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PREDIYABETI TEDAVI EDELIM Mi?

EMRE BOZKIRLI
BASKENT UNIVERSITESI. ADANA ARASTIRMA UYGULAMA HASTANES

ozulmus glukoz toleransi (BGT), ilk defa 1979 yi-

linda normal glukoz toleransi durumundan asi-

kar tip 2 Diabetes Mellitus (DM)'a gecis icin bir
ara donem olarak tanimlanmistir. ilerleyen dénemde
“American Diabetes Association” (ADA) 1997 yilinda bo-
zulmus aclik glukozu (BAG) kavramini ortaya koymus-
tur. Ginlimuizde prediyabet dedigimiz zaman BAG ve
BGT anlasilmakta olup, her iki durum da yillik yaklasik
ortalama % 5-10 diyabete doniisim oranlari ile diyabet
gelisimi yonlinden ylksek riskli tablolardir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) BAG durumunu aclik plaz-
ma glukozunun 110-125 mg/dL olmasi olarak tanim-
larken, ADA normal aclik plazma glukozu sinir degerini
daha disik olarak kabul etmektedir (100-125 mg/dL).
Diger yandan her iki kurumun da BGT tanimi ayni olup,
75 gramlik oral glukoz yiliklemesinden sonra ikinci
saat plazma glukoz degerinin140-200 mg/dL arasinda
olmasi olarak belirtilmistir. Calismalar hangi kriterler
kullanilirsa kullanilsin diinya genelinde prediyabetik
durumlarin gorilme sikliginin giderek arttigini gos-
termektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde (A.B.D.)
2009-2012 yillar arasi yapilan taramalar, 20 yasindan
biylk eriskinlerin % 37'sinde ve 65 yasindan biyilk
kisilerin % 51’inde prediyabet oldugunu gostermistir.
Ulkemizde yapilan TURDEP-| ve TURDEP-II calismalari
da Ulkemizde de prediyabet ve diyabetin giderek artti-
gini gostermektedir. TURDEP-II calismasi Turkiye'de
eriskin yas gruplarinda BAG gorilme sikligini %14.7,
BGT gorilme sikligini %7.9 ve kombine bozukluk
(BAG+BGT]) gorilme sikligini % 8.2 olarak bildirmistir.
Bu yontemlerin disinda ADA, HbA'1c = %5.7 - % 6.4 di-
zeylerinin diyabet gelisim riskini gosterme yoniinden
kullanilabilecegini onermektedir. Ancak HbA1c dlcim
standardizasyon problemleri ve bu sinir degerler ile
yapilmis yeterli calisma sonuc verisi bulunmamasi ne-

deniyle halen rutinde prediyabetin degerlendirilmesi
amaciyla kullanilmamaktadir. TURDEP-II calismasinda
HbA1c kriterleri kullanildiginda eriskin yas grubunda
erkeklerde % 23.3, kadinlarda % 28.3 ve genel olarak
%?26.4 prediyabet varligi saptanmistir.

Toplumda oldukca sik rastlanildigi gorilen prediyabetik
durumlarin tedavi gerekliligini degerlendirebilmek icin
prediyabetle iliskili saglik problemlerinin gozden geci-
rilmesi uygun olur. Prediyabet varligi ile olusan en biyik
risk Tip 2 DM’ye dontisim riski olarak gozikmektedir.
Bu riskin farkli calismalarda toplum karakteristiklerive
prediyabeti tanimlama icin kullanilan kriterlerin degisi-
mine bagli olarak biylk degiskenlikler gosterebilecegi
izlenmistir. 2007 yilinda yayinlanan bir meta-analizde
yillik diyabete doniisim oranlari; izole BAG icin % 6-9,
izole BGT icin % 4-6 ve kombine bozukluk (BAG+BGT)
icin %15-19 olarak saptanmistir. Bu meta-analizden
sonra yapilan biyik calismalarda da prediyabetten
diyabete benzer yillk donidsim oranlari bildirilmistir.
A.B.D.'de yapilan “Multi ethnic study of atherosclerosis”
calismasinda BAG grubunda yillik diyabete doniisim
orani % 4'Gn hafif Gzerinde bulunmustur. “Toranomon
hospital health management center study” calismasin-
da yillik diyabete donisim oranlari BAG grubu icin %9
ve HbA1c %5.7-6.4 olan grupta % 7 olarak saptanmistir.
Ancak prediyabet konusunda uzmanlarin ortak goris
toplantilarinda genel olarak ortaya cikan sonucta; yas,
cinsiyet, etnik koken, aclik glukoz, sistolik kan basin-
ci, HDL kolesterol diizeyleri, viicut kitle indeksi (VKi)
ve ebeveyn/kardeslerde DM &ykisinin kullanilarak
hesaplandigi risk skorlamasinin diyabet gelisim riskini
tahmin etme yoninden BAG veya BGT varligina gore cok
daha iyi prediktif degere sahip oldugu kanaatina varil-
mistir.
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Bazi calismalarda prediyabet ve artmis kronik bobrek
hastaligi riski arasinda iliski saptanmistir. Bu calisma-
larda erken nefropati gelisim mekanizmasi hakkinda
net bilgiler saglanamamistir. Bu iliskinin diyabet goril-
me sikligindaki artisa mi, hiperglisemi ve nefropati ile
iliskili diger faktorlerin gorilme sikligindaki artisa mi,
yoksa prediyabetin kendisine ait bir durum mu oldugu
tam olarak aciklanamamistir.

Yapilan bir cok calismada prediyabetin azalmis kalp hizi
degiskenligi ile karakterize otonom kardiyak aktivite
disfonksiyonu, kalbin parasempatik kontroliinde azal-
ma ve erkeklerde artmis erektil disfonksiyon goriilme
sikligi ile birliktelik gosterdigi saptanmistir. Calismalar
BGT olan olgularda noral hasarin gésterilmesi yoniin-
den yapilan non-invaziv testlerde saglikli kisilere gore
cok daha sik oranlarda otonom reflekslerde bozulma,
hipo- hiperestezi ve sicaga temasi hissetme esigin-
de bozulmaya rastlanilmistir. Ayrica son zamanlarda
BGT olan hastalarda giderek artan sikliklarda idyopa-
tik polindropati, agrili sensoriyal noropati ve kiicik Lif
noropatisi gorildigine dair artan kanitlar mevcuttur.
Bitlin bu bulgular agri, 1si duyularini tasiyan ve otonom
fonksiyonlari dizenleyen myelinize olmayan kiicik
sinir liflerinin diyabet gelismeden 0Once prediyabet
asamasinda tutuldugunu disiindiirmektedir.

“Diabetes Prevention Program” (DPP] calismasinda
katilimci olan prediyabetik hastalarin yaklasik % 8’inde
diyabetik retinopati vartigr kanitlari izlenmistir. Biyiik
calismalarin genel olarak incelenmesinde prediyabetik
hastalarin pankreas beta hiicre fonksiyonlarinin yakla-
sik Ucte ikisini kaybettikleri, HbA1c diizeylerinin yak-
lasik % 6 civarinda oldugu ve bu esnada hastalarin en
az % 10’unda diyabetik retinopati bulgulari ve benzer
oranlarda periferik noropati bulgularina rastlanildigi
gozlenmistir.

Bitdn bu bulgularin haricinde prediyabet varligi bircok
calismada artmis makrovaskiler hastalik gelisim riski
ile de iliskilendirilmistir. Fakat diger bulgulara benzer
sekilde bu iliskinin prediyabetin kendiyle mi yoksa di-
yabet gelisimi ile mi iliskili oldugu tam olarak bilinme-
mektedir. Cross-sectional biiyik calismalarin hepsinde
prediyabeti olan olgularda artmis koroner arter hastali-
g1 prevalansi gozlenmistir. Ancak calismalarda izlenen
bu iliskinin kardiyovaskiler hastaliklar ve prediyabet
icin ortak olan risk faktorleri tarafindan etkileniyor
olabilecegi soylenmektedir. Sonuc olarak prediyabetin

diyabet gelisim riski, retinopati, néropati, nefropati ve
makrovaskiler hastalik gelisim riski ile yakin iliskisi bi-
linmekle birlikte buna neden olan mekanizmalar tam
olarak aciklanamamistir. Prediyabet iliskili s6z edilen
durumlar ciddi morbidite ve mortalite sebepleri de ol-
duklari icin prediyabet hastalarin tedavisinin uygun yo-
netimi gerekmektedir. Calismalar uygun tedavi modali-
teleri ile diyabete progresyonun yavaslatilabilecegini ve
kismen onlenebilecegini gosterirken, bu durumun uzun
dénemde mikro ve makrovaskiler komplikasyonlar
Uzerine etkileri halen tartisma konusudur.

Prediyabetik olgularda tedavi alternatifleri degerlend-
rildiginde tedavinin kdse tasinin hayat tarzi degisiklik-
leri oldugu gordldr. Tim prediyabetik hastalara one-
rilmeli ve uygulanmasi tesvik edilmelidir. En blylk
iki diyabet onleme calismalari olan Amerikan DPP ve
Finlandiya “Diabetes Prevention Study” (DPS) calis-
malarinin her ikisinde de yasam tarzi degisikliklerinin
olumlu etkileri gosterilmistir. Uc yillik takip sonrasinda
DPP calismasinda kilo vermeyi saglayacak sekilde
yapilan diyet ve fiziksel aktivite degisikliklerinin %
58 risk azalmasina neden oldugu gosterilmistir. Bu
calismada risk azalmasinin en biylk belirleyicisinin
kilodaki azalma oldugu saptanmistir. Calismada vicut
agirligindaki her bir kilogram azalmanin ileride diyabet
gelisme riskinde %16 'Lk bir azalmaya neden oldugu
bulunmustur. Bu biylk calismalardan elde edilen so-
nuclar dahilinde prediyabetik hastalara genel olarak; 1)
% 5'den fazla kilo kaybi, 2) total kalori aliminin %30°dan
azinin yaglardan saglanmasi, 3) doymus yag aliminin
toplam enerji aliminin %10'undan az olmasi, 4] lifli gida
tiketiminin her 1000 kcal icin 15 gram veya daha fazla
dizeyde olmasi ve 5) haftada 4 saat veya daha fazla
dizenli egzersiz yapilmasi onerilmektedir.

Bu konvansiyonel onerilerin haricinde biguanidler, thi-
azolidinedionlar, alfa glukozifaz inhibitorleri, inkretin
bazli tedaviler gibi bazi antidiyabetik ilaclar, obezite
tedavisinde kullanilan ilaclar ve bariyatrik cerrahi gibi
farkli tedavi modaliteleri prediyabetin tedavisinde de-
nenmistir. Butin bu ilac secenekleri icerisinde predi-
yabet tedavisinde en fazla kullanilan ve bilgi sahibi ol-
dugumuz metformin tedavisidir. Vicut kitle indeksinde
anlamli azalma ve lipid profili Gzerine olumlu etkileri
nedeniyle de yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu ko-
nudaki blyik calismalarin meta-analizinde BGT olan
hastalarda metformin kullaniminin yaklasik olarak
% 45 ‘lik risk azalmasina neden oldugu goriilmekte-
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dir. Her ne kadar DPP calismasinda diyabetin donlen-
mesi acisindan yasam tarzi degisiklikleri metformine
kiyasla daha ustin bulunmasina ragmen Hindistan DPP
calismasinda yasam tarzi degisikligi kadar etkili oldugu
gorulmdistir. Bitiin calismalarda metformin tedavi-
sinin yiiksek VKI ve yiiksek aclik plazma glukozu olan
bireylerde daha faydali oldugu izlenmistir. Bu nedenle
metformin farmakoterapisi 0zellikle bu hasta grupla-
rina onerilmektedir. Bazi arastirmacilar obez prediya-
betik cocuklarda da metformin tedavisi etkilerini aras-
tirmis, sonucta yasam tarzi degisikliklerine gore hafif
Ustinlik saptamislardir. Ancak bu etkinin sadece kisa
donemde belirgin oldugu ve ozellikle tedavinin altinci
ayinda en yiiksek etkinlige ulastigi ve 12 aylik tedavi su-
resi sonrasinda etki farki kalmadigr izlenmistir.

Glitazonlar PPAR-y sentetik ligandlari olup periferal
dokulardan glukoz alinimi ve kullanimini arttirirken,
karacigerde glukoneogenezi azaltarak insilin direnci-
ni azaltmaktadir. Randomize cift kor plasebo kontrol-
li “Diabetes Reduction Assessment with Ramipril and
Rosiglitazone Medication Study” calismasinda rosigli-
tazon grubunda 3 yillik sirecte diyabet gelisim riskinde
%60’lLik bir azalma oldugu saptanmis, ancak hastalarda
kontrol grubuna gore ortalama 2.2 kg kilo artisi, daha
yiiksek kalp yetmezligi insidansi (%0.5 vs %0.1) ve top-
lam kardiyovaskiiler olaylarda artis (%2.9 vs % 2.1) iz-
lenmistir. Pioglitazonun arastirildigi ACTNOW calisma-
sinda da BGT olan olgularda pioglitazon kullaniminin
diyabet gelisim riskini %70'den fazla azalttigi gozlen-
mistir. Bunun yani sira pioglitazon grubunda diyastolik
kan basinclarinda anlamli azalma, karotis intima-me-
dia kalinliklarinda azalma ve HDL kolesterolde anlamli
artis da izlenmistir. Ancak bu olumlu etkilerinin yaninda
plaseboyla karsilastirildiginda ortalama 3 kg kilo artisi
ve 6dem izlenme sikliginda artis (%13 vs %6) da gozlen-
mistir. Sonuc olarak glitazonlarin prediyabet tedavisin-
de olumlu etkileri olmakla birlikte, kilo alimi, karaciger
toksisitesi, artmis kardiyovaskdiler hastalik ve kalp yet-
mezligi riski, osteoporoz riski ve olasi mesane kanseri
riski gibi yan etkileri nedeniyle prediyabet tedavisinde
kullanimlari sinirlidir,

Akarboz gibi alfa glukozidaz inhibitorleri karbonhidrat
sindirim zamanini uzatarak glukoz absorbsiyon hizini
azaltmakta ve kan sekerindeki postprandial artislari
dengelemektedir. STOP-NIDDM calismasinda akarboz
BGT olan olgularda 3.3 yillik takipte diyabet gelisim
riskini % 25 azaltmistir. Ancak ilac¢ sikca diare ve me-
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teorism gibi cesitli gastrointestinal yakinmalara neden
olabilmektedir. Bu nedenle ayni calismada ila¢ kullanan
grupta hastalarin %31’i gastrointestinal yan etkiler ne-
deniyle calismayi birakmistir. Ayni grubun diger ilaci
olan vogliboz ile Japonya’'da yapilan bir calismada BGT
olan hastalarda DM gelisim riskinde %40 azalma sap-
tanirken, hastalarin sadece %7 ‘si yan etkiler nedeniyle
ilac kullanimini birakmislardir.

