5. yıl skorlamalarda istatistiksel 
olarak anlamlı değişim saptandı (p<0.001) (Tablo 2). Yırtığın oluştuğu dönem ile operasyon zamanı arası geçen 
süre  göz önüne alındığında kronik ve eski dönem grupların subakut gruba göre daha yüksek post operatif skorla-
malara sahip olduğu gözlendi. Yaş grupları göz önüne alındığında genç hastalar yaşlı hastalara göre daha yüksek 
post operatif skorlamalara sahipti (Tablo 3).

Sonuçlar: Tam artroskopik teknik, güvenli bir yöntem olmasına rağmen ileri yaş, yırtık büyüklüğü ve yağlı dejene-
rasyon oranlarının fazla olması gibi faktörler cerrahi sonrası klinik sonuçları olumsuz olarak etkilemektedir. Bu 
nedenle artroskopik rotator manşet tamiri için hasta seçimi yapılırken daha iyi klinik sonuçlar ve daha fazla hasta 
memnuniyeti elde edebilmek adına prognozu etkileyen bu faktörlerin akılda tutulması gerektiğini düşünmekteyiz.
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Tablo 1. Hastaların demografik verileri

Tablo 2. Preop-postop 5. yıl skorlamalarda değişim.
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Tablo 3. Yaş grupları ile skorlama sistemleri arasındaki ilişki.
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S-61 

NEKROTİZAN FASİİT TEDAVİ YAKLAŞIMLARI; 2 YILLIK TEK 
MERKEZ DENEYİMİ

CEM YILDIRIM1, SAMED ORDU2

1. SBÜ BAŞAKŞEHIR ÇAM VE SAKURA ŞEHIR HASTANESI
2. ESKIŞEHIR YUNUS EMRE DEVLET HASTANESI.

Amaç: Çalışmamızda nekrotizan fasiitt tedavisinde erken dönem en uygun cerrahi yaklaşımı ve süresini ortaya 
koymak, gerekli görüldüğünde tekrarlayan cerrahi tedavilerin önemini göstermek ve hastaların prognozları hak-
kında bilgi edinmeyi amaçladık.

Gereç ve Yöntem: Ağustos 2020 – Nisan 2022 tarihleri arasında nekrotizan fasiit tanısı konan 9 hasta çalışmaya 
dahil edildi. Hastalar yaş, cinsiyet, etiyoloji, predispozan faktörler, laboratuvar bulguları, başvuru süresi, cerrahi 
yaklaşım ve süresi, cerrahi sayısı, enfeksiyonun yerleşim yeri, kültür sonuçları ve prognoz açısından retrospektif 
olarak değerlendirildi.

Bulgular: Nekrotizan fasiit tanısı ile tedavi edilen 9 hastanın 4’üne debridman uygulanırken 5 hastaya çeşitli se-
viyelerden amputasyon uygulandı. Debridman uygulanan hastaların yaş ortalaması 62 (52-73), Amputasyon uy-
gulanan hastaların yaş ortalaması 73.4 (61-88) idi. En önemli etiyolojik faktörler lokal yumuşak doku enfeksiyonu 
ve cerrahi girişim olarak saptandı. Diyabet en sık gözlenen predispozan faktördü. Hastaların tümünde nekrotizan 
fasiit için laboratuvar risk gösterge (LRINEC) skorları 7 ve üzerindeydi. Ortalama LRINEC skoru 9.1 (7-13) olarak 
saptandı.4 hasta buluların görülmesi üzerine ilk 24 saatte kliniğe başvurdu ve tedavisine başlandı. Yara kültürle-
rinde en sık Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli üredi.6  (%66.6) olguda birden fazla cerrahiye gerek du-
yuldu. Debridman sonrası açığa çıkan defekt greft ile onarıldı (Figür 1). Mortalite oranı %22.2 (2) olarak saptandı.

Sonuçlar: Nekrotizan fasiit, derhal tedavi edilmediği takdirde kötü prognozlu nadir bir durumdur. Lokal ağrı ve/
veya inflamasyon ile başvuran olgularda (belirgin yatkınlığı olmayan hastalarda bile) ayırıcı tanıda Nekrotizan fasi-
it her zaman düşünülmelidir.Tedavi, antibiyoterapi ve hemodinamik stabilizasyon ile birlikte definitif cerrahi deb-
ridmanı içerir. Sonuçlar hızlı tanı, cerrahi tedavinin zamanlaması ve kapsamı ile postoperatif komplikasyonların 
yönetiminden etkilenir.  

Figür 1; Nekrotizan fasiit tanısı almış olgunun 1a: Perop yumuşak dokudaki pürülan mayii, 1b: Cerrahi debrdimanı, 
1c:Seri debridmanlar sonrası doku defektlerinin oluşması, 1d: Dokudefektlerinin cilt greftleri ile kapatılması.
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S-62 

TRAVMATİK LATERAL PATELLAR DİSLOKASYON 
VAKALARINDA SAPTANAN PATELLA OSTEOKONDRAL 
KIRIKLARININ CERRAHİ TESPİT YÖNTEMİ İLE TEDAVİ 

EDİLMESİ
SAMED ORDU, CEM YILDIRIM

YUNUS EMRE DEVLET HASTANESI

Amaç: Merkezimizde 2019-2021 yılları arasında patella-femoral eklemde osteokondral kırık lezyonu saptanan ve 
cerrahi olarak tespit edilen travmatik lateral patellar dislokasyon vakalarının sonuçlarının değerlendirilmesi 
amaçlanmıştır.Travmatik lateral patellar dislokasyon (LPD) sıklıkla genç - fiziksel olarak aktif yaş grubunda gö-
rülmektedir(1-3).LPD tanısı fizik muayene ve Manyetik Rezonans (MR) bulgularına göre konulmaktadır. Medial 
patellar faset ve lateral femoral kondildeki kemik hasarı ve Medial Patella Femoral Ligament (MPFL) rüptürünün 
saptanması ile LPD tanısı konmaktadır(4,10).

Travmatik LPD vakalarına patella femoral (PF) eklem kıkırdak hasarının eşlik etmesi hastaların %71 ile % 95 ‘ inde 
görülmektedir (4,2,11).Patella femoral eklemde osteokondral kırık oluşumu travmatik LPD vakalarının %25 ‘ inde 
görülmektedir (2).

Gereç ve Yöntem Retrospektif( 2019-2020 yılları) ,8 hastanın patellar osteokondral kırığı, En az 1 yıllık takip, Pre 
op MRI, Pre op X- Ray,  Post op X-  Ray ve Lysholm diz skoru kullanılmıştır.

Bulgular: Ortalama yaş 19,62 (18-23 yaş),2 erkek 6  kadın, Ortalama takip 13,12 (12-15) ay

Sonuçlar: Son kontrol ortalama Lysholm skoru 90 (85-100) Vakalarımızda OCD lezyonu %38 (3) oranında patellar 
ridge yerleşimli %63 (5) oranında medial facet yerleşimli olarak tespit edildi. Başsız kompresyon vidaları ile yapı-
lan tespit yöntemi ile vidalar kıkırdak içerisine gömülerek komşu kıkırdak hasar oluşumuna neden olmaz(6). Takip 
sırasında komşu kıkırdak hasarı hiç bir hastada tespit edilmedi. Fiksasyon sonrası kaynama oranı % 88 - %100 
arasında değişmektedir(7,8). Takip sırasında vaklarımızda herhangi bir kaynamama saptanmadı. 
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S-63 

HEPATİT C VİRUS ENFEKSİYONUNA BAĞLI DEKOMPANSE 
SİROTİK VE KARACİĞER NAKİL HASTALARINDA 

SOFOSBUVİR/LEDİPASVİR TEDAVİSİNİN ETKİNLİĞİ VE 
TOLERABİLİTESİ

CİHAN EROL1, RAMAZAN İDİLMAN2

1. ANKARA YILDIRIM BEYAZIT ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI, TIBBI ONKOLOJI KLINIĞI, ANKARA, TÜRKIYE
2. ANKARA ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI, GASTROENTEROLOJI BILIM DALI, ANKARA, TÜRKIYE

Özet
Amaç: Kronik hepatit C’ye (KHC) bağlı dekompanze sirotik ve karaciğer transplantasyonu sonrası hepatit C virüs 
(HCV) rekürrensi olan hastalarda etkin ve güvenli bir antiviral tedavi yaklaşımı sınırlı idi. Çalışmamızın amacı, 
KHC’ye bağlı dekompanze sirotik ve karaciğer transplantasyonu sonrası HCV rekürrensi olan hastalarda sofosbu-
vir ve ledipasvir tedavisinin etkinliği ve tolerabilitesini araştırmaktır.

Gereç ve Yöntem: Bu çalışma tek merkezli retroprospektif bir çalışmadır. Çalışmaya, 12-24 hafta süreyle sofos-
buvir (400 mg) ve ledipasvir (90 mg) tedavisi alan KHC’ye bağlı dekompanze sirotik ve karaciğer nakli sonrası HCV 
rekürrensi olan hastalar dahil edildi. Birincil sonlanım noktası tedavi bitiminden 12 hafta sonraki kalıcı viral yanıt 
(KVY) oranı olarak belirlendi. İkincil sonlanım noktası ise KVY ile birlikte CTP ve MELD skorlarında başlangıca göre 
tedavi sonu ve KVY12’de iyileşme olarak tanımlandı.

Bulgular: Çalışmaya 19 hasta (E/K: 11/8; ortanca yaş: 60 yıl) alındı. Bu hastaların 17›si (% 89) genotip 1b, bir hasta 
genotip 1a ve bir hasta genotip 4 idi. Bazal ortalama serum HCV RNA düzeyi 5.9±0.9 log10 IU/mL idi. Hastala-
rın 10’u (% 53) pre-transplantasyon, 9’u (% 47) karaciğer nakli sonrası HCV rekürrensi olan hastalardı. KVY12’ye 
ulaşmış olan 16 hastanın %100’ünde KVY elde edilmiştir. Sofosbuvir/ledipasvir tedavisi tüm hastalarda iyi tolere 
edilmiştir. Hiç bir hastada ilacı sonlandırmayı gerektirecek önemli bir yan etki görülmemiştir. Tedavi süresince 
karaciğer nakil hastalarında immünsüpresif doz ayarlanması gerek duyulmamıştır. Bu hastaların hiç birinde re-
jeksiyon gözlenmemiştir.

Sonuç: Sofosbuvir/ledipasvir tedavisi ileri evre sirotik hastalarında ve karaciğer nakli sonrası HCV rekürrensi olan 
hastalarda etkin ve güvenilir bir tedavi olduğunu ileri sürebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Hepatit C virüs enfeksiyonu, dekompanse siroz, karaciğer transplantasyonu, sofosbuvir ve 
ledipasvir, HCV tedavisi.

Giriş: Hepatit C virüs (HCV) enfeksiyonu batı toplumunda ve ülkemizde kronik karaciğer hastalığının en önemli 
nedenlerinden biridir. Dünyada HCV ile enfekte kişi sayısının 160 milyon civarında olduğu tahmin edilmektedir (1). 
Ülkemizde yapılan epidemiyolojik çalışmada bu oranın %1 civarında olduğu bildirilmektedir (2). HCV akut, kronik 
hepatit, akut ve kronik karaciğer yetmezliğine ve hepatosellüler kansere (HSK) yol açabilmektedir. HCV, Flaviviri-
dae ailesinden Hepacivirus genusunda yer alan 40-50 nm büyüklüğünde, lipid zarf taşıyan pozitif sarmallı tek zin-
cirli RNA’ya sahiptir. HCV’nin bilinen 6 major genotipi mevcut olup subtipleri ile birlikte 16 tipi bulunmaktadır. HCV 
genomu en az 11 proteini kodlamaktadır. Bunlar yapısal (core, E1, E2) ve yapısal olmayan (p7, NS2, NS3, NS4A, 
NS4B, NS5A, NS5B) proteinler ile birlikte F proteinidir (3). NS5A, fosforile bir çinkometalloprotein olup viral repli-
kasyonda önemli bir role sahip olduğu ileri sürülmektedir. Ancak mekanizması tam olarak bilinmemektedir. NS5B 
ise membran protein sınıfında yer almakta olan RNA polimeraz olup, HCV replikasyonunu düzenleyen önemli bir 
enzim görevi yapmaktadır (3).
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Başarılı HCV tedavisi, tedavi altında ve tedavi sonrası en az 12 hafta süresince HCV RNA’nın ölçülemeyen değerler-
de olduğu kalıcı viral yanıt (KVY) olarak tanımlanmaktadır. KVY olan hastaların en az 5 yıl takibinde KVY’nin yaklaşık 
>%99 oranında devam ettiği görülmüştür (4). KVY, hastalık seyrini önemli ölçüde düzeltmekte, HSK gelişim riskini, 
karaciğer kaynaklı morbidite ve mortaliteyi ve karaciğer transplantasyon ihtiyacını azaltmaktadır (5).

Kronik hepatit C’de (KHC) ilk tedavi 1991’de standart alfa interferon (IFN) monoterapisi ile başlamıştır. 24 haftalık 
tedavi ile KVY oranları yaklaşık %6 civarında idi. Tedavi 48 haftaya uzatıldığında KVY oranları %16’ya yükselmiştir. 
1997’de IFN’nun yanına ribavirin tedavisi eklenmiş olup 24 haftalık tedavide KVY oranları %34’e, 48 haftalık tedavide 
%42’ye yükselmiştir (6). 2001’de IFN’nun yarı ömrü pegilasyon ile uzatılarak virolojik yanıt oranları arttırıldı ve enjek-
siyon sıklığı azaltıldı. Peg-IFN+ribavirinin 48 haftalık tedavisi ile KVY oranları %56’ya yükseldi (7). Zaman içerisinde 
HCV yapısı ile yaşam döngüsü ve patogenezi hakkındaki bilgiler arttıkça virüsün direk kendisini hedef alan tedaviler 
geliştirilmeye başlanmıştır. Bu noktada umut vaadeden ilk direk etkili antiviral ajanlar (DAA) proteaz inhibitörleri 
(telaprevir ve boseprevir) olmuştur. Proteaz inhibitörleri NS3/4A proteazını inhibe ederek HCV RNA sentezini drama-
tik olarak düşürmüştür. Ancak monoterapide direnç mutasyonları hızla gelişmekte olduğu için proteaz inhibitörleri 
2011’de Peg-IFN ve ribavirin ile birlikte kullanılmak üzere onay almıştır. 2014 yılında genotip 1 hastalarında kullanıl-
mak üzere 3 yeni DAA lisans almıştır. Bunlar proteaz inhibitörü simeprevir, RNA polimeraz inhibitörü sofosbuvir ve 
NS5A inhibitörü daclatasvirdir. 2015 yılında yeni farklı DAA’ların tedaviye girmesi ile HCV tedavisinde devrim yaşanmış 
olup KVY oranı yaklaşık %99’lara çıkmıştır (8). Sofosbuvir HCV NS5B polimeraz inhibitörü, ledipasvir ise NS5A inhibi-
törüdür. Tüm dünyada erişkinlerde HCV tedavisinde kullanımı onaylanmıştır. Sofosbuvir 400 mg ve ledipasvir 90 mg 
sabit doz kombinasyonu ile tek tablet halinde kullanılır. Günde bir sefer oral yolla kullanılmaktadır.

Mevcut Peg-IFN içeren rejimler dekompanze sirotik hastalarda karaciğer dekompansazyonunu arttırabildiği ve 
ciddi yan etkilere neden olduğu için kullanılmamaktadır. Karaciğer transplantasyonu sonrası erken dönemde Peg-
IFN bazlı rejimler yan etki potansiyeli nedeniyle kullanılamamaktadır. İnterferonsuz tedavi rejimleri ile dekom-
panze sirotik hastalarda da tedaviden faydalanabilme olanağına kavuşarak hem KVY oranındaki artış nedeni ile 
karaciğer nakil ihtiyacı hem de interforunun yan etkilerinin azaltılması amaçlanmıştır (9). Günümüze kadar çok 
az sayıda çalışma dekompanze hastaları dahil etmiş ve ilk veriler dekompanze sirotik ve karaciğer nakli yapılan 
hastalarda bu kombinasyonun güvenle ve etkili bir biçimde kullanılabileceğini göstermiştir (10). 

Çalışmamızın amacı, dekompanze sirotik ve karaciğer transplantasyonu yapılan KHC’li hastalarda sofosbuvir ve 
ledipasvir kombinasyonunun etkinliği ve tolerabilitesini araştırmaktır.

Gereç ve Yöntem
Hastalar ve Çalışma Planı: Çalışmaya, 01/03/2015 ile 31/08/2016 arasında Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Gastroen-
teroloji Bilim Dalı, Karaciğer Hastalıkları İzlem Polikliniği’ne başvurmuş ve Sofosbuvir/ledipasvir tedavisi alan hastalar 
alınmıştır. Çalışma başladıktan sonra polikliniğe yeni başvuran ve Sofosbuvir/ledipasvir tedavisi alan hastalar da ça-
lışmaya prospektif olarak alınmıştır. Çalışmaya, KHC’ye bağlı siroz ve karaciğer nakli olan, düzenli poliklinik takibinde 
olan, 18-65 yaş arası, HCV RNA pozitif olup kreatinin klirensi >60 mg/ml olan 19 hasta alınmıştır. Akut HCV enfeksiyonu 
olan, diğer viral hepatitler ile ko-enfeksiyonu olan hastalar, diğer nedenlere bağlı kronik karaciğer hastalığı olan hasta-
lar, kronik böbrek yetmezliği olan ve/veya diyalize giren hastalar ile ağır psikiyatrik bozukluğu olan hastalar çalışmaya 
dahil edilmemiştir. Çalışmaya alınan hastalar, son dönem karaciğer yetmezliği olan pre-transplant hastalar ve karaci-
ğer nakli yapılmış ve HCV rekürrensi olan post-transplant hastalar olarak iki gruba ayrıldı. Bu çalışmada 12 ve 24 hafta 
sofosbuvir (400 mg) ve ledipasvir (90 mg) tedavisi almış olan hastaların verileri değerlendirildi. 17 hasta 24 hafta, bir 
hasta 12 hafta ve bir hasta 4 hafta tedavi almıştır. 24 hafta tedavi alan hastaların üçü 24 hafta boyunca 600-1000 mg/gün 
arasında ribavirin tedavisi almıştır. Hastaların poliklinik takip sürelerine göre 0, 2, 4, 8, 12 ve 24. haftaları (tedavi sonu) 
ile tedavi sonrası 4, 8 ve 12. haftadaki tam kan sayımı, karaciğer hasar ve fonksiyon testleri (serum ALT, AST, ALP, GGT, 
total bilirubin, albümin, PTZ), viral belirteçleri (serum HCV RNA düzeyi) ve böbrek fonksiyon testleri (serum kreatinin) ile 
fizik muayene bulguları değerlendirilmeye alındı. Karaciğer nakil hastaları için immunsüpresyon protokolünde yer alan 
ilaçların (kalsinörin inhibitörü, takrolimus) dozları ve ilaç düzeyleri kayıt altına alındı. Bununla birlikte tedavi ve takip 
sürecinde ortaya çıkan, ilaca bağlı olan ve olmayan yan etkiler ve ilaç tolerabilitesi değerlendirildi.
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HCV RNA düzeyi HCV RNA Roche COBAS AmpliPrep/COBAS TaqMan HCV Test v2.0 yöntemi ile saptandı. HCV ge-
notiplendirme ise HCV’nin NS5B bölgesinin ABI PRISM 310 Genetic Analyzer, Bigdye Terminator Cycle Sequencing 
Kit ile dizi analizi yapıldı. Tüm bu serolojik analizler Ankara Üniversitesi Hepatoloji Enstitüsü’nde yapılmıştır. HCV 
RNA düzeyi 15 IU/mL’nin altı negatif olarak değerlendirilmiştir.

Çalışma, Helsinki Bildirgesi ve İyi Klinik Uygulamalar Klavuzu doğrultusunda yapılarak Ankara Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Etik Kurul’unun 21/03/2016 tarihli toplantısının onayı ile yürütülmüştür. Çalışmanın verilerinin toplandığı 
dönemde Sofosbuvir/ledipasvir tedavisi Sosyal Güvenlik Kurumu tarafından geri ödemede olmadığı için çalışmaya 
alınan hastaların büyük bir kısmı (n=17) tedavilerini, ilaç firması (Gilead Sciences) tarafından “İnsani Amaçla İlaca 
Erken Erişim Programı” kapsamında elde etmişlerdir. Bu hastaların antiviral tedavi altında iken Karaciğer İzlem 
Polikliniğin’de rutin olarak yapılan anamnez, fizik muayene ve laboratuvar sonuçlarına, AÜTF Hastane Veri Sistemi 
(Avicenna) üzerinden ulaşılarak sonuçlar değerlendirmeye alınmıştır.

Sonlanım Noktaları ve Istatistiksel Analiz: Birincil etkinlik sonlanım noktası, HCV’ye bağlı son dönem karaciğer 
yetmezliği ve karaciğer nakli sonrası HCV rekürrensi olan hastalarda Sofosbuvir/ledipasvir tedavisinin KVY oranı 
olarak belirlendi. KVY, en az bir tablet Sofosbuvir/ledipasvir kombinasyonu almış olan hastaların tedavi bitiminden 
12 hafta sonraki serumlarında ölçülemeyecek düzeyde HCV RNA (<15 IU/mL) olması olarak tanımlanmıştır. 

İkincil sonlanım noktaları ise KVY ile birlikte CTP (Child-Turcotte-Pugh) ve MELD (Model for end-stage liver dise-
ase) skorlarında başlangıca göre tedavi sonu ve KVY12’de iyileşme olarak tanımlandı. Ayrıca Sofosbuvir/ledipasvir 
tedavisinin tolerabiltesi ve tedaviye bağlı yan etkiler ikincil etkinlik olarak tanımlandı. 

Bütün istatistiksel yöntemler, “SPSS (Statistical Packages of Social Sciences, SPSS for Windows, Version 15,0 Chi-
cago, IC, USA)” istatistiksel paket programı kullanılarak yapılmıştır. Tanımlayıcı istatistikler dağılımı normal olan 
değişkenler için ortalama ± standart sapma, dağılımı normal olmayan değişkenler için median (minimum–mak-
simum) değerleri hesaplanmıştır. Kategorik değişkenler için de frekans (%) olarak verilmiştir. KVY12 oranı belir-
lenerek nominal değişkenler Ki-kare kullanılarak hesaplanmıştır. Dağılımı normal olmayan sürekli değişkenlerin 
istatistiksel anlamlılığı Wilcoxon ve Mann-Whitney testleri ile değerlendirilmiştir. p<0.05 olması istatistiki olarak 
anlamlı kabul edilmiştir.

Bulgular
Demografik Veriler: Bu tez çalışmasına Sofosbuvir/ledipasvir tedavisi almış, 19 (E/K: 11/8; ortanca yaş: 60 yıl 
[23 – 70 yıl]) KHC’ye bağlı son dönem karaciğer yetmezliği ya da karaciğer nakli olup HCV rekürrensi olan hasta 
alınmıştır. Hastaların 10’u (% 53) son dönem karaciğer yetmezliği (pre-transplant), 9’u (% 47) karaciğer nakli ya-
pılmış (post-transplant) olan hastalar idi. Hastaların başlangıç ortalama HCV RNA düzeyleri 5.9±0.9 log10 IU/mL 
idi, 9 hastanın HCV RNA düzeyleri 800.000 IU/mL üzerindeydi. HCV genotip dağılımına bakıldığında, 17 hasta (% 89) 
genotip 1b, 1 hasta (% 5) genotip 1a ve diğer 1 hasta ise (% 5) genotip 4 idi. Hastaların %21’i (n=4) HBV’ye aşı ile 
bağışıklık kazanmış, %32’si (n=6) HBV’ye karşı doğal immünite geliştirmiş olup, geri kalan %47’si (n=9) ise HBV ile 
hiç karşılaşmamıştı. Çalışmaya alınan hastaların 6’sı tedavi naiv iken, 11 hasta daha önce interferon/peginterferon 
+ ribavirin, 2 hasta da peginterferon + ribavirin + telaprevir ya da boceprevir kombinasyon tedavisi almış idi. Daha 
önce tedavi almış hastaların 10’u tedaviye yanıtsız iken 3 hastada tedavi sonrası relaps idi. Çalışmaya alınan has-
taların demografik özellikleri Tablo 1’de verilmiştir.

Çalışmaya alınan 11 hastanın bazal serum ALT değerleri normalin üstünde (>34 U/L) saptandı. Hastaların ortanca 
serum ALT, AST düzeyleri sırasıyla, 39 U/L ve 45 U/L saptandı. Pre-transplantasyon döneminde olan 10 hastanın 
ortanca CTP skoru ve MELD skoru sırasıyla 7.5 ve 15.5 saptandı. Bu hastalardan 7’si CTP skor A grubunda, 3’ü 
CTP B grubundaydı. Post-transplantasyon döneminde yer alan 9 hastanın 4’ü sirotik evrede olup 2’si CTP skor A 
grubunda, 1 hasta CTP B ve 1 hasta da CTP C grubundaydı. Karaciğer nakli olan 9 hastanın nakilden antiviral te-
daviye kadar geçen ortanca süre 98 ay idi. Karaciğer nakli olan hastalar inmmunsüpresif tedavi olarak takrolimus, 
mikofenalat mofetil almaktaydı.
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Tablo 1. Demografik özellikler

Tüm  
hastalar  
 (n=19)

Pre-transplantasyon 
(n=10)

Post-transplantasyon 
(n=9)

Median yaş, yıl 60 (23-70) 60 (56-66) 58 (23-70)

Erkek, n (%) 11 (58) 3 (30) 8 (89)

HCV genotipi 
*1b 
*1a 
*4

 
17 (89) 

1 (5) 
1 (5)

 
8 (80) 
1 (10) 
1 (10)

 
9 (100) 

0 
0

HCV RNA log10 IU/mL±SD 5.9 ± 0.9 6.0 ± 1.1 5.8 ± 0.6

HCV RNA ≥800.000 IU/mL, n (%) 9 (47) 5 (50) 4 (44)

Tedavi geçmişi  
* Naiv 
* IFN+Ribavirin 
* Peg-IFN+ Ribavirin 
* Peg-IFN+ Ribavirin+Telaprevir ya da 
Boceprevir

6 (32) 
3 (16) 
8 (42) 
2 (10)

4 (40) 
1 (10) 
3 (30) 
2 (20)

2 (22) 
2 (22) 
5 (56) 

0 

Tedavi yanıtı 
*Yanıtsız 
*Relaps

10 (77) 
3 (23)

4 (67) 
2 (33)

6 (86) 
1 (14)

Ortanca nakil süresi, ay - - 98 (3-144)

Ortanca kreatinin, mg/dL 0,77 (0,41-1,1) 0,78 (0,53-1,1) 0,77 (0,41-0,98)

Ortanca trombosit sayısı, x10‐9/L 87 (41-320) 66 (41-217) 141 (65-320)

Ortanca ALT, U/L 39 (15-97) 33,5 (15-51) 53 (25-97)

Ortnaca AST, U/L 45 (26-132) 45 (26-103) 45 (27-132)

Ortanca Albumin, gr/dL 3,5 (2,6-4,5) 3,2 (2,6-4,2) 3,9 (2,7-4,5)

CTP grubu 
*Grup A (5-6) 
*Grup B (7-9) 
*Grup C (10-12)

 
5 (36) 
8 (57) 
1 (7)

 
3 (30) 
7 (70) 

0

 
2 (50) 
1 (25) 
1 (25)

MELD skoru 
*<10 
*10-15 
*16-20 
*21-25

 
4 (29) 
5 (36) 
5 (36) 

0

 
2 (20) 
3 (30) 
5 (50) 

0

 
2 (50) 
2 (50) 

0 
0

MELD-Na skoru 
*<10 
*10-15 
*16-20 
*21-25

 
4 (29) 
4 (29) 
6 (43) 

0

 
2 (20) 
2 (20) 
6 (60) 

0

 
2 (50) 
2 (50) 

0 
0

Etkinlik
Sofosbuvir/ledipasvir tedavisi alan 19 hastanın 18’i antiviral tedaviyi tamamlamış, 1 hasta tedavinin 4. haftasında 
kardiopumoner arrest sonucu kaybedilmiş. Bu 18 hastanın içinde 2 karaciğer nakli hastası tedavi sonrası 1. ve 6. 
haftada, karaciğer nakli sonrası devam eden biliyer komplikasyonlar ve buna bağlı gelişen biliyer sepsis sonrası 
eksitus olmuşlar. Toplam 16 hasta ise KVY12’ye ulaşmış.

Sofosbuvir/ledipasvir tedavisinin 4. haftasında 19 hastanın 16’sında (%84) HCV RNA saptanamaz düzeye gelirken 
geriye kalan 3 hastada ise HCV RNA düzeyinde anlamlı derecede azalma olduğu gözlendi. Sofosbuvir/ledipasvir 
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tedavisini tamamlayan KVY12’ye ulaşan 16 hastada KVY oranı %100 olarak saptandı. 

Sofosbuvir/ledipasvir tedavisini alan ve pre-taransplant dönemde yer alan 10 hastanın 9›u antiviral tedaviyi ta-
mamlamıştır. Bu 9 hastada KVY oranı %100 saptandı (Tablo 2). Sofosbuvir/ledipasvir tedavisi alan ve karaciğer nak-
li sonrası HCV rekürrensi olan, post-transplant dönemde yer alan 9 hastanın tamamı antiviral tedavi tamamlamış, 
7 hasta KVY12’ye ulaşmıştır. Bu 7 hastada KVY oranı %100 saptandı (Tablo 2).

Tablo 2. Tedavi sırasında ve sonrasında tedavi cevabı (HCV RNA düzeyi ölçülebilir düzeyin altında olanlar ve yüzdeleri)

Tüm Hastalar Pre-transplantasyon Post-transplantasyon

2. hafta 7/12 (58) 6/9 (67) 1/3 (33)

4. hafta 16/19 (84) 9/10 (90) 7/9 (78)

8. hafta 18/18* (100) 9/9* (100) 9/9 (100)

12. hafta 18/18 (100) 9/9 (100) 9/9 (100)

Tedavi sonu (24. hafta) 17/17* (100) 9/9 (100) 8/8* (100)

Tedavi sonrası 4. hafta (KVY4) 17/17* (100) 9/9 (100) 8/8* (100)

Tedavi sonrası 8. hafta (KVY8) 16/16* (100) 9/9 (100) 7/7* (100)

Tedavi sonrası 12. hafta (KVY12) 16/16 (100) 9/9 (100) 7/7 (100)

Virolojik yanıtsızlık 0 0 0

 *Ex olan ve ᵔ12 hafta tedavi alan hastaların kan sonuçları olmaması nedeni ile eksik görünmektedir.

Sirotik hastaların (n=14, 10 pre-transplantasyon, 4 post-transplantasyon dönemi) tedavi öncesi bazal CTP ve 
MELD/MELD-Na skorları, sofosbuvir/ledipasvir tedavisi bitimi ve KVY12’deki skorlar ile karşılaştırıldı. Sofosbuvir/
ledipasvir tedavisi tamamlandığında ortanca CTP skorunun bazale göre 7.5’den 7.0’ye istatistiksel olarak anlamlı 
düzeyde gerilediği görüldü (p=0,007). MELD/MELD-Na skorlarında ise tedavi bitiminde bazal skorlara göre sıra-
sıyla ortanca 0,5 ve 1 puanlık düzelme gözlendi (p>0,05). KVY12 ortanca CTP skorunun bazal ortanca CTP skoruna 
göre 7.5’dan 7’ye, ortanca MELD-Na skorunun ise 14’den 13’e düştüğü gözlendi (p>0.05), ortanca MELD skorunun 
ise 12,5’den 13’e yükseldiği saptandı (p>0.05).

Sirotik hastaların tedavi öncesinde %36’sında (n=5) assit mevcut iken, sofosbuvir/ledipasvir tedavisi sonrası 12. 
haftada tüm hastalarda assit kaybolmuştur. Tedavi öncesinde %7 (n=1) hastada varis kanama öyküsü mevcutken 
tedavi sırasında ve tedavi sonrası 12. haftaya kadar hiç bir hastada varis kanaması gözlenmemiştir.

Biyokimyasal sonuçlar: Hastaların serum kreatinin, albumin değeri, INR ile ALT ve AST değerlerinin bazal ve 
KVY12’deki düzeyleri karşılaştırılmıştır (Tablo 3). Ortanca serum ALT, AST ve albumin KVY12 düzeylerinde bazal 
ortanca düzeylerine göre anlamlı değişiklik saptanmıştır. Serum ALT ve AST düzeylerinde anlamlı derecede düzel-
me, serum albumin değerinde ise anlamlı derecede yükselme saptanmıştır (Tablo 3).

Tablo 3. Bazal ve KVY12’deki biyokimyasal değerler 

Tüm hastalar (n=19)

 Bazal KVY12 P değeri*

Ortnaca ALT, U/L 39 (15-97) 25 (10-41) 0,003

Ortanca AST, U/L 45 (26-132) 26 (14-54) 0,005

Ortanca Albumin, gr/dL 3,5 (2,6-4,5) 3,95 (2,6-5,2) 0,020

Ortanca INR 1,14 (0,93-3,29) 1,14 (0,91-2,07) 0,877

Ortanca kreatinin, mg/dL 0,77 (0,41-1,1) 0,73 (0,25-1,18) 0,670
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Karaciğer transplant hastalarının tümü immunsüpressif olarak takrolimus kullanmakta idi. Hastaların %.77,8’i 
(n=7) 2. immünsüpressif olarak mikofenolat mofetil kullanırken, bir hasta da everolimus kullanmakta idi. Tedavi 
boyunca immunsupresif ilaç değişimini ve doz ayarlamayı gerektiren ilaç etkileşimi görülmemiş.

Güvenlik: Sofosbuvir/ledipasvir tedavisi KHC’ye bağlı siroz hastaları ve karaciğer nakli hastalarında iyi tolere edil-
di. Çalışma süresince 19 hastanın hiçbirinde tedaviyi kesmeyi gerektirecek herhangi bir yan etki görülmemiş. 
Hiçbir hasta antiviral tedaviye bağlı eksitus olmamış. Hastalarda en sık görülen yan etki halsizlik ve baş ağrısıdır. 
Ribavirine bağlı anemi ribavirin kullanan 3 hastanın hiçbirisinde gelişmemiştir. Yan etkiler Tablo 4’ te özetlenmiştir. 
59 yaşında Tip 2 DM ve hipotiroidi tanıları olan bir sirotik kadın hastada, tedavinin 6. haftasında akut böbrek hasarı 
gelişmiş ve 4 hafta içinde akut böbrek hasarı düzelmiş. Bu hastada antiviral tedaviye ara verilme ihtiyacı duyulma-
mış. Sofosbuvir/ledipasvir tedavisi alan hiç bir karaciğer nakli hastasında rejeksiyon gözlenmemiş. İki karaciğer 
nakil hastası (58 ve 55 yaş erkek hasta) antiviral tedavi sonrası 1. ve 6. haftada biliyer sepsis nedeni eks olmuşlar.