Glukagon like peptid-1(GLP-1) analoglari pankreas beta
hiicrelerinin glukoza insilin salgilanmasi yanitini arttir-
makta ve beta hiicre fonksiyonlarinin korunmasinda rol
oynamaktadirlar. Bunun yaninda kilo vermeye yardimci
olmalari ve hipoglisemiye neden olmamalari nedeniyle
prediyabet hastalarinda kullanilabilecek medikal ajan-
lar olarak gozikmektedir. Obez hastalarda liraglutid ile
yapilan bir calismada BGT olan hastalarda(hastalarin
%31i) liraglutid kullanimi sonrasi tip 2 DM’ye progres-
yonda %84-96’lik bir azalma izlenmistir. Bu calismada
hastalarin %61'inde % 5°lik, %19'unda %10’luk bir kilo
kaybi gézlenmistir. Bu veriler isiginda uzun etkili GLP-1
analoglarinin (6zellikle haftada bir kullanilan formlarin
kullanim kolayligi nedeniyle] BGT hastalarinin tip 2
DM’ye progresyonunun dnlenmesinde kullanimi diisi-
nilebilir. Ancak bu ila¢ grubunun da bulanti kusma gibi
gastrointestinal yan etkiler ve olasi pankreatit- pankre-
as ca gibi tam bilinmeyen yan etkileri nedeniyle bu en-
dikasyonla kullanimi sinirlidir.

Gastrointestinal lipaz inhibitori, anti-obezite ilaci Or-
listat da prediyabetin tedavisi icin arastirilmistir. Diyetle
alinan yaglarin absorbsiyonunu yaklasik olarak %30 ci-
varinda azaltmaktadir. Disik enerjili diyet ve 1.5 yillik
Orlistat kullanimi BGT hastalarinda kontrol grubuna
gore daha fazla kilo kaybi (6.7 vs 3.8 kg) ve diyabete
donlsim riskinde azalma (%7.6 vs %3] ile iliskilendi-
rilmistir. Benzer sekilde XENDOS calismasinda 4 yillik
Orlistat tedavisi sonrasinda diyabet gelisim riskinde
%37 lik rolatif risk azalmasi raporlanmistir.

Medikal ajanlarin kullanimi disinda bariyatrik cerrahi
yontemleri ile saglanan kilo kaybi da diyabet gelisim
riskinde ciddi azalma ile alakalidir. Bu konuda yapilan
en biyik ve uzun slreli calismalardan “Swedish Obe-
se Subjects” (SOS) calismasinda bariyatrik cerrahi ile
kalici kilo kaybi arasinda anlamli iliski bulunmustur (2
yillik takipte %23.4, 10 yillik takipte %16.1 lik kilo kaybi).
Ayrica bu durum kontrollerle kiyaslandiginda diyabet
gelisim riskinde %75 ‘lik azalma ile iliskilendirilmistir.
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iki ve 10 yillik takiplerde DM gelisim riskinde izlenen bu
azalmanin devam ettigi saptanmistir.

Ozetle; prediyabetin iliskili oldugu komorbid durum-

lar nedeniyle medikal tedavisinin gerekli olabilecegi-
ni distindiren kanitlarda giderek bir artis olmaktadir.
Uzun dénem giivenlik profilinin bilinmesi ve bahsedilen
olumlu metabolik etkileri nedeniyle metformin bugiin
icin prediyabet tedavisinde en mantikli ajan olarak go-
zikmektedir. Ancak bu ilacin da her prediyabetik hasta
icin degil de ADA'nin da dnerdigi gibi DM gelisimi yoniin-
den yuksek riskli hastalarda kullanimi uygun olacaktir.
Bugiin icin hala farmakoterapinin sonlanim noktasi tam
olarak tanimlanmamistir. Bu nedenle tedavi baslangici
ve sonlandirilmasinda tedavinin bireysellestirilmesi bi-
yuk dnem tasimaktadir.
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UZUN ETKILI GLP-1 ANALOGLARI

M. EDA ERTORER

BASKENT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, ENDOKRINOLOJI VE METABOLIZMA HASTALIKLARI BD/
ADANA

ip 2 Diyabetes Mellitus (Tip 2 DM] pankreas, kara-

ciger, adipoz doku, bobrek, beyin, gastrointestinal

sistem gibi pek cok organin dahil oldugu cok fak-
torll bir bozukluktur. Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA),
Avrupa Diyabet Cemiyeti (EASD] gibi 6nemli otoriteler, di-
yabetik hasta yonetiminde kanita dayali ve hasta odakli te-
davi rejimlerinin secilerek glisemik kontrol saglanmasini
onermektedir. Tim cabalara ragmen, diyabetik olgularin
yalnizca yarisi hedef hbAlc degerlerine ulasabilmektedir.
Tedavi rejimlerinin karmasikligl, hasta uyumu ve ilac to-
leransinin zayifligi, coklu ilac kullanmanin guclikleri, bu
duruma sebep olarak gosterilebilir.

Oral alinan glukozun, intravendz verilen glukozdan daha
fazla miktarda insilin salinimina neden oldugunun goz-
lenmesi, intestinal kaynakli bazi faktorlerin pankreatik
insilin salgisini uyardigi diisiincesine neden olmustur
ve bu durum; inkretin etki olarak adlandirilmistir. Calis-
malar, inkretin etkiden sorumlu faktorler olarak Gastrik
inhibitor polipeptit (GIP) ve Glukagon benzeri faktor-1
(GLP-1) “i gostermektedir. Gastrik inhibitor polipep-
tit tim barsak sisteminden, ¢zellikle de duedenumda
bulunan K hiicrelerinden salgilanir ve GLP-1 salgisini

gliclendirir. inkretin etkiden esas sorumlu olan GLP-

1"dir ve bu peptit, ozellikle distal ileum ve kolonun L
hiicrelerinden gida alimi sonrasi salgilanir. Pankreas
insilin salgisini artirarak, glukagon salinimini azalta-
rak, gida alimini azaltarak, gastrik bosalmayi yavas-
latarak tokluk plazma glukoz diizeylerini kontrol eder.
Birinci ve ikinci faz insilin salgisini artirir. insiilin ve
glukagon uzerine olan etkileri glukoz bagimlidir. Meta-
bolik ve ekstra metabolik etkileri nedeni ile GLP-1 son
yillarda popiiler bir arastirma konusudur.

Normal glukoz toleransi olan bireylerde oral yiikleme-
ye karsi verilen insilin yanitinin tcte ikisi inkretin etki

sayesindedir. Ancak, bu oran tip 2 DM hastalarinda %20
‘nin altindadir. Bu nedenle, inkretin yanit 6zellikle post-
prandiyal donemde onemli gibi goriinmekte ve bozul-
mus GLP-1 yaniti, tokluk hiperglisemisinden sorumlu
izlenimi vermektedir.

Dogal GLP-1'in kisa émurli olmasi ve dolasimdaki di-
peptidil peptidaz enzimi (DPP-4) tarafindan dakikalar
icinde yikilarak etkisiz hale getirilmesi nedeni ile enzi-
matik yitkima direncli GLP-1 reseptor agonistleri (GLP-
1 RA) gelistirilmistir. Bu ajanlar, ginimuzde tip 2 DM
tedavisinde hipoglisemi riskini artirmadan etkin bir se-
kilde kullanilmaktadir.

Kullanimda bulunan antidiyabetik ajanlarla karsilastir-
mali calismalardan yiz aki ile gecebilmis olan GLP-1
RA’lari, kisa ve uzun etkili olmak uzere iki gruba ayril-
maktadir. Bu ajanlar, yalnizca etki siireleri bakimindan
degil, ayni zamanda GLP-1 reseptor afinitesi bakimin-
dan da farklilik gosterirler. Hbalc ve agirlik Uzerine
etkileri, tolerabiliteleri ve immiinojenik ozellikleri de
farklidir.

KISA ETKILI GLP-1 AGONISTLERI: Exenatide (2 kez/
giin), Lixisenatide (1 kez/giin)

UZUN ETKILI GLP-1 AGONISTLERI: Exenatide-LAR (1
kez/hafta), Liraglutide (1 kez/giin), Albiglutide (1 kez/
hafta), Dulaglutide (1 kez/hafta)

Gila canavari denen canlinin tikriginden salgilanan
exendin-4 adli molekilin benzeri olan, 39 aminoasitli
Exenatid, kullanima girmis itlk GLP-1 analogudur. Sen-
tetik bir peptittir ve insan GLP-1'i ile %53 oraninda ho-
moloji gosterir. Kisa etkilidir, yari dmri 60-90 dakikadir,
glinde iki kez; sabah ve aksam (2x10mcg) seklinde uy-
gulanir. Ocak 2016 itibari ile en az 100 hasta iceren, en
az 24 hafta takip sireli kisa etkili-Exenatid ile yapilmis
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olan calismalarin meta-analizinde, bu ajanin hbA1c di-
zeylerinde %0.79 ile %1.75 arasinda bir iyilesmeye se-
bep oldugu bulunmustur.

Haftada bir kez uygulanan Exenatid LAR 2mg, uzun et-
kili bir GLP-1 analogudur. Alti-yedi hafta civarinda sa-
bit plazma konsantrasyonuna ulasir ve yemeklerden
bagimsiz olarak giniin herhangi saatinde yapilabilir.
Exenatid LAR 2mg ile Exenatid 2x10mcg’'nin kafa ka-
faya karsilastirildigi 30 haftalik bir calismada, Exena-
tid LAR"In hipoglisemi riskinde artis yaratmadan, viicut
agirliginda benzer diizeyde azalma ile daha iyi bir gli-
semik kontrole neden oldugu saptanmistir. Kisa etkili
exenatid ile izlenen anti-exenatid antikorlari, haftalik
exenatid ile daha ylksek olarak izlenmistir. Ancak, bu
antikorlarin blyuk cogunlugu yine de cok dustk titre-
lerde (<1/625) bulunmustur.

Kisa ve uzun etkili GLP-1 RA 6zellikleri, benzerlikleri ve
farkliliklari Tablo 1'de belirtilmistir. Farkli karakterleri,
hastalarin ihtiyaclarina gore tedavi sekillendirilmesine
yardimci olmaktadir.

Uzun etkili GLP-1 analoglari israrli aktiviteleri sebebi
ile aclik glukozu Uzerine daha etkilidir. Kisa etkili GLP-
RA’lari ise, glcli tokluk glukoz kontroli ile prandiyal
insilinlere alternatif olabilecek diizeyde potansiyel
gostermektedirler. Toklukta glukoz kontroliini, hipog-
lisemiye neden olmadan yapabilmeleri, prandiyal insi-
linlere gore onemli avantajlaridir. Kisa etkili exenatidin
bazal insilin tedavisine eklenmesi ile hipoglisemi riski
azaldigi ve daha iyi agirlik kontrolu saglanabilecegi du-
stintilmektedir.

Dogal GLP-1, gastrik bosalmayi yavaslatir. Bu etki,
glukozun emilim hizi ve oranini etkiledigi icin glisemik
kontrol saglanmasinda inkretin etkiden bile guclu ola-
bilir. Kisa etkili GLP-1 RA'nin tokluk glisemisi Uzerine
olan olumlu etkilerinden, gastrik bosalmayi dnemli 6l-
cude geciktirmeleri ve glukozun emilimini duedenuma
tasimalari sorumlu tutulmaktadir. Muhtemelen ayni ne-
denlerle, bulanti ve kusma daha cok izlenir ve uzun et-
kili ajanlara gore daha inatcidir, uzun siirer. Uzun etkili
ajanlari ise gastrik bosalma zamani Uzerine etkisizdir.
Yapilan kafa kafaya calismalarda haftalik exenatid ve
liraglutid, kisa etkili exenatidden daha az gastrointesti-
nal yakinmaya sebep olmustur. Albiglutid liraglutidden
daha az, dulaglutid ise albuglutid ile benzer diizeyde
olumsuz etki gostermistir.

Tablo 1. Kisa ve uzun etkili GLP-1
zerlikleri ve farkliliklari

KISA ETKiLi GLP-1 | UZUN ETKIiLi GLP-1
RA RA

12 saat-birkac giin

RA o6zellikleri; ben-

Yari Omiir 2-5 saat
Etkileri
Aclik kan
glukozu

Tokluk
hiperglisemisi

Azalir AZALIR

AZALIR Azalir

Aclik insiilin | Artar ARTAR

salgisi

Tokluk insiilin
salgisi
Glukagon
salgisi
Gastrik
bosalma
zamanli

Viicut kilo
azalmasi

Bulanti (%)

AZALIR ARTAR

Azalir Azalir

AZALIR ETKISiZ

1-5 kg 2-5kg

%20-50(Haftalar
aylar icinde azalir)

%20-40 (4-8 hafta
icinde azalir)

Azalir

Artar (2-5 atim/
dakika)

Kan basinci Azalir

Kalp hizi

Notr veya Artar (0-2
atim/dakika)

Liraglutid yari omrd bir guin olacak sekilde molekiler de-
gisiklige ugratitmis bir GLP-1 RA'dir. Subkutan enjeksi-
yondan 9-14 saat sonra maksimum konsantrasyona cikar
ve yari-omri 13 saattir. Gidalardan bagimsiz olarak giinde
bir kez 0.6 ile 1.8mg’a ulasan dozlarda yalniz basina ya da
kombinasyon tedavisinde kullanildiginda hbA1c'de %0.6-
1.6 civari diizelmeye sebep olur. Tip 2 DM olgularinda li-
raglutid (uzun etkili GLP-1 RA] ile lixisenatidin (kisa etkili
GLP-1 RA] karsilastirildigi 28 guinlik bir calisma sonunda,
liraglutidin tokluk insilin salgisini bazale gore artirdigi, li-
xisenatidin ise azalttigi bulunmustur.