Tablo 4. Yan etkiler 

Pre-transplant (n=10) Post-transplant (n=9)

Tedavi sırasında KVY12 Tedavi sırasında KVY12

Herhangi bir yan etki, n (%) 7 (70) 0 6 (67) 4 (44)

Tedaviyi bırakma, n (%) 0 0 0 0

Ciddi yan etki, n (%)

Sepsis 0 0 0 2 (22)

Akut böbrek hasarı 1 (10) 0 0 0

Hepatik ensefalopati 1 (10) 0 0 0

Şok 0 0 0 2 (22)

Ölüm 0 0 0 2

Tartışma: Bu çalışmaya sofosbuvir/ledipasvir tedavisi almış, KHC’ye bağlı son dönem karaciğer yetmezliği ya da 
karaciğer nakli olup HCV rekürrensi olan 19 hasta alınmıştır. Bu çalışma, ülkemizde KHC’ye bağlı ileri evre sirotik 
ve karaciğer nakli sonrası HCV rekürrensi olan hastalarda sofosbuvir/ledipasvir tedavisi etkinliği ve tolerabilite-
sini araştıran ilk çalışma olması nedeniyle özgündür. Çalışmaya alınan hastaların % 53’ü son dönem karaciğer 
yetmezliği (pre-transplant), % 47’si karaciğer nakli yapılmış (post-transplant) olan hastalar idi. KHC’li hastaların 
büyük kısmı (%89) genotip 1b idi. Hastaların %68’i tedavi deneyimli olup, bunların %77’ü ise daha önceki tedaviye 
yanıtsız idi. Sofosbuvir/ledipasvir tedavisini tamamlayan 18 hastanın tamamında (%100) HCV RNA negatif saptandı. 
KVY12’ye ulaşan 16 hastada KVY oranı %100 olarak saptandı. Bu çalışmanın sonuçları, daha önce KHC’ye bağlı son 
dönem karaciğer yetmezliği ya da karaciğer nakli sonrası HCV rekürrensi olan hastalarda yapılan çalışmalar ile 
uyumluluk göstermektedir (10, 11). SOLAR-1 çalışmasında, araştırmacılar KHC’ye bağlı ileri evre karaciğer sirozu 
olan ya da karaciğer nakli sonrası HCV rekürrensi olan hastalarda 12-24 haftalık sofosbuvir/ledipasvir ve ribavirin 
tedavisinin etkinliğini araştırmışlar. KVY12 oranları karaciğer nakli olmayan sirotik hastalarda %86-89, karaciğer 
nakli olan hastalarda ise %96-98 olduğu saptanmıştır (10). Araştırmacılar, KVY’ın sirotik olmayan ya da kompanse 
sirotik hastalarda daha yüksek olduğu, orta ve ağır karaciğer yetmezliği olan hastalarda ise KVY %60-75 oranına 
düştüğünü belirtmişlerdir (10). SOLAR-2 çalışmasında, dekompanze sirotik hastalar ve karaciğer nakli sonrası 
HCV rekürrensi olan hastalar çalışmaya dahil edilmiş. Bu hastalara sofosbuvir/ledipasvir ve ribavirin tedavisi 12 ya 
da 24 hafta verilmiş. KVY12 oranları dekompanze siroz hastalarında, nonsirotik ve kompanse siroz olan karaciğer 
nakil hastalarında göre daha düşük olduğu ileri sürülmüştür (11). Bu verilere bağlı olarak, sofosbuvir/ledipasvir 
tedavisinin, ribavirin ya da ribavirinsiz ileri evre sirotik KHC’li ve karaciğer nakli sonrası HCV rekürrensi olan has-
talarda etkin olduğunu ileri sürebiliriz.
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Sofosbuvir/ledipasvir ve ribavirin kombinasyon tedavisi sonrası relaps oranının karaciğer nakli olan hastalarda 
%1’in altında olduğu ve relapsın sıklıkla karaciğer nakli olmayan dekompanse sirotik hastalarda (%2) olduğu araş-
tırmacılar tarafından ortaya konulmuştur (11). Relaps ile antiviral tedavi süresi arasında bir ilişki olmadığı gös-
terilmiştir (11). Bu çalışmada, antiviral tedavi bitiminde 18 hastanın tamamında HCV RNA negatif iken, KVY12’ye 
ulaşan 16 hastanın hiç birinde relaps saptanmamıştır.

KHC hastalık seyrinde antiviral tedavi ile virüs eradikasyonunun hastalık seyrine olan etkisi araştırmacılar tarafından 
değerlendirilmiştir. Kronik hepatit B’ye bağlı sirotik ve dekompanse sirotik hastalarda, antiviral tedavi ile viral supres-
yon sonrası hastalık seyrinde anlamlı derecede düzelme olduğu ve dekompanse sirotik hastaların bazılarının karaciğer 
nakli bekleme listesinden çıktığı gözlenmiştir. KHC’ye bağlı dekompanse sirotik hastalarda da KVY ile birlikte hastaların 
MELD ve CTP skorları düzeldiği araştırmacılar tarafından gösterilmiştir (10, 11). Bu çalışmada, sofosbuvir/ledipasvir 
tedavisi tamamlandığında, viral klerensle birlikte ileri evre sirotik hastalarda ortanca CTP skorunun bazale göre 7.5’den 
7.0’ye anlamlı derecede gerilediği görüldü (p=0,007). MELD ve MELD-Na skorlarında ise ortanca 0.5 ve 1 puanlık düzel-
me olduğu saptandı (p>0,05). Bu düzelmeler KVY12’de de gözlendi (p>0.05). KVY ile birlikte hastaların serum aminot-
ransferaz düzeylerinin düzeldiği, albümin düzeylerinin yükseldiği saptandı. Assit mayisi olan hastalarda antiviral tedavi 
bitiminde assit mayilerinin kaybolduğu gözlendi. Hiç bir hastada tedavi sırasında ve tedavi sonrası 12. haftaya kadar as-
sit gelişimi, varis kanaması gibi dekompansasyon bulguları gelişmedi. Bu veriler eşliğinde, KHC’ye bağlı dekompanse 
sirotik hastalarda başarılı antiviral tedavi ile morbidite ve mortalitenin azalalabileceğini ileri sürebiliriz.

Direkt etkili antivirallerin günümüzde KHC tedavisine girmesi ile birlikte ilaç-ilaç etkileşimi önemlilik kazandı. 
KHC’li hastalar genel olarak ileri yaş grubunda yer almaktadır. Ayrıca bu hastalarda birlikte ko-morbit hastalıklar 
ve bu hastalıklara yönelik ek ilaç kullanımı sık görülmektedir. Sofosbuvir/ledipasvir ilaç-ilaç etkileşimi zayıf olması 
nedeniyle KHC tedavisinde kullanımı açısından oldukça avantajlıdır. Sofosbuvir/ledipasvirin kalsinörin inhibitörleri 
ile etkileşimin olmaması, karaciğer nakil hastalarında kullanım kolaylığı oluşturmaktadır. Bu çalışmada, kara-
ciğer nakil hastalarında antiviral tedavi kullanımı sırasında takrolimus doz ayarlanmasına gerek duyulmamıştır. 
HCV enfeksiyonunun kalsinörin inhibitörlerinin dozunu direkt etkilemesi nedeniyle (12), sofosbuvir/ledipasvir te-
davisi sırasında ve sonrasında immunsüpressif ilaçların doz monitorizasyonu yapılmalıdır.

Sofosbuvir/ledipasvir tedavisi KHC’ye bağlı ileri evre siroz hastaları ve karaciğer nakli hastalarında iyi tolere edildi. 
Hastaların hiçbirinde tedaviyi kesmeyi gerektirecek önemli bir yan etki ve mortalite görülmedi. Hiç bir karaciğer nakli 
hastasında tedavi sırasında ve takipte rejeksiyon gözlenmedi. Bir dekompanse sirotik hastada tedavi sırasında rever-
sibl akut böbrek hasarı gelişti. Bir dekompanse sirotik hasta tedavinin 4. haftasında kardiopulmoner arrest sonucu 
eksitus oldu. İki karaciğer nakil hastası antiviral tedavi sonrası gelişen biliyer sepsis nedeni eksitus oldu.

Bu çalışmada hasta sayısının az olması, çalışmanın kısıtlamalarından birini oluşturmaktadır. Bu durum KVY12 ile 
birlikte hepatik fonksiyonlarda düzelmeyi anlamlı şekilde ortaya konulamamıştır. Çalışmamızın diğer bir kısıtlama 
ise ribavirinin hematolojik yan etkisi nedeniyle sadece üç hasta ribavirin kullanabilmiştir. Bu nedenle ribavirinli 
kombinasyon tedavisinin etkisi net olarak değerlendirilememiştir.

Sonuç olarak, elde edilen veriler eşliğinde sofosbuvir/ledipasvir tedavisinin ileri evre sirotik hastalarda ve karaciğer 
nakli sonrası HCV rekürrensi olan hastalarda etkin ve güvenilir bir tedavi olduğunu ileri sürebiliriz. Sofosbuvir/ledipasvir 
tedavisi ile viral eradikasyon sonucunda, bu hastalarda dekompansasyon bulgularında düzelme olmaktadır.

Referanslar
1. European Association for Study of L. EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015. J Hepatol. 

2015;63(1):199-236.
2. Tozun N, Ozdogan O, Cakaloglu Y, Idilman R, Karasu Z, Akarca U, et al. Seroprevalence of hepatitis B and C vi-

rus infections and risk factors in Turkey: a fieldwork TURHEP study. Clin Microbiol Infect. 2015;21(11):1020-6.
3. Chevaliez S, Pawlotsky JM. HCV Genome and Life Cycle. In: Tan SL, editor. Hepatitis C Viruses: Genomes and 

Molecular Biology. Norfolk (UK)2006.
4. Swain MG, Lai MY, Shiffman ML, Cooksley WG, Zeuzem S, Dieterich DT, et al. A sustained virologic response is 



487

SÖZEL BİLDİRİLER
durable in patients with chronic hepatitis C treated with peginterferon alfa-2a and ribavirin. Gastroenterology. 
2010;139(5):1593-601.

5. Morgan RL, Baack B, Smith BD, Yartel A, Pitasi M, Falck-Ytter Y. Eradication of hepatitis C virus infection 
and the development of hepatocellular carcinoma: a meta-analysis of observational studies. Ann Intern Med. 
2013;158(5 Pt 1):329-37.

6. Linas BP, Wong AY, Schackman BR, Kim AY, Freedberg KA. Cost-effective screening for acute hepatitis C virus 
infection in HIV-infected men who have sex with men. Clin Infect Dis. 2012;55(2):279-90.

7. Poynard T, Bedossa P, Opolon P. Natural history of liver fibrosis progression in patients with chronic hepatitis 
C. The OBSVIRC, METAVIR, CLINIVIR, and DOSVIRC groups. Lancet. 1997;349(9055):825-32.

8. A SPECIAL MEETING REVIEW EDITION: Advances in the Treatment of Hepatitis C Virus Infection From EASL 
2015: The 50th Annual Meeting of the European Association for the Study of the Liver * April 22-26, 2015 * Vi-
enna, AustriaSpecial Reporting on:* Daclatasvir, Sofosbuvir, and Ribavirin Combination for HCV Patients With 
Advanced Cirrhosis or Posttransplant Recurrence: Phase 3 ALLY-1 Study* Efficacy and Safety of Grazoprevir 
and Elbasvir in Hepatitis C Genotype 1-Infected Patients With Child-Pugh Class B Cirrhosis (C-SALT Part A)* 
Ledipasvir/Sofosbuvir With Ribavirin Is Safe and Efficacious in Decompensated and Post Liver Transplan-
tation Patients With HCV Infection: Preliminary Results of the Prospective SOLAR 2 Trial* Retreatment of 
Patients Who Failed 8 or 12 Weeks of Ledipasvir/Sofosbuvir-Based Regimens With Ledipasvir/Sofosbuvir for 
24 Weeks* Sofosbuvir + Peginterferon/Ribavirin for 12 Weeks Vs Sofosbuvir + Ribavirin for 16 or 24 Weeks in 
Genotype 3 HCV Infected Patients and Treatment-Experienced Cirrhotic Patients With Genotype 2 HCV: The 
BOSON Study* Safety and Efficacy of the Combination Daclatasvir-Sofosbuvir in HCV Genotype 1-Mono-Infec-
ted Patients From the French Observational Cohort ANRS CO22 HEPATHER* C-SWIFT: Grazoprevir/Elbasvir 
+ Sofosbuvir in Cirrhotic and Noncirrhotic, Treatment-Naive Patients With Hepatitis C Virus Genotype 1 In-
fection for Durations of 4, 6 or 8 Weeks and Genotype 3 Infection for Durations of 8 or 12 WeeksPLUS Meeting 
Abstract Summaries With Expert Commentary by: Steven L. Flamm, MD Chief, Liver Transplantation Prog-
ramProfessor of Medicine and SurgeryNorthwestern University Feinberg School of MedicineChicago, Illinois. 
Gastroenterol Hepatol (N Y). 2015;11(6 Suppl 3):1-23.

9. Harrison’s principles of internal medicine. 2015;19th Edition(Liver and biliary tract disease).
10. Charlton M, Everson GT, Flamm SL, Kumar P, Landis C, Brown RS, Jr., et al. Ledipasvir and Sofosbuvir 

Plus Ribavirin for Treatment of HCV Infection in Patients With Advanced Liver Disease. Gastroenterology. 
2015;149(3):649-59.

11. Manns M, Samuel D, Gane EJ, Mutimer D, McCaughan G, Buti M, et al. Ledipasvir and sofosbuvir plus ribavirin 
in patients with genotype 1 or 4 hepatitis C virus infection and advanced liver disease: a multicentre, open-
label, randomised, phase 2 trial. Lancet Infect Dis. 2016;16(6):685-97.

12. Trotter JF, Osborne JC, Heller M, Christians U. Effect of hepatitis C infection on tacrolimus doses and blood 
levels in liver transplantation recipients. Aliment Pharmacol Ther. 2005;22(1):37-44.



488

SÖZEL BİLDİRİLER
S-64 

NONPROLİFERATİF DİYABETİK RETİNOPATİLİ HASTALARDA 
KOROİD KALINLIĞININ OPTİK KOHERENS TOMOGRAFİ 

CİHAZI İLE DEĞERLENDİRİLMESİ
MELEK TÜFEK, NİHAT AYDIN

AMASYA ÜNIVERSITESI SABUNCUOĞLU ŞEREFEDDIN EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI, GÖZ KLINIĞI, 
AMASYA

Amaç: Nonproliferatif diyabetik retinopatisi (NPDR) olan diyabet hastalarındaki  koroid kalınlığının (KK)  diyabeti  
olmayan sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırılması

Gereç ve Yöntem: Bu prospektif çalışmaya  NPDR evresinde  olan 40 diyabetik hastanın 40 gözü (Grup 1)   ile diya-
beti olmayan 31 hastanın 31 gözü (Grup 2)  dahil edildi.Çalışmaya katılan  tüm hastalara ayrıntılı  biyomikroskobik 
ve fundoskopik muayene  ile birlikte  spektral domain optik koherens tomografi (SD-OKT) cihazının Enhanced 
Depth İmaging (EDI) modu kullanılarak subfoveal, nazal ve temporal 500µm, 1000µm ve 1500µm mesafeden  KK 
ölçümleri yapıldı.

Bulgular: Her iki grup arasında yaş ve cinsiyet açısından anlamlı farklılık yoktu (p=0.171, p=0.639 sırasıyla). Ayrıca 
gruplar arasında göz içi basıncı (GIB), santral korneal kalınlık (SKK) ve aksiyel uzunluk (AU) açısından da anlamlı 
farklılık tespit edilmedi (p=0.420, p=0.908, p=0.885, sırasıyla). KK ölçümleri tüm ölçüm noktalarında NPDR grubun-
da kontrol grubuna göre anlamlı  olarak daha ince bulundu (p< 0.001). 

Sonuç: NPDR hastalarında koroid kalınlığı, diyabeti olmayan kontrol grubuna göre daha düşük bulunmuştur. Di-
yabet, NPDR döneminde bile vasküler yapılardan zengin koroidi etkileyerek koroidal kalınlıkta azalmaya neden 
olmaktadır.Sonuç olarak diyabetin erken döneminde bile  organ tutulumları açısından dikkatli olunmalıdır.

Tablo 1: Grupların demografik ve klinik özellikleri

Grup 1 (  n=40) Grup   2 (n=31) P değeri 

Yaş (yıl±SD) 53.4±7.1 50.7±9.1 0.171

Cinsiyet (Kadın/Erkek) 23/17 16/15 0.639

GIB (mm Hg) 15.4±2.9 15.9±2.6 0.420

SKK (µm) 536±21.3 536±23.6 0.908

AU (mm) 21.9±1.1 21.9±1.2 0.885

EİDGK 0.45±0.2 1.0 <0.001

GIB:Göz içi basıncı,SKK:Santral korneal kalınlık, AU:Aksiyel uzunluk,EİDGK:En iyi düzeltilmiş görme keskinliği
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Tablo 2: Nonproliferatif diyabetik retinopatili hastalarla kontrol grubu arasında koroid kalınlığının karşılaştırılması

NPDR   Grubu Kontrol Grubu P değeri 
Koroid kalınlığı (µm)
F 321.6± 17.8 361.4±21 <0.001
N1 310.9±18.6 350.8±20.8 <0.001
N2 302.9±16.3 343.2±19 <0.001
N3 295.6±15.8 333.3±20.2 <0.001
T1 313.7±17.1 354.3±19 <0.001
T2 305.4±15.3 348.4±20 <0.001
T3 298±15.6 340.7 ±21.2 <0.001

NPDR:nonproliferatif diyabetik retinopati , F: subfoveal koroid kalınlığı,  N1:nazal 500µm koroid kalınlığı, N2:nazal 
1000µm koroid kalınlığı N3:nazal 1500µm koroid kalınlığı, T1:temporal 500µm koroid kalınlığı T2: temporal 1000µm 

koroid kalınlığı, T3: temporal 1500µm koroid kalınlığı
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S-65 

İNFLAMATUAR BAĞIRSAK HASTALIKLARININ MAKÜLER VE 
KOROİDAL KALINLIK ÜZERİNE ETKİLERİ

NİHAT AYDIN
AMASYA ÜNIVERSITESI SABUNCUOĞLU ŞEREFEDDIN EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI

Amaç: Crohn hastalığı (CD) ve ülseratif kolit (ÜK) inflamatuar bağırsak  hastalıkları (İBH)  olup, amacımız bu has-
talarda spectral domain optik koherens tomografi (SD-OKT) cihazı kullanarak santral maküler kalınlığın (SMK) ve 
koroid kalınlığının ( KK)  ölçülmesi  ve ölçümlerin sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırılmasıdır.

Gereç ve Yöntem : Çalışmamıza 19 Crohn hastasının 38 gözü, 6 ülseratif kolit hastasının 12 gözü ile 23 sağlıklı 
bireyin 46 gözü dahil edildi..İBH hastalarının kanında C reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hızı (ESR), 
hemoglobin (HGB) ve beyaz kan hücresi (WBC) düzeyleri ölçüldü.Bu çalışmaya remisyondaki İBH hastaları dahil 
edildi.Tüm katılımcılara ayrıntılı oftalmolojik muayene ile birlikte SD-OKT cihazı kullanılarak SMK  ve KK ölçüm-
leri yapıldı. KK,  SD-OKT cihazının Enhanced Depth İmaging (EDI) modu kullanılarak subfoveal, nazal ve temporal 
500µm, 1000µm ve 1500µm mesafeden olacak şekilde 7 farklı noktadan ölçüldü.

Bulgular: Her iki grup arasında yaş, cinsiyet, en iyi düzeltilmiş görme keskinliği (EİDK) ve göz içi basıncı (GİB) 
açısından anlamlı farklılık yoktu (p=0.809, p=0.454, p=0.484, p=0.902, sırasıyla). SMK ölçümleri, İBH grubunda 
211.3±15.3, kontrol grubunda 224.8±14.2  olup bu farklılık istatistiksel açıdan anlamlıydı (p<0.001). KK , İBH gru-
bunda  subfoveal , nazal ve temporal 500µm’de kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha inceydi ( p=0.018,p=0.018, 
p=0.042, sırasıyla ). 

Sonuç: İBH hastalarında SMK ve KK ölçümleri kontrol grubuna göre daha düşük tespit edilmiştir.Remisyondaki 
hastalarda bile bu  değerlerin düşük bulunması nedeniyle hastalığın aktivasyon döneminde IBH hastaları oküler 
tutulum açısından dikkatle değerlendirilmelidir.

Tablo 1: Grupların demografik ve klinik özellikleri
IBH Grubu (n=25) Kontrol Grubu (n=23) P değeri

Yaş (yıl±SD) 45.4±12.5 46±11.9 0.809
Cinsiyet (Kadın/Erkek) 9/16 10/13 0.454
GIB (mm Hg) 15.9±2 15.9±1.9 0.902
EİDGK 0.98±0.04 0.99±0.04 0.484
WBC 6.2±1
ESR (mm/hr) 19.2±4.5  
CRP (mg/L) 5.1±1.6
HGB (gr/dl) 13.8±1.7

GIB:Göz içi basıncı, EİDGK:En iyi düzeltilmiş görme keskinliği, WBC:Beyaz kan hücresi, ESR:Eritrosit sedimen-
tasyon hızı, CRP:C reaktif protein, HGB:Hemoglobin
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Tablo 2: İBH hastaları ile kontrol grubu arasındaki santral maküler kalınlık ve koroid kalınlığının karşılaştırılması

IBH Grubu Kontrol Grubu P değeri 

SMK 211.3±15.3 224.8±14.2 <0.001

Koroid kalınlığı (µm)

Subfoveal 356.1±30.6 368.9±19.6 0.018

N500 345±29.8 357.4±18.6 0.018

N1000 344.5±29.5 349 ±18.9 0.378

N1500 341.7±29 341.5±18.1 0.968

T500 353±30 364±20.9 0.042

T1000 352.4±29.9 355.1±19.5 0.601

T1500 350.1±30.3 351.6±18.6 0.775

İBH:İnflamatuar barsak hastalığı, SMK:Santral maküler kalınlık 
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S-66 

LOKALİZE PROSTAT KANSERİNDE RADİKAL RETROPUBİK 
PROSTATEKTOMİ SONRASI ONKOLOJİK SONUÇLAR; 

YEŞİLYURT DENEYİMİ
OĞUZ ERGİN

ÖZEL ASV YAŞAM HASTANESI ÜROLOJI KLINIĞI

Summary 
Purpose: It was planned to evaluate our data in terms of oncological results of open retropubic radical prostatec-
tomy.

Materials and Methods: Patients who underwent radical retropubic prostatectomy (RRP) for localized prostate 
cancer in Izmir Atatürk Training and Research Hospital I. Urology Clinic between 2001 and 2009 were included in 
the study.

Age, preoperative serum prostate specific antigen (PSA), digital rectal examination (DRE), biopsy and operation 
Gleason scores, percentage of biopsy positive cores, operation specimen Gleason score, neural invasion, surgical 
margin positivity, seminal vesicle and capsule involvement, high grade prostatic interepithelial neoplasia (HGPIN), 
PSA follow-ups and recurrence in patients: The time to PSA recurrence after the operation was determined as 
‘month’. And the use of additional therapy was evaluated. Preoperative and postoperative factors affecting recur-
rence were determined.

Findings: While postoperative PSA was found to be below 0.4 ng/ml in 52 (67%) of the patients included in the 
study, the mean PSA value at the time of relapse was 0,83 (0,47-6,65) ng/ml in patients with recurrence. Preoper-
ative DRE was found to be abnormal in 33 (42.9%) of the patients. In the examination performed, no statistically 
significant difference was found between the PSA recurrence-free survival rate in pT2 and pT3 cases (p=0.234). In 
the estimation of PSA recurrence, operative specimen Gleason score, margin positivity, HGPIN monitoring, cap-
sule involvement and pathological T stage were found to be statistically significant parameters. The preoperative 
clinical parameters for PSA recurrence were only the biopsy Gleason score statistically significant. While there 
was no statistical correlation between total PSA recurrence and neural invasion, a correlation was found between 
pathological stage and neural invasion, and it was observed that neural invasion increased in advanced stages. In 
the operated patient population, 20.77% were found to have understaging.

Conclusion: Radical retropubic prostatectomy is still an effective treatment modality for localized prostate cancer 
in terms of oncologic results.

Keywords: Radical Prostate, Gleason Score, PSA, HGPIN, Neural invasion, Margin

Özet
Amaç: Açık Retropubik Radikal Prostatektominin onkolojik sonuçları açısından verilerimizin değerlendirilmesi 
planlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: İzmir Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi I. Üroloji kliniğinde 2001 ve 2009 tarihleri arasın-
da lokalize prostat kanseri nedeni ile radikal retropubik prostatektomi (RRP) uygulanan hastalar çalışmaya dâhil 
edildi. Tüm hastaların yaş, preoperatif serum prostat spesifik antijen (PSA), parmakla rektal muayene (PRM) ve 
biyopsi ve operasyon Gleason skorları, biyopsi pozitif kor sayısı yüzdesi, operasyon spesmeni Gleason skoru, nöral 
invazyon, cerrahi sınır pozitifliği, seminal vezikül ve kapsül tutulumu, High grade prostatik interepitelyal neoplazi 
(HGPIN), PSA takipleri ve Nüks izlenmiş olan hastalarda operasyon sonrası PSA nüksüne kadar geçen süre ay 



493

SÖZEL BİLDİRİLER
olarak belirlendi ve ek tedavi kullanımı değerlendirildi değerlendirildi. Nüksü etkileyen preoperatif ve postoperatif 
etkenler belirlendi. 

Bulgular: Araştırmaya alınan hastaların 52’sinde (%67) postoperatif PSA 0,4 ng/ml’nin altında saptanırken, nüks 
saptanan hastalarda nüks sırasındaki ortalama PSA değeri 0,83 (0,47-6,65) ng/ml bulundu. Hastaların 33’ünde 
(%42,9) unda preop PRM anormal olarak bulundu. Yapılan incelemede pT2 ile pT3 olgularda PSA nüksüz sağkalım 
oranı arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p=0,234). PSA nüksü tahmininde patolojik para-
metrelerden operasyon spesmeni Gleason skoru, margin pozitifliği, HGPIN izlenmesi, kapsül tutulumu ve patolojik 
T evresi istatistiksel anlamlı parametreler olarak bulunmuştur. PSA nüksü için preoperatif klinik parametreler 
ise sadece biyopsi Gleason skoru istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Total PSA nüksü ile nöral invazyon 
arasında istatistiksel olarak korelasyon bulunmazken, patolojik evre ile nöral invazyon arasında ilişki saptandı ve 
ileri evrelerde nöral invazyonun artmış olduğu izlendi. Opere hasta populasyonunda, %20.77’ünde düşük evreleme 
olduğu saptanmıştır.

Sonuç: Radikal retropubik prostatektomi onkolojik sonuçlar açısından lokalize prostat kanseri için halen etkili bir 
tedavi yöntemidir.

Anahtar Kelimeler: Radikal Prostat, Gleason Skoru, PSA, HGPIN, Nöral invazyon, Marjin.

Giriş ve Amaç: Toplumun önemli sağlık sorunlarından biri olan prostat kanseri, gerek gelişen tanısal yöntemler 
nedeniyle artan görülme sıklığı, gerekse ilerlemiş hastalığın tedavisinde karşılaşılan zorluklar açısından ürolojik 
kanserler arasında önemli bir yer tutmaktadır. Tarihsel gelişmelere bakıldığında prostat kanserine 1950’lerde 
ancak semptomlara neden olup palpe edilebilir duruma geldiğinde tanı konulabilmekteyken, PSA dönemi sonrası 
çok daha erken evrelerde yakalanabilmektedir.

Günümüzde prostat kanserinin seçkin tedavi yöntemi, genel yaşam beklentisi uygun hastalar için, radikal pros-
tatektomi operasyonudur. Bugün için karşılaşılan en önemli problemler hastaların operasyon öncesi klinik ev-
relendirmesinin yeterli güvenilirlikte yapılamaması ve takip süresinde belli bir hasta grubunda nükslerin önüne 
geçilememesi olup tedavi seçimlerimizi etkilemektedir. Evrelendirmede ekstraprostatik yayılım (EPY) saptanan 
ve cerrahi sınırda tümör (CST) pozitifliği bulunan hastalarda, operasyon sonrası dönemde daha yüksek rekürrens 
oranları ve daha kısa yaşam beklenmektedir. Radikal prostatektomi sonrası patolojik değerlendirmede seminal 
vezikül invazyon varlığı, tümörün tam eradikasyonu için düşük, uzak nüks için ise yüksek olasılığı göstermektedir. 
Ayrıca cerrahi sınırda tümör (CST) pozitifliğini önleyebilmek amacıyla geniş rezeksiyon yapılmasına olanak vere-
bilir. Çalışmamızda açık radikal prostatektominin onkolojik sonuçları açısından verilerimizin değerlendirilmesi 
planlanmıştır.  

Gereç ve Yöntem: İzmir Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi I. Üroloji kliniğinde 2001 ve 2009 tarihleri arasında 
lokalize prostat kanseri nedeni ile radikal retropubik prostatektomi (RRP) uygulanan 77 hasta çalışmaya dâhil 
edildi. Tüm hastaların yaş, preoperatif serum prostat spesifik antijen (PSA), parmakla rektal muayene (PRM) ve 
biyopsi Gleason skorları değerlendirildi. 

Prostat biyopsileri Logiq 200 Marka ve 6,5 MHz transrektal proplu ultrasonografi, transrektal prostat biyopsi taban-
cası ve 20 cm. 18G biyopsi iğnesi ile yapıldı. Biyopside alınan parçalar formolde bekletilerek parafinize edildikten ve 
mikrotom ile 2–3 mikron kalınlığında kesildikten sonra hemotoksilen-eozin boyası ile boyanarak incelendi. Prostat 
kanserinin primer ile sekonder Gleason paterni, biyopsi pozitif kor sayısı ve biyopsi pozitif kor yüzdesi belirlendi. 
Hastaların klinik ve patolojik evre; PRM, serum PSA değeri, biyopsi ve operasyon patoloji bulguları değerlendirildi. 
Hastalar 3 aylık aralıklarla PSA kontrolüne alındı.

Operasyon sonrası cerrahi spesimenin histopatolojik incelemesi Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Patoloji 
Kliniği’nde yapıldı. Cerrahi spesimen en az 24 saat %10’luk formaldehit ile tespit edildi. Materyalin distal 5 mm.lik 
kısmı apikal bölge olarak takibe alındı. Bazis ayrılıp, sağ ve sol yarım bölgeler aynı şekilde tümüyle takip edildi. 
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Geriye kalan prostat dokusu apikal kesiye paralel olarak 3 mm.lik kalınlıkta transvers dilimlere ayrıldı. Dilimler 
apeksten bazise doğru sıralanarak her bir dilimde periferal zonun tamamı takibe alındı. Morfolojik inceleme yapı-
lırken “Gleason Grade” (D.Gleason 1966) sistemi kullanıldı. 

Postoperatif dönemde;  Operasyon spesmeni Gleason skoru, nöral invazyon, cerrahi sınır pozitifliği, seminal ve-
zikül ve kapsül tutulumu, High grade prostatik interepitelyal neoplazi (HGPIN), PSA takipleri ve nüks izlenmiş 
olan hastalarda operasyon sonrası PSA nüksüne kadar geçen süre ay olarak belirlendi ve ek tedavi kullanımı 
değerlendirildi. Postoperatif takiplerde; PSA> 0,4 ng/ml nüks olarak kabul edildi. Nüksü etkileyen preoperatif ve 
postoperatif etkenler belirlendi.  

Tüm istatistiksel değerlendirmeler için Windows Statistical Package for Social Sciences (SPSS ) version 15.0 paket 
programı kullanıldı. İstatistiksal hata payı (p) 0.05 olarak kabul edildi. 

Bulgular: Toplam RRP uygulanan 77 hasta çalışmaya dahil edildi. Araştırmaya alınan hastaların 52’sinde (%67) 
postoperatif PSA 0,4 ng/ml’nin altında saptanırken, nüks saptanan hastalarda nüks sırasındaki ortalama PSA de-
ğeri 0,83 (0,47-6,65)ng/ml bulundu. Hastaların 33’ünde (%42,9) unda preop PRM anormal olarak bulundu. Preope-
ratif PSA düzeyleri, biyopsi Gleason skorları ve yaşları ile postoperatif PSA düzeyleri, Gleason skorları, PSA nüksü 
zamanı, nüks tarihindeki PSA yüzdeleri ve takip süreleri Tablo 1 de gösterilmiştir. 

Hastaların preoperatif ve postoperatif total Gleason skorlarının çoğunlukla 6 olduğu izlenmektedir. Biyopsi Glea-
son skoru ve operasyon spesmeni Gleason skoru yüzdeleri tablo 4–2 de gösterilmiştir.

Tablo 1. Araştırmaya alınan hastaların preoperatif ve postoperatif klinik değerleri 
Parametre Değer
Yaş (yıl) 64,9 ± 5.5
Biyopsi öncesi PSA (ng/ml) 10.2 ± 6.7
Biyopsi Gleason skoru (ortanca) 6 (5-8; 0.08)*

Operasyon örneği Gleason skoru (ortanca) 6 (5-9; 0.08)*

Post operatif ilk PSA (ng/ml) 0,03 (0,001-6,65; 0,1)*

Nüks sırasındaki PSA(ng/ml) 0,83 (0,47-6,65)
Nüks süresi (ay) 16,9 ± 14,6
Takip süresi (ay) 18,33 ± 16,1

*: (En düşük- En yüksek; Standart hata)

Hastaların preoperatif ve postoperatif total Gleason skorları ortancalarının 6 olduğu görülmüştür. Biyopsi Gleason 
skoru ve operasyon spesmeni Gleason skoru özellikleri Tablo 2’de gösterilmektedir.

Tablo 2. Patolojik Gleason skoru ile PSA nüksüz sağkalım 

Patolojik Gleason Skorun (%) PSA nüksü olmayan hasta sayısı n 
(%) PSA nüksüz sağkalım (%)

GS<7 (66,2) 36 (70,6) 83,7
GS=7 (24,7) 14 (73,7) 71
GS>7 (9,1) 2 (28,6) 50

Toplam (N) (100,0) 52 (67,5)
Yapılan incelemede pT2 olgularda PSA nüksüz sağkalım oranı %79 + 8 olarak izlenirken, pT3 olgularda PSA nüksüz 
sağkalım oranı %70 + 8 olarak izlenmiş ve istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p=0,234). RRP yapılan 
77 olguda; PSA nüksüz 4 yıllık sağkalım oranı %75,7 + 7,1 olarak izlenmiştir. Nüks izlenen olgular için PSA nük-
süne kadar geçen süre ortalama 12,08 + 16,3 aydır. PSA nüksü tahmininde patolojik parametrelerden operasyon 
spesmeni Gleason skoru, margin pozitifliği, HGPIN izlenmesi, kapsül tutulumu ve patolojik T evresi istatistiksel 
anlamlı parametreler olarak bulunmuştur. PSA nüksü için preoperatif klinik parametreler ise sadece biyopsi Gle-
ason skoru istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,005). Veriler tablo 3 dedir.
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Tablo 3. PSA nüksünü etkileyen parametrelerin değerlendirilmesi

PSA nüksü tahminindeki parametreler
Rektal Tuşe 0,274 -
Biyopsi PSA 0,106 -
Biyopsi Gleason 0,005* -
Klinik T evresi 0,480 -
Operasyon Gleason - 0,008*

Margin (+) - 0,016*

HGPIN - 0,014*

Kapsüler Tutulum - 0,041*

SV tutulumu 0,094
Patolojik T evresi 0,032*

*= p<0.05; HPIGN: High grade prostatik interepitelyal neoplazi PSA: Prostat Spesifik Antijen

RRP yapılan tüm hasta popülasyonumuzda; HGPIN ile PSA nüksü arasında istatistiksel ilişki izlenmiştir (p=0,017). 
Ayrıca margin negatif olan hastalarımızda yapılan değerlendirmede; PSA nüksü ile HGPIN izlenmesi arasında yine 
istatistiksel ilişki izlenmiştir (p=0,037). HGPIN bulunanlarda nüks oranı %10 dur. Bununla beraber, PSA nüksü olan 
hastalarımızda; HGPIN izlenmesi ile nöral invazyon arasında istatistiksel korelasyon bulunmamıştır (p> 0,05).

Kapsül tutulumu negatif olan 63 hastada; 4 yıllık takiplerde PSA nüksü olmadan sağkalım %79,8 iken, kapsül tu-
tulumu olanlarda 15,33 + 15,00 aylık takiplerde PSA nüksü olmadan sağkalım oranı %56’dır ve istatistiksel olarak 
anlamlı fark bulunmuştur (p=0,037). Benzer şekilde PSA nüksü ile kapsüler tutulum arasında istatistiksel ilişki 
izlenmektedir (p=0,025). Kapsül tutulumu olanlarda nüks oranı %35’dir.

 Seminal vezikül tutulumu olan hastalarda rektal tuşe bulgusu oranı %50 olarak izlenmiştir. İki hastada biyopsi 
Gleason skoru 8 iken operasyon Gleason skoru 7 olarak gelmiş, bir hastada ise tam tersi olduğu izlenmiştir. Se-
minal vezikül tutulumu olmayan 69 hastada PSA nüksüzlük oranı %78,1 + 7,2 iken, Seminal vezikül tutulumu olan 
8 hastada PSA nüksüzlük oranı %60 + 21,9 olarak izlenmiştir (p=0,087).  Seminal vezikül tutulumu olanlarda nüks 
oranı %25’dir.

Total PSA nüksü ile nöral invazyon arasında istatistiksel olarak korelasyon bulunmazken (p=0,389),patolojik evre 
ile nöral invazyon arasında ilişki saptandı (p=0,05) ve ileri evrelerde nöral invazyonun artmış olduğu izlendi. Nöral 
invazyonu olan hastalarda nüks %21’dir.

Postoperatif dönemde 77 hastanın 24’dünde (%31,17) cerrahi sınır pozitif olarak izlendi.  Margin negatif olan has-
talarda 19,20 + 14,17 aylık takiplerde PSA nüksüz sağkalım %85,7 iken, margin pozitif olan hastalarda 17,00 + 15,06 
aylık takipte PSA nüksüz sağkalım %44,4 izlenmiş (p=0,014). Gruplar arasında HGPIN, nöral invazyon, biyopsi PSA, 
biyopsi Gleason skorları, operasyon spesmeni Gleason skorları, postoperatif ilk PSA değerleri arasında istatistik-
sel ilişki saptanmamıştır (p>0,05). Veriler tablo 4 de özetlenmiştir.
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Tablo 4 Prostat kanseri cerrahi sonrası progresyona etkili bazı parametrelerin değerlendirilmesi

Bulgular Margin (-) Margin (+) Nöral 
invazyon(-)

Nöral 
invazyon(+)

Seminal 
Vezikül 

tutulumu (-)

Seminal Vezikül 
tutulumu (+)

Sayı (N) 53 24 48 29 69 8
Yaş (yıl) 65,0 + 5,7 64,4 + 5,2 64,6 + 5,0 65,2 + 6,4 65,0 + 5,6 63,6 + 5,0
Biyopsi PSA 
ortalaması 
(ng/ml)

9,0 + 6,0 12,8 + 8,3 9,0 + 5,5 12,1 + 8,6 9,4 + 5,8 17,1 + 11,7

Biyopsi 
Gleason 
skoru*

6 (5-8)
0,08

6 (5-8)
0,18

6 (5-8)
0,10

6 (6-8)
0,13

7 (5-8)
0,07

7 (6-8)
0,30

Operasyon 
spesmeni 
Gleason 
skoru*

1 (1-3)
0,08

2 (1-3)
0,16

1 (1-3)
0,09

2 (1-3)
0,14

2 (1-3)
0,08

2 (1-3)
0,27

Margin  (n) 53 24 11 13 16 8
Nöral 
invazyon (n) 16 13 48 29 24 5

Kapsül 
tutlumu (n) 5 9 6 8 8 6

Seminal 
Vezikül 
tutulumu (n)

0 8 3 5 69 8

HGPIN (n) 44 13 38 19 53 4
* Ortanca (en düşük-en yüksek) - standart hata

SV tutulumu olmayan hastaların PSA nüksünün daha geç olduğu izlenmiştir. (Grafik1)

Grafik 1
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GS>7 olan hastalarda; preop PRM de kitle palpe edilmeyenlerde, kitle palpe edilenlere göre daha geç PSA nüksü 
olmaktadır (p<0.005). (Grafik 2)

Grafik 2

GS>7 bulunan hastaların SV tutulumu olanlarında PSA nüksü, SV tutulumu olmayanlardan daha kısa sürede mey-
dana gelmektedir. (Grafik3)

Grafik 3

Hastaların preoperatif klinik ve patolojik evreleri değerlendirilmeye alındığında; klinik T1 olan 45 (%58,44) hasta-
nın, 36’sının (%80) patolojik T2, 9’unun (%20) patolojik T3 olduğu izlenmektedir. Klinik T2 olan 32 (%41,55) hastanın 
%18,75’ninse patolojik T3 olduğu görülmüştür. Opere hasta populasyonunda, %20.77’ünde düşük evreleme olduğu 
saptanmıştır. Tablo 5 evre ilerlemesinin dağılımı izlenmektedir.
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Tablo 5: Evre ilerlemesi

Klinik Evre Patolojik Evre
Evre N% T2 n(%) T3 n(%) T4 n(%)
T1 n(%) 45 (58.4) 36 (80,0) 9 (20,0) -
T2 n(%) 32 (41.6) 25 (78,1) 6 (18,8) 1 (3,1)
Toplam 77 61 15 1

Düşük Evreleme n(%) 16  (20,8)

Tartışma: Günümüzde prostat kanserinde en sık önerilen tedavi seçenekleri cerrahi tedavi, radyoterapi, hormonal 
tedavi ve yakın izlemdir. Uygulanacak ideal tedavi yöntemi maksimum uzun dönem hastalıksız survey oranına ve 
tedaviye bağlı minimum morbidite oranına sahip olmalıdır. Radikal prostatektomi operasyonu oldukça düşük mor-
bidite oranları ile etkin kanser eradikasyonunu mümkün kılmaktadır (1).

Radikal prostatektominin uygun hastalarda, risk durumları göz önüne alınarak tedavinin bu yönde hastaya göre 
belirlenmesi, hastalıksız sağkalım, morbidite ve mortaliteyi etkileyecektir. Hastaları preoperatif PSA düzeyi, Gle-
ason skoru ve klinik evresine göre risk gruplarına ayırarak inceleme yapıldığında; Preoperatif olarak düşük risk 
izlenen hastaların, preoperatif yüksek hastalara göre hastalıksız sağkalım sonuçlarının daha iyi olduğu izlenmek-
tedir. Klinik lokalize prostat Ca da açık radikal prostatektominin mükemmele yakın uzun vadeli onkolojik sonuçlar 
vermekte olduğu bilinmektedir. (2). Düşük risk grubu ile orta risk grubunda ve düşük risk grubu ile yüksek risk 
grubu arasında istatistiksel korelasyon izlenmiştir (sırasıyla p=0,04 ve p=0,001) (3). Bizim çalışmamızda patolojik 
T2 ile T3 evreleri arasında PSA nüksü olmadan sağkalım açısından istatistiksel ilişki saptanmamıştır (p=0,234). 
Açık cerrahi için, PSA nüksü olmadan hastalıksız sağ kalımın %82 olarak bildirildiği çalışmalarda, özellikle on-
kolojik kontrolde intraoperatif palpasyon ve görselliğe önem veren cerrahlar açısından açık cerrahinin tercih edi-
lirliğinden bahsedilmektedir. Lepor un 500 hastalık açık vaka serisinde Margin (+) %8 olarak oldukça düşük bir 
değerde sunulmuştur. (4). Genel sağ kalımda; iyi seçilmiş olmak kaydı ile progresyonsuz survi, yüksek riskli cT2b’li 
hastalarda aynı özellikteki cT3 hastalara göre anlamlı şekilde daha iyidir.

Kanser spesifik survi ve overall survi için de değerler benzerdir (5). Çalışmalar, PSA nüksü olmadan 10 yıllık sağ-
kalım oranlarının >%60 olması yanında, 10 yıllık kansere özgü sağkalım oranlarının >%94 olduğunu göstermiştir. 
Yüksek riskli hastalarda bile cerrahinin yeri olmakla beraber bu hastaların bir kısmının adjuvan tedavi almak du-
rumunda kalacağı da bilinmektedir (2).  Çalışmamızda total hasta grubunda hastalığa özgü 4 yıllık sağkalım ve 
genel sağkalım oranları sırasıyla %90 ve %89,6 bulundu.

Prognozu etkileyen etmenlerin başında pozitif cerrahi sınır gelmektedir. Pozitif cerrahi sınır oranının da %20
–40’lara kadar çıktığını belirten çalışmalar aynı zamanda cerrahi tekniklerdeki farklılıkların sınır pozitifliği üze-
rinde anlamlı etkisinin olmadığını belirtmektedir. Pozitif cerrahi sınır için risk faktörleri olarak; preoperatif PSA 
düzeyi, Gleason skoru ve pelvik lenf nod metastazı önemlidir. En sık pozitifliğin açık cerrahi ve laparoskopide api-
kalde olduğu belirtilirken Robotik cerrahide margin(+) liği mesane boynunda olduğu bildirilmiştir (6,7). Yazarlara 
göre farklı cerrahi sınır pozitifliği oranları bildirilmektedir. Bazı araştırmacılar yayınlarında genel olarak robotik 
cerrahide düşük oran farkı olduğunu belirtse de (2,7), açık RRP için %11.8 ve robotik cerrahi için %12.5 margin(+) 
oranlarından bahseden yayınlarda bulunmaktadır (8).

Cerrahi teknikler için Robotik cerrahi ile açık RRP karşılaştırmasında; PSA rekürrensiz sağkalım ve margin pozi-
tifliği için sonuçların benzer olduğu birçok çalışmada belirtilmektedir. (4,9,10). Bizim çalışmamızda margin negatif 
olan hastalarda PSA nüksüz 4 yıllık sağkalım %85,7 iken, margin pozitif olan hastalarda PSA nüksüz 4 yıllık sağ-
kalım %44,4 izlenmiş ve margin (+) ve (-) hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır (p=0,014). 
Bu durum literatür ile uyumludur ve hastalığın progresyon göstermesinde öngörülen sebepler arasındadır. Aynı 
değer tüm RRP olgularımızda nüksüz sağkalım oranı için %75,7 + 7,1 olarak izlenmiştir. Ayrıca cerrahi sınır pozitif 
olan tüm hastalara ek tedavi başlamak yerine, beklemenin ve PSA nüksü olduğu zaman ek tedavi başlamanın daha 
uygun olacağı görüşündeyiz.
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Preoperatif olarak PSA, biyopsi Gleason skoru ve PRM’ye dayandırılarak yapılan klinik evrelemelerde; çalışma-
mızda klinik evre T1 hastaların aslında %20’sinin T3, klinik evre T2’lerin %18,7’sinin de aslında T3 olduğu, totalde 
ise %20,77 oranında düşük evreleme olduğu görülmüştür. PSA nüksü olmadan sağkalım oranları pT2 için %84,1, 
pT3a için %69,9 ve pT3b için %37,3 olarak bulunmuştur (p<0,0001). Patolojik tümör derecesi ve nodal durum, biyo-
kimyasal ilerleme, klinik ilerlemesiz sağkalım ve kanser spesifik sağ kalımın önemli belirleyicileridir (2). Multiva-
riate analizlerine göre evre, PSA ve Gleason skoru, PSA nüksü olmadan sağkalım için anlamlı bağımsız belirleyici 
olduğunu bildiren çalışmalar bulunmaktadır. (11). Bizim çalışmamızda ise pT2 olgularda 4 yıllık nüksüz sağkalım 
oranı %79 + 8 olarak izlenirken pT3 olgularda %70 + 8 olarak izlenmiş ve istatistiksel olarak ilişki izlenmemiştir 
(p=0,234). Hasta sayısının göreceli olarak daha az olmasından dolayı bazı verilerimizde tezatlık varmış gibi görü-
lebilir.

Margin durumunun ayrıca preoperatif PSA, klinik evre ve pozitif kor oranı ile orantılı olduğu izlenmiştir. Margin 
pozitif olan hastaların negatif olanlardan daha fazla PSA rekürrensi için risk taşıdığı belirtilmektedir. Multivarite 
analizlerinde margin pozitifliğinin PSA rekürrensinde bağımsız değişken olduğu gösterilmiştir. Eğer hastaların 
preoperatif PSA’sı 20 ng/dl üstünde ve/veya patolojik evresi T3a/T3b ise bu riskin yüksek olduğu belirtilmiştir.  
Biyokimyasal nükssüz sağkalım oranları, 8 yıllık olarak %81 ve kansere özgü sağkalım %99,1 olarak belirten ça-
lışmalarda bulunmaktadır (2).

xGleason skorunun progresyon ve mortalitenin en güçlü belirleyicisi olduğunu belirten çalışmalar; Biyopsi Glea-
son skoru 7 ve başlangıç PSA >20 ng/mL olduğu durumda 10 yıllık prostat kanseri spesifik mortalite %5 belirtil-
mişken, biyopsi Gleason skoru 8 olduğunda mortalitesi %35 olarak bildirilmiştir (2,12,13). Bizim çalışmamızda da, 
PSA nüksünü tahminde patolojik parametrelerden operasyon Gleason skoru, margin pozitifliği, HGPIN izlenmesi, 
kapsül tutulumu ve patolojik T evresi anlamlı bulundu. Nüks için preoperatif klinik parametrelerden ise sadece 
biyopsi Gleason skoru önemli bulundu (p=0,005). Ek olarak MR eşliğinde ulrason ile ablasyon(MRI-guided tran-
surethral ultrasound ablation (TULSA)) gibi yeni model tedavilerin başarısızlığı durumunda açık cerrahi başarılı 
olmaktadır. Özellikle bu tip tedaviler sonrası oluşan PSA rekürrensi ile yapılan açık cerrahilerde evre ilerlemesi 
saptanması yanında, tedavi dışında güvenlik bölgesi olarak tutulmak zorunda kalınan periferik zonun kanser odağı 
olduğu tespit edilmişti. Bu tip kurtarma cerrahilerinde halen açık cerrahi yararlı ve güvenli gözükmektedir (14). 
Ayrıca TUR-P operasyonu sonrası yapılması gerekecek bir radikal prostatektomide farklı teknik zorluklar oluşabi-
leceğinden dolayı açık cerrahi bu tip hasta gruplarında da kullanılabilir (8,15). 

Patoloji spesmeninde HGPIN olmamasının, tümör multifokalitesi, nöral invazyon ve PSA nüksü için düşük risk 
olmasından bahsedilebilir (16). Biyopsi patolojisinde HGPIN olması klinik önemsiz Prostat kanserini yakalama-
mıza sebep olabilecek uyarılarda bulunabilmektedir. Tek başına HGPIN bulunması prostat kanseri gelişimini ön-
göremez ve kanser gelişimi HGPIN bulunmasından bağımsızdır (17). Farklı çalışmalarda HGPIN ve ASAP izlenen 
olgularda standart biyopsi alanları dışında gelişebilecek yeni kanser olguları için uyanık olunması yanında ASAP 
ve HGPIN ile prostat kanseri arasında istatistiksel bir ilişki saptanmadığı belirtilmektedir (18). Bizim çalışmamızda 
ise HGPIN varlığı ile PSA nüksü arasında korelasyon saptanmıştır (p=0,017). Bununla beraber margin negatif olan 
hastalarda PSA nüksü için HGPIN bulunması istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,037).

Sonuç:  Çalışmamızda PSA nüksünü etkileyen preoperatif klinik parametre sadece biyopsi Gleason skorudur. Ni-
tekim postoperatif parametrelerden; operasyon spesmeni Gleason skoru, magrin pozitifliği, HGPIN bulunması, 
kapsül tutulumu ve patolojik T evresi PSA nüksünü öngörmede etkili parametreler olarak karşımıza çıkmaktadır. 
Cerrahi sınırda tümör saptanan tüm hastalara ek tedavi başlamak yerine, beklemenin ve PSA nüksü olduğu za-
man ek tedavi başlamanın daha uygun olacağı görüşündeyiz. Bunun nedeni serimizde magrin pozitifliği saptanan 
olguların sadece %25’inde PSA nüksü ve progresyon gözlenmiş olmasıdır. Margin negatif olan hastalarda HGPIN 
izlenmesi durumunda, PSA nüksü için daha dikkatli olunması gerektiği kanaatindeyiz.

Radikal retropubik prostatektomi onkolojik sonuçlar açısından lokalize prostat kanseri için halen etkili bir tedavi 
yöntemidir.
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S-68 

MONOTERAPİ VEYA POLİTERAPİ ALAN EPİLEPSİ 
HASTALARINDA HEMATOLOJİK VE BİYOKİMYASAL 

BELİRTEÇLER ARASINDA FARK VAR MI?
İLKNUR GÜÇLÜ ALTUN

KARTAL DR LÜTFI KIRDAR ŞEHIR HASTANESI

Giriş: Anti nöbet ilaçlar (ANİ’ler) uzun yıllardır epilepsi tedavisinde kullanılan, genel olarak yan etki profilleri ve po-
tansiyel ilaç etkileşimleri iyi bilinen ilaçlardır. ANİ’lerin uzun süreli kullanımı bazı olumsuz metabolik ve endokrin 
etkilere neden olabilir, vitamin ve minerallerin seviyelerini etkileyebilir. Klinik pratikte hastaların tam kan sayımı, 
karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri, tiroid hormon düzeyleri ve vitamin değerleri ile takibi önerilir.

Epilepsi hastalarının %70’sinde tek ilaçla nöbet kontrolü sağlanabilir. Tedavinin ana hedefi mümkün olan en az yan 
etki ile en iyi nöbet kontrolünü sağlamaktır. İlaç sayısı arttıkça ilaç etkileşimleri ve yan etki potansiyeli artmaktadır. 
Fenobarbital, Karbamazepin, Fenitoin ve Valproik asit (VPA) eski nesil antinöbet ilaçlar arasında olup çok sayıda 
ilaç etkileşimi ve yan etkilere sahiptir. Gabapentin, Lamotrijin (LTG), Levetirasetam (LEV), Okskarbazepin ve Zoni-
samid yeni nesil antinöbet ilaçlardandır; daha iyi tolere edilebilir ve daha az yan etki özelliklerine sahiptir.

B12 vitamini (vit B12) homosistein metabolizmasında önemli rol oynar ve eksikliğinde serum homosistein düze-
yinin yükselmesine yol açarak hiperlipidemiye ve ateroskleroza neden olabilir. ANİ’ler karaciğerde p450 enzim 
sistemini indükleyerek karaciğerde B12 vitamininin depolanmasını azaltabilmektedir. ANİ  tedavisi gören epilepsili 
erişkin hastalarda D vitamini (Vit D) eksikliği yaygın olarak bildirilmektedir. Yeni kuşak antinöbet ilaçlara göre 
(Levetirasetam, Lamotrijin gibi) hepatik metabolizmayı indükleyen ilaçların (Karbamazepin gibi) vit D düzeylerini 
etkileme potansiyelleri daha yüksektir. Valproik asitin ise vit D katabolizmasında yer alan CYP3A4 ve CYP24A1’i 
indüklemesi nedeniyle D vitamini düzeyini etkileyebileceği gösterilmiştir.

ANİ ‘ler biyosentezini, salgılanmasını, taşınmasını, metabolizmasını ve/veya atılımını değiştirerek tiroid hormonu 
homeostazında çeşitli derecelerde bozulmaya neden olabilir. Literatüre göre, ANİ’lerin hepatik mikrozomal enzim 
sistemlerini etkilemesi ve tiroid hormonlarının metabolizmasını hızlandırması muhtemeldir. ANİ’lerin kullanımı 
tiroid hormon düzeylerinde değişikliğe (T4 ve sT4’ün azalması ve TSH düzeylerinin artması) neden olabilir.

Gereç ve Yöntem: Hastanemiz Nöroloji Kliniği Epilepsi polikliniğimizden takipli olan 75 hastanın demografik verileri, 
nöbet tipleri, hastalık başlangıç yaşları ve kullandıkları ilaçlar kaydedildi. Valproik asit, Lamotrijin veya Levetirasetam 
ile tedavi edilen hastalarda karaciğer enzim düzeyleri, böbrek fonksiyon testleri, tiroid hormon düzeyleri ve vitamin de-
ğerleri (B12 ve D vitamini) retrospektif olarak incelendi. Hastalar kullanılan anti nöbet ilaca göre 4 gruba (politerapi, VPA 
monoterapisi, LEV monoterapisi, LTG monoterapisi) ayrılarak laboratuvar test sonuçları karşılaştırıldı.

Bulgular: Çalışmaya 42’si kadın 33’ü erkek toplam 75 hasta alındı. Hastaların yaş ortalaması 29.36±11.74 yıldı. 64 
hasta jeneralize epilepsi, 11 hasta fokal epilepsi tanısı ile takipliydi. 21 hasta politerapi, 54 hasta monoterapi ile 
tedavi edilmekteydi. Monoterapi alan hastaların 15’i Valproik asit, 29’u Levetirasetam ve 10’u Lamotrijin kullan-
maktaydı. Hastaların demografik verileri Tablo 1 ‘de sunulmuştur. Monoterapi ve politerapi alan hastalar arasında 
beyaz kan hücresi (WBC), trombosit (PLT), Aspartat aminotransferaz (AST), Tiroid stimulan hormon (TSH), Triiyo-
dotironin (T3), sodyum (Na), potasyum (K), kalsiyum (Ca), vitamin B12 ve D vitamini değerleri arasında anlamlı fark 
saptanmadı. Valproik asit ve Lamotrijin monoterapi grupları karşılaştırıldığında Hemoglobin (Hb) ve Hematokrit 
(Hct) değerleri Valproik asit kullanan hastalarda anlamlı derecede yüksek saptandı. (p=0.011, p=0.023).Politerapi 
alan hastalara göre Alaninaminotransferaz (ALT) ve üre değerleri Lamotrijin alan hastalarda daha düşük saptandı.
(p=0.051, p=0.004) Politerapi alan hastalar Levetirasetam ve Lamotrijin kullanan hastalarla karşılaştırıldığında 
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Gama glutamiltransferaz (GGT) değerleri daha yüksek saptandı. (p=0.028, p=0.025) Gruplar arasında TSH ve T3 
değerlerinde fark bulunmadı ancak Tiroksin (T4) değerleri politerapi ve Valproik asit kullananlar arasında karşı-
laştırıldığında, politerapi alanlarda daha yüksek saptandı. (p=0.023)

Sonuç: Çalışmamızda monoterapi ve politerapi alan hastalar arasında sadece ALT, GGT ve Üre değerlerinin politerapi 
alan hastalarda daha yüksek olduğunu saptadık. Anti nöbet ilaçların deri döküntüsü, kilo artışı, böbrek taşı oluşumu, 
glokom, hepatotoksisite, anemi, trombositopeni, lenfositoz ve lökopeni gibi birçok yan etkisi bulunmaktadır. Monoterapi 
ile nöbet kontrolü sağlanamayan hastalarda anti nöbet ilaç sayısını arttırdıkça ilaç etkileşimleri ve yan etki potansiyel-
leri artacaktır. Özellikle karaciğerde enzim indüksiyonu ve inhibisyonu yapan eski nesil anti nöbet ilaçlarda karaciğer 
enzimlerinin takibinin önemli olduğunu tekrar vurgulamak istedik. Birçok çalışmada anti nöbet ilaç kullanan hastalarda 
vitamin B12 ve vitamin D düzeylerinin düşük olduğu gösterilse de bizim çalışmamız bunu desteklemedi. Ancak koruyu-
cu sağlık hizmetlerinin artmasıyla rutin yapılan kontroller sonrası hastalarda vitamin düzeylerinin bakılması ve replase 
edilmesinin bu sonucu etkilemiş olabileceği kanısındayız. Literatürde anti nöbet ilaçların tiroid hormon düzeylerini et-
kilediği, T3 ve T4 değerleri normal sınırda olsa bile subklinik hipotiroidi gelişebileceği bildirilmiştir. Bu çalışmada tiroid 
hormon değerlerinde anlamlı bir fark saptanmadı ancak anti nöbet ilaç kullanan hastalarda hipotiroidi açısından dik-
katli olunması gerekir. Çalışmanın kısıtlılıkları hasta sayısının azlığı, farklı anti nöbet ilaçların ilişkisinin gösterilemeyişi, 
lenfosit alkalen fosfataz gibi bazı parametrelerin değerlendirilememiş olmasıdır.

Tablo 1: Demografik veriler

N(ort.± S) %

Yaş 29.36±11.74

Cinsiyet
Kadın 42 56
Erkek 33 44

Nöbet tipi
Fokal 11 14.6
Jeneralize 64 85.4

Anti nöbet ilaç sayısı
Monoterapi 54 72
Politerapi 21 28

Tablo 2: Anti nöbet ilaçlar ile laboratuar bulguları arasındaki ilişki 

  Politerapi Valproik asit Levetirasetam Lamotrijin p
HB 13,28±1,60 14,56±1,46 13,43±2,03 12,25±1,54  0,017
HCT 40,71±4,85 44,08±3,90 41,68±5,77 37,99±4,05  0,029
WBC 7,52±2,47 7,47±1,28 7,31±2,61 7,74±3,03  0,968
PLT 267,23±55,09 264,93±54,00 277,44±69,01 293,70±84,93  0,679
AST 24,00±10,79 17,86±3,87 21,65±10,24 16,10±3,34  0,067
ALT 24,33±17,69 19,53±10,54 17,55±7,07 12,60±5,44  0,054
GGT 27,47±16,49 17,33±7,25 17,03±12,75 13,30±5,53  0,008
ÜRE 31,95±11,29 25,06±7,07 27,62±9,83 19,00±5,67  0,005
CRE 0,71±0,15 0,64±0,13 0,64±0,18 0,58±0,11  0,150
TSH 2,48±1,19 2,56±1,43 1,75±0,94 2,41±1,26  0,076
T3 3,70±1,53 3,04±1,01 3,23±1,88 3,87±1,19  0,429
T4 6,67±5,54 2,22±2,17 4,18±4,48 4,02±3,84  0,031
ViIT B12 375,33±230,02 420,93±219,78 349,58±135,82 360,80±150,59  0,683
VIT D 15,74±7,25 17,27±7,48 15,95±5,67 15,36±6,39  0,980
Ca 9,19±0,63 9,30±0,63 8,96±0,87 9,21±0,74  0,502
K 4,53±0,51 4,70±0,41 4,48±0,33 4,32±0,35  0,147
Na 139,71±2,66 139,80±2,42 139,41±2,36 138,10±4,28  0,433



504

SÖZEL BİLDİRİLER
S-69 

KRONİK RENAL YETERSİZLİKTE KEMİK YOĞUNLUĞU 
ÖLÇÜMÜ (DEXA), KEMİK PARAMETRELERİ, ELEKTROLİT 
VE TİROİD FONKSİYONLARININ MART 2003-2004 SÜRESİ 

İÇİNDE  DEĞERLENDİRİLMESİ
AYNUR METİN TERZİBASIOĞLU¹, ÜLKÜ AKARIRMAK²

1. SBÜ GAZIOSMANPAŞA EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI FIZIKSEL TIP VE REHABILITASYON KLINIĞI  
ISTANBUL

2. ISTANBUL ÜNIVERSITESI CERRAHPAŞA TIP FAKÜLTESI, FIZIKSEL TIP VE REHABILITASYON ANABILIM 
DALI

Özet:
Giriş-Amaç: Renal osteodistrofi kronik böbrek yetersizliği olan olgularda iyi bilinen bir kemik metabolizma bozuk-
luğudur.Bu gruptaki hastalarda tanı koymada altın standart tetrasiklinle işaretli kemik iliği biyopsisidir. Non-invazif 
olarak değerlendirilmede kan intakt-PTH, Ca, P, ALP seviyeleri ve kemik mineral yoğunluğu ölçümleri yardımcıdır. 
Çalışmanın amacı  kronik renal yetersizliği olan hastalarda kemik mineral yoğunluğu ölçümü , kemik parametre-
leri, elektrolit ve tiroid fonksiyon testlerini, ve hafif-orta derecede böbrek yetersizliği olan olgularda renal osteo-
distrofinin erken tanısında  yardımcı olacak çeşitli parametreleri noninvazif yöntemlerle değerlendirmektir. 

Gereç-Yöntem: İstanbul Üniversitesi, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon ve Nefroloji Anabi-
lim Dalları’nın 2003-2004 yıllarında izlediği osteoporoz ve kronik böbrek yetersizliği tanısı almış hastaların 39’u 
çalışmaya alındı. Osteoporoz tanısı almış kronik böbrek yetersizliği olmayan 22 hasta kontrol grubunu oluşturdu. 
Çalışmaya dahil edilme kriterleri; 40-70 yaş arasında kadın veya erkek hasta olmak, kreatin klirensi vaka  gru-
bunda 30-70 ml/dk arasında, kontrol grubunda >70 ml/dk olmak, herhangi bir nedenle nefroloji polikliniğinde veya 
osteoporoz polikliniğinde takip edilmekti. Kreatin klirensi <30 ml/dk olan ve  kreatin klirensi >30 ml/dk olduğu hal-
de kemik yoğunluğu ölçümü normal  veya osteopenisi bulunan hastalar çalışmaya dahil edilmedi.  Olgu ve kontrol 
grubuna özgeçmiş, soygeçmiş, yaşam tarzı sorgulaması bölümlerinden oluşan, çalışma için hazırlanan özel bir 
form dolduruldu. Boy, kilo, vücut kitle indeksi, ağrı, omurgada lokal hassasiyet, paravertebral kas spazmı, postür, 
kuadriseps kas kuvvetinin değerlendirildiği fizik muayeneleri yapıldı. 

Bulgular: Olgu grubunda toplam 39 hasta (36 K, 3 E) olup yaşları ortalama 59.54±8.28 (45-70), kontrol grubunda 
toplam 22 hasta (17 K, 5 E) olup yaşları ortalama 59.91±9.01(38-70) arasında idi. Olgu grubunda ortalama vücut 
ağırlığı anlamlı olarak daha düşük bulundu. Hemogramda, albüminde ve kreatininde anlamlı bir fark görülmez-
ken,  inorganik fosfor ve üre düzeyinde anlamlı derecede yükseklik görülmüştür. Olgu grubunda i-PTH ve ALP 
seviyelerinde bir yükseklik, Ca’da bir düşüklük görülmesine rağmen sonuç anlamlı değildi.   Olgu grubunda se-
konder hiperparatiroidiye bağlı renal osteodistrofi saptanmadı. Olgu ve kontrol grubunun sT3, sT4 ve TSH değerleri 
karşılaştırıldığında gruplar arasında anlamlı bir farklılık bulunmadı. Olgu grubunda femur boyun kemik mine-
ral yoğunluğu, t ve z skor ortalaması anlamlı derecede düşüktü (p<0.05). Hipertansiyonu olan hastaların femur 
boyun-z skoru ortalaması, olmayan olgulara göre anlamlı derecede daha düşüktü. Olgu grubumuzda adinamik 
kemik hastalığı görülmedi.

Sonuç: Renal osteodistrofinin erken tanısında ve izleminde, i-PTH, Ca, P, ALP, kemik mineral yoğunluğu (DEXA) 
ölçümlerinin önemli bir yeri bulunmaktadır. Tanı koymada transiliak kemik biyopsisi altın standart olmasına rağ-
men, uygulama zorluğu nedeniyle serum i-PTH, Ca, P ve ALP seviyeleri yol göstericidir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Renal Yetersizlik, Renal Osteodistrofi,  Sekonder Hiperparatiroidizm, Adinamik Kemik 
Hastalığı, Osteoporoz
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Giriş ve Amaç: Kronik Böbrek Yetersizliği (KBY) ortalama yaşam ömrünün uzaması ile birlikte dünyada sık karşıla-
şılan problemler arasındadır. KBY olan hastaların, tanı araçlarının ve diyaliz yöntemlerinin geliştirilmesi ile ortala-
ma yaşam süreleri uzamakta, bu da çeşitli komplikasyonların ortaya çıkmasını kolaylaştırmaktadır. Hastalıklar ile 
ilgili komplikasyonların önlenmesi, tedavisinden daha kolay olduğu için komplikasyon oluşmadan önce önlemleri 
alınmalıdır. KBY tanısı almış olgularda, yaşamı zorlaştıran çeşitli komlikasyonlardan biri de iskelet sistemi ile ilgili 
olan renal osteodistrofidir. Renal osteodistrofi gelişim sürecinde karşılaşılan komplikasyonlar, önemli morbidite 
ve mortalite nedeni sayılan vertebra çökme ve/veya femur boynu kırığı ile sonlanabilir (1). 

Kronik böbrek yetersizliği olan olgularda Renal Osteodistrofi iyi bilinen bir komplikasyondur. Bu gruptaki hastalar-
da tam koymada altın standart tetrasiklinle işaretli kemik iliği biyopsisidir (2). Non-invazif olarak değerlendirilme-
de kan i-PTH, Ca, P, ALP seviyeleri ve kemik mineral yoğunluğu ölçümleri (DEXA) yardımcıdır. 