Yirmi alti haftalik LEAD-6 (Liraglutide Effect and Action
in Diabetes] calismasinda, mevcut tedaviye glinde tek

doz liraglutide (1.8mg/glin) veya giinde iki kez exenatid
(2x10mcg) eklenmis ve olgularin aclik glukozlarinda ve
hbA1c dizeylerinde liraglutid ile daha belirgin bir duzel-
me izlenmistir. Liraglutid dzellikle aclik glukozu Uzerine,
exenatid ise tokluk glukozu Uuzerine etkin bulunmustur.
Liraglutid ile doz bagimli bir kilo kaybi saglanmis ve viicut
kitle indeksi 35 kg/m2’in tizerinde olan kisilerin bu acidan
en fazla fayda gordigu izlenmistir. Her iki tedavi ile yakla-
sik ayni diizeyde (3 kg civari) kilo kaybi saglanmustir. Teda-
vinin baslanmasi ile izlenen gastrointestinal semptomlar
gecici ve doz ilintili olarak bulunmustur ve beklendigi gibi
liraglutid ile daha hafif seyretmistir. Benzer sekilde, diger
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calismalarda, haftada bir kez yapilan exenatid ile kisa et-
kili exenatide gore daha az bulanti-kusma rapor edilmistir.

Ginidmiz literatirinde GLP-1 RA'nin kardiyovaskiler
giivenlik verileri sinirlidir. Exenatide giinde 2 kez, exe-
natide haftada bir kez, albiglutide ve liraglutid ile yapil-
mis ve 12 haftanin lzerinde siirmis, 20'sinde en az 1
major kardiyovaskiler olay tanimlanmis 36 calismanin
meta-analizinde, GLP-1 RA kullanan olgularda major
kardiyovaskiiler olaylarin artmadigi sonucuna varilmis-
tir. Bu analizin zayif yonii; GLP-1 RA alan 6490 olguya
karsi, 3995 olgunun bu grup ajani kullanmamasi ve
dahil edilen calismalarin, gorece kisa takip sureleridir.
Plasebo veya diger ajanlara gore, GLP-1 RA kardiyovas-
kiiler morbiditeyi artirmiyor gibi goriinmekle beraber,
bu konuda ileri donik kontrollid calismalara gereksinim
vardir. Kalp hizinda artis uzun etkili ajanlarla daha sik
gorulir. Ancak, kardiyak aritmi veya kalp yetmezligi
sorunu olan olgularda GLP-1 RA'nin kullanilmamasini
tavsiye eden literatlr verisi bulunmamaktadir.

Enjeksiyon yerinde reaksiyon uzun etkili ajanlarla daha
sik izlenir.

Amerika ve Avrupa ilac Otoriteleri, inkretin tedavilerin
pankreas Uzerine olan; artmis pankreatit riski, ekzok-
rin ve endokrin pankreasta biyiime, alfa hiicre hiperp-
lazisi gibi olasi olumsuz etkileri ile ilgili net bir sonuca
varamamistir. Literatir bilgileri, belirgin kisitlliklari
olan calismalara dayanmaktadir. Arada bir nedensel bir
iliskinin oldugunu soyleyebilmek elimizdeki verilerle
mumkin degildir. Ancak, GLP-1 RA kullanan olgularin
ozellikle pankreatit semptom ve bulgulari bakimindan
dikkatle takip edilmesi 6nerilmektedir.

Uzun donem GLP-1 RA maruziyetiyle, kemirgenlerde,
olasi bir GLP-1 reseptdr aracili mekanizma ile tiroid
C-hicre hiperplazisi tanimlanmistir. Ancak, Liraglutid'in
onemli calismasi olan LEAD’de 2 yilin sonunda, denek-
lerin kalsitonin diizeylerinde tiroid C hiicre hiperplazisi-
ni dislindiirecek artis izlenmemistir. Ancak, liraglutide,
haftalik exenatid, albiglutid ve dulaglutid kullanimr aile-
sinde meduller tiroid karsinomu veya multiple endokrin
neoplazi (MEN-2] 6ykisi olan olgularda kontrendikedir.

Sonuc olarak; yapilmakta olan calismalar, GLP-1 RA'nin
yari omirlerini ve enjeksiyon araliklarini uzatmaya odak-
lanmis olsa da, farkl nitelikleri nedeni ile kisa ve uzun
etkili formlarin endikasyonlari farkli gibi durmaktadir.
Kisa etkili GLP-1 RA, tokluk glukoz dizeyleri izerine olan

guicli etkileri nedeni ile bazal insulinlerle kombinasyonda,
prandiyal insiilinlere alternatif gibi durmaktadir. Ote yan-
dan, uzun etkili GLP-1 RA'lar, giicld aclik glukozu kontrold,
enjeksiyon gereksinimindeki elastikiyet ve daha az bulanti
etkileri sebebi ile tercih edilebilir gibi gériinmektedir.
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RISKLI HASTALARDA DIiYABET TEDAVISi: YASLI

CERRAHPASA TIP FAKULTESI, IC HASTALIKLARI AD, GERIATRI BD

Unyamiz her gecen gun yaslanmakta
D iken tim dinyada dogum oranindaki

duslsle birlikte yasam standartlarinin
lyilesmesine bagli olarak insan omrinin uza-
masiyla yasli nifusu da giderek artmaktadir.
Diinya Saglik Orgiitiiniin 1970-2025 yillari ara-
sindaki ongortlerine gore beklenen yasliinsan
orani % 22,3 ile 624 milyon olarak belirlendigi;
2025 yilinda yaklasik 1,2 milyon insanin 60 yas
ve Uzeriyasta olacagi ve 2050 yilinda ise 2 mil-
yona ulasacak olan yasli nifusunun % 80'inin
gelismekte olan Ulkelerde yasayacag: ifade
edilmektedir (14). Ulkemiz de yaslanma siirecinin hizli
oldugu gelismekte olan iilkeler arasindadir. Turki-
ye Istatistik Kurumunun verilerine gore 1955
nufus sayiminda yasli nufusun toplam nufu-
sa orani % 3,4 tespit edilirken 2014 yilinda %
8'lere yukselmis ve yasli nifus icerisinde 80
yas uzeri olanlar %21,2'yi olusturmaktadir.
Yasli ntfus oraninin 2023 yilinda %10,2, 2050
yilinda %20,8 ve 2075 yilinda ise %27,7 olacagi
ongorilmektedir. Mevcut demografik egilimlerin
devam edecegdi varsayimindan hareketle yapi-
lan hesaplamalar, 21. yizyilin tim dinyadaki
beklentilere paralel olarak Tirkiye'de de yasli
yuzyili olacagina isaret etmektedir.

Yaslanma her organin fizyolojik rezerv kapasi-
tesinin progressif azalmasi ile karakterizedir.
Yasla bircok organ ve sistemde fonksiyonel
rezerv azalmasi ve yasliliga 6zel olmamakla
birlikte yaslanma icin tipik olan ve “geriatrik
sendromlar” (demans, depresyon, osteopo-
roza bagli spontan kemik kiriklari vb) olarak
adlandirilan kronik hastalik sikligindaki artis-
la iliskili olduguna dair genel bir kabul mev-

cuttur. Yasli, homeostazisi devam ettirmek icin
fizyolojik rezervini kullanir veya tuketir. Boyle-
ce yeni bir stresle karsilastiginda kullanilabilir rezervi
daha azdir. Yasla birlikte sikligr artan Diabetes
Mellitus (DM) ve hipertansiyon gibi kronik has-
taliklarin yaslida gorulmesi varolan rezervle-
rin daha hizli tiketilerek yaslinin kirilgan hale
gelmesine neden olmaktadir.

Diabetes Mellitus yaslilarin yasam kalitesini
ve suresini olumsuz etkileyen metabolik bir
hastaliktir. Yasla beraber insidans ve preva-
lansi giderek artmaktadir. ABD'de 65 yas uzeri
bireylerin yaklasik %25'i diyabetiktir. Ulkemiz-
de "The Turkish Diabetes Epidemiology Study
(TURDEP)" verilerine gore bozulmus glikoz to-
lerans prevalansi % 6,7 ve DM prevalansi ise
%7,2'dir. 65 yas Ustu diyabetik hastalar, tim
diyabetiklerin hemen hemen % 40'ini olustu-
rur. Yasli diyabetikler hem akut hem de mak-
rovaskuller ve mikrovaskuler komplikasyonlar
acisindan énemli riske sahiptir. Diyabetik yasli-
larda mortalite ve morbidite diyabetik olma-
yanlara gore daha fazladir.

DM tedavisinin hedefleri genclerle benzer ol-
makla birlikte hipoglisemi ve polifarmasiye
bagli ilac reaksiyonlari, genclere oranla daha
endise vericidir ve dikkatli olmak gerekir. Yas-
lida bazi hastaliklar atipik semptomlarla or-
taya cikabildiginden bazi semptomlarda diya-
betten siphelenmek gerekir. Bu semptomlar
konflizyon ve halsizlikten, sik idrara cikma gibi
cok genis yelpazede olabilir. Politri ve susa-
ma gibi diyabetin klasik semptomlari yasli-
da cok belirgin olmayabilir. Ciinki bobrek glikoz
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esigi, yaslanmayla artar ve susama mekanizmasi
da yasla bozulur. Pratikte hastalarin bir kismi,
diyabetin gec evrelerinde ve atipik prezentas-
yonlarla basvurabilir. DM’ye bagli ciddi klinik
tablolar, onceden DM tanisi almamis hastalar-
da cesitli hastaliklar seklinde ortaya cikabilir.
Bu agrili bir omuzdan, daha ciddi bir durum
olan akut koroner sendroma kadar degisken-
lik gosterir. Yaslida DM, senelerce tani alma-
dan sessiz bir sekilde gidebilir ya da ilk basvu-
ru DM komplikasyonlari (retinopati, néropati,
nefropati gibi) seklinde olabilir. Dolayisiyla hi-
perglisemiyi disiindiren semptomlar olmadigi
zaman bile her yasli, diyabet ve diyabet iliskili
risk faktorleri icin degerlendirilmelidir. Kilo
kaybi veya kronik enfeksiyona ait (6zellikle
genitolriner, cilt veya agiz) bulgular seklinde
ortaya cikabilir. Diyabetik yaslilarda kognitif
fonksiyonlarda azalma daha siktir ve glukoz
kontrolu ile iliskilidir. Yaslilarda daha cok Tip
Il diyabet bulunur ve obezite yaslilar icin de
onemli bir risk faktordddr. Bir veya daha fazla
risk faktorid olan butin yaslilarda DM arasti-
rilmalidir.

Aclik kan sekeri, diyabet tanisi koymada veya
bozulmus aclik glikozunu belirlemede kulla-
nilabilir. Buna ragmen OGTT ile diyabet kriter-
lerini dolduran bircok yasli gozden kacabilir.
Amerikan Diyabet Cemiyeti, 45 yasin ustin-
dekilerin 3 yilda bir aclik kan sekeri ile taran-
masini onermektedir. Yiksek riskli hastalara
(VKi>25 kg/m2, aile hikayesi, Gestasyonel DM
anamnezi, hipertansiyon, hiperlipidemi, inak-
tivite ve bozulmus aclik glikozu olanlar] yillik
takip ve OGTT &nerilmektedir.

10 yilin Gzerinde yasam beklentisi olan uygun
yaslilarda HbA1c hedefi genclerle benzerken
(<% 7); 10 yildan daha az yasam beklentisi
olan, kardiyovaskdler riski yiksek ve kirilgan
yaslilarda hedef biraz yiksek olmalidir (<% 8).
Cok yasli hastalarda, kisiye 6zel olarak yasam
kalitesini korumak, hipoglisemi ve bunun so-
nucu olan komplikasyonlardan kacinmak adi-
na HbA1c hedefleri daha da yuksek tutulabilir.

Hipoglisemi riski yaslilarda artmistir. Disme
ve kiriklara yol acabilir; angina ve kardiyovas-

kiler olaylar tetikleyebilir. Noroglikopenik
semptomlar (konflizyon, ajitasyon), adrenerjik
semptomlara gére (terleme, carpinti, tremor)
daha on planda oldugu ve yaslilarca nadiren
bildirildikleri icin, dikkatle aranmalidir. Ciddi
hipoglisemi gecici hemiparezi veya koma sek-
linde ortaya cikabilir. Ozellikle insiilin, stlfonilire
veya meglitinid ile tedavi edilenlerde, hipog-
lisemi semptomlari gozden kacirilmamalidir.
Bu nedenle yaslida tedavi ajanlari bireysel-
lestirilmeli ve glisemik hedefler de yine kisiye
6zgi olarak belirlenmelidir.

Yasam tarzi degisikligi, diyet ve fiziksel durum-
lari uygunsa, orta dereceli fiziksel egzersiz
yaslilara onerilebilir. Metabolik hedeflere ula-
silmazsa OAD’ler tedaviye eklenir. Yasli has-
talarda farmakolojik tedavide dikkat edilecek
bazi noktalar vardir. Metformin o6zellikle fazla
kilolu veya obez yaslilarda tercih edilebilir. An-
cak bobrek yetersizligi (GFR 30-60 ml/dk arasi
doz azaltimi yapilmali; GFR 30 ml/dk’un altin-
da ise verilmemelidir) ve kalp yetersizliginde
kullanilmamalidir. Laktik asidoz riski nede-
niyle 80 yas Ustinde kullanimi genelde oneril-
mez. En sik yan etkileri dispeptik yakinmalar
ve ishal gibi gastrointestinal semptomlardir.
Eger doz dislk olarak baslanip, kademeli ola-
rak arttirilirsa bu yan etkiler en aza indirilebi-
lir ve hastalar ilaci tolere edebilir. Eger hedef
glisemik diizeye ulasilmazsa, insiilin sekretagogu
ile kombine edilebilir. Meglitinidlerin hipogli-
semi riski sulfoniliirelerden daha dusuktur ve
postprandial hiperglisemide kullanilabilir.