Çalışmamızda İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon Anabilim Dalı Osteo-
poroz polikliniği ve İç Hastalıkları Anabilim Dalı Nefroloji polikliniğine başvuran kronik renal yetersizliği olan has-
talarda kemik yoğunluğu ölçümü(DEXA), kemik parametreleri, elektrolit ve tiroid fonksiyon testlerini ve hafif-orta 
derecede böbrek yetersizliği olan olgularda renal osteodistrofinin erken tanısında yardımcı olacak çeşitli paramet-
releri non- invazif yöntemlerle değerlendirdik.

Gereç ve Yöntem: İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon ve Nefroloji Ana-
bilim Dallarının 2003-2004 yıllarında izlediği osteoporoz ve kronik böbrek yetersizliği tanısı almış hastaların top-
lam 39’u çalışmaya alındı. Osteoporoz tanısı almış kronik böbrek yetersizliği olmayan 22 hasta kontrol grubunu 
oluşturdu. Çalışmaya dahil edilen olguların alınma kriterleri ;40-70 yaş arasında kadın veya erkek hasta olmak, 
kreatinin klirensi vaka grubunda 30-70ml/dk arasında, kontrol grubunda >70ml/dk olmak, herhangi bir nedenle 
nefroloji polikliniğinde veya osteoporoz polikliniğinde takip edilmekti. Kreatinin klirensi <30ml/dk olan ve kreatinin 
klirensi >30 ml/dk olduğu halde kemik yoğunluğu ölçümü normal veya osteopenisi bulunan hastalar çalışmaya 
dahil edilmedi. 

Olgu ve kontrol grubuna özgeçmiş, soygeçmiş, yaşam tarzı sorgulaması bölümlerinden oluşan, çalışma için hazır-
lanan özel bir form dolduruldu. Boy, kilo, VKI, ağrı, omurgada lokal hassasiyet, paravertebral kas spazmı, postür, 
kuadriseps kas kuvvetinin değerlendirildiği fizik muayeneleri yapıldı. 

Osteoporoz risk faktörleri ayrıntılı olarak değerlendirildi. Yaşam tarzı sorgulaması bölümünde kahve, alkol, çay, 
süt, peynir-yoğurt tüketimi, sigara içip içmediği, giyim şekli, güneşlenme, düzenli egzersiz yapıp yapmadığı araş-
tırıldı. 

Her iki grubun kan sayımları, sedimentasyon hızı, serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, magnezyum, sodyum, 
potasyum, albümin, üre, kreatinin, ürik asit, i-PTH, sT3, sT4, TSH, kreatinin klirensi değeri ölçümü gerçekleştirildi.

Olgu ve kontrol grubunun dorsal ve lomber lateral vertebra grafileri çekilerek omurgada kırık varlığı araştırıldı. 
Değerlendirmede omurgada %20 yükseklik azalması kırık olarak kabul edilerek kompresyon veya kama şeklinde 
kırığı olan hastalar kaydedildi. Olgu ve kontrol grubunun HOLOGİC-QDR 4500 cihazı kullanılarak DEXA yöntemi 
ile lomber omurgaların L1-L4 ve femur boynunun neck, trochanter, ward, total kemik yoğunluğu ölçümleri ya-
pıldı. Kemik kütlesinin genç erişkin, referans popülasyonunun ortalama doruk kemik kütlesi ile kıyaslanmasının 
standart sapması olarak tanımlanan T skoru ile, hastanın kemik kütlesinin yaş ve cinse göre referans değer ile 
kıyaslanarak standart sapma olarak tanımlanan Z skoru değerleri saptandı.

Olgu ve kontrol gruplarının değerlerinin karşılaştırılmasında Student’s t test, Mann Whitney U, ki-kare ve Fisher 
exact test kullanıldı. p<0.05 anlamlı kabul edildi.

Bulgular: Olgu grubunda toplam 39 hasta (36 K, 3 E) olup yaşları ortalama 59.54±8.28 (45-70), kontrol grubunda 
toplam 22 hasta (17 K, 5 E) olup yaşları ortalama 59.91±9.01(38-70) arasında idi. Gruplar arasında yaş, boy ve BMI 
ortalamaları bakımından anlamlı bir farklılık yoktu. Glomerüler filtrasyon oranı 70 ml/dk üstü olan grubun kilo 
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ortalaması anlamlı derecede daha yüksekti (p<0.05). Olgu grubunda ortalama vücut ağırlığı anlamlı olarak daha 
düşük bulundu. Hemogramda, albüminde ve kreatininde anlamlı bir fark görülmezken,  inorganik fosfor ve üre dü-
zeyinde anlamlı derecede yükseklik görülmüştür. Olgu grubunda i-PTH ve ALP seviyelerinde bir yükseklik, Ca’da 
bir düşüklük görülmesine rağmen sonuç anlamlı değildi.   Olgu grubunda sekonder hiperparatiroidiye bağlı renal 
osteodistrofi saptanmadı. Olgu ve kontrol grubunun sT3, sT4 ve TSH değerleri karşılaştırıldığında gruplar arasın-
da anlamlı bir farklılık bulunmadı. Olgu grubunda femur boyun kemik mineral yoğunluğu, t ve z skor ortalaması 
anlamlı derecede düşüktü (p<0.05). Hipertansiyonu olan hastaların femur boyun-z skoru ortalaması, olmayan ol-
gulara göre anlamlı derecede daha düşüktü. Olgu grubumuzda adinamik kemik hastalığı görülmedi.

Sonuçlar: Olgu grubunda ortalama vücut ağırlığı ve standart sapmasının anlamlı olarak daha düşük bulunmasını 
kontrol grubunun daha iyi beslenmiş durumda olması ile açıklayabiliriz. Renal yetersizlik seviyesi henüz eritro-
poetin ve D vitamini metabolizmasını bozacak düzeyde olmadığından hemogramda, iPTH seviyesinde, albuminde 
ve kreatininde anlamlı bir fark görülmedi. Tek inorganik fosfor ve üre değerinde anlamlı fark görülmüştür. Olgu 
grubunda sekonder hiperparatiroidiye bağlı Renal Osteodistrofi saptanmadı. Olgu ve kontrol grubunun sT3, st4 ve 
TSH değerleri karşılaştırıldığında gruplar arasında sT3, sT4 ve TSH ortalamaları bakımından anlamlı bir farklılık 
yoktu. Olgu grubunun femur neck BMD, t ve z skor ortalaması ve standart sapması anlamlı derecede daha düşük-
tü. Hipertansiyonu olan olguların Neck-z ortalaması, olmayan olgulara göre anlamlı derecede daha düşüktü. Olgu 
grubumuzda Adinamik kemik hastalığına rastlamadık.

Renal osteodistrofinin erken tanısında ve izleminde, i-PTH, Ca, P, ALP, kemik mineral yoğunluğu (DEXA) ölçüm-
lerinin önemli bir yeri bulunmaktadır. Tanı koymada transiliak kemik biyopsisi altın standart olmasına rağmen, 
uygulama zorluğu nedeniyle serum i-PTH, Ca, P ve ALP seviyeleri ve DEXA yol gösterici olmakla birlikte ileri düzey 
çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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HİPOTİROİDİ TANILI 60 YAŞ VE ÜZERİ HASTALARDA TEDAVİ 
UYGUNLUĞUNUN DEĞERLENDİRİLMESİ

BAŞAK ÖZGEN SAYDAM1, YASEMİN ÜNSAL AYDOĞAN1, 
AYŞE DİKMEER2, BARIŞ AKINCI3

1. YILDIRIM BEYAZIT ÜNIVERSITESI, YENIMAHALLE EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI, ENDOKRINOLOJI VE 
METABOLIZMA HASTALIKLARI BÖLÜMÜ

2. HACETTEPE ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI, IÇ HASTALIKLARI ANABILIM DALI, GERIATRI BÖLÜMÜ
3. DOKUZ EYLÜL ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI, IÇ HASTALIKLARI ANABILIM DALI, ENDOKRINOLOJI VE 

METABOLIZMA HASTALIKLARI BÖLÜMÜ,

Özet
Amaç: Bu çalışmada, hipotiroidi tanılı 60 yaş üzeri bireylerin levotiroksin replasmanı ile tedavisinde yaşa göre he-
def TSH değerlerine ulaşma durumlarının irdelenmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem:  Çalışma kapsamında, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Polikliniği’ne Aralık 2021- Ha-
ziran 2022 tarihleri arasında başvuran hipotiroidi tanılı 60 yaş ve üzeri hastalar değerlendirilmiştir. Değerlendirilen 
hastalar arasında poliklinikte takipli olan ve kontrol için başvuran hastalara ek olarak, polikliniğe ilk kez başvuran, 
diğer polikliniklerden yönlendirilen ve evde bakım hizmetleri birimince danışılan hastalar yer almakta olup,  tiroid 
kanseri nedeni ile tiroid cerrahisi geçiren hastalar çalışma dışında bırakılmıştır. Hastaların demografik özellikleri, 
tiroid fonksiyon testleri, altta yatan tiroid hastalıkları, tiroid cerrahisi geçirme durumları ve tiroid ultrasonografi 
bulgularına ait veriler kaydedilmiştir. 

Bulgular: Çalışmada toplam 345 hastaya ait 367 tiroid fonksiyon testi sonuçları değerlendirilmiştir. Çalışmada 
kadın/erkek oranı 4.23 olarak saptanmış olup, ortanca yaş 68.46 (60-93) ve ortanca vücut kitle indeksi 29.34 kg/
m2 (18.19-46.88) olarak belirlenmiştir. Çalışma kapsamına alınan hastalar, yaş aralıkları açısından incelendiğinde; 
hastaların %33.6’sının 60-65, %50.1’inin 65-74, %11.6’sının 75-84 ve %4.6’sının 85 yaş ve üzeri olduğu görülmüştür. 
Tiroid cerrahisi geçiren hasta sayısı 80 olup, hastaların %23.2’sini oluşturmaktadır. Hastaların %33.8’inde tiroid 
nodülü saptanmıştır. Hastaların ortanca TSH değerleri 3.68 mIU/L (0-88), serbest T4 (sT4) değerleri ise 1.05 ng/
dL (0.51-2.33) olarak belirlenmiştir. Hastaların %48’inin TSH değerinin <2 mIU/L olduğu ve %34.6’sının sT4 değer-
lerinin referans aralığının üst %25’lik bölümünde yer aldığı belirlenmiştir. Hastaların ortanca TSH değerleri yaş 
gruplarına göre değerlendirildiğinde ise, bu değerlerin 60-64 yaş grubunda 2.2 mIU/L (0.02-15.3), 65-74 yaş gru-
bunda 1.70 mIU/L (0-88), 75-84 yaş grubunda 2.31 mIU/L (0-38) ve >85 yaş grubunda 5.99 mIU/L (0.09-32.6) olduğu 
saptanmıştır. Türk Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği Kılavuzu’na göre 65-84 yaş arası hastalar için hedef TSH 
değeri 3-6 mIU/L olarak belirlendiğinde ise, hastaların sadece %20.6’sının TSH değerlerinin hedef aralıkta olduğu, 
%67.5’inin fazla tedavi edildiği, %11.8’inin ise eksik tedavi edildiği izlenmiştir. Araştırmada ortanca levotiroksin ile 
günlük tedavi dozu 78.57 mcg (25-250), kiloya göre tedavi dozu ise 1.08 mcg/kg (0.27-3.05) olarak saptanmıştır. 

Sonuç: Hipotiroidi nedeni ile levotiroksin tedavisi alan yaşlı bireylerde, fazla ya da eksik tedavilerden kaçınıla-
rak yaşa ve hastanın özelliklerine göre en uygun TSH değerlerine ulaşılması hedeflenmelidir. Retrospektif olarak 
planlanan bu çalışmada yaşlı bireylerin kırılganlıkları değerlendirilememiş olup, TSH hedef değerleri sadece yaşa 
göre belirlenmiştir. Hastaların kırılganlık durumlarına, eşlik eden diğer hastalıklarına ve yaş gruplarına göre he-
def TSH değerlerine ulaşma oranlarının değerlendirildiği, daha geniş hasta popülasyonu ve daha uzun takip süre-
leri ile yapılacak prospektif çalışmalar planlanmalıdır. 
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DİZ OSTEOARTRİTİNDE DİZ AÇILARIYLA PEDOBAROGRAFİK 
BULGULARIN KORELASYONU

FİLİZ YILDIZ AYDIN1, HALİL KOYUNCU2

1. S.B.Ü. BAKIRKÖY DR. SADI KONUK EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI, FIZIKSEL TIP VE REHABILITASYON 
KLINIĞI, ISTANBUL

2. ISTANBUL ÜNIVERSITESI CERRAHPAŞA TIP FAKÜLTESI, FIZIKSEL TIP VE REHABILITASYON ANABILIM DALI

Giriş-Amaç: Frontal plandaki eklem dizilim bozuklukları, diz osteartrit(OA)’inde sıklıkla saptanır(1).  Alt ekstre-
mite dizilimi kabaca femur ve tibianın koronal plandaki birbirine göre konumudur. Femur ve tibianın birbirine 
göre açılanmalarında, anatomik aks(AA) ve mekanik aks(MA) olmak üzere iki parametre ortaya konmuştur(2-4). 
Pedobarografi(PBG) yürüme esnasında yer tepki kuvvetinin hassas bir şekilde ve noktasal olarak ölçülmesine ola-
nak sağlar. Bu uygulama yere temas eden ayakta, dinamik olarak oluşan basınç değerlerini gösterir ve karşılaştı-
rır. Alt ekstremitenin aksiyel dizilimini etkileyen hastalıkların tanı, tedavi ve takiplerinde yürüme analizi ve bunun 
bir parçası olan plantar basınç analizinin de yeri vardır(5). 

Bu çalışmadaki amacımız; diz OA’lı hastalarda görülebilen MA açısı değişimlerinin, ayakta durma ve yürüyüş esna-
sında değerlendirilen ayak ölçüm parametrelerine etkisini saptamaktı.

Gereç-Yöntem: İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon Anabilim Dalı polikli-
niğine Temmuz 2008-Aralık 2008 tarihleri arasında her iki diz ağrısı yakınması ile başvuran ve ACR ölçütlerine göre 
her iki dizinde OA saptanan 50 kadın hastanın toplam 100 dizi değerlendirildi. Çalışmaya alınan hastaların; klinik, 
radyolojik, PBG ve fonksiyonel değerlendirmeleri yapıldı. Tüm hastalara, hasta değerlendirme formu dolduruldu.

Bulgular: Hastaların yaş ortalaması 58±7,9 yıldı. Hastaların meslek durumuna göre dağılımlarına bakıldığında 
%86’sı ev hanımı, %8’i emekli, %2’si memurdu. Hastaların ağrı şiddeti visual analog skalasına(VAS) göre ortala-
ması 6,9 idi. Ağrı süresi ortalaması 47,92 aydı. Vücut kitle indeksi(VKİ) ortalaması 28 kg/m² olup, VKİ derecelen-
dirmesine göre kilolu grubundaydı. Hastaların klinik bulguları değerlendirildiğinde; varus ve valgus deformitesi 
varlığı benzer oranlarda bulundu. Sol dizde, sıvı artışı ve presyonla eklem aralığı ağrısının varlığı, sağ dize göre 
daha sıktı, fakat istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Hastaların eklem hareket açıklıkları her iki dizde de 
benzer değerlerdeydi. Hastaların sağ ve sol dizlerine ait özel testlerinin pozitifliğine göre dağılımları benzer özellik 
göstermekteydi. Hastaların radyolojik evrelerine bakıldığında, evre 2’de %30 ve evre 3’te %56 olgu bulunmaktay-
dı. Hastalara ait MA açı değerleri ortalamaları benzerdi. Hastaların, sağ ve sol alt ekstremite dizilim bozukluğu 
varlığına göre dağılımları benzerdi. Varus dizilim bozukluğu olanların ortalama açı değerleri; sağ alt ekstremite 
175,94 ve sol alt ekstremitede ise 176,5 idi. Hastalar Lequesne indeksi ve WOMAC skor ortalama değerlerine göre, 
fonksiyonel açıdan kötü durumdaydı. Hastaların radyolojik ölçümlerine göre MA açıları ile PBG ölçüm değerleri 
arasındaki korelasyonlar değerlendirildi. Sadece sağ MA açısı ile sağ dinamik temas alanı arasında pozitif hafif 
dereceli korelasyon saptandı. Sol diz ve aynı taraf ayağa ait ölçümler arasında korelasyon saptanmadı. Hastaların 
sağ ve sol MA açıları OA evresi arasında negatif düşük derecede korelasyon saptandı. Hastaların yaşları ile sağ 
statik temas alanı arasında düşük dereceli pozitif korelasyon, VKİ’leri ile sağ statik maksimum kuvvet arasında da 
orta dereceli pozitif korelasyon saptandı. Hastaların yaşları ile sağ ve sol dinamik temas zamanı arasında düşük 
dereceli pozitif korelasyon bulundu. Hastaların VKİ’leri ile sağ ve sol dinamik maksimum kuvvetleri arasında, orta 
dereceli pozitif korelasyon vardı.

Tartışma: Çalışmadaki amacımız, her iki diz ağrısı ile kliniğimize başvuran ve primer diz OA tanısı alan kadın has-
talarda, her diz eklemi MA açılarının aynı taraf ayağın statik ve dinamik PBG’ye olan etkilerini değerlendirmekti. 
Çalışma sonucunda; sadece sağ diz MA açısı ile sağ dinamik temas alanı arasında pozitif düşük dereceli korelas-
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yon saptandı. Hastaların sağ ve sol alt ekstremite MA açıları ile, OA evresi arasında negatif düşük dereceli kore-
lasyon bulundu. Hastaların yaşları ile, sağ statik temas alanı arasında düşük dereceli pozitif korelasyon; VKİ’leri 
ile sağ statik maksimum kuvvet arasında da orta dereceli pozitif korelasyon bulundu. Hastaların yaşları ile sağ ve 
sol dinamik temas zamanı arasında pozitif düşük dereceli korelasyon saptandı. Hastaların VKİ’leri ile sağ ve sol 
dinamik maksimum kuvvetleri arasında, orta dereceli pozitif korelasyon saptandı. 

OA, eklem kıkırdağının kaybı ve periartiküler kemiğin yeniden şekillenmesi ile karakterize yavaş ilerleyen kronik 
dejeneratif bir hastalıktır. Diz OA’sı, 55 yaş üzeri popülasyonun %10’unu etkilemekte; 75 yaş üzerinde ise bu oran 
%50’yi geçmektedir(6). Bizim hastalarımızın %50’si 5. ve % 28’i 6. dekatta bulunmaktaydı; yaş ortalaması 58 idi, bu 
da literatür ile uyumluydu. 

Diz OA’sı kadınlarda erkeklere göre daha sık görülmektedir, kadın-erkek oranları bazı çalışmalarda 1,5:1 ile 4:1 
arasında değişmektedir(7). Çalışmamızda, grup için homojeniteyi sağlamak amacıyla tüm hastalar kadın cinsiye-
tinde seçildi. 

OA semptomları, patolojik değişikliklerin süre ve şiddetinde, hastanın tolerans düzeyine bağlı olarak değişiklik 
göstermektedir. Ağrı, OA’da görülen en sık semptomdur ve genellikle sinsi başlangıçlıdır. Ünlü ve arkadaşlarının 
yaptığı, yaş ortalaması 56,15 olan 109 kadın hastada ağrı süreleri 7,19 yıl olarak hesaplanmış. Bu çalışmada, ağrı 
süresi hesaplamasında yakınması yeni başlayan 13 olgu hesap edilmemişti(8). Atamaz ve ark, her iki cinsten top-
lam 141 hastayı değerlendirmiş, bu hastaların yaş ortalaması 59,6 ve ağrı süreleri 6,5 yıl olarak saptanmıştır(9). 
Çalışmamızdaki hastaların ağrı süresi ortalaması, 47,92 aydı. Yaş ortalaması benzer olmasına rağmen, ağrı süre-
sinin daha düşük bulunması; 6 hastanın ağrı başlama süresinin 6 ay olması ile ilişkilendirilebilir. 

OA’da ağrı tipik olarak, ekleme yük binme ve aktivite ile kötüleşir. Hastalık progresyon gösterdikçe istirahat ağrısı 
ve gece ağrısı ilave olur. Biz çalışmamızda gece ağrısı ve istirahat ağrısını sorgulamadık. Hastalarımızda hareketle 
ortaya çıkan ağrı şiddetini, VAS’a göre ortalama 6,9 olarak saptadık. Atamaz ve ark, benzer yaş dağılımındaki OA’lı 
hastalarda VAS 6,5; ve Soran ve arkadaşlarının yaş ortalaması 62 olan 40 hastada yürümekle ortaya çıkan VAS 7,5 
olarak saptamışlardır(9,10). Hastalarımızdaki ağrı şiddeti ortalamaları, çalışmalarla benzerlik göstermektedir. 

Diz OA’sında, vücut ağırlığının fazla olması, diz OA’sı için en belirgin risk faktörlerinden biridir(11,12). Soran ve 
arkadaşları, yaş ortalaması 62 olan diz OA’lı hastalarda VKİ ortalamasını 29, Atamaz ve arkadaşları da VKİ ortala-
malarını 30 olarak belirtmişlerdir(9,10). Bizim çalışmadaki hastalarımız obezite sınırı altında; fakat VKİ derecelen-
dirmesine göre kilolu grubundaydılar. Diz OA’lı hastalarda yaş ortalamasına göre VKİ’lerine bakıldığında literatür 
ile benzer özellikteydi. 

Hastalarımızın fizik muayene bulguları değerlendirmeleri, her iki dizde benzer özellikteydi. Her iki dizde inspek-
siyonla varus deformitesi sıktı. İnspeksiyonda sağ dizde varus deformitesi %34, sol dizde %36 olarak bulundu. Alt 
ekstremite deformitelerinin inspeksiyonla değerlendirilmesi, ancak ileri derecede dizilim bozuklukları tespitin-
de mümkündür. Literatürde, dizilim bozukluklarının değerlendirilmesinde; inspeksiyon ve alt ekstremite tam boy 
grafilerindeki ölçüm yöntemlerine alternatif olabilecek metodlar tarif edilmiştir(1). 

Diz OA’sında, çeşitli patolojilere bağlı olarak eklem hareket kısıtlılıkları saptanmaktadır. Eklem hareket açıklıkla-
rından diz fleksiyon kısıtlılığını, ileri dönemde ekstansiyon kısıtlılığı izler. Bizim olgularımız da fleksiyon ve ekstan-
siyon kısıtlılığı belirgin değildi. Her iki dizde fleksiyon açısı yaklaşık 8, ekstansiyon açısı da yaklaşık olarak 3 derece 
kısıtlıydı. Hastalarımızda, yaşın ortalamasının 58 olması ve %86 hastanın evre 2-3 derecesinde olması, kısıtlılığın 
ileri derecede olmamasını açıklayabilir. 

Hastalarımızın radyolojik evre dağılımları değerlendirildiğinde, evre 2 ve evre 3’teki hasta sayısı yoğunluktaydı. 
Evre 2’de 15(%30) ve evre 3’te 28(%56) hasta bulunmaktaydı. Atamaz ve arkadaşlarının çalışmasında benzer yaş-
taki diz OA hastalarında evre 2 ve evre 3 hastalar, diğer evrelere göre daha çok bulunmuştur(9). 

Fonksiyonel açıdan değerlendirdiğimizde, Lequesne indekine göre %32 hasta şiddetli(8-10 puan) ve %32 hasta 
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aşırı şiddetli(14 ve üzeri) olarak bulundu. WOMAC indeksi ortalamalarına bakıldığında; WOMAC ağrı indeksi 13,2; 
WOMAC katılık indeksi 5,2; WOMAC fiziksel fonksiyonel indeksi 41,9 idi. 

Diz OA’sında, hastalığın ileri radyolojik evrelerinde alt ekstremite dizilim bozuklukları sıklıkla saptanmaktadır. Alt 
ekstremite dizilim bozuklukları değerlendirilmesinde AA ve MA’lar kullanmaktadır. Bu akslar sıklıkla diz cerrahisi 
öncesi değerlendirilmekte ve cerrahinin sonuçlarını etkilemektedir. Pratikte MA’nın diz merkezinden geçmesi ge-
rektiği varsayılarak sapmalar varus ve valgusa sapma açısı şeklinde değerlendirilir (13,14). 

Literatürde, sağlıklı popülasyonlarda yapılan MA ölçümlerinde de çeşitli dizilim varyasyonları vardır. Moreland ve 
arkadaşları 25 gönüllü erkekte yaptıkları araştırmada; MA’yı sağda 1,5 derece, solda ise 1,1 derece varusta bul-
muşlardır(4). Her iki cinsiyetten 120 normal olguyu değerlendiren Hsu ve arkadaşları ise MA’yı 1,2 derece varus 
olarak saptamışlardır(15). Chao sağlıklı popülasyonda MA’yı yine 1,2 varusta bulmuştur(3). Tang genç Çinliler üze-
rinde yaptığı taramada MA’yı 2,2 derece varusta bulmuştur(16). 

Yapılan çalışmalarda MA ölçümleri, varus-valgusa sapma olarak ifade edilse de, aynı zamanda bu akslar arasında-
ki açı total olarak da ölçülebilmektedir(17). Bu ölçüme göre 180 derecenin altını varus, 180 derecenin üstünü val-
gus dizilimi olarak değerlendirdik. Hastalarımızın sağ ve sol dizlerinde varus dizilim sıklığı, valgusa göre anlamlı 
olarak daha yüksekti(p<0,05), her iki diz arasında dizilim sıklığı açısından anlamlı fark yoktu(p>0,05). Literatürde 
diz OA’lı hasta popülasyonunda varus dizilimi sık bulunmuş ve varus dizilim oranını %50’den daha fazla olarak 
saptanmıştır(18,19). Bizim hastalarımızın varus dizilimi, sağ dizde %76, sol dizde ise %84 idi, bu da literatür ile 
uyumluydu. Hastaların MA açısı, sağ diz ortalaması 177,28(3 derece varusta) ve sol diz ortalaması ise 177,54(3 
derece varusta) idi. 

Mekanik aks açısı ile yaş, ağrı şiddeti, VKİ, WOMAC global indeksi, Lequesne indeksi ve osteoartrit evresi kore-
lasyonu irdelendi. Hastalarımızda mekanik aks açısı ile fonksiyonel kapasite arasında ilişki saptanmadı. Evcik ve 
arkadaşlarının yaptığı çalışmada, OA’lı hastalarda diz ekleminin aksları ve dizilimleri değerlendirilmiş, diz MA’sı ile 
WOMAC global ve fonksiyonel indeksi arasında ilişki saptamamışlardı(20). Bu da bizim çalışmamız ile uyumluydu.

Radyolojik olarak, ileri evrelerdeki diz OA’sında deformiteler sıktır(21). Bu deformiteler, MA ve AA ile tespit edilir. 
Hastalarımızın MA açı ölçümlerinin ortalamalarına bakıldığında, sağda %76, solda %84 oranında varus deformitesi 
vardı. MA açısı ile OA derecesi arasında düşük derecede negatif korelasyon bu şekilde açıklanabilir. 

PBG, ayak hastalıklarına tanı koymak, uygulanan tedavileri takip etmek ve ayak biyomekaniğini araştırmak için 
kullanılan bir yöntemidir. Bunun yanı sıra, ayak basıncını etkileyebilecek spinal omurga, alt ekstremite eklem pa-
tolojilerinin ayakta meydana getirebilecekleri basınç değişikliklerini araştırmak için kullanılmaktadır(22,23). 

Literatürdeki PBG çalışmalarının çoğunda ayak tabanını bölgelere ayırarak değerlendirme yapılmış ve her bir böl-
gede ilgili parametrelerin dağılımını vermişlerdir, bu kullanılan cihazların yazılımları ile ilgili bir özelliktir(24). 
Kliniğimizde kullandığımız cihazın ayağı bölgelere ayırma özelliği olmadığından dolayı ayağın total değerlerini kul-
landık, bu da çalışmamızın eksik yönlerinden biridir. Literatürde ayak basıncını total olarak değerlendiren yayınlar 
olmadığından sonuçlar literatür ile karşılaştırılamadı. 

Çalışmamızda hastalarımızın statik ve dinamik PBG sonuçlarını total olarak değerlendirdik, her iki ayaktaki or-
talamalar benzer değerlerdeydi. Literatürde statik ve dinamik PBG sonuçlarının ortalama değerlerini veren bir 
çalışma saptanmadı. Ayağı, bölgelere ayırarak yapılan değerlendirmelerde; alanlara bölünmüş ortalama basınç 
değerleri ile ilgili farklı sonuçlar saptanmıştır(25.26). 

Alt ekstremite MA açıları ile statik ve dinamik PBG korelasyonlarına bakıldığında, sadece sağ MA açı ortalamaları 
ile sağ dinamik temas alanı arasında pozitif hafif derecede korelasyon vardı. Her iki dizin anamnez, fizik muayene 
ve MA açı ölçümleri arasında anlamlı fark olmadığın dolayı; sağ diz MA açısı ile sağ ayaktaki temas alanın korelas-
yonu açıklanamadı. Bu konuda daha fazla çalışmaya gerek vardır. 
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Plantar basınç değerleri ayağın anatomik yapısı, VKİ, eklem hareket açıklığı, cinsiyet, yaş gibi birçok faktörden 
etkilenmektedir(27,28). 

Çalışmamızda tüm olgular, olası kadın-erkek PBG sonuç farkları nedeniyle kadın cinsiyetinde seçildi. Kadın ve 
erkekler arasında anatomik ve fizyolojik olarak birçok farklılık mevcuttur. Literatürde, kadın erkek ayak basınç 
farklılıklarının incelendiği bir çalışmada, temas alanı ayağın tüm bölgelerinde klinik ve istatiksel olarak erkeklerde 
önemli ölçüde daha geniş bulunmuştur. Tepe 65 basıncı ve basınç zaman integrali arasında cinsler arasında fark 
saptanmamıştır. Maksimum kuvvet topuk, 1. ve 3. metatars başında yüksek bulunmuştur(29). 

Yaş ile statik ve dinamik PBG sonuçlarını korelasyonunu araştırdık. Yaşla, statik PBG’de sağ ayakta temas alanın-
da; dinamik PBG’de sağ ve sol ayakta temas zamanında pozitif korelasyon saptandı. Yaşın ilerlemesi ile birlikte 
yürüme kinematiği değişmektedir. Yaşlı insanlarda yürüme hızı azalmış, adım uzunluğu kısalmış ve adım genişliği 
artmıştır. Yaşlı insanlarda yürümenin salınım fazının kısalması, yaş ile temas alanındaki pozitif korelasyonu açık-
layabilir(30). 

Çalışmamızda VKİ ile statik ve dinamik PBG parametrelerinin ortalamalarının korelasyonunda; VKİ ile her iki ayak 
maksimum kuvvetleri arasında pozitif orta dereceli korelasyon saptadık. Bizim hastalarımız obezite sınırının altın-
daydı. Literatürde, VKİ’nin PBG ile olan korelasyonu araştırılmamıştır. Çalışmalarda hastalar obez ve obez olmayan 
gruplara ayrılıp bunlar arasındaki farklar araştırılmıştır ve tüm bu çalışmalarda ayak bölgelere ayrılıp bölgeler arası 
farklılıklara irdelenmiştir. Birtane ve arkadaşları, 25 normal kilolu ve 25 1. derece obezitesi olan, toplam 50 deneği 
çalışmaya dahil etmişlerdir. Ayak plantar basınç değerlendirmesi için ayak tabanını bölgelere ayırıp, iki grup arasında 
değişiklileri araştırmışlardır. Sadece obezite olan grupta, statik değerlendirmede ön ayak basınç değerleri, toplam 
ayak basıncı ve alanı dinamik PBG’de sadece ön ayak basınç değerleri yüksek olarak saptanmış. Bununla birlikte VKİ 
ile statik parametrelerden total plantar kuvvet ve total temas alanı, dinamikte ise sadece orta ayak basınç değerleri 
arasında pozitif ilişki tespit etmişlerdir(31). Hills ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, 35 kadın ve 35 erkek toplam 70 
hastayı, VKİ’lerine göre alt gruplara ayırmışlardır. Ayak tabanı, bölgelere ayrılmıştır. Yürüme sırasında obez grupta 
ayağın tüm bölgelerinde tepe basıncını artmış olarak saptamışlardır(32). Obezite ve pedobarografi ile ilgili çalışma-
larda ayağın farklı bölgelerinde tepe basıncının artmış olması, gruplardaki VKİ oranlarının farklılığına bağlanmıştır.

Sonuç: Çalışmamızın sonucu olarak; sağ diz MA açısı ile dinamik değerlendirmede sağ ayak temas alanı arasında 
hafif pozitif korelasyon saptandı. Ayağın statik ve dinamik diğer PBG parametreleri ile MA açısı arasında korelas-
yon saptanmadı. Her iki dizin anamnez, fizik muayene, MA ve PBG değerlendirmeleri arasında anlamlı hiçbir fark 
olmadığından bu korelasyon açıklanamadı.

Bu çalışmanın diğer sonuçları aşağıdaki gibiydi: 

• Alt ekstremite inspeksiyonunda; dizde varus deformitesi, valgus deformitesine göre daha sık görüldü. 
• Radyolojik evrelemeye göre dağılımlarına bakıldığında, %30 hasta 2. evrede ve %56 hasta 3. evrede bulunmaktaydı.
• Alt ekstremite grafilerinde hesaplanan MA açılarının ortalamaları; sağda 177,28 ve solda 177,54 olarak hesap-

landı. Sağ dizde %76 oranında ve sol dizde %86 oranında varusa açı sapması vardı. MA açı sapmaları düşük 
derecelerdeydi. 

• Hastaların fonksiyonel bozuklukları, WOMAC ve Lequesne indekslerine göre ileri düzeydeydi. 
• Sağ ve sol diz MA açıları ile, OA evresi arasında negatif düşük derecede korelasyon saptandı. 
• VKİ ile sağ statik maksimum kuvvet; sağ ve sol ayak dinamik maksimum kuvvetleri arasında pozitif orta dere-

celi korelasyon bulundu. 
• Yaşla, statik PBG’de sağ ayakta temas alanında düşük derecede pozitif; dinamik PBG’de sağ ve sol ayakta te-

mas zamanında düşük derecede pozitif korelasyon saptandı. 

Diz MA açısı değişimlerinin statik ve dinamik PBG parametrelerine olan etkisini değerlendirmek için, ayak taba-
nını bölgelere ayırabilen daha üst bir yazılım paketi kullanılan ve daha geniş hasta gruplarını içeren çalışmaların 
yapılması gerekmektedir.
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S-72 

HEMİFASİYAL SPAZM VE BLEFAROSPAZM HASTALARINDA 
BOTULİNUM TOKSİN ENJEKSİYONU TEDAVİSİ 

SONRASI DEPRESYON VE ANKSİYETE DURUMUNUN 
DEĞERLENDİRİLMESİ

CANER BAYDAR
VAN YÜZÜNCÜ YIL ÜNIVERSITESI DURSUN ODABAŞ TIP MERKEZI NÖROLOJI ABD

Giriş: Hemifasial spazm (HS), ipsilateral fasiyal sinir tarafından innerve edilen kasların irregüler, tonik-klonik ka-
sılmaları ile ortaya çıkan bir hareket bozukluğudur (1). Bu klinik durumların en sık sebebi beyin sapında vasküler 
yapı anormallikleri ile fasiyal sinirin basıya uğramasıdır (2). Travma ve periferik fasiyal paralizi (PFP) sonrası da 
HS gelişebilmektedir(2). Blefarospazm (BS), göz çevresi kaslarının istem dışı kontraksiyonları ile şekillenen  bazal 
gangliyonlardaki bir bozukluktan kaynaklanan bir fokal distoni tipidir (3). Patofizyolojileri farklı olmakla birlikte, 
her iki klinik tablo da orbikularis okuli kasının kontraksiyonuna ve göz kapağının istemsiz kapanmasına neden 
olur. Bu iki fokal distoni tipi hastanın yüz kaslarında istemsiz kasılmalara yol açtığı için direkt olarak hastada sos-
yal kaygı bozukluğu, içe kapanma ve bunlara sekonder anksiyete ve depresif duygu duruma yol açmaktadır (3). Bu 
fokal distoni olgularında medikal tedavide 3-4 aylık periyodlar ile botulinum toksin enjeksiyonu tedavisi (Botoks) 
rutin olarak uygulanmaktadır (4). Bu tip klinik durumlarda uygulanan Botulinum toksin enjeksiyonu tedavisi son-
rası yüz kaslarında 3-4 ay kadar düzelme olması hastaların tedavi sonunda kaygılarını bir nebze azaltmaktadır. 
Biz çalışmamızda, HS/BS tanısı ile takip ettiğimiz hastalarda ortaya çıkacak anksiyete ve depresif duygu durumun 
tespiti ve aynı zamanda bu durumun hastalık süresi ve hastaların yaşları ile olan ilişkilerini ve tedavi sonrası ank-
siyete depresyon  skorlarındaki değişimi incelemeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntemler: Hastanemiz etik kurulu onayı alındıktan sonra, kliniğimiz distoni polikliğine her 3-4 aylık 
tedavi döneminde uygulanan botulinum toksin  tedavisi için başvuran, fokal distoni (klonik hemifasiyal spazm ve 
blefarospazm hastalarından) tanılı hastalardan 18-65 yaş aralığındaki erişkin bireyler içinden 97 olgu alındı. Çalış-
maya dahil edilecek hastaların yaş, cinsiyet, medeni durumu ve mesleki bilgiler gibi demografik verileri kayıtlandı. 
Bunlara ek olarak hastalık süresi, ek hastalık varlığı ve tedavi süresi gibi hasta bilgileri alındıktan sonra Botuli-
num toksin enjeksiyonu tedavi öncesinde hastalara Beck anksiyete skoru (BAS) ve Beck depresyon skoru (BDS) 
anketleri doldurulup, hastalar tedavinin 1.ay klinik kontrolüne geldiklerinde nörolojik muayeneleri kontrol edilerek 
tedavi sonrası bu anketler tekrarlandı. Malignite, distoniye sebep olacak ilaç kullanım öyküsü olanlar, öncesinde 
depresyon ya da anksiyete tanısı ile psikiyatri takibi ve tedavisi olan hastalar, 18 altı, 65 üstü yaşta olanlar, dışlama 
kriteri olarak belirlendi. 

Botulinum toksin tip A’nın iki farklı preparatı (Dysport, Speywood Pharmaceuticals Ltd., UK ve 100 Ü Botox, Al-
lergan, Inc, Irvine, CA) piyasada flakon şeklinde bulunur. Pratik olarak Botox’un 1 ünitesi Dysport’un 4 ünitesine 
eşdeğerdir (4) . Toksin 4 saat içinde kullanılır. Dondurularak kurutulmuş 500 Ü Dysport toksinin bir küçük şişesi, 
0.1 ml başına 20 Ü konsantrasyonda toksine koruyucu serbest %0.9 salin solüsyonunun 2.5 ml’si ile benzer şekilde 
100 Ü serbest kurutulmuş Botulinum toksini, 0.1 ml başına 2.5 Ü konsantrasyonda toksine koruyucu serbest %0.9 
salin solüsyonunun 4 ml’si ile oluşturulmuştur. Biz çalışmamızda toksinin Botox preperatını kullandık

Verilerin analizi SPS 24.0 ile yapılmıştır. Çalışmada normallik sınaması için basıklık (bir frekans dağılım eğrisinin 
tepe noktasının keskinliği) ve çarpıklık (bir reel-değerli rassal değişkenin olasılık dağılımının simetrik olamayışı-
nın ölçülmesi) katsayısı hesaplanmıştır. Bunun sonucunda çalışmada karşılaştırma testlerinde ve ilişki testinde 
parametrik testler kullanılmıştır. Çalışmada kategorik değişkenler ile grupların ilişkisi için ki kare testi, grupların 
karşılaştırılması için bağımsız gruplar t testi ve ilişki için pearson korelasyon testi kullanılmıştır.

https://tr.wikipedia.org/wiki/Reel_say%C4%B1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Rassal_de%C4%9Fi%C5%9Fken
https://tr.wikipedia.org/wiki/Olas%C4%B1l%C4%B1k_da%C4%9F%C4%B1l%C4%B1m%C4%B1
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Bulgular: Çalışmaya dahil edilen hastaların 44’ü (%46,8) erkek, 50’si (%53.2)kadındı. Kontrol grubunda ise 18 
erkek (%36), 32 kadın (%64) bulunuyordu. Hastaların yaş ortalaması 49.11’di. Botoks tedavisi uygulanan hasta 
grubunun yaş ortalaması (54.54), kontrol grubuna (38.90) göre anlamlı olarak daha yüksekti (p<0,05). Hastalık 
süresi, hastaların yaşları, uygulanan tedavi süresi ve botoks tedavisi öncesi ve sonrası BAS ve BDS skorları tablo 
-1 de ayrıntılı olarak sunulmuştur. 

Tablo-1
  N Minimum Maximum Mean Std. Deviation Skewness Kurtosis
Hastalık süresi (yıl) 94 1,0 20,0 8,65 4,08 0,301 0,249 0,342 0,493
Yaş 144 18,0 78,0 49,11 12,95 -0,461 0,202 -0,338 0,401
BASÖ 144 0,0 55,0 12,61 11,16 1,256 0,202 1,440 0,401
BDSÖ 144 0,0 52,0 11,13 10,85 1,246 0,202 1,584 0,401
Tedavi süresi (yıl) 94 1,0 8,0 4,49 2,25 -0,111 0,249 -1,063 0,493
BASS 94 2,0 25,0 10,17 5,08 1,038 0,249 0,712 0,493
BDSS 94 0,0 29,0 9,53 5,63 0,944 0,249 1,207 0,493

Botoks tedavisi uygulanan hasta grubundakilerin, tedavi öncesi Beck Anksiyete Skoru (BASÖ) ve Beck derpesyon 
skorları (BDSÖ ) ortalaması kontrol grubundakilere göre anlamlı düzeyde daha yüksekti. (p<0,05). (Tablo-2). 

Tablo-2

 
Grup

Btx Kontrol
Mean Standard Deviation Mean Standard Deviation

BASÖ 17,49 10,83 3,44 3,10
BDSÖ 15,99 10,45 2,00 2,40

Hastalık tipi HS olanların tedavi sonrası Beck Anksiyete Skoru (BASS) skorları ortalaması hastalık tipi BS olanlara 
göre anlamlı düzeyde daha düşüktü (p<0,05). (Tablo-3) Diğer değişkenler açısından anlamlı fark bulunmadı. 

Tablo-3

 
Hastalık tipi

Khfs Bfrs
Mean Standard Deviation Mean Standard Deviation

BASÖ 17,21 11,09 21,00 6,27
BDSÖ 15,98 10,70 16,14 7,22
BASS 9,85 5,00 14,14 4,60
BDSS 9,47 5,75 10,29 4,03

BAS skorunun birinci ölçümü ile ikinci ölçümü arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmaktadır ve BAS 
skoru ikinci ölçümde azalmıştır. BDS skorunun birinci ölçümü ile ikinci ölçümü arasında istatistiksel olarak an-
lamlı fark bulunmaktadır ve BDS skoru ikinci ölçümde azalmıştır. Tedavi sonrası hastaların anksiyete ve depresyon 
skor puanlarında gerileme saptanmıştır. 

Botoks tedavisi alan hasta grubundakilerin değişkenleri arasındaki korelasyon testi sonuçlarında grupta hastalık 
süresi arttıkça yaş, tedavi süreci, BASÖ ve BDSÖ skorları da artış göstermektedir. Yaş arttıkça tedavi süresi artar-
ken BASÖ skoru azalmaktadır. Tedavi süresi arttıkça BASÖ ve BDSÖ skorları da artış göstermektedir

Tartışma: Blefarospazm, orbikularis okuli kasında istemsiz kasılmalarla karakterize ve sürekli ve aralıklı göz ka-
pağı kapanmaları ile prezente olan bir hastalıktır. Bu hastalık bazal ganglionlardaki bir bozukluktan kaynaklanan 
fokal distoninin bir tipi olarak adlandırılır (5). Hemifasiyal spazm orbikularis okuli ve diğer fasiyal uyarımlı yüz kas-
larında yarım yüzü tutacak şekilde tonik klonik kasılmalarla karakterizedir. İki hastalıkta semptomlar ve subjektif 
bozukluk açısından klinik olarak benzer olsa da, hemifasiyal spazm bazal ganglion disfonksiyonu ile ilgili değildir 
periferik fasiyal sinir irritasyonundan kaynaklanır(5) . Distoninin medikal tedavisi güçtür. Günümüzde Botulinum 
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toksin tip A uygulamaları, HS ve BS içeren hiperkinetik hareket bozukluklarının birçok formları için kabul gören 
bir tedavidir Günümüzde bahsedilen her iki durum için de medikal tedavilere oranla Botulinum toksin tip A uygu-
lamalarında daha iyi sonuçlar alınmaktadır (4).

Kohortumuzun çoğunluğu HS spazm hastalarından oluşmakta idi. HS genellikle orta yaşlı kadınlarda ve 5. de-
kadda görülür. Literatür verilerine benzer şekilde hastalarımızın %53.2’si kadın ve ortalama yaş 49.11’di. (6,7). 
HFS’nin en sık nedeni, beyin sapında kök giriş bölgesinde fasiyal sinir ile bu bölgedeki patolojik vasküler yapılar 
arasındaki ilişkidir (6). Hastalarımızda olası ek hastalık ya da iskemik vasküler bozukluk açısından yapılan sorguda 
%55,3 oranda ek hastalık olduğu ve bu hastalıkların %62’ı Diyabetes Mellitus, %38’i hipertansiyondu. Hastaların 
yapılan beyin manyetik rezonans görüntülemelerinde beyin sapı ve fasiyal sinirin çıkış bölgesinde olası iskemik- 
vasküler ya da tümöral bir oluşum vs saptanmadı. 

Hastaların Botoks tedavisi öncesinde BAS ve BDS skorlarının ortalaması kontrol grubuna göre daha yüksekti. Has-
talık tipi HS olanların tedavi sonrası  BAS skorları ortalaması hastalık tipi BS olanlara göre anlamlı düzeyde daha 
düşüktü. HS hastalarında botoks tedavisi sonrası anksiyete görülme sıklığının BS grubuna göre tedaviyle daha da 
azaldığı görüldü. Blefarospazmın Obsesif kompulsif bozukluk (OKB) başta olmak üzere bazı pskiyatrik hastalıklar-
da daha fazla görüldüğü ifade edilmekle beraber hastalığın etiyolojisinin ve semptomatolojisinin direk psikiyatrik 
hastalıklarla ilişkili olduğu kesin değildir (8). BS ve HS’da yüz kaslarında istemsiz hareketler ortaya çıkması, dolay-
lı olarak hastaların kişiler arası iletişimini negatif etkileyebilir ve hastada depresif duygu durum ve damgalanma 
düşüncesine yol açabilir (9,10). Kendini damgalama; benlik saygısında azalma ve yaşam kalitesinde azalmaya yol 
açabilir (10). Bir çalışmada incelenen HS hastalarında görme semptomları ve yüzde istemsiz hareketler nedeniyle 
sosyal inhibisyon %41 hastada gözlemlenmiş (11). Kırsal alanlarda ve geleneksel toplumlarda bazen yüzdeki bu 
istemsiz hareketler yanlış yorumlanacağı için hastalarda bu da bir anksiyete ve depresyon sebebi olarak ifade edil-
mektedir (9). Bizim çalışmamıza benzer şekilde Kaushik ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada normal popülasyona 
göre HFS hastalarının %15-30’unda anksiyete ve depresyon skorları daha yüksek saptanmıştır (12).

Daha önce yapılan benzer çalışmalarda blefarospazm ve servikal distoni hastalarında OKB ve depresif belirtile-
rin daha fazla olduğundan bahsedilmiş (8,13). Ayrıca bu hastalıklarla ilgili sosyal ve fiziksel engeller allta yatan 
pskiopatolojinin diğer bir sebebidir. Blefarospazm ve Hemifasiyal Spazm hastalarında yapılan başka bir çalışmada 
da benzer sonuçlar elde edilmiş (14). Blefarospazm gurubunda psikiyatrik bulguların anlamlı olarak daha fazla 
gözlendiği görülmüş.  

Çalışmamızda BAS skorunu ve BDS skorunun birinci ölçümü (tedavi öncesi) ile ikinci ölçümü (tedavi sonrası) ara-
sında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmaktadır ve BAS ve BDS skoru ikinci ölçümde azalmıştır.Tedavi son-
rası hastaların anksiyete ve depresyon skor puanlarında gerileme saptanmıştır. Ayrıca Botoks tedavisi alan hasta 
grubundakilerin değişkenleri arasındaki korelasyon analizlerinde  hastalık süresi arttıkça yaş, tedavi süresi, BASÖ 
ve BDSÖ skorlarının da arttığı görülmüş olup mevcut süreç kronikleştikçe hastaneye gelme süresi uzun dönem 
tedavi endişesi gibi faktörlerin de anksiyete ve depresif duygu durum üzerine negatif etkisi olduğu düşünüldü. 
Hastalık süresinin artmasına paralel bir şekilde tedavi süresi de artıkça  BASÖ ve BDSÖ skorlarında da artış gö-
rülmesi hastalığın kronikleştiği dönemde hastaların mevcut tedavide uzun süre devam etmesi ve hastalık kaygısı 
ile yaşamasının bir sebep olabileceği düşünüldü. Çalışmanın negatif yönüne bakılacak olursa, hastalarda HS ve BS 
hastalık şiddetini kayıtlayabilmek ve tedavi yanıtını daha ayrıntılı aktarabilmek çalışmayı daha anlaşılır ve bilgilen-
dirici hale getirebilirdi. 

Sonuç: Sonuç olarak HS ve BS hastalarında anksiyete ve depresyon normal popülasyona göre daha fazla görüle-
bilir. Bu tip hastalıklar göz ve çevresi ve yüz kaslarında istemsiz kasılmalarla ortaya çıkan hastalıklar olduğu için, 
hastaları hem sağlık açısından hem de sosyal kaygı açısından uzun dönemde negatif yönde etkileyip anksiyete 
ve depresif duygu durumu tetikleyebilir. Uzun dönemde takibi ve tedavisi iyi yapılan hastaların tedavi ile birlikte 
fiziksel bir iyilik hali sağlanması yanında ruhsal açıdan da hastalığa bağlı olası kaygı, endişe, anksiyete ve depresif 
duygu durumdan da korunmalarına imkân vermektedir. 
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KRONİK MYELOİD LÖSEMİDE İMATİNİB TEDAVİSİ 
KULLANIMINA BAĞLI MYASTENİA GRAVİS

ABDULLAH YILGÖR
VAN YÜZÜNCÜ YIL ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI NÖROLOJI ABD

ÖZET
Miyastenia Gravis(MG) , nöromuskuler bileşkenin en sık rastlanılan hastalığıdır. Olguların çoğunluğu edinsel im-
münolojik bozukluk sonucu ortaya çıkmaktadır. İlaca bağlı da miyastenia gravis gelişimi bilinmektedir. Biz, Kronik 
Myeloid Lösemi (KML) nedeni ile imatinib tedavisi alan ve myastenia gravis tablosunun geliştiği hastayı sunmayı 
amaçladık. Miyastenia  gravis’in ortaya çıkmasına KML deki immun disregülasyonun kendisi  ve imatinib gibi tiro-
zin kinaz inhibitörü kullanımı neden olabilmektedir. Tirozin kinaz inhibitörleri KML’de etkin tedavi sağlamaktadır. 
Ancak oluşabilecek MG benzeri tablo gibi nadir ve ciddi yan etkilerin  kullanımını sınırlandırabileceği akılda tutul-
malıdır.

Giriş: Miyastenia Gravis nöromusküler bileşkenin en sık görülen hastalığıdır. Olguların çoğunluğu edinsel immü-
nolojik bozukluk sonucu ortaya çıkmaktadır. Klinikte fluktuasyon gösteren, yorgunlukla artan , dinlenmekle azalan 
semptomlar görülmektedir. MG’de en sık görülen semptomlar; çift görme, pitozis, nefes darlığı, konuşma güçlü-
ğü, çiğneme-yutma güçlüğü, kas güçsüzlüğüdür. Bazı ilaçlara bağlı MG geliştiği de bilinmektedir ancak literatür 
incelendiğinde bugüne kadar imatinib tedavisi ile ilgili herhangi bir  vakanın bildirilmediği görülmektedir. 

Olgu Sunumu: 20 yaşında kadın hasta;1 haftadır olan, günün sonunda kötüleşen, çift görme, sağ göz kapağında 
düşme, son 2-3 gündür de bu şikayetlere eklenen nefes darlığı, yutma ve çiğneme güçlüğü, kollarda bacaklarda 
hafif güçsüzlük şikayeti ile başvurdu. Özgeçmişinde  1,5 aydır olan KML tanısı mevcut idi ve imatinib tedavisi baş-
lanmıştı. İmatinib tedavisinin 3. haftasında  hastanın şikayetlerinin geliştiği ifade edildi.  

Hastanın fizik muayenesi hepatomegali ve splenomegali dışında normaldi. Nörolojik muayenesinde ; bilateral pre-
pitozis, sağ göz de içe, aşağı ve dışa  bakışta kısıtlılık ve  sol gözde dışa ve içe  bakışta minimal  kısıtlılık dikkati 
çekiyordu. Boyun flexörlerinde belirgin  kas güçsüzlüğü, çenede düşmesi ve  4 extremitede hafif derecede kas 
güçsüzlüğü mevcuttu.  Beyin, orbita ve spinal  MR normaldi. Göğüs tomografisi timomayı dışladı. Repetetif sinir 
stimülasyonu normaldi. Asetikolin reseptör antikor test sonucu pozitifti  Hematolojide yapılan BCR/ABL füzyonu 
(phledelfiya t(9:22) pozitif.  Kemik iliği biyopsisi : Ki-67 proliferasyonu %80 ile uyumluydu. Hastaya jeneralize sero-
pozitif MG teşhisi konuldu.

Tedavide hastaya 0.4 gr/kg dan toplam 5 gün İVİG  tedavisi  ve piridostigmin tedavisi  başlandı. Klinik olarak hasta-
nın şikayetlerinde ciddi düzelme oldu. Hematolojinin önerisiyle 1 hafta sonra imatinib tekrar başlandı ancak has-
tanın şikayetleri tekrar başladı. Bunun üzerine imatinib tedavisi tekrar kesildi. Klinik kötüleşme olması nedeniyle 
piridostigmin  dozu artırılıp; metilprednizolon 1 mg/kg eklendi ve 1 hafta sonra hastanın semptomları tama yakın 
düzeldi. 

İmatinibin tekrar başlanmasıyla hastanın klinik kötüleşmesinin  olması; hastada imatinibe bağlı gelişen MG tablo-
sunun  kuvvetle desteklemesine neden oldu.

Tartışma: MG veya miyasteni benzeri semptomlar ilaca bağlı gelişebilmektedir. D-penisilamin, interferon- a  ,ri-
bavirin, fludarabin, statinler, fluorokinolonlar, karbamazepin, klorokine ba l1 MG olguları bildirilmiştir1-3. İmatinib;  
KML tedavisinde kullanılan tirozin kinaz inhibitörüdür. Literatür gözden geçirildiğinde; Tandutinibe bağlı klinik ve 
elektrofizyolojik olarak ‘’myasteni benzeri sendrom’’ tanısı  6 olguda , nilotinibe bağlı 1 olguda bildirilmiştir4. İma-
tinib ve dasatinibe bağlı bugüne kadar hiç olgu bildirilmemiştir. Bizim vakamız imatinibe bağlı myastenia gravis 
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tablosunun geliştiği literatürdeki ilk vaka olması nedeni ile önemlidir. Tirozin kinaz inhibitörü kullanımına bağlı 
diğer otoimmün hastalıklar  bildirilmiştir ve ilaç kesilmesi sonrasında klinik düzelmenin olduğu bizim vakamızda 
da olduğu gibi görülmüştür.  KML hastalığı seyrindeki  immün sistem bozukluğu nedeni ile de  MG , timomalar, 
ekstratimik maligniteler, Lambert-Eaton Sendromu, skuamöz hücreli akciğer kanseri  ve lenfoproliferatif malig-
niteler arasında ilişki olduğu bilinmektedir5. Bu sonuçlar doğrultusunda hastadaki mevcut  MG tablosunun altta 
yatan KML ye sekonder immun disregülasyona bağlı olabileceğide olasılık dahilindedir.

Sonuçlar: Hastamızda MG gelişimi KML ye veya imatinib kullanımına bağlı olabilir. Tirozin kinaz inhibitörleri im-
mün sistemi etkilemektedir. İmatinibe bağlı MG bildirilmemiştir, ancak mevcut klinik şikayet İmatinibin  nadir fakat 
ciddi bir yan etkisininde olabileceği akılda tutulmalıdır. Hastada imatinib kesilince bulguların düzelmesi, tekrar 
başlanınca bulguların kötüleşmesi, KML ‘de MG birlikteliği insidansının düşük olması bize bu vakada kuvvetle 
imatinibe bağlı MG i düşündürmektedir ancak bunun için daha fazla takip ve gözleme ihtiyaç vardır. 
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PANKREAS KANSERİNDE STEREOTAKTİK BEDEN 
RADYOTERAPİSİ: TEK MERKEZ DENEYİMİ

HÜSEYİN FURKAN ÖZTÜRK1, ÇAĞKAN ERGİDEN2, YILMAZ TEZCAN3

1. YILDIRIM BEYAZIT ÜNIVERSITESI, ANKARA ŞEHIR HASTANESI RADYASYON ONKOLOJI KLINIĞI
2. ANKARA ŞEHIR HASTANESI

3. YILDIRIM BEYAZIT ÜNIVERSITESI, ANKARA ŞEHIR HASTANESI RADYASYON ONKOLOJI KLINIĞI

Amaç: Pankreas duktal adeno kanseri, tedavi başarı şansının oldukça az olduğu ve 5 yıllık yaşam şansının ortalama 
%10 olduğu oldukça agresif bir kanser türüdür. Cerrahi uygulanmış erken evre vakalarda bile bu oranlar %25’i 
geçemezken, inoperable vakalarda bu oran sıfıra yakındır. Opere edilemeyen vakalarda tedavi seçenekleri arasın-
da kemoterapi ve kemoradyoterapi olmakla beraber, tedavi sonuçlarında belirgin bir ilerleme kaydedilememiş-
tir. Stereotaktik beden radyoterapisi (SBRT) yüksek doz radyasyonun kısa sürede, ileri tekniklerle uygulandığı bir 
radyoterapi şeklidir. Erken faz çalışmalarında umut vadeden sonuçlar bulunmakla birlikte, geniş çaplı çalışmalar 
literatürde fazla bulunmamaktadır. Çalışmamızda, bu teknikle hastanemizde tedavi edilen hastaların sonuçları 
paylaşılması amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: Kliniğimizde, pankreas kanseri nedeniyle radyoterapi alan hasta dosyaları retrospektif olarak 
incelendi ve SBRT uygulanan hastalar seçildi. Definitif tedavi uygulanan hastalar ile operasyon sonrasında lokal 
nüks sonrası küratif yaklaşımla SBRT uygulanan hastalar çalışmaya dahil edildi. Daha önce pankreas bölgesine 
radyoterapi alan hastalar çalışmaya dahil edilmedi.

Bulgular: Pankreasta, SBRT yöntemi ile tedavi edilen 7 hastanın medyan yaşı 65 (26,83) ve 4 (57%) hasta erkek idi. 4 
hastamızda tümör yerleşim yeri pankreas başı iken diğer 3 hastamızda gövde ve kuyruk yerleşimli idi. 5 hastamız-
da definitif amaçlı SBRT uygulanmış iken, 2 hastamızda ise operasyon sonucunda gelişen lokal nükse yönelik bu 
tedavi uygulanmıştır. Tüm hastalara toplam 5 fraksiyonda medyan 33 Gy (25, 40) dozunda SBRT uygulanırken, Grad 
3 ve üzeri tedaviye bağlı akut toksisite kaydedilmemiştir. Tüm hastalar SBRT öncesi ve/veya kemoterapi uygulanır 
iken, medyan sağkalım 20 ay olarak hesaplanmıştır. Analiz anında definit amaçlı tedavi verilen bir hastamız dışında 
tüm hastalarımız sağ olarak takip edilmekte idi.

Sonuç: Pankreas SBRT; iyi tolere edilebilen ve cerrahi yapılamayan vakalarda konvansiyonel radyoterapi yerine 
umut vadeden bir tedavi yöntemdir. Faz 3 çalışmalar ile de sonuçlar desteklenmelidir.
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YAŞLI HASTALARIN RADYOTERAPİ TOLERABİLİTELERİNİN 
DEĞERLENDİRİLMESİ

SEDEF GÖKHAN AÇIKGÖZ1, ÇAĞKAN ERGİDEN1, YILMAZ TEZCAN1,2

1. ANKARA ŞEHIR HASTANESI, ANKARA, TÜRKIYE, RADYASYON ONKOLOJISI ANABILIM DALI
2. ANKARA YILDIRIM BEYAZIT ÜNIVERSITESI, ANKARA, TÜRKIYE, RADYASYON ONKOLOJISI ANABILIM DALI

Amaç: Radyoterapi (RT)’nin amacı, en yüksek tümör kontrolüne karşın en az normal doku hasarı oluşturmaktır. Bu 
nedenle, normal dokuların toleransı hedef hacime verilebilecek dozu belirler. Normal dokuların radyasyon duyar-
lılığı, başta vasküler komorbiditeler ve genetik yatkınlık olmak üzere farklı tümör ve hasta ile ilişkili faktörlerden 
etkilenir. Bu faktörlerden biri de yaş’tır. Yaşlanma mekanizmaları, kanser gelişimi ve baskılanmasında rol oynayan 
moleküler yolakları paylaşır. Yaşlanma fizyolojik değişikliklerle de ilişkilidir. Ayrıca bu popülasyonda komorbid 
hastalıklar da sık görüldüğünden, bu hastaların radikal bir RT’yi tolere edemeyeceği inancı vardır. Sonuç olarak, 
yaşlı hastalarda çoğu zaman küratif doz yerine daha düşük tedavi dozları seçilir. Bu durumda lokal kontrol şansı 
azalır. Bu çalışmanın amacı; yaş ile RT toleransı arasında ilişki olup olmadığını göstermektir. 

Gereç ve Yöntem: Ankara XXX Hastanesi, Radyasyon Onkolojisi Kliniği’ne başvuran ve 2011-2019 arası radikal 
prostatektomi sonrası yüksek risk faktörleri nedeniyle adjuvan RT veya biyokimyasal nüks sebebiyle salvaj RT 
uygulanmış 133 hasta verileri retrospektif incelendi. Hastalar <65 yaş (n=90) ve ≥65 yaş (n=43) olarak iki gruba 
ayrıldı. Takip süresince akut ve geç dönemde görülen genitoüriner, gastrointestinal ve seksüel yan etkiler yaş gru-
buna göre karşılaştırıldı. İstatistiksel analiz için SPSS versiyon 24 kullanıldı. Tanımlayıcı analizler, normal dağılıma 
uymayan değişkenler için ortanca değer olarak verildi. Karşılaştırmalı analizlerde Ki-kare veya Fisher testleri kul-
lanıldı. Nonparametrik değişkenler Mann-Witney U testi ve Kruskal-Wallis testi ile karşılaştırıldı. p<0.05 değerleri 
istatiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular: Hastaların median yaşı 64 (46 - 82)’dü. Median takip süresi 37 (3 - 95) aydır. Hastalar, Tomotherapy ci-
hazı ile IG-IMRT(Image Guided – Intensity Modulated Radiotherapy) tekniği kullanılarak tedavi edildi. RT dozu her 
iki yaş grubunda ortanca 70 Gray (59.4-74.0)’di. <65 yaş hastaların 61 (% 67.8)’ inde, ≥65 yaş hastaların ise 31 (% 
72.1)’inde komorbide mevcuttu ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0.61). <65 ve ≥65 yaş 
grubundaki hastalarda akut yan etki sırasıyla 53 (% 58.9) vs 22 (%51.2) hastada görülürken (p=0.40); geç yan etki 
sırasıyla 21 (% 23.3) vs 8 (% 19.5) hastada (p=0.62) görüldü ve iki yaş grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı 
fark yoktu. Tüm hasta grubunda yan etkilere göre subgrup analizi yapıldığında rektal yan etkiler (rektal kanama 
veya ağrı) akut dönemde ≥65 yaş hastalarda, <65 yaş hastalara göre anlamlı şekilde düşüktür (p=0.04). Diğer akut 
ve geç yan etkilerde iki yaş grubu arasında anlamlı fark yoktu. Yan etki görülen hastalar içinde subgrup analizi 
yapıldığında sık idrara çıkma (frequency) akut dönemde ≥65 yaş hastalarda <65 yaş hastalara göre anlamlı dere-
cede yüksek bulundu (p=0.02). Diğer akut (Tablo 1) ve kronik (Tablo 2) yan etkilerde iki grup arasında anlamlı fark 
görülmedi.
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Tablo 1: Yaşa göre akut yan etkiler

<65 (n=53) ≥65 (n=22) p
Akut Yan Etkiler
Dizüri
Yok
Var

25 (%47,2)
28 (%52,8)

10 (%45,5)
12 (%54,5)

0,89

Noktüri
Yok
Var

48 (%90,6)
5 (%9,4)

18 (%81,8)
4 (%18,2)

0,29

Urgency
Yok
Var

48 (%90,6)
5 (%9,4)

21 (%95,5)
1 (%4,5)

0,47

Frequency
Yok
Var

47 (%88,7)
6 (%11,3)

14 (%63,6)
8 (%36,4)

0,02

Rektal Ağrı
Yok
Var

39 (%73,6)
14 (%26,4)

19 (%86,4)
3 (%13,6)

0,23

Rektal Kanama
Yok
Var

48 (%90,6)
5 (%9,4)

22 (%100)
0

0,31

Halsizlik
Yok
Var

53 (%100)
0

20 (%90,9)
2 (%9,1)

0,08

Ishal
Yok
Var

48 (%90,6)
5 (%9,4)

19 (%86,4)
3 (%13,6)

0,68

Impotans
Yok
Var

52 (%98,1)
1 (%1,9)

22 (%100)
0

0,99

Üriner Inkontinans
Yok
Var

46 (%86,8)
7 (%13,2)

20 (%90,9)
2 (%9,1)

0,70

Erektil Disfonksiyon
Yok
Var

49 (%92,5)
4 (%7,5)

21 (%95,5)
1 (%4,5)

0,90

Bulantı
Yok
Var

52 (%98,1)
1 (%1,9)

22 (%100)
0

0,99

Pelvik ağrı
Yok
Var

52 (%98,1)
1 (%1,9)

22 (%100)
0 0,99

Idrar Retansiyonu
Yok
Var

53 (%100)
0

21 (%95,5)
1 (%4,5) 0,30

Hematüri
Yok
Var

51 (%96,2)
2 (%3,8)

22 (%100)
0 0,93
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Tablo 3: Yaşa göre geç yan etkiler

<65 (n=21) ≥65 (n=8) p
Geç Yan Etkiler
Dizüri
Yok
Var

12 (%57,1)
9 (%42,9)

4 (%50,0)
4 (%50,0)

0,97

Noktüri 
Yok
Var

20 (%95,2)
1 (%4,8)

7 (%87,5)
1 (%12,5)

0,48

Urgency 
Yok
Var

20 (%95,2)
1 (%4,8)

8 (%100)
0

0,99

Frequency
Yok
Var

18 (%85,7)
3 (%14,3)

7 (%87,5)
1 (%12,5)

0,90

Rektal Ağrı
Yok
Var

19 (%90,5)
2 (%9,5)

8 (%100)
0

0,95

Rektal Kanama
Yok
Var

20 (%95,2)
1 (%4,8)

7 (%87,5)
1 (%12,5)

0,48

Impotans
Yok
Var

20 (%95,2)
1 (%4,8)

8 (%100)
0

0,99

Hematüri
Yok
Var

16 (%76,2)
5 (%23,8)

8 (%100)
0

0,28

Üriner strüktür
Yok
Var

16 (%76,2)
5 (%23,8)

6 (%75,0)
2 (%25,0)

0,98

Sonuç: RT’nin akut ve geç toksisitesi açısından her iki yaş grubu arasında belirgin farklılık yoktur. Küratif dozda RT, 
yaşlı hastalarda da iyi tolere edilmektedir ve güvenle uygulanabilir.
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S-76 

GERİATRİK BAŞ BOYUN KANSERLİ HASTALARDA 
RADYOTERAPİ/KEMORADYOTERAPİ: TEK MERKEZ DENEYİMİ

ÇAĞKAN ERGİDEN1, İPEK PINAR ARAL1,2,  
GONCA ALTINİK İNAN1,2, YILMAZ TEZCAN1,2

1. ANKARA ŞEHIR HASTANESI, ANKARA, TÜRKIYE, RADYASYON ONKOLOJISI ANABILIM DALI
2. ANKARA YILDIRIM BEYAZIT ÜNIVERSITESI, ANKARA, TÜRKIYE, RADYASYON ONKOLOJISI ANABILIM DALI

Özet: 
Giriş: Araştırmamızda geriatrik baş boyun tümörü olan hastalarda küratif radyoterapi(RT) ilişkili toksisite ve sağ-
kalım analizi yapılacaktır. Bu hasta grubundaki RT etkinliği ve toksisitesi ile ilgili literatüre katkı sağlamak amaç-
lanmıştır.