Sulfonilureler, hipoglisemi riski goz oninde
tutularak verilmelidir. Ozellikle gliburid ve
glibenklamidin hipoglisemi riski ytksektir ve
yaslida kullanilmamalidir. Gliklazidin hipog-
lisemi riski cok disuktir ve yaslida daha gu-
venli kullanilabilir. Alfa glukozidaz inhibitorle-
ri, postprandial hiperglisemide kullanilabilir
fakat bunlarin da gastrointestinal yan etkileri
kullanimlarini sinirlar.

DPP-IV inhibitorleri, postprandial hiperglise-
misi olan hastalar icin uygun olabilir. Hipog-
lisemi riskleri dusuktur ve iyi tolere edilirler.
GLP-1 agonistleri de disuk hipoglisemi ris-
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ki olan ilaclardir. Fakat bulanti, kilo kaybi ve
pankreatit riski kirilgan yaslilar icin problem
olusturabilir. Ancak her iki grup ilacicin de he-
nuz yeterli yasli verisi yoktur.

Tiyazolidinediyonlar, sivi retansiyonuna neden
olarak kalp yetersizligine veya kalp yetersizli-
ginin kotllesmesine neden olabilirler. Bu ne-
denle New York Heart Association’a gére lll. ve
IV. sinif kalp yetersizligi olanlarda ve ileri evre
KOAH hastalarinda kullanilmamali; daha ha-
fif dizeylerde kalp yetersizligi veya riski olan
hastalarda ise cok dikkatli ve disik dozda ve-
rilmelidir. Yaslida osteoporoz riskini arttirma-
lari da kullanimlarini sinirlandirmaktadir.

insiilin tedavisi, hipoglisemi riskinde genc hastalara
oranla belirgin bir artisa yol acmadan uygu-
lanabilir. Yine de hipoglisemi riski acisindan
dikkatli olmak gerekir. Uzun etkili insulinler
gunde bir kez, tek basina veya uygun oral an-
tidiyabetik ilaclarla beraber verilebilir. Yiksek
dozlara cikilmasi gerekiyorsa (>50 iU) giinde tek doz
yerine bazal insiilin dozunun diisiik tutularak bazal bo-
lus tedaviye gecilmesi tercih edilmelidir.

Yogun glisemik kontrol gerektiginde ise, kari-
sim insulinler giinde iki ya da Uc doz veya ba-
zal-bolus uygulamalar kullanilabilir.

Ozetle yasli hastalarda diyabet sessiz ve ya atipik
semptomlarla ilerleyebilir. Bu nedenle yasli-
da diyabet taramasi yilda en az bir kez de olsa
yapilmalidir. Diyabet tedavisi diyabetin cinsi,
hastanin genel durumu, ek hastaliklari, yasam
beklentisi, yasam tarzi, yeme aliskanliklari,
bilissel durumu ve sosyo-ekonomik (kiminle
yasadi§l, egitim dizeyi gibi) durumu g6z on-
ne alinarak hedef glisemik dizey belirlenerek
yapilmalidir. Ayrica hasta ve bakim veren ki-
silerle ishirligi yapilmali; hasta ve hastaya te-
daviyi uygulayan kisi diyabet, tedavisi ve olasi
komplikasyonlar acisindan surekli egitilme-
lidir. Gerektiginde diyabet konusunda uzman
hekim, hemsire ve diyetisyen destegine bas-
vurulmalidir
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BIR OLGU IiLE DIYABETTE TEDAVI

MEHMET SERDAR YILDIZ
KAGITHANE DEVLET HASTANES]

VAKA

* 42, Erkek Polis Memuru

¢ Kilo kaybi ve halsizlik

® Cok su icme, sik idrara cikma ve agiz kurulugu
sikayeti var

e Bilinen hastaligi yok

e Babada DM

e FM'de BMI : 29 kg/m2, TA 160/100,Kilo : 95 kg

Laboratuvar
e AKS: 280 mg/dl
e TKS: 330 mg/dl
e HbA1C: 11,0 % mg/dl
e TG: 321 mg/dl
e LDL=180 mg/dl
e HDL: 21 mg/dl
e ALT:76

Glukotoksisite
e Diyabet egitim hemsiresi tarafindan insilin kul-
lanimi ve yasam tarzi degisikligi egitimi verildi
¢ Diyetisyen tarafindan diyabetik diyet ve egzersiz baslandi

* 0,6 iU/kg intensif analog insilin tedavisi (%50

glulisin, %50 glargin]
e Metformin 2x1 baslandi
e Ramipril 10 mg 1x1
* Rosuvastatin 10 mg 1x1

Sabah AKS 140 127 110
Sabah TKS 265 240 230
Oglen TKS 240 232 220
Aksam TKS 208 200 194
Gece 22:00 160 155 152
Gece 03:00 130 124 105

3 giinsonra;
¢ Bolus insiilin dozlari arttirildi.

3aysonra;
e HbA1C %8,1
e TG 154 mg/dl

6aysonra;
* HbA1C %6,1
e Kilo : 85 kg
e Tansiyon regile
e | DL : 120 mg/dl

Tedaviye insilinler kesilerek Metformin + Nateglinid 3 X
1, yasam tarzi degisikligi ve diyet ile devam edildi.

1.Pearson J, Powers MA. Systematically Initiating Insu-
lin . Diabetes Educator 2006 ; 32 (suppl] S 19-528
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1. IDF Clinical Guidelines Task Force. Global guideline
for Type 2diabetes . Brussel: International Diabetes Fe-
deration 2005

TEMD 2015/ Tip 2 DM Tedavi Klavuzu




SARKOPENI TEDAVISi, YUKSEK PROTEINLI URUN SECIMI
ALPER DOVENTAS

| U. CERRAHPASA TIP F.IC H. AD. GERIATRI BD.

arkopeni, primer olarak yaslanmayla veya sekon-

der olarak malnitrisyona yol acabilen sekonder

sebepler sonucu ortaya cikabilen bir geriatrik
sendromdur. insan bedenindeki yag dokusu 3. deka-
din ortalarindan yetmisli yaslara dek artis gosterirken;
sonrasinda kas kitlesiyle birlikte azalir. 70 yas civarinda
kilo erkeklerde yilda 400g, kadinlarda 250g kadar azal-
maya baslar. Erkeklerde yagsiz kas kitlesindaki azalma
35 yas civarinda baslayip, 7. dekatta belirginlesirken;
kadinlarda bu durum menapozdan sonra hiz kazanir.
25-80 yas arasinda yasam sekli ve sagliklilik durumuna
gore degisebilmekle beraber, tim kas kitlesinde %45
civarinda bir azalma olabilir.

Yas iliskili kas kutlesiyle birlikte glic kaybi, kirilgalgin-
Lk riskinde artmayi da beraberinde getirir. Bu nedenle
1997'de Rosenberg “sarkopeni” terimini gelistirmistir.
Yunanca iki kelime olan ‘sarx (kas) ve ‘penia (kayip)’
kelimelerinden tiretilmistir; temel olarak yas iliskili
belirgin kas kiitlesi ve kas glict kaybini ifade eder. ‘Eu-
ropean Working Group on Sarcopenia in Older People
(EWGSOP)'un sarkopeni tani kriterlerine gére: “Disiik
kas kitlesi ve dusiik kas giicu (6rnegin el sikma giici)
veya duslk fiziksel performans (6rnegin yirime hizi)
tespit edilenler” sarkopenik kabul edilmelidir. Buna
gore biyoelektrik impedans analizi (BIA) ile belirlenen
apendikiiler yagsiz kitle erkekler icin < 7.23 kg/ m2,
kadinlar icin < 5.67 kg/m2; el dinamometresi ile belir-
lenen el sikma giicu erkekler icin < 30 kg, kadinlar icin
< 20 kg; yurime hizi ise > 0.8 m/sn degerleri tani icin
yeterlidir.

Sarkopeni prevalansi 70 yas alti erkeklerin %14’inde,
70-74 yas arasi erkeklerin %20’sinde, 75-80 yas arasi
erkeklerin %27'sinde, 80 yas Uzeri yas erkeklerin ise
%53’lUnde saptanmistir. Bu oran ayni yas gruplarinda-

ki kadinlarda ise sirasiyla, %23, %33, %36 ve %43ola-
rak bulunmustur. ileri yasta sarkopeni varliji obeziteye
gore mortalite icin daha giicld bir prognostik faktordir.
Yuksek risk tasiyan bireyleri belirlemek icin ylriime hizi
iyi bir tarama testidir ve > 0.8 m/sn en uygun esik degeri
gibi gorilmektedir.

Yaslanma stirecinde, yas iliskili basta testosterone se-
viyesinde azalma ve insulin rezistansi gibi hormonal
degisiklikler olmak tzere, mitokondriyal disfonksiyon,
kronik disiik dereceli inflamasyon ve motor noron kay-
bi sarkopeni patofizyolojisinde rol almaktadir. ileri yas-
larda dustuk fiziksel aktivite, kalca kirigi, inme gibi akut
ve kronik hastalik durumlarindaki immobilite, hastane
yatislari, duslik enerji ve/veya protein alimi da kas kdit-
lesi kaybini tetikleyebilir. Disik D vitamin alimi da ek
olarak kas guiclinde azalmaya katkida bulunur. Onko-
lojik, romatolojik, nefrolojik ve kardiyopulmoner kronik
hastaliklarin kaseksisi de sarkopeni ile iliskilidir.

Sarkopeniyi onlenme ve tedavide temel prensip egzer-
siz ve saglikli beslenmedir. Egzersiz programlari gii¢
egitimi ve dayaniklilik-kuvvet (endurans) egitimlerinin
deneyimli bir egitici tarafindan yonetilmelidir. Dizenli
olarak haftada 2-3 kez, 45-60 dakika surdirtlmelidir.

Saglikli beslenmede, kisinin kalorik ihtiyaclari mutlaka
karsilanmalidir Diisiik protein alimi zaman icinde daha
ylksek kas kitlesi kaybi ve daha hizli fonksiyonel azalma
ile iliskilidir. Yaslanma ile proteinlere anabolik direnc s6z
konusudur. Bu durumda yaslilarin genclere gore daha
ylksek protein gereksinimleri oldugu sonucunu dogurur.
Saglikli yasli bireylerde 1.0-1.2 g/kg guinlik protein alimi
yeterliyken; eslik eden hastalik durumlarina gore daha
yiksek alim da gerekebilir (Sepsis, yanik gibi). Gin icin-
de dengeli protein aliminin daha etkin oldugu gosteril-
mistir. Losin icerigi yiiksek proteinlerin (peynir alti suyu
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proteini-whey protein) kas kiitlesi sentezine ek pozitif
etkileri oldugu ve anlamli fonksiyonel diizelmeye sebep
olabilecegi goriinmektedir.

European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
(ESPEN] dernegi, kirilgan yaslida oral nitrisyonel des-

tek (OND) verilmesi, ciddi norolojik disfajisi olanlarin

enteral yolla beslenmesi (EB), ortopedik cerrahi girisim
sonrasi OND verilmesi, yiiksek protein icerikli OND’in
basi yaralarini geriletmesi, barsak fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde Lifli Griinlerin kullanilmasi, PEG ta-
kilmasinin ardindan 3 saat sonra EB'nin ve 4 haftadan
uzun sireli TB yerine PEG takilarak EB baslanmasinin A
sinifi kanit diizeyinde onemini belirtirken; terminal ev-
rede hastaya TB yapilmamasi, depresyonda EB verilme-
si, erken-orta evredeki demans hastasina OND veya TB
uygulanip, ileri evre demansta TB verilmemesi, basi ya-
ralarinda EB verilmesi, nitrisyonel risk varliinda OND
veya TB erken baslanmasi ve ciddi norolojik disfajide
erkenden EB baslanarak yutma egzersizi verilmesinin
onemini B ve C sinifi kanit diizeyinde desteklemektedir.

Yasli bireylerde D vitamin diizeyi > 30 nmol/l olan yas-
llarda kas giicl Uzerine minor bir pozitif etki gosteril-
mis, ancak kas ktlesi Uzerine bir etki gorilmemistir.
Yine n-3 uzun zincirli poliansatiire yag asitleri ve balik
yagi preparatlarinin kas gicu ve fonksiyonel paramet-
relere pozitif etkisinin oldugu belirlenmistir.

Umut vadeden calismalarin basinda miyostatin in-
hibitorleri  (follistatin)
SERM’ler, Biylime hormonu ve biyime hormon sek-

gelmektedir.  Testosteron,
retagoglari, Ghrelin ve ghrelin analoglari, IGF-1, Kas
biuyime faktori, Melanokortin-4 reseptor antago-
nisti, ActRNA- ve ActRNB-antagonistleri, Sitokin in-
hibitorleri, Proteoliz inhibitorleri, PPAR agonistleri ve
AICAR
ribafuranosid], sarkopeninin farmakolojik tedavisi icin

(5-aminoimidazol-4-karboksamid-1-beta-4-

dusunilen, ancak kanita dayali genis calismalara ihti-
yac duyulan ajanlardir.




BiR OLGU ILE MALNUTRIYONDA URUN SECIMi
IBRAHIM KUTLUER

HALIL SIVGIN CUBUK DEVLET HASTANESI - NOROLOJI UZMANI

ash nifus tim diinyada oldugu gibi llkemizde de
artmaktadir. 2010 verilerine goére 65 yas ve Uzeri
nifus tim nifusun % 7.2’sidir. 2025 yilinda bu ora-
nin 12 milyon olacagl tahmin edilmektedir. Malnitrisyon
yaslilarin fonksiyonlarinin devam ettirebilmelerinde,
kaliteli yasamalarinda onemli bir etkendir. Yaslilarda
oldukca sik karsilastigimiz bir durumdur. Noroloji

polikliniklerine farkli sikayetlerle miracaat eden
kisilerde uygun beslenme taramalarinin yapilmasi,
sadece primer hastaligi degil bu yénden de uyanik olunma-

si gerekliligi vardr.