Method: Çalışmamızda, Ankara Şehir Hastanesi ve Ankara Atatürk Eğitim Araştırma Hastanesi Radyasyon Onko-
lojisi kliniğinde 01.01.2009- 30.06.2022 tarihleri arasında baş boyun kanseri tanısı ile RT almış geriatrik hastalar 
retrospektif analiz edilmiştir.Çalışmanın primer sonlanım noktası yaşlı hasta grubunda tedavi tolerasyonu, toksi-
sitesi ve tedaviyi tamamlayabilme durumudur. Çalışmanın sekonder sonlanım noktası ise bu hasta grubunda genel 
sağkalım (OS) ve progresyonsuz sağkalım (PFS)’ın değerlendirilmesidir.

Sonuçlar: Çalışmamızda, Ankara Şehir Hastanesi ve Ankara Atatürk Eğitim Araştırma Hastanesi Radyasyon Onko-
lojisi kliniğinde 27.10.2009- 24.03.2022 tarihleri arasında baş boyun kanseri tanısı ile küratif RT almış 82 geriatrik 
hastanın sonuçları analiz edilmiştir. İki hastanın dosya verileri ve takip notları eksik olduğu; bir hasta primer baş 
boyun kanseri olmadığı, iki hasta palyatif olduğu için dışlanmıştır. Çalışmanın ortalama takip süresi 20 (aralık 
1-130) aydır. Araştırmamıza dahil ettiğimiz 78 hastanın 73 (93.6 %) tedavisini tamamlamış, 5 ( 6.4%) tedavisini ta-
mamlayamamıştır. Bir hasta (1.3%) tedavi esnasında ölüm görülmüştür. Tedaviyi tamamlayan 73 hasta vardır bu 
hastalardan 69 (94.5%)’unda tedaviye ara verilmemiştir; 4 (5.5 %) hastada ise tedaviye ara verilmek zorunda kalın-
mıştır. Hiçbir hastada derece 4 yan etki izlenmemiştir. Takip süresi içerisinde 15 (20.5%) hasta eksitus olmuştur; 
62 (79.5%) hasta sağdır (Tablo 1). Medyan

OS 10 (Aralık 1 - 130) aydır (Şekil 2). Hastaların 6 aylık sağkalımları %97.4; 1 yıllık sağkalımları

%93.1; 2 yıllık sağkalımları %91.5 ve 5 yıllık sağkalımları %72.4 ‘tür. Takip süresi içerisinde 13 (%16.7) hasta nüks 
etmiştir ve median PFS 9.3 (aralık 1-130)’aydır (Şekil 2); altı aylık PFS 98.8%; 12 aylık PFS %86.1; 2 yıllık PFS %75.5 
tir (Tablo 2,3).

Sonuç: Baş boyun kanserli 70 yaş üstü hastalarda küratif amaçla kemoradyoterapi (KRT) uygulanabilirdir.
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Tablo 1. Hasta demografik/onkolojik verileri ve tedavi detayları

Parametreler

Yaş Medyan (Aralık) 76 (70-88)

Cinsiyet n(%) Kadın 16(% 20)

Erkek 64 (% 80)

Birincil Hastalık n(%) Nazofarenks 5 (6.4%)

Larinks 35 (44.9 %)

Dudak Ve Oral Kavite 22 (28.2%)

Hipofarenks 5 (6.4%)

Nazal Paranazal Sinüs 2 (2.6%)

Tükrük Bezi 9 (11.5%)

Ilk Şikayet Ses Kısıklığı 32 (41%)

Ağız İçi Yara 14 (17.9%)

Boyunda Şişlik 9 (11.6%)

Diğer 26 (32.1%)

Patoloji SCC 62 (79.5%)

Adenoid Kistik Karsinom 4 (5.1%)

Undiferansiye 3 (3.8%)

Diğer 9 (11.6 %)

Biyopsi Eksizyonel Biyopsi 22 (33.3%)

Punch Biyopsi 22 (33.3%)

İnce İğne Aspirasyon Biyopsisi 16 (20.5%)

Diğer 18 (14.9%)

Evre Evre 1 11 (14.1%)

Evre 2 10 (12.8%)

Evre 3 20 (25.6%)

Evre 4 32 (41 %)

Nüks 4 (5.1 %)

RT Tekniği YART 66 (84.6%)

3D-KRT 12 (15.4%)

RT Uygulanan Toplam Doz Medyan (Aralık) 64 (29.6 -70) Gy

Dermatit Gözlemlenen (toplam) 10 (12.8%)

Derece 1 6 (7.7%)

Derece 2 2 (2.6%)

Derece 3 2 (2.6%)

Insomnia Gözlemlenen (toplam) 1 (1.3%)
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Parametreler

RT ilişkili Ağrı Gözlemlenen (toplam) 4 (5.1%)

Derece 1 3 (3.8%)

Derece 3 1 (1.3%)

Kilo Kaybı Gözlemlenen (toplam) 9 (11.5)

Derece 1 6 (7.7%)

Derece 2 1 (1.3%)

Bilinmeyen 2 (2.6%)

Disfaji Gözlemlenen (toplam) 37 (47.4%)

Derece 1 15 (19.2%)

Derece 2 20 (25.6%)

Derece 3 2 (2.6%)

Mukozit Gözlemlenen (toplam) 21 (26.9 %)

Derece 1 12 (15.4%)

Derece 2 7 (9%)

Derece 3 1 (1.3%)

Bilinmeyen 1 (1.3%)

Son Durumu Ex 16 (20.5%)

Sağ 62 (79.5%)

Kısaltmalar: Skuamöz Hücreli Kanser(SCC) , Eksitus(Ex) , Yoğunluk Ayarlı Radyoterapi(YART), 3 Boyutlu – Konformal 
Radyoterapi (3D- KRT)

Tablo 2. Tedavisine devam edemeyen hastaların detayları

Vaka Hastanın 
Bilgileri

Birincil 
Hastalık

Tedavi ve Yan Etkiler Ara Verilme 
Nedeni

Nüks Son 
Durumu

1 85y, E 
ECOG 2
155cm 54 
kg

Evre 4 
paranasal 
sinüs 
kanseri

RT
Eksizyonel 62 Gy
KT:-
Surgery:-
Derece 2 özofajit ve 
Derece 1 kilo kaybı

Son 2 fraksion 
(FX) genel 
durum 
bozukluğu 
nedenli 
uygulanama dı

İzlenmedi 
PFS: 29.8
ay

Sağ
OS: 29.8
ay

2 82 y E
175 cm
67 kg

Evre 3 
Oral Kavite 
Kanseri

Eksizyonel Biyopsi 
RT:46 Gy
KT:-
Derece 3 stomatit and 
özofajit,
Derece 1 dermatit

Genel durum 
bozukluğu 
nedenli tedavi 
kesildi.
Hastanın aldığı 
total doz ve 
Fx :
46 Gy, 23Fx

İzlenmedi 
PFS:1 ay

Sağ
OS: 1 ay

3 80 y, E
167 cm
55 kg

Evre 2, 
Supraglot 
tik Larynx 
SCC

RT: 32 Gy
Eksizyonel Biyopsi 
Ameliyat :-
KT:-

Genel durum 
bozukluğu 
nedenli tedavi 
16.
Fx’da kesildi

Progresyo n Ex OS:1 
ay
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Vaka Hastanın 

Bilgileri
Birincil 
Hastalık

Tedavi ve Yan Etkiler Ara Verilme 
Nedeni

Nüks Son 
Durumu

4 72 y , E
179 cm
67 kg

Evre 4 
Transglott 
ik Larinks 
SCC

Ameliyat:+ Larenjektomi 
BLND Eksizyonel: 60 Gy 
KT:-

Ex nedeniyle 
son 4 Fx 
uygulanama dı

Tedaviye 
bağlı ex 
gerçekleşt i

5 73 y, E
165 cm
84 kg

Evre 4, 
Hipofaren 
ks Kanseri

Eksizyonel biyopsi RT: 
29.6 Gy
Eşzamanlı KT:+ 
Sisplatin Ameliyat:-

Pulmoner 
emboli nedenli
14.Fx’da ex 
gerçekleşti

Pulmone 
r emboli 
nedenli 
14.Fx’da 
ex 
gerçekle 
şti

Kısaltmalar: : Eastern Cooperative Oncology Group(ECOG), Fraksiyon (FX), Gray(Gy) , Bilateral Boyun 
Diseksiyonu(BLND) , Erkek(E), Kadın (K)

Tablo 3. Tedaviye ara verilen hastaların detayları

Vaka Hastanın Bilgileri Birincil Hastalık Tedavi ve Yan 
Etkiler

Ara Verilme 
Nedeni

Son Durumu

1 74 y, K
160 cm
81 kg

Evre 3
Oral Kavite 
Kanseri
Dil SCC

Eksizyonel 
Biyopsi RT:65.7
5 kür Sisplatin 
40mg Surgery:-
Derece 3 mukozit
Derece 2 disfaji

Mukozit nedenli 5 
günlük ara verldi

Nüks:İzlen medi
Sağ OS:7.3 ay

2 83 y, E
167 cm
65 kg

Evre 3, Larinks 
Kanseri

Eksizyonel 
Biyopsi RT:70 Gy
4 kür Sisplatin 
50mg/ağırlık 
Derece 3 disfaji

Hastanın aldığı 
doz 44 Gy iken 
disfaji nedenli 10 
günlük ara verildi

Nüks :
İzlenmedi Sağ 
OS:3.5 ay

3 75 y, E
170 cm
73 kg

Evre 4, 
Hipofarenk s 
Kanseri

Eksizyonel biyopsi 
RT: 70GY
2 kür Sisplatin.
Anjina sonrası
kemoterapi 
kesilmiş Derece 2 
disfaji

Anjina Pektoris 
nedenli 10 gün 
ara verildi

Nüks :
İzlenmedi Ex 
OS:9.8 ay

4 82y, K
155 cm
65 kg

Evre 2 Sol
submandib uler 
Adenoid Kistik ca

3D-KRT ile 60 Gy 
Ameliyat:+
CS:+ KT:+
Eş zamanlı 
Sisplatin Derece 
2 disfaji Derece 1 
ağız kuruluğu

Cihazın arıza 
vermesine bağlı 5 
günlük ara verildi

Nüks :
İzlenmedi Sağ
OS: 5 ay

Kısaltmalar : Santimetre (cm), Kilogram (kg) , Kanser (CA), Miligram (mg), Cerrahi Sınır(CS), Fraksiyon (FX), 
Gray(Gy) , Bilateral Boyun Diseksiyonu(BLND) , Erkek(E), Kadın (K)
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Şekil 1. Tedaviyi tamamlayan hastalarda toplam doz daha yüksektir.

Şekil 2. Hastaların OS ve PFS için Kaplan Meier Analizinin Görseli
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ÇEŞİTLİ ÜLKELERİN YAŞLI BAKIM MERKEZLERİ İÇİN 
HAZIRLANAN PANDEMİ YÖNETİM KLAVUZLARININ FARK VE 

BENZERLİKLERİ
FERHAT ÇETİN1,GAYE ÖZ ESMERAY2,  

MOHAMMED RAHMAN3, KENAN EVREN ÖZTOP4

1. NB KADIKÖY HASTANESI, IÇ HASTALIKLARI KLINIĞI, ISTANBUL, TÜRKIYE
2. GAYA BAKIM ÜNITELERI, MUDANYA ÜNIVERSITESI, ISTANBUL;BURSA, TÜRKIYE

3. SAKARYA ÜNIVERSITESI,NEFROLOJI BILIM DALI, SAKARYA, TÜRKIYE
4. ACIBADEM KADIKÖY HASTANESI, ACIL TIP KLINIĞI, ISTANBUL, TÜRKIYE

Amaç: 2022 yılı başında, çoğu ülkede aşılama çalışmalarıyla bağışıklık oranlarında sağlanan artış ve COVID19 et-
keninin Omicron varyantı dünya genelinde hakimiyet kazanması ile hastalığın morbidite ve mortalitesinde göreceli 
azalma izlenmiştir. Bu nedenle  pandemi kısıtlama ve önlemlerinde yeni düzenlemeler yapılmıştır. Bu çalışmada, 
COVID pandemisinin ikinci yılı dolarken yaşanan normalleşme sürecinde çeşitli ülkelerin almış olduğu idame ön-
lemlerin karşılaştırılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışma için internet arama motorlarında İngilizce, Arapça ve Almanca dillerinde arama yapıla-
rak ülkelerin sağlık otoriteleri yada yaşlı bakımevlerinin yönetiminden sorumlu resmi kurumlarca yayınlanmış, haziran 
2022 itibariyle yürürlükte olan pandemi yönetim kılavuzları bulundu. Dünya Sağlık Örgütünün (DSÖ) 8 ocak 2021 tarihli 
“Uzun dönem bakım merkezlerinde COVID 19 ilişkili enfeksiyon önleme ve kontrol kılavuzu” baz alınarak ülkelerin yaşlı 
bakımı, tesis yönetimi ve bakım veren personele yönelik süreçleri açısından farklılık ve benzerlikleri arandı. DSÖ ve 
Türkiyekılavuzlarıne ek olarakHaziran 2022 itibariyle yaşlı bakım merkezlerinde pandemi yönetimi konusunda internet 
ortamında ulaşılabilen tam metinli kılavuzu olan ülkeler Avrupa kıtasında Almanya, Birleşik Krallık, İrlanda ve İsviçre; 
Amerika kıtasında Amerika Birleşik Devletleri ve Kanada; Orta Doğu ve Afrika bölgesinde Arabistan, Katar, Kuzey Irak 
ve Birleşik Arap Emirlikleri; Okyanusya bölgesinde Avusturalya ve Yeni Zelanda olarak saptandı. Kılavuzlar, yeni sakin 
kabul kriterleri, pandemi önlemlerine dair hizmet içi eğitim standartları, kişisel koruyucu ekipman kullanım kuralları, 
aşılama ve ziyaret politikaları, bakımevi şartlarında COVID tanı ve tedavi yönetimi başlıklarında raporlandı ve rapor çevi-
rileri araştırmacılar tarafından çaprazlama olarak teyid ve kontrol edildi. Kılavuzların her birinin yayınlanma tarihinden 
üç ay öncesine ait DSÖ’ne bildirilen vaka ve ölüm sayıları ortalamaları, ilgili web sayfasından saptandı. Bu raporlara uy-
gun olarak oluşturulan tablo üzerinden sözel yorumlama yapılarak kılavuzlar arası fark ve benzerlikler değerlendirildi.

Bulgular: Kurumlara yeni sakin kabulünde, klinik belirti ve temas varlığı, COVID tarama testleri ve şartlar uygunsa tekli 
odada izolasyon önerileri ülke klavuzlarına göre değişiklik göstermektedir. Tüm kılavuzlarda hizmet içi eğitim kuralları ta-
riflenmekle beraber, DSÖ’nün kurumlarda tek görevi eğitim olan bir sorumlu ilan etme önerisi sadece ada ülkeleri(İrlanda, 
Avusturalya ve Yeni Zellanda) kılavuzlarında rağbet görmüştür. Semptomatik personelin işe gelmemesi konusunda tüm 
kılavuzlar mutabıkken, uygulamada kılavuzlar arasında farklılıklar mevcuttur. COVID + personelin iyileşme sonrası işe 
dönüş kriterleri kılavuzlar arasında belirgin olarak farklılık göstermektedir. Pandemi döneminde kurum sakinlerinin klinik 
bulgular açısından özenli takibi ve günlük izlemi tüm kılavulzarda ortak tarama kriteri olarak görülmektedir.  

Sonuç: Bu çalışmada çeşitli ülkelerin yaşlı bakım merkezlerine yönelik hazırlamış olduğu pandemi kılavuzlarında 
yerel farklılıklar olmasının, hizmet sunum ve denetlemesini yapan kurumlara, coğrafi faktörlere ve pandemiden 
etkilenme oranlarına göre değişiklik gösterdiği saptanmıştır. Sosyo-kültürel ve ekonomik faktörler, bakımevi yö-
netim ve kuruluş şartlarını belirleyen temel prosedürler, toplumsal yaşlılık ve kurumsal bakım kültürü algısın-
daki değişiklikler gibi diğer faktörlerin bu kararları etkileyip etkilemediğine yönelik ek araştırmalar, kılavuzlar 
arasındaki farklılıklar hakkında bunlara ekfaktörler de ortaya koyabilir. Yaşlı bakımında önemli yeri olan sosyal 
hizmetlerin yönetimi ve kurumsal bakım hizmetlerinin düzenlenmesi konularında alınan her kararda bu ve benzeri 
değişkenlerin göz önüne alınması, yerel kural koyucular için önem taşımaktadır.
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AYAK BİLEĞİ SPOR YARALANMALARİNDA MR 
GÖRÜNTÜLEME

UMUT HASAN KANTARCI
IZMIR KAVRAM MESLEK YÜKSEKOKULU TIBBI GÖRÜNTÜLEME TEKNIKLERI 

Ayak bileği yaralanmaları tüm spor yaralanmalarının %21’ini oluşturmaktadır ve sporcularda en sık yaralanan ek-
lemdir[1]. İntraartiküler ve ekstraartiküler yapıların yaralanmaları çoğunlukla birlikte görülmektedir. Bu nedenle 
yaralanmaların klinik bulguları spesifik olmayıp birden fazla dokuya ait olabilmektedir. 

Ayak bileği yaralanmalarında direkt grafi ilk seçilen görüntüleme yöntemidir. Son yıllarda MR görüntülemenin 
sıklığı ulaşılabilirliğin ve görüntü kalitesinin artması ile birlikte artış göstermiştir.  MR görüntüleme tüm anatomik 
yapıların değerlendirilmesi olanağı sunması özelliği ile röntgen ve ultrasona göre üstündür. 

Bu derlemede ayak bileği anatomisi ve sporcularda ayak bileğinde sıklıkla karşılaşılan patolojilerden bahsetmek 
amaçlanmıştır.

MR INCELEME TEKNIĞI:
Manyetik rezonans görüntülemede kullanılan sekanslar merkezler arasında değişkenlik göstermektedir. Sagital 
T1 Spin Eko, Sagital Fatsat PD Spin Eko, Koronal T1 Spin Eko, Koronal T1 Fatsat Spin Eko , Aksiyel T1 Spin Eko, 
Aksiyel PD Fatsat Spin Eko ve kıkırdak görüntüleme sekansları temel kullanılan MR sekanslarıdır[2,3].  İnceleme-
lerde sagital, aksiyel, koronal planda alınan kesitler ve 3D görüntüler kullanılmaktadır[4]. 

KIKIRDAK DOKU:
Talus çatı kesiminde, eklem yüzeyinde yerleşim gösteren osteokondral lezyonlar çoğunlukla posttravmatik olup; 
kronik ağrı, tekrarlayan sinovit atakları veya intraartiküler serbest fragmana bağlı olarak klinik bulgular vermek-
tedir[5]. 

Osteokondral lezyonların evrelemesinde MR artrografi yöntemi kullanılmaktadır[6]. 

Evre I: Subkondral kemik kompresyonu (ilik ödemi)

Evre II

IIa: Subkondral kist

IIb: Fragmanın tam olmayan ayrılması

Evre III:  Tam ayrılma ancak yer değiştirme yok

Evre IV: Yer değiştirmiş fragman

Ayak bileğinde kıkırdak dejenerasyonu subtalar, talonaviküler, navikulokuneiform eklemlerde de görülebilmekte-
dir ve bunlar da sıklıkta travma sonrası gelişen patolojilerdir[7]. 

Osteokondral lezyonların tedavisinde kıkırdak dokunun debridmanı,  artroskopik dril, otogreft, mozaikplasti, ret-
rograd dril yöntemi gibi yöntemler uygulanmaktadır.  

KEMIK DOKU: 
Sporcularda ayak bileği kırıkları çoğunlukla avülzyon kırıkları, lateral talar çatı kırıkları, anterior kalkaner proses 
kırıkları ve 5. metatars taban kırıklarını içermektedir[8]. Yapılan bazı çalışmalar saptanan kırıkların %50’sinin aşırı 
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kullanım yaralanmalarına bağlı olduğunu göstermektedir.Bu kırıklarda röntgen görüntüleri sıklıkla erken evrede 
normal veya şüpheli ince bir hat olarak görülmekte ve  bu nedenle MR görüntüleme kırık tanısında yaygın olarak 
kullanılmaktadır. Stres kırıkları koşucularda tibiada ve fibulada, ayak kemiklerinde veya ayak bileği bölgesinde 
görülmekte olup MR görüntülerde kemik iliği ödemi erken safhada saplanan ilk bulgudur[9]. MR’da saptanan 
erken evredeki kemik iliği ödemi kırık açısından sintigrafi ile benzer sensitiviteye sahip olup röntgen veya BT’ye 
göre daha yüksek sensitivitededir. MR görüntülerde kırık hattı çoğunlukla ödem alanı içerisinde düşük sinyalli hat 
olarak görülmektedir. MR’da subkortikal saptanan kemik iliği ödemi ise çoğunlukla tendon-ligament patolojileri 
ile ilişkili olarak değerlendirilmektedir.   

LATERAL LIGAMENTLER: 
Ayak bileğinde interosseöz tibiofibular bağ ile birlikte anterior ve posterior inferior tibiofibular bağlar, distal sin-
desmozu oluşturur.  Aksiyel MR görüntülerinde, distal fibulanın medial kenarı anatomik referans olarak kullanıl-
makta olup distal fibulanın medial kenarı düz göründüğünde, görünen bağlar ön ve arka tibiofibular bağlardır[10]. 
Tibiofibular bağlar oblik  bir seyir gösterir ve ardışık aksiyel görüntülerde görülebilir. Posterior tibiofibular ligama-
nın alt kenarı, talusun trokleasının lateral kenarı  için bir artiküler labrum oluşturmaktadır. Bazı yazarlar, posterior 
tibiofibular ligamanın bu derin alt bileşenini transvers tibiofibular ligaman olarak adlandırılan ayrı bir bağ olarak 
tanımlarken   diğerleri bunun ayrı bir bağ olarak kabul edilemeyeceği sonucuna varmaktadır[11]. Sindesmosiz 
yaralanması en sık olarak dış rotasyon veya hiperdorsifleksiyon sonucu oluşur. Akut durumdaki görüntüleme bul-
guları  ligamanlarda bozulma olsun veya olmasın sindesmoz ödemini ve kronik dönemde  ödem olmaksızın sin-
desmozun bozulmasını veya yeniden şekillenmesini içerir.  Çoğunlukla anterior talofibular bağ yaralanması eşlik 
etmektedir. Ayak bileği burkulması olan hastalarda  sindesmoz yaralanması daha geç spor geri dönüş ile ilişkilen-
dirilmiştir. r[12].  Aksiyel MR görüntülerinde malleol fossadaki girinti nedeniyle distal fibulanın medial kenarı oblik 
olduğunda görünen bağlar anterior ve posterior talofibular bağlardır.  Posterior talofibular bağ, bağ lifleri arasın-
daki normal yağ bölgeleriyle ilişkili olarak homojen olmayan bir görünüm sergiler.   Kalkaneofibular bağ, fibula 
ucundan peroneal tendonların derinliklerine ve posterolateral kalkaneusa kadar uzanır. Anterior talofibular bağ 
en sık yaralanan ayak bileği bağıdır[13].  Çalışmalarda  kalkaneofibular bağ bozulması subtalar eklem instabilitesi 
ile ilişkisini göstermiştir ve ayak bileği eklemi instabilitesi çoğunlukla anterior talofibular ligament koptuğunda 
görülebilmektedir[14]. Yaralanmış bir bağın görüntüleme bulguları arasında tam veya kısmi devamlılık kaybı, bağ 
içinde artan sinyal yoğunluğu veya bağın düzensizliği veya dalgalanması bulunur. Ligament yaralanmaların yak-
laşık %80 ila 85’i, fonksiyonel rehabilitasyonla konservatif olarak tedavi edilirken, cerrahi genellikle tekrarlayan 
instabilite veya yeniden yaralanması olanlar için değerlendirilmektedir. Cerrahi onarım yöntemleri, yırtık bağın 
lateral malleol veya talusa yeniden bağlanmasın veya bağın bir tendon grefti; en yaygın olarak peroneus brevis 
tendonu ile yeniden yapılandırılmasını içerir ve instabiliteyi azaltmak hedeflenmektedir. 

ANTEROLATERAL SIKIŞMA: 
Sporcularda tekrarlayan ayak bileği inversiyon yaralanmaları sonucunda çoğunlukla anterolateral sıkışma tablosu 
gelişmektedir[15].  Kronik ayak bileği ağrısı, dorsifleksiyonda zorlanma temel semptomlardır. Anterior talofibular 
ligament kalınlaşması, skar dokusu oluşumu, anterolateral oluk oluşumu MR ile saptanabilmektedir.  Tedavide 
çoğu  zaman fizik tedavi ve anti-inflamatuar ilaçlar yeterli olmaktadır. Tedaviye dirençli vakalarda debridman ge-
rekebilir. 

MEDIAL BAĞLAR:
Medial kollateral bağ veya deltoid bağ bileşiminde farklıklar göstermaktedir.   Yüzeysel deltoid ligamentin başlıca 
lifleri arasında tibiospring, tibionavikular, tibiocalcaneal ve yüzeyel posterior tibiotalar ligamentler bulunur. Bir 
anatomik çalışmada, tüm ayak bileklerinde sadece tibiospring ve tibionavikular ligamentler mevcut olduğu sap-
tanmıştır[16].  Deltoid ligamantin derin bileşeni anterior tibiotalar ve derin posterior tibiotalar bağları içermekte-
dir.  Posterior talofibular bağa benzer şekilde, derin deltoid bağ MR’da homojen olmayan bir görünüm sergiler, bu 
da anatomik diseksiyonda bağ lifleri arasındaki normal yağ ile korelasyon göstermektedi[17].  Deltoid bağ  yara-
lanması ayak bileği kırığı olan hastaların %10 ila %36’sında görülmektedir.  Diğer bağlara benzer şekilde, deltoid 



532

SÖZEL BİLDİRİLER
bağ yaralanmasının MRG bulgularında  artan sinyal yoğunluğu, kısmi veya tam bozulma veya liflerin dalgalı gö-
rünümünden bahsedilebilir. Eşlik eden avulsyon kırıkları medial malleolde veya talusta olabilmektedir[18].  Bazı 
çalışmalarda ayak bileği stabilitesi için deltoid ligamanın cerrahi olarak rekonstrüksiyonunun gereksiz olduğu 
sonucuna varılmıştır . Medial ayak bileği instabilitesi için cerrahi medial ligamanların ve gerekirse lateral liga-
manların rekonstrüksiyonu ve ilerleyici deformite veya uzamış valgus dizilimi durumlarında kalkaneal osteotomiyi 
de içerebilmektedir.  

POSTEROMEDIAL SIKIŞMA:
Ciddi ayak bileği burkulmasından sonra talusun medial duvarı ile medial malleol posterioru arasında gelişen skar 
dokusu  özellikle plantar fleksiyon ve inversiyon hareketi sırasında kronik ağrı ve lokalize hassasiyete neden ola-
bilmektedir[19]. Oluşan bu skar dokusuna bağlı gelişen tabloya posteromedial sıkışma denmektedir ve bunun ne-
deninin derin posterior deltoid ligamentin talus ve medial malleol arasında sıkışmasına bağlı yaralanması olduğu 
düşünülmektedir. 

SPRING ve BIFURCATE LIGAMENTLER: 
Spring ligament superomedial kalkaneonaviküler ve inferior kalkaneonaviküler ligamentin birleşmesinden oluşur 
ve talusu asıcı görevi vardır. Literatürde Spring ligamentin üçüncü kısmının kalkaneal faset ve naviküler tuberosi-
tas arasındaki ligament olduğunu da yorumlanmıştır. Deltoid ligament ve posterior tibial tendonu Spring ligament 
ile doğrudan tutunmaktadır. Superomedial kalkaneonaviküler ligamentin yük taşıma işlevini görürken inferior kal-
kaneonaviküler ligament ise esas olarak gergin bir yapıya sahiptir [16]. Posterior tibial tendon yetmezliği durum-
larında genellikle Spring ligament hasarı gelişir. Spring ligamentin cerrahi rekonstrüksiyonu, genellikle, peroneus 
longus tendonundan bir tendon grefti kullanılarak ve posterior tibial tendonun onarımı ile birlikte gerçekleştirilir. 
Spring ligament rekonstrüksiyonunun kazanılmış düz tabanlık deformitesinin düzeltilmesinde ve yürüme fonk-
siyonunun iyileştirilmesinde etkili olduğu gösterilmiştir. Bifurcate   ligament kalkaneusun anterior prosesinden 
naviküler ve küboid kemiklere doğru uzanım gösterir ve inversiyon-plantar fleksiyon hareketlerinde gergindir.  İn-
versiyon yaralanmalarında avülsiyon fraktürü anterior kalkaneal proses seviyesinde bifurcate ligamantin tutunma 
yerinde gerçekleşir[20]. Bu tablo radyolojik olarak çoğunlukla gizli kalmakla birlikte MR görüntülerde kemik iliği 
ödemi olarak saptanabilmektedir. Plantar fasyanın lateral bandının cerrahi olarak genişletilmesi bifurcate liga-
ment üzerindeki direncinin azalmasına neden olmaktadır. 

PERONEAL TENDONLAR: 
Ayak bileği burkulmalarında peroneal tendon patolojileri sıklıkta karşılaşılmaktadır; ancak lateral bağ yaralanmala-
rından klinik olarak ayrımı zordur. Peroneal tendon yaralanmaları kronik lateral ayak bileği ağrısı ve instabilitesinin 
nedeni olabilmektedir[21]. Akut yaralanmalar parsiyel ya da tam kat yırtıkları içermektedir ve avülzyon kırıkları veya 
sublüksasyonlar eşlik edebilmektedir. Kronik yaralanmalar tendinozis veya esneme yaralanmaları şeklinde saptan-
maktadır.  Peroneus brevis tendonu için fibular oluk düzeyinde hipovasküler bir alan olduğu ve bunun tendinozis içi 
predispozan bir faktör olduğu literatürde tartışma konusu olmuştur.  Peroneus brevisin düşük dereceli yırtıkları için 
cerrahi müdahale debridman veya onarımı içerirken, daha yüksek dereceli  yırtıklarda hasarlı tendonun tenodez ile 
peroneus longusa rezeksiyonu yapılmaktadır[22]. Peroneus longus yaralanmaları arasında akut yırtılma, tendinozis 
veya kronik yırtıklar bulunur. Diğer tendonlarda olduğu gibi, MRG’de kısmi yırtılma, kalınlaşma ve heterojen sinyal 
yoğunluğu olarak görülürken, tam yırtıklar tendonun süreksizliğini gösterir. Peroneal tendon kılıfındaki sıvı, genişle-
miş bir peroneal tüberkül veya peroneus brevis yırtığı gibi ek bulgular genellikle peroneus longus yırtıkları ile ilişkili-
dir. Peroneal tendon subluksasyonunun temel önleyicisi superior peroneal retinakulumdur. Retinakulum yaralanma-
sı genellikle lateral ayak bileği bağ burkulmaları ile ilişkilidir[22]. Superior peroneal retinakulumun yumuşak doku 
rekonstrüksiyonu, posterior distal fibuladan periosteal flep kullanımı gibi çeşitli tekniklerle gerçekleştirilir. Ameliyat 
sonrası veya travma sonrası skar dokusu bazen peroneal tendon kılıfının veya sural sinirin sıkışmasına neden olabilir. 
Peroneus quartus, hastaların yaklaşık %7’sinde bulunan bir aksesuar kastır. Peroneus brevis kasından kaynaklanır 
ve kalkaneusun retrotroklear çıkıntısına yapışır.  Varlığı genellikle insidantel olarak saptanır ancak peroneus brevis’in 
uzunlamasına yırtılması ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. 
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TARSAL TÜNEL SENDROMU:
Tarsal tünel, ayak bileği posteri medialinde FHL ve FDL tendonları arasında yerleşim göstermektedir ve posterior 
tibial arter, ven ve tibial siniri içermektedir[23]. Ağrı ve hassasiyet tibial veya plantar sinirin  basıya uğraması ne-
deniyle gerçekleşmektedir. Kırıklar, fleksör tendon yaralanmaları ve yırtıkları, ganglion kistleri, aksesuar kaslar  
ve  osteofitler tarsal tünel sendromuna neden olabilmektedir. Tibial ve plantar  sinir basıları MR görüntülerde 
saptanabilmektedir.  

POSTEIROR SIKIŞMA:
Posterior sıkışma ayak bileğinin arka yüzünde plantar fleksiyon hareketinde ağrı ile kendini gösteren klinik bir 
tablodur. Akut yaralanmalarda veya kronik tekrarlayan yaralanmalar sonucunda gelişebilir ve bale dansçılarında 
yaygındır[24]. Olguların üçte ikisinda os trigonum saptanmıştır. MR bulguları sinovit, subtalar eklem posteriorun-
da artan T2 sinyal artışı, FHL tendon kılıfında tenosinovit ve ayak bileği  posteirorunda kalınlaşmayı içermektedir. 
Çoğu hasta ameliyatsız tedavi edilebilmektedir. Tedaviye dirençli vakalarda os trigonumun cerrahı eksizyonu, sino-
vit ve FHL tendonu debridmanı etkili tedavi yöntemleridir. 

EKSTANSÖR TENDONLAR:
Anterior tibial tendon (ATT) lateral tibia ve interosseoz tibiofibular ligament ön yüzünden köken alır ve medial cu-
neiform ile 5. metatars tabanına tutunur. Bu tendon dorsifleksiyon ve inversiyon hareketlerinden sorumludur. Eks-
tensör hallucis longus tendonu fibula ve interosseoz ligamentten orijinal alır ve 1. parmak distal falanks kesimine 
tutunarak dorsifleksiyon ve ekstansiyon yaptırır. Ekstansör digitorum longus tendonu lateral tibia ve proksimal 
fibulada köken alır ve 2-5.  orta ve distal falankslara tutulur; dorsifleksiyon ve ekstansiyondan sorumludur.  ATT 
hasarı nadirdir ve ayak dorsal yüzü laserasyonları ya da akut plantar fleksiyon travmaları sonrasında gerçekle-
şir[25]. Tendon hasarları tendonda kalınlaşma, artmış sinyal intensitesi veya bütünlük kaybı olarak saptanır. ATT 
hasarı çoğunlukla tutunma yerinden 3 santimetre içerisinde gerçekleşir. Cerrahi tedavi akut yırtıklardan sonra uç 
uca anastomoz veya tendon transferi şeklindedir. 

SINÜS TARSI:
Tarsal sinüs subtalar eklem anterolateralinde üste talus altta kalkaneus  ile sınırlanan koni şeklindeki bölgedir. 
Tarsal sünüs içerisinde interosseoz talokalkaneal ligament,  servikal ligament, derin peroneal sinir dalları, antero-
lateral malleol arter dalları ve lateral tarsal arter dalları, venöz pleksus, medial,intermediate ve lateral ekstensör 
retinakulum lifleri bulunmaktadır. 

Tarsal sinüs içerisinde yerleşim gösteren  ligament yapıları talokalkaneal eklem stabilitesinde sorumludur. Tar-
sal sinüs sendromu ayak anterolateral bölgesindeki dirençli ağrı ve ayak instabilitesi olarak tanımlanmaktadır.   
Çoğunlukla ayak inversiyon yaralanmaları sonrasında yetişen ligament hasarına bağlı gelişen bir tablodur. Diğer 
nedenleri sinüs içerisinde saptanan ganglion kistleri, posttravmatik venöz fibrozis ve sinir hasarı olarak tanım-
lanmıştır[26]. Artroskopik  subtalar sinovektomi, sinüs tarsi denervasyonu, steroid enjeksiyonları gibi tedaviler 
uygulanmaktadır. 

ANTERIOR SIKIŞMA:
Distal  tibianın ön yüzünde ve talus  dorsal yüzünde görülen osteofitler anterior sıkışma bulgularının temel nede-
nidir[27]. Ayak bileği ön yüzündeki yumuşak dokunun tibia ve talus  arasında dorsifleksiyon da sıkışması ağrıya 
neden olmaktadır. Osteofit ve yumuşak doku ödemi MR  ile gösterilebilmektedir. Saptanan osteofitlerin ve fibrotik 
yumuşak dokunun cerrahi olarak çıkartılması tedavide kullanılan yöntemlerdir. 

LISFRANC LIGAMENTI:
Lisfranc ligamenti medial kuneiformdan 2.metatarsın medial tabanına kadar uzanır ve biyomekanik olarak medial 
tarsometatarsal eklemin en güçlü stabilize edici ligamentidir. Lisfranc ligamenti dorsal, plantar ve interosseöz 
bileşenlerden oluşur. Lisfranc ligamentinin yaralanması orta ayak travmasından sonra meydana gelir ve sporcu-
larda sık görülür. Radyografiler ikinci tarsometatarsal eklemde diyastaz gösterdiğinde, Lisfranc ligament yara-
lanmasından şüphelenilmelidir[28]. Radyografik bulgular genellikle belirsizdir ve bu durumda MRG, Lisfranc bağ 
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yırtıklarını belirlemede yararlıdır. Onarım yöntemleri, kapalı redüksiyon veya en yaygın olarak Kirschner teli veya 
kortikal vida fiksasyonu ile cerrahi stabilizasyonu içerir.

PLANTAR FASYA: 
Plantar fasya kalkaneusun plantar-anterior yüzüne tutunan, fleksör digitorum brevis kasının plantar kenarına 
bitişik seyreden ve her parmağa lifler gönderen fibröz bir aponevrozdur. Lifler arasında birbirine bağlanan enine 
fasiküller mevcuttur. Yüzeysel enine metatarsal bağlar ve fleksör digitorum brevis tendonlarının da plantar fasyaya 
uzanımları vardır. Kalkaneus ile beşinci metatarsın tabanı arasında uzanan daha küçük plantar fasya bandları da 
görülmektedir[29].  Atletlerde bazen plantar fasyanın akut yırtılması görülebilmektedir. Bu olgularda genel olarak 
cerrahi onarım yapılır. Kronik dejenerasyonu plantar fasiit olarak adlandırılmıştır. Plantar fasiit, MR’da kalınlaşma, 
heterojen görünüm ve artan sinyal yoğunluğu olarak kendini gösterir. Sporcularda semptomatik gerilemenin de-
jenere plantar fasyanın cerrahi olarak serbest bırakılması ile gerçekleştirildiğinde daha hızlı olduğu bildirilmiştir.

AŞIL TENDONU: 
Aşil tendonu gastrokinemius ve soleus kaslarının ve az bir miktarda plantaris kasının tendonlarının bileşkesi ile 
oluşur. Aşil tendonu vücudun en güçlü tendonu olup vücut ağırlığının 10 katına kadar yüklere direnç gösterebil-
mektedir. Aşil tendonunun kronik dejenerasyonu, tekrarlayan mikrotravmanın bir sonucu olduğu düşünülen bir 
aşırı kullanım durumudur. Literatürde lokal inflamasyonun aşil tendinozundan kaynaklanan ağrıya katkıda bulun-
duğunu öne sürmektedir, ancak tendon biyopsileri, dejenere olmuş tendonlarda inflamatuar hücre infiltrasyonu 
olmadığını göstermektedir [30]. Kantitatif radyoizotop çalışmaları, tendonun orta kısmında ( insersiyonun 3 ila 6 
cm proksimalinde), tendonun geri kalanına kıyasla intravasküler hacmin azaldığını göstermiştir. Bu durum azal-
mış kan akışının tendon hasarı  gelişimine katkıda bulunan bir faktör olabileceğini düşündürmektedir[30]. Bunun-
la birlikte, mikrovaskülatür ve biyopsi örneklerinin doppler ultrason değerlendirmesi, dejenere olmuş tendonlarda 
yüksek yoğunlukta kan damarı göstermiştir ve bu durum anjiyojenik faktörlerin ekspresyonundan kaynaklandığı 
düşünülmektedir. Vasküler endotelyal büyüme faktörü, dejenere aşil tendonları tarafından yüksek oranda salgıla-
nırken, normal tendonlarda miktarı düşük olarak saptanmıştır. MR ‘da  tendon kalınlaşması, retrokalkaneal sıvı, 
peritendinöz sıvı/ödem, tendon liflerinin kısmen veya tamamen kopması veya tendon içinde fissür veya sıvı sinyal 
yoğunluğu  görülmektedir. Tendinozis tedavisi çoğu durumda konservatiftir. Konservatif tedaviye yanıt vermeyen 
durumlarda tendonun cerrahi debridmanı yapılmaktadır.  Aşil tendon yırtığı durumunda, bazen FHL veya peroneus 
brevis’ten tendon büyütme ile cerrahi onarım yapılır. Haglund sendromu, retrokalkaneal bursa ve yüzeyel bursanın 
mekanik olarak tetiklenen iltihaplanmasından kaynaklanan, topuğun ağrılı bir durumudur[31]. Konservatif tedavi-
nin yeterli olmadığı durumlarda klinik sonucun kısmen rezeke edilen kemik miktarına bağlı olduğu görülmektedir.

FLEXOR TENDONLAR:
Ayak bileği fleksör tendonları posterior tibial tendon (PTT), fleksör digitorum longus tendonu (FDL) ve fleksör hal-
lusis longus tendonudur (FHL). PTT, interosseöz tibiofibular ligamanın, tibia ve fibula’nın posterior yönünden kay-
naklanır ve naviküler kemiğe, küneiform kemiklere ve ikinci ila dördüncü metatarslara tutunur. Spring ligament, 
beşinci metatarsal tabanı, fleksör hallucis brevis ve peroneus longus tendonunda da  PTT tutunma bölgeleri bu-
lunmuştur. Mevcut olduğunda,  aksesuar naviküler kemik de PTT’nin tutunma yererinden biridir. Aksesuar navikü-
ler kemik genellikle PTT tendinozu ile ilişkilidir ve sıklıkla aksesuar naviküler ve sinkondroz içinde granülomatöz 
inflamasyon, fibrozis ve kıkırdak yıkımı ile ilişkili artan MR sinyal yoğunluğu saptanır.

PTT’nin temel işlevlerinden birisi basınç merkezini öne kaydırma olup PTT yetersizliği durumunda ayak arka kesi-
minde anormal yüklenmeden dolayı düz taban deformitesinin geliştiği biyomekenik olarak gösterilmiştir.

PTT yaralanması veya tendinoz en sık olarak retromalleolar bölgede meydana gelir[32]. Tendinozun MRG görü-
nümü, tendon kalınlaşmasını ve artan sinyal yoğunluğunu içerir. Kısmi yırtılma, liflerde kısmi bozulma veya uzun-
lamasına bir ayrılma ile kalınlaşma ve homojen olmayan bir görünüm olarak ortaya çıkar ve tam yırtılma, lifler-
de bozulma ve dalgalı bir görünüm olarak kendini gösterir. PTT’nin cerrahi onarımı, genellikle  distal kalkaneal 
osteotomi ve lateral  uzatma prosedürü ile birlikte gerçekleştirilen, FDL tendonu ile uçtan uca anastomozu veya 
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yan yana güçlendirmeyi içerebilir. PTT’nin tenosinoviti, lokal mekanik faktörler veya aşırı kullanım, seronegatif 
spondiloartropatiler veya romatoid artritten kaynaklanabilir. MRG’de tenosinovit, tendonun anormal sinyali veya 
morfolojisi olsun veya olmasın, tendon kılıfı içinde sıvı olarak kendini gösterir. İlk tedavi genellikle dinlenme ve an-
ti-inflamatuar ilaçları içerir, ancak seronegatif hastalık ortamında ilk 6 haftada cerrahi debridman yapılabilir.  FDL 
posterior tibiadan kaynaklanır ve 2-5. distal falankslarının tabanlarına yapışır. FDL, lateral dört parmağın plantar 
fleksiyonunu sağlar. FHL posterior fibuladan köken alır, posterior talar çıkıntının lateral ve medial tüberkülleri 
arasında, sustentakulum tali’nin plantar yüzündeki bir oluk boyunca ilerler ve ayak başparmağı distal falanksının 
tabanına yapışır. FHL, ayak başparmağının plantar fleksiyonunu sağlar. Henry düğümü olarak adlandırılan FDL ve 
FHL tendonlarının anatomik çapraz yeri, iki tendon arasındaki ara bağlantıların olduğu yerdir. Diğer tendonlarda 
olduğu gibi, tendinoz, kısmi veya tam yırtılma, tenosinovit veya ossifikasyon dahil olmak üzere fleksör tendonlarda 
sporla ilgili çok çeşitli bozukluklar görülebilir[33]. Asemptomatik hastalarda FHL tendon kılıfı içinde az miktarda 
sıvı görülebilir. PTT’ye benzer şekilde, FDL veya FHL tendonlarının tenosinoviti, tendon anormalliği olan veya ol-
mayan tendon kılıfı içinde sıvı olarak kendini gösterir. Travma veya ameliyattan sonra tendon kılıfı veya retinaku-
lumdaki skar dokusu klinik bulgulara neden olabilir. 

Sonuç: MRG, eklem kıkırdağının, kemiklerin, bağların, tendonların, sinirlerin ve vasküler yapıların doğru bir şe-
kilde değerlendirilmesini sağlar. Yeterli değerlendirme için ayak bileği anatomisinin ve görüntüleme bulgularının 
tam olarak anlaşılması gereklidir. MRG, yaralanmanın kapsamını ve ilişkili yaralanmaların varlığını değerlendire-
rek tedavi planlamasında yol göstericidir. 
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IMMUNE RELATED ADVERSE EFFECTS OF NIVOLUMAB 
MONOTHERAPY, A SINGLE CENTER EXPERIENCE

SERKAN DEĞİRMENCİOĞLU
PAMUKKALE UNIVERSITY MEDICAL ONCOLOGY DEPARTMENT, FAHRI GÖKŞIN ONCOLOGY CENTER, 

BAĞBAŞI, DENIZLI  

Aim: Therapies targeting the programmed cell death protein-1 (PD-1) pathway have improved outcomes in pa-
tients with different types of malignancies. PD-1 is an inhibitory co-receptor primarily expressed on the surface 
of activated T cells that, upon binding to PD-ligand 1 (PD-L1) or PD-ligand 2, modulates T-cell effector function, 
including proliferation, cytokine production. Interruption of PD-1/PD-L1 signaling by monoclonal antibodies can 
regenerate T-cell-mediated antitumor immunity, producing durable anticancer responses in a subset of patients. 
The aim of the study is to assess immune related adverse effects (irAE) of nivolumab monotherapy.

Material & Methods: Patients with who underwent nivolumab monotherapy (3 mg/kg every 2 weeks) at Pamukkale 
University Hospital between January 2017 and February 2022 were retrospectively enrolled in the study. Treatment 
was given until disease progression, unacceptable toxicity, or withdrawal of consent.

A total of 164 patients (128 men [78%] and 36 women [22%]) with underwent nivolumab monotherapy during the 
study period. The mean patient age was 62.1 years (range, 20–91), and 163 patients (99%) had an Eastern Coop-
erative Oncology Group performance status (ECOG PS) of 0 or 1. A total of 62 patients (38%), 44 patients (27%), 39 
patients (23.1%), 11 patients (6.3%), 5 patients (3.3%) and 3 patients (2.3%) were diagnosed with non-small cell 
lung carcinoma, renal cell carcinoma, malignant melanoma, squamous head and neck cancer, bladder cancer and 
hepatocellular carcinoma respectively (Table 1). 

Table 1. Baseline characteristics of the study population (n = 164)
Age, years, mean [range]  62.1 (20-91)
Sex, male  128 (%72)
Development of any grade of irAEs  25 (%12.5)
Cyles of nivoumab per patient, mean [range]  17.8 (4-144)

Results: We describe irAE and toxicity profile seen in 164 patients treated with nivolumab at our institution.  irAEs 
of any grade were observed in 15.2% of patients (25 of 164) (Table 2). “irAEs” were defined as AEs with a potential 
immunologic basis that required more frequent monitoring and potential intervention with immune suppression or 
endocrine therapy. These included cutaneous, gastrointestinal, endocrine, pulmonary and musculoskeletal irAEs 
(no neurologic, renal or cardiologic toxicities were seen). Grade III/IV irAEs were infrequently observed, with 2 
patients (1.2%) experiencing grade III pneumonitis, 1 patient (0.6%) having asymptomatic grade III elevation in 
amylase/lipase, and 1 patients (0.6%) with grade III rash.

Table 2. Categorization of irAEs (n = 25)
irAEs Grade 1-2 Grade 3-4
Hypothyroidism  7 0
Skin reaction  6 1
Musculoskeletal 5 0
Pneumonitis  2 2
Pancreatitis 0 1
Hepatitis 1 0
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Conclusion: PD-1 blockade to enhance antitumor immunity has led to durable clinical responses in patients with 
advanced solid tumors and appears to have a favorable immune toxicity profile. The overall irAE profile in all treat-
ed patients was favorable, consistent with prior studies of nivolumab. Grade III/IV irAEs were infrequently observed 
(2.4% of all patients) and responded well to conventional steroid and/or supportive therapy.
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THE EFFECT OF LYMPH NODE DISSECTION ON MORTALITY 
IN GASTRIC CANCER

GÖKMEN ÖZTÜRK
ÖZEL AILE HASTANESI

Abstract: Deaths due to gastric cancer are in fourth place in cancer-related deaths globally. The aim of surgery for 
gastric cancer is a curative R0 resection and dissection of at least 15 lymph nodes . It is suggested that dissection 
extending to the second LN level (D2 dissection) is necessary for excellent survival results reported from the Far 
East, mainly from Japan and Korea This study aims to evaluate the mortality of patients who underwent D1 and D2 
resections
Methods: Patients who were operated on for gastric cancer for seven years were retrospectively included in the 
study. Patient files were reviewed retrospectively. Group 1 underwent D1 resection and group 2 D2 resection. The 
effects of D1 and D2 on survival were evaluated after the groups were divided into stages. Survival analyzes were 
performed according to TNM staging.

Results: 73(57 males, 78%) were included in the study. The mean age was 53.51±12.86 years (27-78). The mean 
follow-up time was 23.07±15.64 months (3-61 months). When survival analysis is made, survival was significantly 
higher in D2 resection in all group (37.453 (29.7-45.2) vs. 21.29(16-26); p<0.05). when results are analyzed accord-
ing to TNM stage this difference lost significance.

Conclusion: It can be challenging to separate a clear survival advantage from possible staging or differences in 
tumor biology. In our study pathologic nature of cancer and chemotherapy is given, and the existence of local re-
currence is not included in the study. Also, number of the patients involved is small. However, D2 resection seems 
to have an advantage. In the hands of an experienced surgeon, d2 resection seems to prolong survival, although it 
was not statistically significant in our study.

Key words:: Gastric carcinoma, D1 resection, D2 resection

Introduction: Deaths due to gastric cancer are in fourth place in cancer-related deaths globally. Although current 
guidelines suggest a multi-faceted approach, surgical treatment is an essential part of treatment (1-5).

The aim of surgery for gastric cancer is a curative R0 resection and dissection of at least 15 lymph nodes (6).

There has been a debate on the optimal surgical treatment of gastric cancer. After the Japanese guidelines recommend-
ing the suitable type of gastrectomy according to the location of the tumor and the Bormann classification were accepted, 
the amount of lymph node dissection sufficient for an adequate oncological procedure began to be discussed (7,8).

It is suggested that dissection extending to the second LN level (D2 dissection) is necessary for excellent survival 
results reported from the Far East, mainly from Japan and Korea. (9)

After D2 resection, survival of over 70% is reported in the far east, but the 5-year survival reported after D1 resec-
tion in the western world was approximately 20% at five years (10-12).

This study aims to evaluate the mortality of patients who underwent D1 and D2 resections.

Material Method: Patients who were operated on for gastric carcinoma for seven years were included in the study. 
Patient files were reviewed retrospectively. Patients who underwent palliative surgery were not included in the 
study. Tumor staging was done by upper gastrointestinal endoscopy and CT.

Ethics committee approval was not taken because no approval was needed in the years of study and because of the 
retrospective nature of the study.
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Surgical interventions were collected in 2 groups. Group 1 underwent D1 resection and group 2 D2 resection. In D1 
resection, if the tumor localization is in the 1/3 proximal of the stomach k. Curvature, b. Curvature, supra-pyloric, 
and infra-pyloric lymph nodes; In the distal 1/3, curvature, lateral curvature, supra-pyloric, infra-pyloric, and right 
cardiac lymph nodes were dissected. Resection width was taken as subtotal or near-total gastrectomy.

Group 2 underwent D2 resection. In D2 resection, regardless of tumor localization, in addition to D1 lymphadenec-
tomy, lymph nodes present in the left gastric artery, hepatic artery, celiac artery, splenic artery, and splenic hilus 
were dissected. Resection width was determined as total and near-total gastrectomy.

The effects of D1 and D2 on survival were evaluated after the groups were divided into stages. Survival analyzes 
were performed according to TNM staging.

Since this study was conducted before 2012, there was no ethics committee decision, but necessary permissions 
were obtained from the hospital management.

For comparing two groups in independent parameters t-test is used, and results are given as mean±standart de-
viation. Qi square test was used for the analysis of cross tables.

Results: 73(57 males, 78%) were included in the study. The mean age was 53.51±12.86 years (27-78). The mean 
follow-up time was 23.07±15.64 months (3-61 months). 

According to TNM classification one patient was stage 1a(1.4%), 9 patients stage 1b(12.3%), 20 patients stage 
2(27%), 26(36%) patients were stage 3a, 9 patients(12.3%) were stage 3b and 9patients (12.3%)were in stage 4.

The tumor was localized in antrum in 45 patients (62%), corpus in 17 patients(23%), and in both in 11 (15%) pa-
tients. 9(12.3%) of the patients had well-differentiated cancer, while  22 (30.1%)had moderately differentiated can-
cer, and 42(57.5%) had poor differentiation.

According to Borman classification, three patients were Borrman 1, 47 were Borman type 2, 14 were Borman type 
3, and 9 were Borman type 4(table 1).

Table 1: properties of the study population
Age 53.5±12.9
Gender(male/%) 57(78%)

Stage 

1a 1(1.4%)
1b 9112.3%)
2 20(27%)

3a 26(36%)
3b 9(12.3%)
4 9(12.3%)

Localization 
Antrum 45(62%)
Corpus 17(23%)

Both 11(15%)

Borman 

Type1 3
Type 2 47
Type 3 14
Type 4 9

Differentiation 
well 9(12.3%)

Moderate 22(30.1%)
Poor 42(57.5%)

Follow up 23.07±15.64

Dissection 
D1 37(51%)
D2 36(49%)
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According to lymph node dissection, D1 resection was made in 37(51%) patients and D2 resection in 36(49%) pati-
ents. At the end of the follow-up, 53(72.6%) of the patients died.

When survival analysis is made, survival was significantly higher in D2 resection (37.453 (29.7-45.2) vs. 21.29(16-
26); p<0.05).

When survival analysis is made according to stages, D2 resection tends to behave as a survival advantage, but the 
results were statistically insignificant.

For stage 1b mean survival was 46(43.2-48.8) for D2 dissection and 15(9.5-20.5) for D1 dissection(p=0.083) (Figure 1).

For stage 2 mean survival was 45(30.4-59.7) for D2 dissection and 33.6(20-46) for D1 dissection(p=0.192) (Figure 2).
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For stage 3a mean survival was 33.3(15.5-51) for D2 dissection and 24.8(16.8-32.8) for D1 dissection(p=0.280) (Figure 3).

For stage 3b mean survival was 20.3(1.9-38.7) for D2 dissection and 12.8(11.2-14.4) for D1 dissection(p=0.327) (Fi-
gure 4).
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For stage 4 mean survival was 21(4.3-37.7) for D2 dissection and 11.3(6.8-15.9) for D1 dissection(p=0.380) (Figure 5).

Discussion: Gastric cancer is the 4th most common cancer in the world, with more than one million new cases oc-
curring each year. Three-quarters of cases occur in developing countries. About half of the cases occur in eastern 
Asia (9).

In our study, While D2 dissection provided a significant survival advantage without being evaluated according to the 
stages, this advantage disappeared when the analysis was performed according to the staging. This may be caused 
by the low number of patients involved in the study. 

In cancer patients, lymphadenectomy is performed for three reasons: to stage the disease, to prevent local recur-
rence, and to improve survival. According to the AJCC cancer staging guideline, examining at least 16 lymph nodes 
is recommended for accurate staging (13).

When less than ten lymph nodes are examined, it is difficult to understand that the disease has not spread to the 
lymph nodes (14,15). Tumors classified as N1 may even be n3a when more lymph nodes are dissected (14,16). 
When less than 16 dissections are made, it is not possible to diagnose N3b.

There is indirect evidence that regional recurrences are reduced when more extensive lymphadenectomy is per-
formed. Local recurrence is common after surgical recurrence in gastric adenocarcinoma.

In a study conducted in the USA, recurrence developed in 177 of 275 patients who underwent surgery. There was 
local recurrence in 29% of the patients and regional recurrence in 72%. Reported recurrence rates are lower in 
countries where lymphadenectomy is more common (4).

In a prospective randomized study conducted in Japan, 188 (35.59%) of 530 patients who underwent surgery had 
recurrences, with the first recurrence local (7.9%) and lymph nodes in 24.4% (17).
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The 5-year survival of patients who underwent D2 lymphadenectomy in gastric adenocarcinoma appears to be 
better on a staged basis (18,19).

Some, perhaps all, of the stage-survival differences in patients undergoing extensive lymphadenectomy may be 
due to stage change. By examining more nodes with D2 lymphadenectomy, the number of additional positive nodes 
may increase. Thus, a more advanced stage diagnosis can be made.

When Japanese and western studies were compared, one-third of patients who underwent additional analysis 
with D2 lymphadenectomy changed from N1 to N2 stage (18). In a retrospective analysis, it was shown that addi-
tional nodal involvement was detected in 39% of the patients with D2 lymphadenectomy, and the nodal stage was 
changed in 20% of the patients (14). 

Conclusion: The positive effect of more extensive lymphadenectomies performed in gastric cancer on survival has 
been demonstrated by many retrospective studies. It can be challenging to separate a clear survival advantage 
from possible staging or differences in tumor biology. In our study pathologic nature of cancer and chemotherapy 
is given, and the existence of local recurrence is not included in the study. Also, number of the patients involved is 
small. However, D2 resection seems to have an advantage. In the hands of an experienced surgeon, D2 resection 
seems to prolong survival, although it was not statistically significant in our study.
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S-81 

RAHİM İÇİ ARAÇ KULLANAN KADINLARDA MİKROSKOPİK 
HEMATÜRİ VARLIĞI ARAŞTIRMASI

KORAY KOÇHAN
BEZMIÂLEM VAKIF ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI GASTROENTEROLOJI BD

Amaç: Mikroskopik hematüri, uygun olarak alınmış üç idrar örneğinin ikisinden yapılan idrar sedimentinin mik-
roskopik incelemesinde her bir yüksek büyütmede üç veya daha fazla eritrositin görülmesi olarak tanımlanmıştır. 
Hematüri idrar yollarının herhangi bir yerinden kaynaklanabilir ve gerek makroskopik gerek mikroskopik, altta 
yatan malignite gibi ciddi bir hastalığın belirtisi olabilir. Literatürde gross hematürinin derinlemesine bir tanısal 
yaklaşım gerektirdiği herkes tarafından kabul görmüştür ancak mikroskopik hematürinin ne derece tetkik edilme-
si gerektiği hala bir sorundur. Rahim içi araç (RİA) kullananlarda asemptomatik mikroskopik hematürinin kullan-
mayanlara göre artmış olabileceğini varsayarak kesitsel kontrollü bir çalışma yaptık.   

Gereç ve Yöntem: 20- 49 yaş grubundaki genel popülasyonda asemptomatik mikroskopik hematüri sıklığını aşağı 
yukarı %10, RİA kullananlarda ise bu oranın %30 olacağını tahmin ettik. Böylece, %80 kuvvet ve %95 hata payı 
ile çalışma gruplarında örneklem sayısını en az 72 olarak belirledik. Bilinen sistemik bir hastalığı, böbrek taşı 
hikayesi olan, pelvik bölgeye radyoterapi alan, geçirilmiş glomerulonefriti olan, non-steroid anti inflamatuar ilaç 
kullanan ve dizüri, pollaküri, yan ağrısı şikayetleri olanlar çalışmaya dahil edilmedi. Çalışmaya dahil edilenler son 
adet tarihinden en az bir hafta sonra, toplamda üç kez olmak üzere idrar örneği verdiler. İdrar vermeden önce ağır 
egzersiz yapıp yapmadıkları sorgulandı. Hematüri varlığı tam otomatik idrar sediment analizörü ile çalışıldı. 

Bulgular: 82 RİA kullanan (ort. Yaş: 34.8) ve 82 RİA kullanmayan (ort. Yaş: 34.4) kadın çalışıldı.  RİA kullananlarda 
asemptomatik mikroskopik hematüri sıklığı (11/82; %13,4), kontrol grubuna (4/82; %4,87) göre 3 kat artmıştı, an-
cak fark anlamlı değildi (p= 0.102). 

Sonuç: 20-49 yaş grubunda RİA kullanan kadınlarda kullanmayanlara göre mikroskopik hematürinin artma eği-
liminde olduğunu gördük. Belirli böbrek hastalıkları yanında çeşitli sistemik hastalıkların böbrek tutulumunu de-
ğerlendirirken bu bulgunun ayırıcı tanıda yardımcı olacağını düşünüyoruz. Daha geniş çaplı çalışmalar ile bu konu 
tekrar değerlendirilmelidir.   
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EP-01 

COVID-19 VE İLAÇ KULLANIMI: TEK MERKEZ DENEYİMİ
ORHAN ALTINÖZ

HATAY EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI

Amaç: COVİD-19 pandemi sürecinde yatan hastalarda ilaç kullanım sayısında artış olmuştur. COVİD-19 nedeni ile 
hastaneye yatan hastalarda ilaç kullanımını değerlendirmek amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya 1-31 Aralık 2021 tarihleri arasında COVİD-19 nedeniyle Hatay Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Göğüs Hastalıkları Kliniği’nde yatarak tedavi gören 30 ardışık olgunun dosyaları retrospektif olarak ta-
randı. Hastaların ilaç kullanımı değerlendirildi.

Hastaların yatışındaki demografik, klinik ve radyolojik özellikler, eşlik eden hastalıklar kaydedildi (Tablo 1). Veriler 
SPSS 22 programında analiz edildi. 

Bulgular: Olguların 16’sı kadın 14’ü erkekti ve yaş ortalaması 69±11(43-84)’di.23 olgu serviste, 7 olgu yoğun bakım 
ünitesinde takip edilmiştir. Olgularda en sık 28 olgu enoksaparin (% 93.3), 25 olgu moksifloksasin (% 83.3), 15 olgu 
deksametazon (% 50), 9 olguda metilprednizolon(%30),7 olgu puls steroid (% 23,3), 5 olgu insülin lispro (% 16,7), 3 
olgu meropenem (% 10), 3 olgu favipiravir (%10) , 2 olguda seftriakson (% 6,7) ve 2 olguda anakinra (%6.7)kullanımı 
tesbit edildi.

Tartışma ve Sonuç: COVİD-19 nedeni ile hastaneye yatışlarda antibiyotikler çok sık kullanılmıştır. Olgularda çok 
yüksek oranda moksifloksasin (%83.3) kullanımı tesbit edildi. Kinolonların çok sık kullanılması direnç sorunlarına 
yol açabilir. Sonuç olarak COVİD-19 tedavisinde antibiyotik seçiminde kinolon direncine dikkat edilmesi gerektiğini 
düşünüyoruz. 

Anahtar kelimeler: COVİD-19, moksifloksasin,direnç
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EP-02 

ANTİFUNGAL KULLANIMI İLE TETİKLENEN OTOİMMÜN 
HEPATİT VE KRONİK KARACİĞER YETMEZLİĞİ :OLGU 

SUNUMU
NURTEN TÜRKEL KÜÇÜKMETİN¹, ECEM BİLGEHAN ERDEN²

1. TEKIRDAĞ NAMIK KEMAL ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI, IÇ HASTALIKLARI ANABILIM DALI, 
GASTROENTEROLOJI BILIM DALI, TEKIRDAĞ.

2. TEKIRDAĞ NAMIK KEMAL ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI, IÇ HASTALIKLARI ANABILIM DALI, TEKIRDAĞ.

Giriş: Otoimmün hepatit (OİH), karaciğerin kronik inflamatuvar bir hastalığıdır.  Hastalık akut hepatit kliniği ile 
başlayayabileceği gibi, kronik karaciğer hastalığı şeklinde seyrederek siroza ilerleyebilir. Hiperglobulinemi, oto-
antikorlar, karaciğerde periportal inflamasyon ve ‘’piece meal’’ nekroz ile karakterlidir. Patogenez net olmamakla 
birlikte, virüsler, bakteriler, ilaçlar, kimyasallar ve çevresel faktörler genetik olarak risk taşıyan bireylerde otoim-
muniteyi tetikler. Akut karaciğer yetmezliği, sarılık ve koagülopati ile de başvuran hastalar vardır, ancak bu prezen-
tasyonlar çok nadirdir. Biz ilaçlar ile tetiklenen ve akut hepatit kliniği ile başvuran hastamızı sunmayı amaçladık.

Olgu: Halsizlik, bulantı, sarılık yakınmaları ile acil servise başvuran 29 yaşında kadın hasta, yapılan tetkiklerinde 
transaminaz (>10 kat) ve bilirubin yüksekliği saptanarak akut hepatit ön tanısı ile yatırıldı. Hastanın hikayesinde 
vajinal akıntı nedeniyle ornidazol ve flukonazol kullandığı öğrenildi. Akut hepatit etyolojisine yönelik yapılan tet-
kiklerde HAVIgM (-), HBsAg(-), AntiHBcIgM(-), AntiHCV(-), HCV-RNA(-), CMVIgM(-) saptandı, seruloplazmin:17 mg/
dl olması üzerinde 24 saatlik idrar bakırı istendi, Kayser Fleischer halkası bakıldı, Wilson Hastalığı dışlandı. Oto-
immun markerlar istendi. Hastanın anamnezinde ornidazol ve flukonazol kullanımı mevcut olması nedeniyle, ön 
planda toksik hepatit düşünüldü, parenteral destek tedavisi ve NAC infüzyonu başlandı. Batın USG’de, hepatik 
venler açık, batında yaygın asit saptandı. KCFT yüksekliğinin, hiperbilirubinemin ve INR yüksekliğinin devam et-
mesi nedeniyle biyopsi ilk planda yapılamadı, KC nakil merkezi ile iletişime geçildi. Otoimmün markerlardan ANA 
(++++), ENA (+) olması üzerine eşlik eden otoimmün hepatit tablosu ön planda düşünüldü. Yapılan KC biyopsisinde 
kesitlerde portal alanlarda lenfomonositer inflamasyon, portal duktuler proliferasyon sinüzoidlerde punktat safra 
stazı; HBsAg (-), Anginase (+), Glipican-3 suboptimal, AFP (-), CK7 prolifere portal duktuler epitel (+) saptanarak 
ilaca bağlı toksik hepatit?/otoimmün hepatit? olarak yorumlandı. Hastanın kliniği ve laboratuar bulgularının he-
patik yetmezlikle uyumlu olması üzerine batın MR çekildi ve karaciğer parankimi yamasal heterojen, septasyon 
mevcut olup kaudat lobta hipertrofi gözlendi ve karaciğer sirozu ile uyumlu bulundu. Hastada ilaç kullanımı son-
rası tetiklenen OIH tablosu düşünülerek hastaya prednizolon ve azatiopürin tedavisi başlandı. Takip eden süreçte 
karaciğer enzimlerinde regresyon, klinikte iyileşme gözlenen hastada remisyon sağlandı, ve hasta poliklinik taki-
bine alındı. Hastanın biyokimyasal parametleri tablo-1 ve tablo-2 de verilmiştir.

Tablo-1: Hastaya ait biyokimyasal parametreler
HAV IgM (-) ANA ++++
HBsAg (-) ASMA (-)
Anti HBcIgM (-) LKM (-)
AntiHBs (-) AMA (-)
AntiHCV (-) Seruloplazmin(mg/dl) 17-32 (20-60)
HCV-RNA (-) 24 saatlik idrarda bakır (ug/gün) 15,4 (0-52)
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Tablo-2: Hastanın takip parametreleri

11.05.2022 15.05.2022 31.05.2022 18.06.2022
ALT (IU/L) 1342 614 119 106
T.bil (mg/dL) 11,3 13,5 27 7,3
D.bil (mg/dL) 9 11 19,2 6,2
PLT (10³uL) 210 167 134 114
INR 1,7 1,8 1,8 1,18

Sonuç: Akut hepatit kliniği ile başvuran hastalarda etyolojiye yönelik serolojik, viral, immünolojik markerlar is-
tenmektedir. Şüpheli ilaç/ bitkisel ajan/ suplement kullanımında ön planda toksik hepatit düşünülse de, ilaçlar 
ile tetiklenen OIH tablosu da akılda tutulmalıdır. Otoimmün hepatit; tanısı zor, tanı aldığında ise tedavi edilmesi 
komplike olan bir hastalıktır. Otoantikorlar yüksek titrede pozitiftir (ANA, ASMA, anti-SLA, anti-LP) ve serum im-
münoglobulin seviyeleri artmıştır. Akut hepatit formunda ALT ve AST seviyeleri normalin 10-20 katına çıkabilir. 
Tedavide kortikosteroid ve azaitopürinle kombine veya monoterapi uygulanmaktadır, akut KC yetmezliğinde yada 
ileri evre sirozda KC nakli düşünülmelidir. 