Alzheimer tanisi alan, ilag raporu biten DK yakinlariile birlikte
ilag raporunun yenilenmesi icin poliklinigimize miracaat etti.
Hastamiz 77 yasinda, bayandi. Kan tablosu normal bulun-
du. MMM : 18 / 30 olarak degerlendirildi. HT nedeni ile
ARB kullaniyordu. Topuklarinda evre 2, sakral bolgede
ise evre 1 dekubit Glseri gorilda. Yakinlari son glnlerde kilo
kaybettigini belirtti. BMI : 19.5 olarak hesaplandi. MNA: 7
olarak bulundu. Malnitre olarak distinildi. Beslenme so-
lGsyonu raporu gikartildi.




BIR OLGU SUNUMU iLE PARKINSON HASTALARINDA
BESLENME

DIDEM GOKKURT
POLATLI DUATEPE DEVLET HASTANES| - NOROLOJI UZMAN!I

lkemizde gelisen saglik olanaklari sayesinde

yasli sayisi giin gectikce artmaktadir. Bugin

yasli sayisi
Yaslilarin %4051 ginlik enerji ihtiyacini karsilayacak
diizeyde beslenememektedir. Herhangi bir sebeple
kilo kaybinin baslangicini takip eden 1-2.5 yil icinde
mortalite orani %10-40 artmaktadir. Yaslilarda goru-
len geriatrik sendromlarin dnemli bir kismini nérolojik
hastaliklar olusturmaktadir. Noroloji polikliniklerine
cesitli sebeplerle miracaat eden kisilerin % 10 kadari
malnitredir. Parkinson hastaligi bu hastaliklardan en
sik gorilenlerindendir. Parkinson hastalarinda gecik-
mis gastrik bosalma, konstipasyon, anoreksi, siyalore,

altt milyon (%8 ] seviyelerindedir.

ve disfaji hastayr malnitrisyon ve pulmoner aspirasyon

riskine sokar.Blylk nétral aminoasitlerin ( valin, [6sin,
izolosin, triptofan, tirozin, ve fenilalanin gibi ) kan be-
yin bariyerinden gecerken dopaminle yaristigi gorulir.
Bu nedenle disiik protein icerikli beslenme ile semp-

tomlarda diizelme gorilmistir.Bitin yemeklerini 7:1
oranina karbonhidrat/ protein olarak alan ve levodopa
kullanan hastalarda semptomlar azalmistir. 82 yasin-
da yaklasik alti yil once Parkinson hastaligi tanisi alan
hasta poliklinikte degerlendirildi. Hastaya kullandigi
ilaclar icin rapor cikartildi. Malnditrisyon acisindan de-
gerlendirildi. Oksiiriik refleksi zayif bulundu. Mental

durumuda degiskenlik gosterdigi icin sessiz aspirasyon
riski dikkat cekti. Yutma degerlendirildi. Uygun tedavi
baslandi.




NOROPATIK AGRI iLACLARI

AYNUR METIN TERZIBASIOGLU
ISTANBUL FiZiK TEDAVI REHABILITASYON EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI

Agrinin Tanimi
Uluslararasi Agri Calismalari Birligi (IASP)

"Vicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, gercek
yada olasi bir doku hasari ile birlikte bulunan, hastanin
gecmisteki deneyimleriyle ilgili, duysal, emosyonel, hos
olmayan bir duyudur.”

Agri cesitleri
* Nosiseptif agri
e Mix tip agri
* Noropatik agri

Nosiseptif agr ;

Periferik nosiseptorlerin aktivasyonu sonucu gelisen ve
agrili stimulusa karsi korunma mekanizmasi olusturan
bir alarm sistemidir

Noropatik agri
Somatosensoriyal, sistemi etkileyen bir hastalik veya
lezyon sonucu ortaya cikan agri olarak tanimlanmistir.

Noropatik agri, en distal sinir sonlanmalarindan bas-
layip, pariyetal lobdaki somatosensoriyal alana kadar
uzanan, somatosensoriyal yollarin herhangi bir nokta-
sindan kaynaklanabilir.

Anatomik olarak sinir sistemi patolojisinin kaynaklan-
digi yere gore periferik ve santral néropatik agri olmak
lzere ikiye ayirmak ve daha sonra etyolojik bir alt sinif-
lama yapmak uygundur.

Periferik fizyopatalojik mekanizmalar
» Ektopik desarj
* Nosiseptor sensitizasyonu
e Lifler arasi anormal etkilesim
o Katekolaminlere artmis duyarlilik
* Primer afferentlerde degisikliklere baglidir

e Periferik noropatik agri nedenleri

e Akut ve kronik inflamatuar demyelinizan polira-
dikilopati

e Alkole bagli polindropati

e Kemoterapiye bagli polindropati

e Kompleks bélgesel agri sendromu

e Tuzak noropatiler

e HIV'e bagli duyusal noropati

* idiyopatik duyusal néropati

e Timore bagli sinir basisi yada infiltrasyonu,

¢ Beslenme eksikligine bagli noropati

e Agrili diyabetik polinoropati

e Ekstremite fantom agrisi

* Postherpetik nevralji

¢ Radyasyon sonrasi pleksopati

* Radikilopati (servikal, torakal, lumbosakral

¢ Toksik maddeye maruz kalmaya bagli néropati

e Trigeminal nevralji

e Postherpetik nevralji

e Santral fizyopatalojik mekanizmalar

e Duyusal yollarin irritasyonu

e Sempatik sistem irritasyonu

¢ Hipotalamik bozukluk

* Inici inhibitér mekanizmalarin kaybi

¢ Alternatif cikici yollarin aktivasyonu

e Santral noropatik agri nedenleri

¢ Spinal stenoza bagli kompresyon miyelopatisi

¢ HIV'e bagli miyelopati

e Multiple skleroza bagli agri

¢ Parkinson hastaligina bagli agri

* [skemi sonrasi miyelopati

¢ Radyasyon sonrasi miyelopati

e inme sonrasi agri

¢ Posttravmatik medulla spinalis yaralanmasina
bagli agn

e Siringomiyeli
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Hastalar ;
e Allodini
* Hiperaljezi/hipoaljezi
* Parestezi
e Dizestezi
e Sirekli yanici agri
e Paroksismal zonklayici veya batici agri semp-
tomlarindan bir yada birkacindan yakinirlar
* Yanicl
e Oyucu
e Kesici, saplanici
e Zonklayici, keskin, delici
e Sizlayici, bastirici, sikistirici,
* Soguk hissi, kasinma
e Elektrik sokuna benzeyen agri olarak tanimlarlar

Giysilerin hafifce dokunmasi ve agirligi, riizgar, tasit
kullanma ve yiksek ya da disiik sicaklik gibi glinlik
cevresel uyarilar agriya yol acabilir

Tani;
e Tibbi oyku
e Sistemlerin degerlendirilmesi
e Fizik ve norolojik muayene
e Uygun laboratuar testleri
e Manyetik rezonans gorintileme
e Elektrofizyolojik calismalar ile konulur
e Tedavi ;

Noropatik agri tedavisine multidisipliner yaklasilmali-
dir. Tedavi hem farmakolojik, hem de farmakolojik ol-
mayan yaklasimlari icermektedir.

Non-farmakolojik tedavi hasta egitimi, bilinclendirilme-
si, egzersizler ve gevseme teknikleri, norostimilasyon

(Transkiitan elektrik stimilasyonu-TENS, masaj) yontem-

lerini icerirken farmakolojik tedavi antiepileptikler, anti-
depresanlar, opioid analjezikler, ve topikal ajanlardir.

Medikal tedaviye cevap vermeyen hastalarda veya teda-
vi sonrasi ortaya cikan yan etkiler gelisince girisimsel
teknikler tercih edilebilir. Bu yontemler, sempatik sinir
bloklari, spinal opioidler, spinal kord stimiilasyonu, epi-
dural kortikosteroid enjeksiyonu, radyofrekans ablas-
yonu gibi teknikleri icerir.

Noromodilasyon yontemleri arasinda periferal sinir sti-
milasyonlari, spinal kord stimulasyonu, derin beyin sti-
milasyonu, motor korteks stimiilasyonu ve daha az invazif
olan transkraniyal manyetik stimiilasyon bulunur.

Antidepresanlar
e Trisiklik antidepresanlar

Amitriptilin-10mg/giin baslangic dozu 5-7 giinde bir 10
mg arttirilarak 25-150 mg /giin idame dozu
Nortriptilin, Desipramin,

Sturekli ve baticr agrida etkili, yasli ve kardiyak hastaligi
olanlarda DIKKAT!

Sedasyon, agiz kurulugu,kilo artisi, postural hipotansi-
yon, refleks tasikardi, denge ve bilissel bozukluklar en
stk gorilen yan etkilerdir

¢ SSRI, SNRI
* Duloksetin -1x60 mg/giin
* Venlafaksin-150-300 mg/giin

Antiepileptikler

Noronal membranlari stabilize ederek, sinaptik inhi-
bisyonu arttirarak ya da sinaptik eksitasyonu azaltarak
etki gosterirler

e Karbamazepin
¢ Okskarbazepin
e Lamotrijin
e Gabapentin
¢ Pregabalin

Karbamazepin

e Voltaja bagli Na kanali inaktivasyonu ve eksitator
norotransmitter saliniminr azaltir

¢ Diyabetik noropati, postherpetik nevralji ve tri-
geminal nevraljide kullanilabilir

e Ginde 2 kez 50-100 mg ile baslanir, giderek doz
arttirilir, etkin doz 400-1000 mg/glindiir max doz
1200mg/giin

e 4-6 saatde bir 100-200 mg alinir

e Tam kan sayimi ve kc fonksiyon testleri 6 ayda bir
tekrarlanmali

e Yan etkileri: uyku hali, cift gorme, nistagmus,
sersemlik hissi, letarji,

¢ L 6kopeni, trombositopeni, aplastik anemi, SLE
benzeri sendrom, yaslilarda hiponatremi, kardi-
yak ileti defekti riskleri mevcut!!!

Gabapentin
¢ GABA konsantrasyonunu ve non vezikiler GABA
salinimini arttirir bunu N tipi Ca kanallari araci-

Ugiyla yapar
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* Baslangic dozu giinliik 3 kez 100-300 mg/giindir.
3-5 giinde bir 100-300 mg arttirilarak ortalama
glinlik doz olan 900-1800 mg/gline cikilir. Max
doz 3600mg/ guindir.

* Bobrek fonksiyon bzuklugunda doz ve siklik azal-
titmali!!t

¢ Yan etkiler: somnolans, sersemlik hissi, GIS ya-
kinmalari, hafif periferik 6dem, yiirlyis ve denge
bozukluklaridir.

Pregabalin
e Voltaja bagli Ca kanali modulatoridir, norotans-
mitter salinimini azaltir
¢ Renal disfonksiyon varliinda doz ayari gerekir
* Baslangic dozu 2x75 mg, ortalama etkin doz

2x150 mg max doz 600 mg dir

Opiodler

e Tramadol:Sirekli agri ve allodinide etkilidir

e 50mg/giin dozda baslanir, ginlik doz 50 mg’'lik
dozlarla arttirilir. Giinde 4 kez verildiginde etkili
doz 100-400 mg arasindadir

* Yan etki: sersemlik hissi, bas donmesi, uyku hali,
bulanti-kusma , kabizlik

e Fentanil

e Transdermal flaster 25/50/75/100

e Etkinligi yiksek, tek flaster 3 giin etkili olabilir,
bagimuilik gelisebilir

e Yan etkilere dikkat!

Antiaritmikler

e Lidokain
Nonspesifik bir N kanal blokeridir.Etkili olabilir fakat
oral verilmez . IV lidokain tedavisi gindemde! Monito-
rizasyon gerekli

e Meksiletin
Lidokainin oral analogudur. Kullanimi yaygin degildir

Lokal tedavi

e Kapsaisin
Aci biberden uretilmis bir alkaloid. Duysal noronlar-
dan substance P’yi acia cikarip tiketir ve sinir liflerini
dejenere ederek etki gosterir. Zayif-orta derecede etkin

e Lidokain patch%5

Ozellikle postherpetik noraljide FDA onayli

Farmakolojik tedavi

Konservatif tedavi basarisiz oldugunda girisimsel te-
davilerin uygulanmasi gindeme gelebilir. Noropatik
agrili hastalarda tedavinin amaci, agriyi hafifletmek
ya da dindirmek ve yasam kalitesini yukseltmektir. Bu
hastalara interdisipliner bir tedavi yaklasimi gereklidir.

Kaynaklar

1. Noropatik Agri Tani ve Tedavi
Gincellenmis Yeni baski 5f;11-26
Noropatik Agri ve Tedavisi Saime Ay ve Deniz Evcik
Derleme YeniTip Degisi 2007;cilt 24 sayi:2 sf:
Noropatik agri- Noroloji Dernegi 2009 Editor Ersin
Tan Baski: Nobel Matbaacilik
Noropatik Agri-www.itf.noroloji.org/noropatik agri

Kilavuzu-2013
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naljezikler; agriyl azaltan, agri yolaklarini
baskilayan ve agriyi azaltan tim ilaclarin Uye

oldugu bir gruptur.

Analjezikler santral ve periferik cesitli agri yolaklarini
baskilayarak etkisini gosterir. Analjezikler; paraseta-
mol, salisilatlar gibi non-steroidal anti-inflamatuvar
ilaclar (NSAIi), morfin gibi opiodiler ve kortikosteroid-
lerden olusur. Norolojik anestetikler ve anestetik sinir
blokajlarin da bazi kaynaklarda analjezik grubunda
siniflanmakla birlikte anestetiklerden farkli yonleri
bulunmaktadir.

Basit Analjezikler

Genel bakisla parasetamol (asetaminofen] antienfla-
matuar etkinin cok gerekli olmadigi hafif-orta dereceli
agrilarin tedavisinde siklikla kullanilan non-narkotik,
antipiretik ilaclardan biridir. Hekimler arasinda yapilan
bir calismada analjezik ilaclaricinde %31,51 ile en fazla
parasetamoliin recete edildigi tespit edilmistir.