554

POSTER BİLDİRİLER
EP-03. 

IGA NEFROPATISI İLE TAKIP EDILEN HASTADA STEROID 
KULLANIMI SONRASI HEPATIT B REAKTIVASYONU: OLGU 

SUNUMU
NURTEN TÜRKEL KÜÇÜKMETİN¹, ECEM BİLGEHAN ERDEN²

1. TEKIRDAĞ NAMIK KEMAL ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI, IÇ HASTALIKLARI ANABILIM DALI, 
GASTROENTEROLOJI BILIM DALI, TEKIRDAĞ.

2. TEKIRDAĞ NAMIK KEMAL ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI, IÇ HASTALIKLARI ANABILIM DALI, TEKIRDAĞ.

Giriş: Hepatit B virüsü (HBV) tüm dünyada global bir sorundur ve 350 milyon kişi HBV ile enfektedir. HBV’nin doğal 
seyri ve prognozu, HBV’nin viral replikasyonu ile konakçının immün cevabı arasındaki etkileşim sonucunda şekille-
nir. HBV serolojik olarak tam iyileşmiş olsa bile enfekte tüm hastaların vücudunda hepatosit nükleosunda kalmaya 
devam etmektedir. Bu nedenle HBV hikayesi olan kişiler immünsupresif tedavi aldıklarında; HBV reaktivasyonu ve 
akut alevlenme açısından risk altındadırlar.IgA nefropatisi, diffüz mezangial IgA birikimi ile karakterize mezangi-
oproliferatif glomerulonefrit ile karakterize bir hastalıktır. Hematüri, hipertansiyon, proteinüri ve böbrek fonksiyon 
testlerinde bozulma ile seyreder ve renal biyopsiyle tanı konulur. Tedavide immunsupresyon ve kortikosteroidlerin 
yeri vardır.Biz burada IgA nefropatisi tanısı alan, HBsAg(+) olan ve yüksek doz steroid sonrası HBV reaktivasyonu 
gelişen bir olguya dikkat çekmek istedik.

Olgu: Elli bir yaşında erkek hasta, tetkiklerinde kreatinin:1,3-1,6 mg/dl saptanması üzerinde nefroloji polikliniğine 
başvurdu. Özgeçmişinde hipertansiyon ve kronik HBV tanıları mevcut. Mart 2021 de yapılan KC biyopsisinde fibro-
zis 0/6, HAI:4/18 olması üzerine hepatit B tedavisiz takip ediliyor (HBV DNA:1242 IU/ml). Kreatinin yüksekliğinin 
uzun zamandır devam etmesi nedeniyle hasta kronik böbrek hastalığı olarak değerlendirildi, yapılan tetkiklerinde 
ANA, ANCA, MPO ve PR3 negatif, immunglobulin düzeyleri normal, göz dibi bakısı olağan saptandı. Üriner USG’de 
grade I Renal parankimal hastalık, 24 saatlik idrarda 1196 mg /gün protein saptanan ve kreatinin klirensi:73 olan 
hastanın renal biyopsisinde histopatolojik bulgular IgA nefropatisi ile uyumlu bulundu, hasta SGLT-2 inhibitörü 
ile 3 ay takip edildi. Hastanın ilacı tolere edememesi, hipoglisemileri olması ve proteinürisinin sebat etmesi üze-
rinde Şubat 2022 de 64 mg prednol başlandı. Gastroenteroloji konsültasyonu sonrasında hastaya HBV proflaksisi 
önerildi. Haziran 2022 de steroid dozu 8 mg düşülerek kesildi. Hasta Temmuz 2022 de bulantı, karın ağrısı, sarılık 
yakınması ile polikliniğe başvurdu, tetkiklerinde ALT:2359 IU/L, AST:1353 IU/L, Total Bilirubin:4,49 mg/dl, direkt 
Bilirubin:4,2 mg/dl saptanarak akut hepatit ön tanısıyla interne edildi. Hastanın anemnezinde HBV proflaksisi için 
başlanan tedaviyi almadığı öğrenildi. HBV DNA:5089 IU/ml saptandı, Mart 2022 de 171 IU/ml olan HBV DNA’da 10 
kattan fazla artış olması üzerine, hasta HBV reaktivasyonu kabul edilerek tenofovir tedavisine ivedilikle başlandı. 
Takiplerinde ALT ve AST kademeli olarak düşerken Total ve direk bilirubin düzeylerinde artış görüldü. 30 günlük 
süreçte KCFT normal sınırlara geriledi, INR1,5, PLT: 250000 saptanırken, t.bil: 20 mg/dl düzeyinde seyretti ve 
tedaviye ursodeoksikolik asit eklendi. Hasta steroid kullanımı sonrası HBV reaktivasyonuna bağlı kronik karaciğer 
hastası olarak takibe alınarak tedavisi düzenlendi.

Tablo-1: Hastanın takip HBV-DNA düzeyleri

Şubat 2019 Tem 2021 Şubat 2021 Mayıs 2021 Mart 2022 Tem 2022

HBV-DNA (IU/mL) 1053 1482 6182 1242 171 5089
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Tablo-2: Hastaya ait biyokimyasal parametreler

06.07.2022 21.07.2022 28.07.2022 02.08.2022

ALT (IU/L) 2539 248 59 37

T.bil (mg/dL) 4,5 24 21,3 20,6

D.bil (mg/dL) 4,2 22,8 19,7 15,7

PLT (10³ uL) 191 168 227 254

INR 1 1,2 1,5 1,2

Sonuç: İmmünsupresif tedavi başlamadan önce hastalar HBV açısından test edilmelidir, HBV reaktivasyonu risk 
grubuna ayrılarak HBsAg negatif ve anti-HBc negatif hastalar aşılanmalı; HBsAg pozitif hastalarda, çok yüksek–
yüksek-orta–düşük risk grubuna göre tedavi kararı verilmelidir. Steroidler eğer hasta HBsAg pozitif ve yüksek doz 
glukokortikoid (ör; ≥20 mg/gün, en az 4 hafta) alacaksa yüksek risk (%11-20) grubunda yer alır. HBV proflaksisinde 
tedavi süresi rituksimab içermeyen immünsupresif tedavi rejimleri için, tedavi bitiminden sonraki 12. aya kadar, 
rituksimab içeren rejimler için 18 aydır. Bu sürede 3-6 ayda bir karaciğer enzimleri ve HBV DNA takip edilmelidir. 
HBV reaktivasyon tanısı, daha önce HBV DNA negatif olan hastalarda pozitif olması veya HBV DNA pozitif olan has-
tada HBV DNA’nın başlangıca göre ≥ 10 kat artması ile konulur. HBV reaktivasyonlu hastaların %25-50’sinde ciddi 
hepatit ve/veya hepatik yetmezlik gelişebilmektedir.
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EP-04 

ÜLSERATİF KOLİT TANILI HASTADA KONTROLSÜZ STEROİD 
KULLANIMI SONRASI ADRENAL YETMEZLİK: OLGU SUNUMU

NURTEN TÜRKEL KÜÇÜKMETİN¹, ECEM BİLGEHAN ERDEN²
1. TEKIRDAĞ NAMIK KEMAL ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI, IÇ HASTALIKLARI ANABILIM DALI, 

GASTROENTEROLOJI BILIM DALI, TEKIRDAĞ.
2. TEKIRDAĞ NAMIK KEMAL ÜNIVERSITESI TIP FAKÜLTESI, IÇ HASTALIKLARI ANABILIM DALI, TEKIRDAĞ.

Giriş: Ülseratif Kolit (ÜK) genetik olarak yatkın kişilerde çeşitli antijenlere ya da çevresel faktörlere karşı abartılı 
bir immun yanıt ile ortaya çıkan, kronik seyirli, remisyon ve alevlenmeler ile giden inflamatuvar bir hastalıktır. Tu-
tulum rektumdan başlar ve inflamasyon buradan proksimale doğru yayılabilir. Tedavide amaç; kısa sürede remis-
yonu sağlamak, yaşam kalitesini iyileştirmektir. Tedavi hastalığın aktivitesine, tutulum yerine ve ekstraintestinal 
bulgulara göre değişiklik gösterebilir. Tedavide 5-aminosalisilik asit (5-ASA), immünosupresif ilaçlar (kortikos-
teroidler, siklosporin, takralimus), immunomodulatörler (Azatioprin, 6-merkaptopürin, metotreksat) ve biyolojik 
ajanlar kullanılır. Aktif ÜK’te remisyonu sağlamada 40-60 mg kortikosteroid başlanır ve doz azaltılarak kesilir. Biz 
ÜK tanısı ile takip edilen ve alevlenme döneminde prednol başlanan ve 5 yıl süreli yüksek doz steroid kullanan ve 
adrenal yetmezlik gelişen hastamızı sunduk.

Olgu: Kırkbeş yaşında kadın hasta, 2015 yılında günde 17 keze varan kanlı-mukuslu dışkılama ile yapılan kolonos-
kopide aktif ÜK (pankolit) tanısı almış ve meselazin 4*2 tablet başlanılmış. 2017’de kontrol kolonoskopide aktivas-
yonun devam ettiği görülerek meselazin tb yanına meselazin lavman ve 48 mg metilprednisolon eklenmiş, 3 ay 
sonra kontrol önerilmiş, kendini iyi hisseden hasta kontrole gitmemiş ve 3*2 meselazin tb ve 32 mg metilpredniso-
lon 5 yıl boyunca kullanmış. Son zamanlarda halsizliğinin artması üzerine gastroenteroloji polikliniğine başvurdu. 
Kontrolsüz ve uzun dönem steroid kullanımı nedeniyle adrenal yetmezlik ve steroid yan etkilerini araştırmak üzere 
endokrinoloji kontrolü önerildi. Hastanın çekilen kemik dansitometride femur boynu Tskoru: -1,9, vertebra Tskoru: 
-1,2 saptandı. Fizik muyenede; aydede yüzü, vucütta kıllanma mevcut, boy:160 cm kilo:67 kg BMI:26   TA:130/80 
mmHg, tetkiklerinde gonadotropik hormonları menopozla uyumlu bulundu, son steroid dozunu 1 gün önce alan 
hastada sabah bazal açlık kortizol 0,57 mcg/dl saptandı. Hastada adrenal yetmezlik ve uzun süreli steroid kul-
lanımına bağlı kilo alımı, kıllanmada artış, ostopeni gibi komplikasyonlar gözlenmiş olup metilpredinzolon dozu 
azaltılarak kesilmesi ve eş zamanlı hidrokortizon tedavisine başlanılması planlandı.

Tablo-1: Hastaya ait biyokimyasal parametreler
WBC (10³/uL) 10,1 (4-10,5) TSH (mIU/L) 1,03 80,27-4,2)

Hg (g/dl) 10,1(12,5-16) FT4 (ng/dL) 1 (0,93-1,7)
HCT (%) 30 (376-47) FSH 84 (3,5-12,5)

PLT (10³/uL) 274 (150-400) LH 47,9 (2,4-12,6)
Sedim mm/s 3 (0-20) Estradiol 6,76 (12,5-166)
CRP (mg/dL) 2 (0-5) ACTH <1,5 (7,2-63,3)

ALT (IU/L) 16 (0-33) Kortizol 0,57 (2,47-19,5)
ALP (IU/L) 51 (35-104) T.Kol/TRG (mg/dL) 181/90

Albumin (g/dL) 4,57 (3,5-5,2) HgA1c 6 (4-6,1)
Kreatinin (mg/dL) 0,52 (0,7-1,2) 25-OH Vit D 23i7 (20-70)

Sonuç: ÜK, ataklarla seyreden karın ağrısı, kanlı-mukuslu ishalin yanında kilo kaybı, ateş, anemi, taşikardi gibi 
bulgularında eşlik ettiği bir hastalıktır. Tedavisi hastalık aktivitesine, yaygınlığına, hastalığın seyrine, atakların sık-
lığına, ekstraintestinal bulgulara göre düzenlenir. Hastalık aktivitesinin şiddeti Montreal (TrueloveWitts kriterleri) 
sınıflamasına göre yapılır.  Aktif ÜK’te remisyonu sağlamada kortikosteroidler ilk seçenektirler, 40-60 mg /gün 
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başlanır ve doz azaltılarak yaklaşık 2-3 ay içinde kesilir ve tedaviye immunomodülatörler ya da biyolojik ajanlar 
eklenir. Vakamızda olduğu gibi, kontrolsüz şekilde, uzun dönem steroid kullanan hastalarda; myopati, osteoporoz, 
adrenal aksın baskılanması, amenore, elektrolit imbalansı, hipertansiyon, diyabetes mellitus gibi birçok metabolik 
problem yaşanılabilmektedir. Steroid kullandığı dönemlerde hastalar tüm bu metabolik riskler ve önlemler konu-
sunda uyarılmalı düzenli takiplere gelmeleri sağlanmalıdır.
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EP-05 

INTERFERON TEDAVİSİ FMF GELİŞİMİNİ ENGELLER Mİ?
BİLGİN ÖZTÜRK

SBU GÜLHANE EAH

Giriş: Ailesel Akdeniz ateşi (FMF) otozomal resesif otoenflamatuar bir hastalıktır. Tekrarlayan ateş, peritonit, ple-
urit ve sinovit atakları ile karakterizedir ve akdeniz çevresinde yaygındır (Medlej-Hashim 2010). 

Multipl skleroz (MS) inflamasyon ve demiyelinizasyon ile karakterizedir ve çeşitli çevresel ve genetik faktörlerden 
kaynaklanır. Pyrin proteinini kodlayan MEFV gibi genlerin mutasyonları MS hastalığının gelişimini destekleyebilir 
(Aksu 2011). MS hastalarında FMF görülme sıklığının normal popülasyona göre 4 kat fazla olduğun bildirilmiştir 
(Akman Demir 2006). 

Olgu: 22 yaşında kadın hasta. 13 yaşında sağ gözde görmede bulanıklık yakınması sonucunda optik nörit tanısı 
ile steroid tedavisi almış. Yapılan tetkikler sonucunda hastaya MS tanısı konulmuş ve İnterferon beta 1a tedavisi 
başlanmış. 15 yaşında sol tarafında uyuşma tarzında atak yaşamış. 18 yaşını geçince erişkin nöroloji takibine alındı 
hasta. Yakınması olmayan hastanın nörolojik muayenesi normal sınırlarda. Interferon beta 1A 44mcg haftada 3 
kez kullanmakta. Aile öyküsünde anne, baba ve her iki abisinin de FMF tanısı ile kolşisin tedavisi altında olduğu 
öğrenildi. Başka bir kardeşi yok. Ailenin bütün üyelerinde FMF atakları 20li yaşların başında başlamış. Hastamızda 
herhangi bir eklem ağrısı veya karın ağrısı gibi atak tariflenmiyor. Geçmişi detaylı sorgulandığında da benzer şe-
kilde bir atak olmadığı öğrenildi. Aile üyelerinin genetik incelemesinde M680I mutasyonu saptanmış olup hastamız 
için de genetik incelemesi istendi ve bizim hastamızda da aynı mutasyon saptanmıştır. Hastamız mevcut an itiba-
riyle 22 yaşında olup MS açısından ınterferon beta 1A tedavisi altında hem klinik hem de radyolojik olarak stabil 
seyretmektedir (Resim 1). Her ne kadar genetik olarak aynı mutasyonu taşısa da diğer aile üyelerinde 20li yaşların 
başında ortaya çıkan FMF atakları hastamızda henüz ortaya çıkmamıştır. 

Tartışma: Baş ağrısı, aseptik menenjit, EEG anormallikleri ve psödotümör serebri dahil olmak üzere FMF’nin 
nörolojik tutulumu nadirdir (Schwabe1988). Demiyelinizan hastalıklar nadiren FMF ile birliktedir (Topçuoğlu 1997). 
Karabudak  ve arkadaşları FMF’li 17 hastayı nörolojik komplikasyonlar açısından değerlendirdi, ancak MS benzeri 
demiyelinizan plakları tanımlayamadı (Karabudak 2003). Akman Demir ve arkadaşları 2800 MS hastasını değer-
lendirerek 12 FMF hastası bulmuştur. 

FMF ve MS birlikteliği ile ilgili bildirilen çok az vakada tedaviler hakkında herhangi bir bilgi yoktur (Unal 2004, 
Yucesan 2009). Bazı durumlarda MS için kullanılan tedaviler bildirilmiştir ancak bu tedavilerin FMF atakları üze-
rindeki etkileri bildirilmemiştir (Russo 2015, Yahalom 2011).

MS ve FMF hastasının ınterferon tedavisi sonrası FMF ataklarının sonlanan bir vakamızı paylaşmıştık (Oztürk 
2019). MS tedavisinde kullanılan interferonların kolşisine dirençli FMF tedavisi için başka bir seçenek olduğunu 
söylemek için henüz çok erken. Bu hipotezi doğrulamak için çalışmalara ihtiyaç vardır.

Resim 1: Hastanın MR görüntüleri
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EP-06 

OLGU SUNUMU: DİMETİL FUMARAT KULLANAN MULTİPLE 
SKLEROZ’LU HASTADA GELİŞEN AKUT TOKSİK HEPATİT 

TABLOSU
MEHMET UFUK ALUÇLU

DICLE ÜNIVERSITESI, TIP FAKÜLTESI, NÖROLOJI ABD, DIYARBAKIR

Giriş: İlaca bağlı karaciğer hasarı; ilacı kullanan bireylerde, ilaç başlandıktan sonra 5 gün ile 12 ay sonrasında 
ortaya çıkan ve sıklıkla ani başlangıçlı karaciğer hasarı oluşturan bir durumdur. Gelişen karaciğer hasarı ge-
nellikle  ilacın dozundan bağımsız olarak ortaya çıkar. İlaca bağlı karaciğer hasarı 1/100 ile 1/100,000 arasında 
değişen sıklıkla görülmektedir. Kadınlarda erkeklerden daha sık rastlanmakta, erişkinlerde ise çocuklardan daha 
sık görülmektedir. İlaca bağlı karaciğer hasarı, herhangi bir yakınma olmadan karaciğer testi yükseklikleri, hafif-
orta derecede yakınmaları ile birlikte karaciğer testi değişiklikleri, akut karaciğer yetmezliği ve hastaneye yatış 
gereksinimi ile seyreden klinik tabloları görülebilir. Olguların %20’sinde hastaneye yatışı gerekmektedir. Karaciğer 
yetmezliği gelişmesi durumunda karaciğer nakli gerekebilir ve nadiren de olsa gelişen karaciğer hasarı ölümle 
sonuçlanabilmektedir. İlaç kesildiğinde ise karaciğer hasarı sıklıkla düzelir.

Multiple Skleroz (MS) santral sinir sisteminin inflamasyon, demyelinizasyon, akson kaybı ve gliozisle seyreden 
immun kökenli bir hastalığıdır. Tedavisinde immunomodülatuvar ve immunosupresif ilaçlar kullanılır. Dimetil fu-
marat (DMF), relapsing remitting multipl skleroz’da (RRMS), birinci basamak tedavide kullanılan bir fumarik asit 
esteridir. DMF, merkezi sinir sistemi (MSS) üzerinde nöroproteksiyonun yanı sıra immünomodülatör ve antioksi-
dan etkileri olup, 2x 240 mg/ gün oral kullanılır. En sık görülen yan etkileri arasında ciltte kızarıklık ile bulantı, 
karın ağrısı ve ishal gibi gastrointestinal şikayetler ile nadiren lenfopeni ve hepatik transaminazlarda yükselmeler 
vardır. Aspartat aminotransferazdaki artış tedavinin ilk 6 ayında hastaların %4’ ünde görülür. 

Olgu: Yeni RRMS tanısı alan ve 2x 240 mg/ gün DMF kadın hastada, ilaca başlandıktan 3 ay sonra yapılan laboratu-
var kontrollerinde karaciğer fonksiyon testlerinde yükselme izlendi. Takibe alınan hastada enzim yükselmesinin 5 
katını aşması üzerine ilaç kesildi. Karaciğer fonksiyon testlerinde yükselmenin 15 katını aşması üzerine konsülte 
edildiği hepatoloji kliniği tarafından yatırıldı. Diğer tetkiklerinde patoloji tespit edilemeyen hastaya yapılan karaci-
ğer biyopsisinde kronik hepatit tanısı bırakıldı. Medikal tedavi uygulanan hastanın   karaciğer fonksiyon testlerinde 
yükselme iki ayda normale döndü. 

Tartışma: İlacın kimyasal ve yapısal özelliklerinin rol oynadığı düşünülmekle birlikte ilaçlara ait karaciğer hasarının 
neden gerçekleştiği tam olarak bilinmemektedir. İlacın kullanılmaya başlanmasından sonra sarılık, idrar renginde 
koyulaşma, halsizlik, yorgunluk, güçsüzlük, iştahsızlık, karın ağrısı, ateş ve kaşıntının ortaya çıkması gelişen 
karaciğer hasarının ilk klinik bulguları olabilir. İlaca bağlı karaciğer hasarı; herhangi bir karaciğer hastalığını 
taklit edebilir veya benzerlik gösterebilir. Hastaların kullandığı bitkisel ürünlerin ve tamamlayıcı veya alternatif tip 
ürünlerinin tüketimi nedeni ile gelişen karaciğer hasarı gelişebileceğinden bu durum özellikle sorgulanmalıdır. 
Oluşan karaciğer hasarının kullanılan ilaç veya bitkisel tedaviye bağlı olduğunu kesinleştirecek tek bir belirti, 
bulgu veya laboratuvar testi bulunmamaktadır.

DMF’nin Faz III klinik çalışmalarında en sık görülen yan etkileri arasında ciltte kızarıklık ile bulantı, karın ağrısı ve 
ishal gibi gastrointestinal şikayetler vardır. Gastrointestinal şikayetlerin ve cilt kızarıklığının görülme sıklığı ilk üç 
ayda daha fazla olup, sonrasında azalmıştır. Diğer advers reaksiyonlar arasında lenfopeni ve hepatik transaminaz-
larda yükselmeler vardır. Çalışmalarda aspartat aminotransferazdaki artış tedavinin ilk 6 ayında hastaların %4’ 
ünde görüldüğü bildirilmiştir. DMF’de nazofarenjit, idrar yolu enfeksiyonu, üst solunum yolu enfeksiyonu, bronşit, 
sinüzit ve gastroenterit plaseboya göre daha sık görülmüştür. John Cunningham virüsünün (JCV) neden olduğu 
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fırsatçı bir beyin enfeksiyonu olan progresif multifokal lökoensefalopati (PML) vakaları daha önce psöriasis hasta-
larında fumarik asit ester kullanımı ile görülmüştür. 

Sonuç: DMF tedavisine başlandıktan sonra hastaların ilaç yan etkileri açısından, takip eden ilk üç ayda, ayda bir 
kez AST/ALT ve hemogram incelemeleri yapılmalıdır. Uzun süreli takipte ise 6-12 ayda bir kez veya klinik gereklilik 
görülmesi durumunda aynı testlerin tekrarlanması önerilmektedir.

DMF tedavisi başlanan hastalarda laboratuvar monitorizasyona dikkat çekmek ve nadir gelişebilecek olan akut 
toksik hepatit tablosu literatür bulguları ile birlikte sunuma değer görüldü.
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EP-07 

LATERAL EPİKONDİLİTTE KORTİKOSTEROİD ENJEKSİYONU 
SONRASI İKİ DİRSEKTE GELİŞEN DERİ DEPİGMENTASYONU 

VE SUBKUTAN YAĞ ATROFİSİ: OLGU SUNUMU
MUSTAFA AZİZ YILDIRIM, KADRİYE ÖNEŞ, GÖKŞEN GÖKŞENOĞLU

ISTANBUL FIZIK TEDAVI REHABILITASYON EĞITIM VE ARAŞTIRMA HASTANESI

Giriş: Tenisçi dirseği olarakta adlandırılan lateral epikondilit; kol ve elbileği ile yapılan tekrarlayıcı ve aşırı zorla-
yıcı hareketler sonucu oluşan, ön kol ekstansor kaslarını (sıklıkla ekstansor karpi radialis brevis kas tendonunu) 
etkileyen bir tendinopatidir. Genel olarak çalışan insanlarda dominant ekstremitede görülmektedir. Bu durumun 
tedavisi için ağrı kesici ilaçlar, fizik tedavi, ESWT ve egzersiz gibi tedavilerin yanı sıra kortikosteroid enjeksiyonu, 
akapunktur ve cerrahi tedavi gibi girişimsel işlemler yapılabilir.

Olgu: 42 yaşında bayan hasta, el bileği ağrısı şikayeti ile polikliniğimize başvurdu. Yapılan fizik muayenede el bile-
ğinde hafif palpasyonla ağrı oluyordu. Dirsek muayenesinde inspeksiyonla her iki dirsek lateral epikondil çevre-
sinde yaklaşık 1 cm2 çapında atrofi ve beyaz renkli depigmente alan gözlendi (resim -1-2). Ayrıntılı anamnezinde 
6 ay önce ortopedi servisinde lateral epikondilit nedeniyle her iki dirseğine 1 ml kortizon enjeksiyonu yapıldığı öğ-
renildi. Palpasyonla ağrı yoktu. Kozen testi negatifti. Hasta 6 ay önce dirsekte ağrısının olduğunu nsaii ve el bileği 
splinti kullandığını ardından enjeksiyon yapıldığını ama şuanda herhangi bir ağrısı olmadığını ifade etti. 2 yıl sonra 
kontrole gelen hastada atrofi ve depigmentasyon gözlenmedi.

Sonuç: Lateral epikondilitte kortizonun periartiküler enjeksiyonları alternatif konservatif bir tedavi olarak bilinme-
sine karşın, yan etki ve komplikasyonları da bilinmelidir. Biz bu vakamızda olduğu gibi uygun enjeksiyon teknikleri 
ile yapılmayan kortizon enjeksiyonlarının, komplikasyonlarının olabileceğini fakat uzun vadede düzelebileceğini 
düşünmekteyiz.
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EP-08 

GESTASYONEL DİYABETES MELLİTUS RİSKİNDE FTO-GEN 
İLİŞKİSİ

AHMET EMİN YAYLA
AFYONKARAHISAR DEVLET HASTANESI

Giriş ve Amaç:The fat mass and obesity-associated (FTO) genin, obezite ve diyabetes mellitus ile ilişkili olduğubi-
linmektedir. Türk kadınlarında, gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) ile FTO gen arasındaki ilişkiyi araştıran ilk 
çalışmadır.

Yöntem:Bu vaka-kontrol çalışmada 198 GDM ve 192 non-diyabetik gebe kontrol incelendi. FTO gen rs9939609 SNP 
genetik analizi yapıldı ve ‘A’ riskli alel olarak tanımlandı.

Bulgular:İnsulin (p=0,001), HOMA-IR (p=0,002) ve BMI değeri AA varyasyonu taşıyan GDM kadınlarda, TT (wild)ve 
AT taşıyan GDM’e göre, yüksekti. Resesif (0R=1,73, 95 % CI 0,99-3,03, p=0,05) ve dominant (OR=1,06, 95 % CI0,71-
1,58, p=0,76) modelde FTO gen varyasyonu ile GDM arasında ilişkili bulunmadı. AA varyasyonu-taşıyan obez-GDM 
ise insulin (p=0,002) ve HOMA-IR (p=0,008), AT ve TT varyasyonuna göre, yüksekti. Obez-GDM’tik kadınlarda,FTO 
gen dominant (OR=1,53, 95 % CI 1,15-2,38, p=0,026) ve resesif (OR=1,25, 95 % CI 1,02-2,12, p=0,039)modelde GDM 
riskinde artış ile ılımlı ilişkilidir. Ancak BMI ile düzeltme yapıldıktan sonra, FTO genin bu ilişkisikaybolmaktadır 
(dominant model: OR=1,35, 95 % CI 0,98- 2,84, p=0,137 ve resesif model: OR=1,27, 95 % CI 1,05-2,32 , p=0,062).

Tartışma ve Sonuç:Obez-gestasyonel diyabetikler dışında, FTO gen rs9939609 SNP ile GDM gelişimi arasında 
ilişki bulunmadı. BMI ile düzeltme yapıldıktan sonra ilişkinin kaybolması; obezite üzerine FTO genin etkisi aracılığı 
ile bu ilişkinin oluştuğunu düşündürmüştür. GDM gelişiminde riskli varyasyonları tanımlayacak ileri araştırmalara 
ihtiyaç vardır
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EP-09 

UYUZ, METFORMİNİN NEDEN OLDUĞU DÜŞÜNÜLEN 
DÖKÜNTÜ VE KAŞINTILI BİR OLGU

HASAN YASİN SAVURANOĞLU
SULTANBEYLI DEVLET HASTANESI, ISTANBUL 

Giriş : Diabetes Mellitus ; klinik pratikte ağız kuruluğu, polifaji veya iştahsızlık, polidipsi, poliüri, gece tuvalete 
kalkma, açıklanamayan kilo kaybı, bulanık görme, inatçı infeksiyonlar, tekrarlayan mantar infeksiyonları, kaşıntı, 
halsizlik ve çabuk yorulma şikayetleri ile karşımıza çıkabilmektedir. TURDEP-II çalışması verilerine göre ülkemiz-
de erişkin nüfusun %42’si diyabetik ya da prediyabetiktir. Bu nedenle, sağlık alanında yer alan tüm disiplinler bu 
hastalar ile sık karşılaşırlar. Biguanid analoğu olan metforminin; hipoglisemi riskinin düşüklüğü ve kilo açısından 
nötr olması ya da hafif kilo kaybı etkisinin olması, uzun süredir kullanımda bulunması, düşük maliyeti ve kardi-
yovasküler olay riskini azaltması nedeniyle geniş bir klinik deneyimi vardır. Gastrointestinal irritasyon, abdominal 
kramp, alerjik deri reaksiyonları, ishal, ağızda metalik tat, vitamin B12 eksikliği, laktik asidoz gibi yan etkileri mev-
cuttur. Biz bu olgumuzda metformin kullanımına bağlı ürtiker geliştiğini düşünülen bir hastamızı inceleyeceğiz. 

Olgu : 54 yaşındaki kadın hasta, 10 gündür devam eden, genital bögelerinde, parmak araları ve bileklerinde  var 
olan iğne başı büyüklüğünde kırmızı döküntüleri ve geceleri artan kaşıntı şikayetiyle başvuruyor. Özgeçmişinde 
Tip-2 diyabetes mellitus (20 gün önce tanı almış) mevcut olup 1700 mg/gün metformin ve son 1 haftadır da kaşıntı 
nedeniyle setirizin 10mg/gün  kullanımı mevcut. Genel durum iyi, bilinç açık, koopere, oryante, ta:122/81mmHg, 
nabız: 88/dk, ateş:36,4C, solunum sayısı:14/dk idi. Fizik muayenesinde; obez habitusta, el bilekleri, parmak araları 
ve genital bölgede yaygın eritematöz papüler döküntüleri dışında sistemik muayenesi doğaldı. Hastanın Riegrafisi 
ve EKG sinde de özellik saptanmadı. Hastanın laboratuvar parametreleri Tablo-1’dedir.

Tablo-1:Hastanın başvuru anındaki laboratuvar parametreleri

Glukoz (70-105mg/dL) 154

Üre (17-43mg/dL) 21

Kreatinin (0.67-1.17mg/dL) 1

ALT (0-50IU/L) 22

AST (0-39U/L) 28

Sodyum (135-150mmol/L) 141

Potasyum (3.5-5.2mmol/L) 4,4

Lökosit (4-11, 10^3/uL) 11.2

Nötrofil (2-7, 10^3/uL) 7.0

Eozinofil (0.0-0.5, 10^3/uL) 0.7

Trombosit (150-450, 10^3/uL) 466

Hemoglobin (11-18g/dL) 13.2

Hematokrit (35-55 %) 40

MCV (80-100fL) 81

CRP (0-5mg/L) 7

Sedimentasyon (0-20mm/h) 39
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Hastadan kaşıntı etyolojisine yönelik detaylı sorgulama yapıldı. 20 gün önce diabetes mellitus tanısı aldığı ve met-
formin 850mg tb. 2x1 başlandığı, 10 gün sonrasında kaşıntının başladığı ve bunun için hekime başvurduğu ve met-
forminin yan etkisi olabileceği belirtilip setirizin 10mg tb. 1x1 başlandığı, ilacını bir süre daha kullanarak kendini 
takip etmesini, diyabeti için tedavisinde metforminin önemli olduğu ve bu sebeple ilacına devam ettirildiği bilgisine 
ulaştık. 

Hastanın yaygın eritematöz papüler döküntüleri dermoskopi ile incelendiğinde tünel lezyon saptandı ve cildiye 
polikliniğine konsülte edildi. Cilt lezyonları ve anamnez birleştirildiğinde hastaya uyuz tanısı ile %5 permetrin 
başlandı. 10 gün sonraki poliklinik kontrolünde şikayetlerinin gerilediği, son 5 gündür de kaşıntısının olmadığı 
değerlendirildi.

Tartışma : Dünya çapında yaklaşık 300 milyon kişinin uyuza yakalandığı bilinmektedir. Belirtiler bulaştan 3-6 hafta 
sonra ortaya çıkar. Uyuzun en belirgin özelliği şiddetli gece kaşıntısı olup, kaşıntı kişinin yatağa girip ısınmasıyla 
artmakta ve kişiyi uykudan uyandırabilecek kadar şiddetli olurken gündüzleri daha hafif, tolere edilebilen bir ka-
şıntı görülmektedir. Bazı hastalar yaygın ürtiker ile de gelebilir. Temel lezyon küçük, eritematöz, spesifik olmayan, 
sivilceye benzer papüldür. Patognomonik lezyon olan sillion, deriden biraz kabarık, kahverengimsi, pembe beyaz 
renkli, 2-15 mm boyundaki tünel lezyondur. Tünelin ucunda inci tanesine benzeyen, içinde dişi sarcoptes’lerin bu-
lunduğu veziküller bulunmaktadır. Sillion en çok el bilekleri, parmak aralarında, aksilla, gluteal bölge ve peniste 
sık görülmekle birlikte, bel çevresi ve göbek etrafında da tutulumu sıktır.

Sonuç : Döküntü ve kaşıntı şikayeti ile başvuran ve ürtiker düşünülen vakalarda, ilaca bağlı durumlar dışlandıktan 
sonra, kaşıntı etkeni olarak paraziter enfeksiyonların da göz önünde bulundurulması önem arzetmektedir. 
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