Parasetamol bir 6n ilac olan fenasetinin metabolize
olmasi sonucunda meydana gelmektedir. Normalde
fenasetin cok toksiktir ve rasyonel olarak kullanim en-
dikasyonu bulunmamaktadir. Parasetamoller analjezik,
antipiretik ve antienflamatuar etkileri olan ilaclardir.
Ancak bu etkilerinin mekanizmalari halen cok iyi bilin-
memektedir. Parasetamol grubu ilaclarin analjezik et-
kisine yonelik bazi gorusler ortaya atilmistir. Bu goris-
lerden biri ilacin santral antinosiseptif etkisi oldugudur.
Parasetamol periferik dokularda zayif bir prostaglandin
(PG) sentez inhibitéridir. Bu inhibisyonu siklikla PG-H2
sentetaz enzimi Uzerinden saglamaktadir. Diger bir et-
kisi ise zayif siklooksijenaz 1 ve 2 (COX-1 ve 2} inhibisyo-
nudur. Siklooksijenaz 3 (COX-3) lzerine etkisinin olup
olmadigi ise cok tartisilmistir.

Yan Etkileri
Genelde hafif yan etkilere neden olur.

Hematolojik reaksiyonlar gorilebilir. Kan tablosunda;
agranulositoz, lokopeni, notropeni, methemoglobinemi,
trombositopenik ve hemolitik anemi yapabilir. Kronik
parasetamol kullanimi losemi gelisme riskini arttirabil-
mektedir. Deri dokuntlleri gibi alerjik reaksiyonlar go-
rilebilir. Ozelliklede ras seklinde dokiintiiler yapabilir-
ler. Parasetamol hepatotoksik 6zellige sahip bir ilactir.
Buyan etki karaciger hasari olan veya kronik alkolikler-
de daha sik olarak gorilmektedir. Yiiksek dozda alinirsa
(20-30 tablet veya 150mg/kg) ilk 24saate solukluk, bu-
lanti, kusma, anoreksi ve karin agrisi gibi sikayetler or-
taya cikar. Hastanin subkostal bolgesinde agri meydana
gelir. Bu siirec icinde serum aminotransferaz ve billi-
rubin dizeylerinde yikselme, protrombin zamaninda
uzama ve karaciger hasari meydani getirir. Ciddi ze-
hirlenmelerde karaciger yetmezligi ensefalopati, koma
ve 6lime kadar gidebilir.? Asiri dozda alimi parasetamol
zehirlenmesi olarak adlandirilmaktadir. Erken tani ve
hizli tedavi onemlidir. Tedavisinde N-asetilsistein ve-
rilmektedir. Kardiak aritmi yapabilir. Hipertansiyon yan
etkisinden ozellikle COX-2 inhibisyonu suclanmistir. Bu
yan etkisi 6zellikle kadin cinsiyette daha belirgin olarak
meydana gelmektedir. Yiksek dozda gastrointestinal
kanama riski vardir. Oral antikoagilanlar ile etkilese-
rek hipokoagiilasyona neden olabilirler. Bazi calisma-
larda parasetamolicerenilaclarin INR degerinde artisa
neden oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle paraseta-
mol ve oral antikoagilan tedaviyi birlikte alan hastalar-

da INR takibi onemlidir. Ozellikle fenasetin bobregi de

denilen bir nefropati tablosu meydana gelebilir.

Endikasyonlari
Hafif ve orta siddetteki agrilarda ilk tercih edilen ilac
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grubudur. Parasetamoliin artritlerdeki etkinligine yo-
nelik kanitlar zayiftir. Bu yonde 12 klinik ve 1 gozlemsel
calisma yapilmistir. Bu calismalarda parasetamolin
nonsteroid antienflamatuar ilaclarla birlikte veya tek
basina kullaniminda etkinliginin belirgin olmadigi tespit
edilmistir. Ayrica nonsteroid antienflamatuar ilaclara
ilave olarak parasetamol verilmesinin gastrointestinal
sikayetleri arttirdigi gozlenmistir. Bu nedenlerle para-
setamolin artrit tablolarinda kullanimi sinirtidir. Osteo-
artritte gozlenen agrida ise kullanimi oldukca yaygindir.
Hatta parasetamollin bu hasta grubunda agri lzerine
etkinlik acisinda nonsteroid antienflamatuar ilaclarla
karsilastirildigi calismalarin sonuclari celiskilidir. Ya-
pilan bir randomize kontrolli calismada parasetamol
ve ibuprofenin osteoartritteki kronik agri tizerine etki-
lerinin benzer oldugu saptanmistir. Postoperatif agri ve
ateste intravenoz parasetamol kullanimi onerilmekte-
dir. Ozellikle opioid analjezikler ile kombine olarak kul-
lanilan formu postoperatif agri ve kanser hastalarinda
gozlenen daha ciddi agrilarda tercih edilmektedir.

Kontrendikasyonlari: Ancak hepatik ve renal yetmez-
liklerde, alkol bagimlilarinda dikkatli kullanilmalidir.
2010 yilina kadar parasetamoliin gebelerde giivenli ol-
duguna inanilirken sonrasinda yapilan bir calisma bu
inanci degistirmistir. Anne karninda bu ilaca maruz ka-
lan bireylerde eriskin donemde infertilite gelistigi goz-
lenmistir.

Nonsteroidal Anti-inflamatuvar ilaclar

Nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaclarin (NSAIi) etkisi;
anti-inflamatuvar, analjezik, anti-trombositik etki, kan-
ser korunmasi, antipiretik ve Alzheimer risk azalmasi-
dir. Yillk 60 milyon recetleme yapilip bunun buyik bir
kismi yasli gruba ait recetelerdir (3.6 kat).

Aminoasitten meydana gelen prostaglandileri (PG) blo-
ke ederler. PG blokajini ise siklooksijenaz (COX) enzim
inhibisyonu (COX 1 ve 2] ile saglamaktadir. COX-1; mide-
yi korur, trombosit agregasyonu saglar, periferik damar
direnci ve tuz tutulumunda etkilidir. COX-2 ise renal
hemostaz, agri, ates ve inflamasyon gelisiminde one-
lidir. Bu nedenle bu COX’ larin inhibisyonu; PG inhibis-
yonuna, trombosit ve gastroduodenal mukazada hasar
ile Ulser-kanamaya yol acar. COX" larin etki etti§i vicut

sistemleri ise; GIS, renal, KVS, reprodiktif sistem, ke-

mik, akcigerden olusmaktadir.

NSAii Siniflandirmasi
e Asidik
- Salisilatlar; aspirin, diflunisal, salsalat
- Asetik asit; indometazin, diklofenak, etodolak
- Propionik asit; naproksen, ibuprofen, ketopro-
fen, flurbiprofen
- Fenamik asit; mefenamik asit
- Enolik asit; piroksikam, tenoksikam, meloksi-
kam
¢ Non-asidik
- Nabumeton

NSAIi Yan Etkileri

e GIS:; dispepsi, albumin disiukligl, kanama,
anemi

e KVS; tromboz, HT, MY

e KC; KCFT ylkseklik

e Bobrek; Na tutar, ABY, hiperkalemi, asidoz vs.

e Allerji-astim

e Hematolojik; aplastik anemi, trombositopeni

¢ SSS; sersemlik, konfilizyon, bas donmesi, uyku-
suzluk, psikoz vs.

e Kemik; fraktir iyilesmesinde gecikme

e Ureme; infertilite

Emzirmede; ibuprofen, diklofenak gruplari tercih edil-
melidir. Aspirinin yliksek dozda kullanimi kan glukozu-
nu arttirir. Fenilbutazon en sik aplastik anemiye neden
NSAII" dir. Fenasetin ise en sik nefrite neden olan NSA-
ii” dir. indometazin ise bas agris|, pankreatit, psikoz yan
etkileri ile baskindir.

Opiod Analjezikler

Opium Papaver somniferum (hashas) kapsilinden elde
edilir. Opioid ise bu maddeden elde edilen ve opioid re-
septorlere baglanarak agonist etki gosteren bir yapidir.
Opioidlerin yillarca kullanim nedenleri; ofori, analjezi,
sedasyon, diyare tedavisi ve oksurik baskilanmasidir.

Opiodiler etkilerini santral sistemde bulunan cesitli re-
septorlere baglanarak saglamaktir.

e MU 1-2 reseptorl; supraspinal analjezi, sedas-
yon, katalepsi, solunum depresyonu, GiS yavas-
lama ve ofori yapar.

¢ Delta reseptoru; spinal analjezi, solunum dep-
resyonu ve kognitif fonksiyon bozukluklari yapar.

e Kappa reseptordy; ; spinal analjezi, sedasyon, ve
GIS yavaslamasi yapar.
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e Sigma reseptori; disfori, hallisinasyon ve tasi-
kardi yapar.

Opioidlerin Siniflandirilmasi

e Yari Yapaylar
- Morfin, kodein, oksikodon
e Yapaylar
- Fentanil, meperidin, metadon, dekstropropok-
sifen
e Agonist-antagonist etkililer
- Tramadol, buprenorfin, pentazosin
e Opioid antagonistler
- Naloksan, naltroksen

Opioidlerin Etkileri
A. Santral sinir sistemi;

1. Analjezik; nosiseptif agrida etkilidir. Noropatik
agriya etkisi yoktur. Spinal-supraspinal anal-
jezi seklinde etksini gosterir.

Solunum depresyonu; doza bagli olarak bu et-
kiyi meydana getirir.

Anti-tusif etki solunum merkezine etki ederek
ortaya cikmaktadir.

Miyosis tim opiodler yapar.

Sedasyon; amnezi, mental bulaniklik, uyukla-
ma gibi bulgular ile ortaya citkmaktadir.
Bulanti-kusma; beyin sapini etkilemesi ile

gorilir. Yine GIS mobilite yavaslamasida bu

semptomlarin olusumunda etkildir.
KVS lzerindeki etkisi periferik vazodilatasyon
ile ortaya cikar. Ayrica bradikardi ve ortostastik
hipotansiyonda gorilir.
Gastrointestinal sistem; konstipasyon, safra koligi
gibi etkileri vardir.
Immin sistem; hiicresel ve humral immun sistem
inhibisyonu
Genitolriner sistem; idrar retansiyonu yapar.
Cilt Gzerine ter ve kasinti etkisi var.

Opiodlerin Kullanim Alanlari

* Myokard enfarktiis agrisi

® Pre-postop agrida

e Travma ve yanikla iliskili agrilarda

e Kanser gibi ciddi agrilarda

* Renal kolik, bobrek tasi gibi siddetli agrilarda
e Ciddi kas-iskelet sistemi agrilarinda

Opiod Kullaniminda Terimler

e Fiziksel bagimllik; ani kesilme, ani doza azaltil-
masl! veya antagonistinin verilmesi ile yoksunluk
sendromu gelismesidir.

¢ Addiksiyon; siirekli ilac tedarik etme ve kullan-
mada zorunluluk hissi, psikolojik bagimuliktir.

¢ Tolerans; zamanla verilen opioidin etkisi azalir ve
ayni fizyoloji dozu elde etmek icin daha yiksek
doz vermek gerekir.

e Abuse

Opioid Yan Etkileri

e Solunum depresyonu
e Sedasyon

e KVS

* Noroendokrin etkiler
e Miyozis

e Myoklonus ve nobet
¢ Bulanti-kusma

e Konstipasyon

* Biliyer spazm
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OSTEOATRITTE ILAC SECIMI
SERAP YAVUZER

CERRAHPASA TIP FAKULTESI, IC HASTALIKLARI AD, GENEL DAHILIYE BD

steoartrit (OA) toplumda en sik karsilasilan ek-

lem hastaligidir. Eskiden travma ve yaslanma

ile ortaya cikan bir dejeneratif hastalik oldugu
disiinilmekteydi. Glinimizde ise osteoartritin genetik
yatkinlik, eklem ici inflamasyon, mekanik giicler, meta-
bolik ve biokimyasal siirecler gibi bircok faktdre bagli
olarak gelisen bir hastalik oldugu dislnilmektedir.
Tim dinyada prevalansi yaslanmayla artar. Hareketle
olusan agri ozellikle 60 yas Uzeri bireylerin glinlik ya-
sam aktivitelerini kisitlayan onemli bir fonksiyonel en-
gellilik durumu olusturur (1).

Osteoartrit, sinovyal eklem dokularinin yikim ve onarim
dengelerinin bozulmasi ve mekanik streslerin dokular-
ca karsilanmamasi sonucunda eklem ve sunkondral
kemikte hasarlanmadir. Hastaligin patofizyolojisinde
mekanotransdiksiyon, kikirdagin parcalanmasinda
etkili olan proteazlar arasinda etkilesim, proteaz inhi-
bitorleri ve sitokinler, kikirdak tamir mekanizmalari ve
bircok risk faktori rol oynar (2). Hastaligin epidemiyo-
lojik risk faktorleri arasinda; genetik yatkinlik, cinsiyet,
orta ve ileriyasta olmak, gecirilmis eklem yaralanmasi,
eklem cevresi kas gruplarinin gicsiizligl, eklemelerde
yik dagilim dengesini bozacak sekil bozukluklari, hi-
permobilite, immobilizasyon, periferik noropati, kemik
mineral yogunlugunda artis , akromegali ve kalsiyum
kristal depolanma hastaliklari sayilmaktadir (3).

OA'de en belirgin semptom agri'dir. Agrinin aktivite ile
artip, istirahatle azalmas tipiktir. Hastalik ilerleyince
agri, daha hafif aktivite ile olmaya baslar, sonunda is-
tirahatte ve gece agri ortaya cikar. Agri ve inflamasyo-
nun nobetler halinde artisi kristal depo hastaligi veya
travmayi disiindirir(4). Sabah tutuklugu (katilik] 30
dakikadan az siirer. Hareketsiz kalindiinda katilik (jel-
lesme) tekrar edebilir. Ozellikle parmaklarda 1. karpo-

metakarpal, PIF (proksimal interfalangeal), DIF (distal
interfalangeal) ve birinci metatarsofalangeal eklem,
diz, subtalar eklem, kalca ve omurga eklemlerini en cok
tutar. Omuz, el ve ayak bilegi, dirsek ve metakarpofa-
langeal eklemleri nadiren tutar. Fizik muayene bulgu-
larinda eklemde krepitasyon, kemik genislemesi (He-
berden ve Bouchard nodiilleri gibi ], hareket acikliginda
azalma, palpasyonda hassasiyet, sekil bozuklugu (hal-
luks valgus, genu varus ve genu valgus gibi) saptanir.

OA tanisi koymak; spesifik fizik veya laboratuvar bul-
gularinin olmayisi, semptomlarla radyolojik bulgularin
uyumsuzlugu nedenleriyle zordur. OA tanisi hastanin
yasi ve hikayesi, patolojik eklemlerin lokalizasyonu, la-
boratuvar ve radyolojik bulgularla konur. Tanim, sinif-
lama ve tani standardizasyonu icin American College of
Rheumatology (ACR) 1981°de bir alt komite olusturdu.
Klasifikasyon kriterleri icin kapsama (dahil etme] kri-
terleri ve klasifikasyon agaclari olarak iki metod kulla-
nilmaktadir. Bu kriterler tutulan anatomik bélgeye ( diz,
el ve kalca) gore hazirlanmistir . Siniflama idiyopatik ve
sekonder OA seklindedir. idiyopatik OA; eller,ayaklar,
kalca ve vertebra tutulumlarinin sik oldugu lokalize OA
ve Uc ve daha fazla eklemi tutan jeneralize OA olarak
iki gruba ayrilarak siniflandirilir. Sekonder osteoartrit
ise travma, konjenital veya edinsel hastaliklar, kalsiyum
depolanma hastaligi, diger kemik ve eklem hastalikla-
ri ( avaskdiler nekroz, romatoid artrit, gut artriti, septik
artrit, paget hastaligl) ve diger hastaliklar (diyabetes
mellitus, akromegali, hipotiroidi, Charcot artropatisi
sonucu gelisen ve siddetlenen OA tipidir.

Ozellikle diz ve kalca OA tanisinda diiz radiografiler
erken vakalarda cok duyarli degildir. Semptomlarla
Onemli

uyumlulugu zayif kalmaktadir. radyografik

bulgular; eklem araliinda daralma, subkondral skle-
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roz, osteofitler ve subkondral kistler seklindedir. Man-
yetik rezonans gorintileme degerlidir ancak maliyet
acisindan ancak gerekli goruldigu durumlarda tanricin
kullanilir. Radyolojik bulgular disinda eritrosit sedi-
mentasyon hizinin (ESR) normal seviyelerde olmasi, ro-
matoid faktor (RF) negatifligi ve eklemden alinan sino-
vial sivinin berrak ve normal viskozitede olmasi(<2000
l6kosit/mm3) da hastaligin tanisinda kullanilmaktadir

(5-7).
Tum kilavuzlar OA tedavi temel amaclari;

1. Agrinin ve diger semptomlarin kontroli ile hayat
kalitesinin arttirilmasi
Eklem fonksiyonlarinin korunmasi ve iyilestirilmesi
Kas kuvvetinin korunmasi ve mobilizasyonun sag-
lanmasi
Sakatliklarin énlenmesi ve/veya dizeltilmesi

5. Eslik eden hastaliklarin tespit edilerek tedavi edil-
mesi ve tedavinin bireysellestirilmesi

6. Tedaviye bagli komplikasyonlarin 6nlenmesi ve/
veya tedavisi

7. Hastanin ve ailesinin egitimi’ dir.

OA tedavi seceneklerinin bir kismi farmakolojik ve ba-
zilari non farmakolojiktir. Tim kilavuzlar farmakolojik
olmayan tedavi yontemlerinin OA'Li bir kisinin tedavi
planinin ana merkezinde yer almasi gerektigini ifade
etmektedir. Farmakolojik tedaviler ise gecmisten bugii-
ne halen kullanmakta oldugumuz klasik ve arastirma-
lari devam eden modifiye secimsel ek tedaviler olarak
yer almalidir. Tedavi yontemleri degisik metodlarla bu
semptomlari gidermeyi amaclar. OA tedavi metodlari;

1. Non-farmakolojik tedaviler (egitim, egzersiz, ya-
sam tarzi degisikleri gibi),

2. Farmakolojik tedaviler ( klasik ilaclar : paraseta-
mol, non steroid antiinflamatuvar ilaclar (NSAID),
topikal ajanlar, semptomatik yavas etkili ve modi-
fiye edici ilaclar ),

3. Invaziv girisimler,

Cerrahi girisim ve tedaviler olarak dort grupta top-
lanmistir.

1-Non-farmakolojik tedaviler:

Osteoartrit tedavisinde en onemli rol hastaya dismek-
tedir. Hastanin osteoartrit konusunda bilgilendirilmesi
ve gereksinim duydugu destedin verilmesi bu acidan
oldukca onemlidir.

Obezite: Cok sik rastlanan bir ko-morbiditedir ve dnem-
li bir modifiye edilebilen risk faktoriddir. Epidemiyolojik
calismalarin sonuclarina gore, obezite, OA gelismesiyle
onemli birliktelik gosterir. Kemik kitle indeksinde artis
olan hastalarda diz OA gelisme riski yiksek bulunmus-
tur (8). Kilo kaybi ile OA gelisme riski azalir. On yilicinde
4,5 kg kaybeden kiside OA gelisme riski %50 azalmak-
tadir (9). Basarili bir sekilde kilo verenlerde agrida da
orta dereceli dizelmeler saptanmistir. Diyet ve egzer-
sizin birlikte uygulanmasi, diz agrisinin azalmasi ve ek-
lem fonksiyonlarinin diizelmesinde en etkilidir.

Egzersiz: Uygun egzersiz programlari, OA'in multidisip-
liner tedavisinde énemli bir yer tutar. ileri yas ve bir-
likte bulunan baska hastaliklar nedeniyle egzersizler
uzman tarafindan kisiye 6zel planlanmalidir. Egzersiz
programlarinin amaci; agriyr azaltmak, eklem fonksiyo-
nunda artis saglamak, tutulan ve risk altindaki eklem-
leri korumak, hareketsizlige bagli sakatligi onlemektir.
Hastalarda ylruyus, kas gucd, fleksibilite, aerobik giic,
ve egzersiz kapasitesinde eksiklikler, yanlisliklar vardir.
Bu bozukluklar, birkac cesit egzersizle diizeltilebilir. iki
tipte egzersiz uzun vadede agri ve ozirliligu azaltabilir
ve yastan bagimsiz olarak biyik eklem OA'si olan kisi-
lere onerilebilir. Birincisi aerobik egzersiz ve aktivitenin
artirilmasidir. Boylece kisi kendini daha iyi hisseder ve
obezite, hipertansiyon gibi ko-morbiditelere de olum-
lu etkileri olur. ikincisi lokal néro-muskuler egitim,
giclendirme ve eklem hareket acikligi egzersizleridir.
Biyik eklem OA'sina eslik eden azalmis kas gicd,
azalmis diz propriyosepsiyonu, bozulmus ayakta durma
dengesi ve artmis dismeye egilim bu egzersizlerden
yarar gorebilir. Eklem hareket acikligi ve glclendiri-
ci egzersizler sonunda agri azalir, hastalarin hareketi
artar. Zayif kaslar hedeflenmelidir. Ornegin diz OA'inde
kuadriseps kasi glclendirilmelidir. Yizme, bisiklete
binme, ylriime egzersizleri faydalidir (10). Egzersizle
elde edilen yararlar orta dereceli olsa da egzersizlere
uyum saglanmasi durumunda uzun sireli yararlar elde
edilir. Diz bacak kaldirma egzersizleri ve elastik bant-
larla egzersiz gibi evde yapilan egzersizler genellikle
etkili olur; ancak bazi hastalar hastane ortaminda fiz-
yoterapi onerileri alarak ve egzersizleri gozetim altinda
yaparak yarar saglayabilir. Hastalarin sadece severek
yaptigi egzersizlerin diizenli ve devamli olarak yapilabi-
lecedi unutulmamalidir (10,11).

Istirahat: Kisa siireli istirahat agriyi gecirir. Akut agri
ve inflamasyonu takiben 12-24 saat istirahatten sonra

33



KONUSMA METINLERI

aktif ve pasif eklem hareketlerine baslanir.

Fizik tedavi ve ortezler (atel): Hastaligin kliniginde fizik
tedavi ve egzersiz diizelmeler saglar. Gereginde ortez
ve diger yardimci araclar kullanilir. Esnekligi arttirir,
kaslari guclendirirler. Eklemin fonksiyonu ve agri skoru
diizelir. Bu tir uygulamalar, kullanim sirasinda meka-
nik kuvvet uygulayarak, eklemlerdeki yikiin azalmasini
saglar. Yukiin absorbe edilebilmesi icin yeterli kas gi-
clnin olmasi gereklidir. Kuadriseps egzersizleri gerek-
lidir. Diz ve kalca OA'si olanlar uygun ayakkabi (kalin,
yumusak tabanlari olan ve yiksek topuklu olmayan
ayakkabi) seciminden yarar gérirler. Baston, yiritec
gibi yardimci araclar kalcaya binen yik miktarini %50
azaltir (12). Lateral kama uygulamasi medial tibio-fe-
moral OA'si olanlarda semptomlari gelistirebilir. Cesitli
ortez ve splintler de kullanilabilir. Bunlar dzellikle bas
parmak OA'si ve diz OA'da hafif varus / valgus dizilimini
dizeltmek icin uygulanabilir. Patellofemoral sendrom-
da dize uygulanan bandaj (patellayi fikse etmek icin),
bazi hastalarda yararlidir. Uc haftalik bir tedavide, has-
talarda diz agrisinda azalma goérilmdstir (10).

Diyet: Vitamin E ve beta karotenin de OA progresyonu-
nu azalttigr ve giinlik 150 mg Vitamin C alan kisilerde
hastaligin gelisme riskinin 3 kat azaldigi bildirilmistir.
Bununla birlikte bu tc¢ vitaminin alinmasi OA gelisme
riskini etkilemiyor. Disik serum vitamin D diizeyleri ile
OA'nin radyografik progresyonu arasinda iliski saptan-
mistir ve vitamin D'nin OA iliskisini inceleyen calismalar
devam etmektedir (13-15).

Sicak-Soguk Uygulamasi: Lokal sicak ve soguk tedaviyi
destekleyen arastirma kanitlari az sayidadir. Ancak bu
tedavi yontemleri OA'li hastalarca yaygin olarak kulla-
nilmaktadir ve cogu kilavuzca agrinin giderilmesinde
basit ve givenilir yéntemler olarak onerilmektedir. Hot
pack (sicak paket], elektrikli battaniye,isitici yastik, ve
parafin sicak uygulamalari arasindadir. Yiizeyel 1si ar-
tisini saglar. Ultrason tedavisinde amac, US dalgalari
ile derin 1si meydana getirmek ve bag dokusunun ger-
ginligini arttirmaktir (16). Fakat ispatlanmis bir basarisi
olmadigindan tedavide kullanilmasi onerilmemektedir.

TENS (Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation: Cilt
Uzerinden Elektrik Stimiilasyonu : OAlI bazi hastalar-
da agriyi azaltabilir ve bu tedavi yontemini yararli bu-
lan hastalar icin kilavuzlar tarafindan onerilmekte-
dir. Calismalardaki sonuclar celiskili olmakla birlikte
4 hafta kullanimda diz agrisini azalttigi, fleksiyonda

dizelme ve sabah tutuklugunun siiresini kisalttig
gosterilmistir (17). Bu faydalar yalniz aletin aktif kulla-
nildigr zaman gosterilmistir.

Hasta Egitimi ve Psikososyal Destek: Hastanin diyet,
egzersiz, ve ilac tedavilerine uyumunu saglamak icin
ek destek verilmeli ve varsa depresyon durumu tedavi
edilmelidir (18). Hastalik ve tedavisi konusunda hastaya

ve yakinlarina bilgi verilmelidir.

Diger non farmakolojik tedaviler arasinda 6n sirada Cin
tibbi (bitkisel ilaclar, masaj, akupunktur ve gevseme
teknikleri] gelmektedir. Akupunktur cok eski bir te-
davi yontemi olup, endojen opioid salinimi gibi bircok
potansiyel etki mekanizmasina sahiptir. Ancak bazi
metaanalizler akupunkturla agri azalmasindan soz
etmektedir. Ancak tedavi etkisi kiclktir ve yarar ro-
latif olarak kisa sireli (2-6 hafta) dir. Camur banyosu
(Camur paketleri) ile tedavi ise serumda fizyolojik an-
tioksidan savunma sistemlerini giiclendirir, kikirdakta
oksijen radikalleri hasarini azaltir, serumda PG E2 ve
l6kotrien B4 seviyelerini azaltir (19, 20). Fakat tim bu
yontemlerin OA tedavisindeki etkinlik durumlari halen
kanitlanamamistir.

2-Farmakolojik tedaviler

OA tedavisinde agriyi kontrol altina almak ve sakatligi
onlemek ana amactir. Hicbir non farmakolojik tedavi OA
progresyonunu onleyemediginden tedavide farmako-
lojik tedavi tek basina ve ya nonfarmakolojik tedavi ile
beraber baslanir. Tedavi; hastanin beklentileri, aktivite
seviyesi, tutulan eklemler ve hastaligin siddeti, mesleki
gereksinimler, birlikte bulunan medikal problemlerin
varligina gore her bireye ayri dizenlenmelidir.

Parasetamol: Parasetamol ilk denenecek oral analje-
ziktir; eger tedavide basarili olursa uzun sireli kulla-
nimda da tercih edilecek olan oral analjeziktir. Yayinlan-
mis tim kilavuzlarda osteoartritde ilk kullanilacak oral
analjezigin parasetamol olmasi gerektigi vurgulanmis-
tir. Parasetamolle ilgili randomize kontrollu calismala-
ri iceren bir meta-analizde parasetamolin OA agrisini
gidermek icin etkili bir ajan oldugu ancak NSAIi" lerin
agri gidermede parasetamolden daha etkili oldugu vur-
gulanmistir. Klinik yanit oraninin NSAii'lerle daha yiik-
sek oranda elde edildigi ve NSAIi tercih eden hastalarin
parasetamolu tercih edenlerden iki kat fazla oldugu
saptanmistir. Ancak NSAIi’ler daha fazla oranda gastro-
intestinal(GIS) yan etkilere neden olur. Bu nedenle gu-
venlik nedeniyle parasetamol ilk tercih edilecek ajan
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olmalidir. Yapilan tim calismalarda parasetamolin en
fazla glinde 3 gram olarak ve 2 hafta-2 yil arasinda de-
gisen slrelerdedir. Daha uzun sdireleri iceren calisma-
lar olmadidi icin uzun vadeli giivenlik verileri yoktur (21,
2.

NSAIl: Parasetamole yetersiz yaniti olan, inflamatuar OA
olan ya da siddetli agrisi olan hastalarda tedaviye oral
selektif olmayan veya COX-2 selektif NSAIi (coxib) ile
devam edilmesi oénerilir. Siklooksijenaz enzimini(cox,
prostoglandin sentaz) inhibe ederek, prostoglandin
sentezini inhibe ederler. Gastrointestinal semptomlar,
nonselektif NSAIi'lerin kullaniminda, asetaminofenden
daha sik fakat selektif Cox-2 inhibitorleri ile yaklasik
aynidir. Etki ve toksisite kisiler arasinda degiskendir.
indometazin kalca OA'sinda uzun siireli kullanilirsa ek-
lemde destriiksiyona yol acar. Spesifik siklooksijenaz-2
(Cox-2) inhibitorleri, celecoxib ve valdecoxib klasik non-
selektif NSAIi'ler kadar etkilidir ve alt gastroduodenal
toksisitesi daha azdir. Anti-trombotik etki icin disuk
doz aspirin kullanimi Cox-2 inhibitorlerinin gastroduo-
denal etkisini kaldirir. Bu tiir hastalara antitilser profi-
laksisi verilmesi yararlidir (23, 24). Aktif peptik tlseri
olanlarda NSAIi'lar kontrendikedir. Warfarin alanlarda
nonselektif Cox inhibitorleri dikkatli
NSAIi'a bagli trombosit disfonksiyonu kanama riskini

kullanilmalidir.

arttirabilir. Bu durumda selektif Cox-2 inh kullanilabilir.
Bobrek hastaligi, konjestif kalp yetmezligi olanlar,ve di-
uretik tedavi alanlarda NSAIi kullanimi sirasinda rever-
sibl bobrek yetmezligi gelisebilir. NSAIli'lar, hipertansi-
yonda yaklasik 5mmHg’lik artisa yol acabilirler. Azalmis
kardiyak rezervi olan hastalarda asikar kalp yetmezligi
gelisebilir. NSAIl'lar, yan etkilerinde artis ve etkisinde
bir degisiklik olmadigi icin birarada kullanilmamalidir.
Calismalar etkinlik acisindan selektif COX-2 inhibitorle-
ri ve selektif olmayan ilaclar arasinda farklilik olmadi-
gini géstermistir. Benzer sekilde farkli NSAIi'lar arasin-
da etkinlik acisindan farklilik saptanamamistir.

Opioid analjezikler: NSAIi'larin kontrendike oldugu, etki-
sizoldugu veya tolere edilemedigi durumlarda ise opioid
analjezikler (+ parasetamol] alternatifler olabilir. Diger
terapotik seceneklerin kisitli oldugu ginluk klinik uy-
gulamada opioid analjezikler siklikla kullanilir (25,26).
Bu grup ilaclari kullanirken o6zellikle yaslilarda yan etki
riskinin artacagi ve potansiyel bagimlilik olusturabile-
cegi konusuna dikkat edilmelidir. Bir naproksene yanit
veren diz OA'sinda tramadol naproksen dozunun azaltil-
masini saglamistir .

Topikal Tedaviler: Oral tedaviye yetersiz yanit saptanan
veya kullanamayan bu grup hastalarda topikal NSAIl ve
capsaisin kullanilmaktadir. Topikal NSAIi 6zellikle dik-
lofenak el ve diz agrilarini rahatlatmada daha etkin ol-
dugu saptanmustir (27). Lokal yizeyel uygulamalardan
kapsaisin (aci biber) iceren krem uygulamalari miye-
linsiz C sinir liflerinden substans P salinimini arttirir,
substans P azalir ve agri uyarimi liflerinden daha yukari
merkezlere gidemez. Glinde 4 kere sirdlur, agrili dizle-
re faydalidir. Topikal uygulamalar klinik olarak etkin ve
glvenilirdir (28).

Yavas semptomatik etkili modifiye edici ilaclar: Glikoza-
min silfat (GS) ve kondroitin siilfat 6zellikle diz OA'deki
calismalar OA de etkili ve glivenilir oldugunu destek-
lemektedir. GS'nin 1500mg/giin dozda, 3 yil kullanil-
mas! durumunda eklem araliginin korundugu ve klinik
parametrelerin dizeldigini bildiren sonuclar alinmis-
tir. Kondroitin silfat 4 ve 6 molekillerinin 800mg/
gin dozunda iki yil kullanimi ile eklem araliginin
korunabilece§ini bildiren yayinlar mevcuttur (29,30).
Ancak bu ilaclarin kullanimi ile etkinlilik verileri halen
tartismali oldugundan eger hastada 6 aylik kullanima
ragmen rahatlama saglanmiyorsa devam edilmemesi
onerilir. Metilsilfonilmetan (MSM) hiicrelere fleksibilite
katar, permeabiliteyi kolaylastirir. Kondroitin silfat, GS
ve MSM kombinasyonu seklinde hazirlanmis tabletlerin
kullanimi tim diinyada yayginlasmaktadir (31). Bitkisel
kokenli olan diasereinin etkisi IL-1 sentezinin inhibisyo-
nudur. Semptomatik etki tedavinin baslangicindan 30-
45 glin sonra baslar. Kalca osteoartritinde 3 yil, 100mg/
gin diaserein kullaniminin

eklem araligindaki daralma sirecini yavaslattigi bildi-
rilmistir. Ancak 6zellikle GIS yan etkileri nedeniyle ca-
lismadan ayrilma orani yiiksektir (32) Plasebo kontrolli
baska bir klinik calisma avokado/soya fasulyesi unsapo-
nifiable (ASU)'nun diz ve kalca OA'lI hastalarda klinik
semptomlar

tzerinde gec baslayan ve uzun siireli devam eden et-
kisini gostermistir (33). ASU diizenli NSAIi alan semp-
tomatik diz ve kalca OA'li hastalarda NSAIi tiiketimini
azaltmistir. Etkiler tedavinin 1-2 ayinda ortaya cikmistir.

Calismalari Devam Eden Hastalik Modifiye Edici llaclar:
Bu grupta Faz Il ve lll calismalari devam eden oral sal-
mon kalsitonin, INOS inhibitorii-SDé6010, kollajen hidroli-
zat, fibroblast biyiime faktord, kemik morfogenetik pro-
tein bulunmaktadir.
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3.invaziv Girisimler:
intraartikiiler Glikokortikoidler: Ozellikle eklem ici ste-

roid enjeksiyonlarinda en uygun calisilmis eklem diz-
dir ancak kalca eklem uygulamalari da vardir. Hayvan
deneylerinde kikirdak yikimini ve osteofit yapimini ya-
vaslattigi gosterilmistir. OA'da kisa sureli agrida iyilik
ve quadriseps gliciini artirir. Enjeksiyonlar iki yilda bir
tekrarlanabilir. 3 ayda bir yapilan triamsinolon (40 mg)
injeksiyonlari ile agrida azalma, eklem araligi daralma-
si ve fonksiyon bozuklugunda dizelme saptanmistir.
Yilda en fazla 3-4 kere steroid enjeksiyonu yapilir. Agri
tzerine kisa vadeli (1-4 hafta) etki saglamasi tekrarla-
yan enjeksiyon geregini ortaya cikarmistir. Bu nedenle
OA uzun vadeli tedavisinde yararsizdir. OA alevlenmeleri
kisa sureli tedavisinde kullanimi mantiklidir. Yik tasi-
yan eklemlere sik injeksiyon yapmak kikirdak hasarini
arttirir (34).

intraartikuler Hyaluronik Asit Tiirevleri: intraartikuler
hyaluronik asit turevleri, intraartikuler tuzlu su solls-
yonunudan Ustiindiir ama etkisi azdir. Bes hafta sure ile
haftada bir hyaluronik asit, oral naproksen, veya plase-
bo alanlar karsilastirilmis, gruplar arasinda istatistik-
sel anlamli bir fark bulunamamistir (35).

4. Cerrahi Tedavi:

Cerrahi yaklasim agir semptomlari olan, artroskopik
yaklasim dahil tibbi tedaviye cevapvermeyenlerde uy-
gulanir.

Eklem Yikamasi (irigasyon] artroskopik eklem irigasyo-
nudur. Eklem boslugundan hicre artiklari kikirdak par-
calari temizlenir. Agriy1 azaltir.

Total Eklem Artroplastisi [replasman) ile agri nemli 6l-
cude azalir, eklemin fonksiyonu duzelir.

Kondrosit greftleme ile dejenere kikirdak yerine otolog
kondrosit greftleri koyma islemi, genis hasta gruplarin-
da calisilmamistir. ileri kikirdak dejenerasyonu olan-
larda, genis greftleme alani gerektiginden bu teknik
uygulanamaz, ancak travma sonucu kikirdak defekti
olan genc kisilere uygulanabilir. Kondrosit greftleme,
lokalize eklem kikirdak defekti olan secilmis hastalara
uygulanan cerrahi girisimlerdir.
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ERISKIN ASILAMA- INFLUENZA BOGMACA

LALE OZISIK
HACETTEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI IC HASTALIKLARI

YETiSKINLERDE ASI GEREKLILIGi

Bagisiklama tipta gorilen en basarili ve maliyet etkin
gelismelerden bir tanesidir. Giinimizde yasam boyu
bagisiklamanin gerekliligi bircok calismayla gosteril-
mesine ragmen eriskin asilamasi halen hedeflenen
dizeylerin cok altindadir. Asi ile 6nlenebilir hastaliklar,
dnceden distinildigi gibi “cocuk cadi hastaliklari” ol-
maktan citkmistir. Amerika Birlesik Devletleri verilerine
gore ginimizde asi ile onlenebilir hastaliklardan her
yil 200 cocuk olmekteyken, olen eriskinlerin sayisi 350
kati, yani 70.000 civarindadir [1].

Asilarin givenli ve etkili olduguna iliskin tim verilere
ragmen, eriskinlerde asilanma oranlari halen hedefle-
rin altindadir. Ulkemizde de eriskin asilanma oranlari
yiksek risk gruplarinda bile istenen degerlerin cok al-
tindadir.

Yaslanan toplum, immin yaslanma, globallesme ve
bagisiklik bosluklari yetiskinlerde asi asi gerekliliginin
temelindeki faktorlerdir. Kanser, kardiyovaskiler has-
talik, diyabet, obesite ve demans gibi yasa bagl mul-
timorbiditeler, asi ile onlenebilen hastaliklar icin risk
faktoridurler (6rn: influenza, pnémokok] [2, 3]

INFLUENZA

Grip, influenza viruslerinin yol actigi tipik bir akut so-
lunum yolu infeksiyonudur. Hastalik, konagin 6zelligine
gore, kendi kendini sinirlayan infeksiyonlardan olimciil
solunum yetmezligi tablolarina kadar degiskenlik gos-
termektedir. influenza infeksiyonlari, pandemi ve epide-
miler yapmasi nedeniyle diinya capinda oneme sahiptir.

Diinya niifusunun yaklasik % 10-20 si her yil influen-
za ile infekte olmaktadir. Hastalik, hastane yatislarina
ve Ozellikle yiksek riskli gruplarda mortaliteye sebep
olabilmektedir [4]. Yillik epidemiler diinya capinda 3-5

milyon ciddi hastalik ve yaklasik 250.000-500000 6lime
sebep olmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
nde 1976-2007 yillari arasinda eriskin yas grubunda yil-
lik yaklasik 23.483 influenza iliskili 6lim gerceklesmis-
tir ve bu sayi tim yas gruplarindaki 6limlerin % 99.5" ini
olusturmaktadir [5]. Gelismis tlkelerde Glimlerin cogu
65 yas ve Uzerinde gorilmekte gelismekte olan Glke-
lerde de ise cocuk olimlerinin daha ¢cok oldugu tahmin
edilmektedir [6].

ABD’
17,911 influenzaya bagli hospitalizasyon belirtilmistir

nde 2014-2015 influenza sezonunda toplam

ve bu vakalarin % 617 i, 65 yas ve Ustu eriskinleri olus-
turmaktadir. Yine ayni sezonda, pnémoni ve influenza-
ya bagli olim oranlari 8 hafta boyunca epidemik esigi
gecmistir ve % 5 ile % 9.3 arasinda degismistir. Daha
onceki 5 sezonda Pnomoni ve influenzaya baglanan en
yogun haftalik 6lim oranlari 2011-12 sezonunda % 7.9’
la 2012-13 sezonunda % 9.9 olarak saptanmistir [7].

Ulkemizdeki influenza icin toplam risk altindaki eriskin
sayisi yapilan bir calismada 33,825,735 olarak hesap-
lanmistir. 65 yas altinda Diyabet, KOAH, astim kronik
bobrek hastaligi ve koroner arter hastaligi olan eriskin-
lerin sayisi 22,868,847 olarak tahmin edilmektedir. Bu
risk gruplarinin disinda 428,000 saglik calisani influen-
za infeksiyonu acisindan artmis riske sahiptir [8].

influenza sezonluk epidemilerle hizla biitiin diinyaya
yayilarak hastane ve diger saglik harcamalari ve liretim
glct kaybi (okul ve is giici kaybi) ile 6nemli bir eko-
nomik ylike sebep olmaktadir. Yapilan hesaplamalarda
ABD de yillik 17-167 bilyon civarinda bir ekonomik yuk-
ten bahsedilmektedir [9].
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Tablo 1. influenzaya bagli komplikasyon gelisme riski olan kisiler [4]

2 yas alti cocuklar

19 yas altinda olan ve uzun siireli aspirin kullanan kisiler

Bakim evinde veya diger kronik bakim merkezlerinde yasayanlar

65 yas ve Uzeri kisiler

Gebeler ve dogum sonrasi ilk iki hafta icinde olanlar

Morbid obezler

Kronik tibbi hastaligi olanlar

Astim, kronik akciger hastaliklari

Kardiyovaskiiler hastaliklar

Aktif maligniteler

Kronik bobrek yetmezligi

Karaciger yetmezligi

Diabetes mellitus

Orak hiicreli anemi gibi hemoglobinopatiler

insan immiinyetmezlik viriisii (HIV) ile infekte kisiler

Organ veya hematopoetik kok hiicre nakli alicilari

immunsupresan ilaclarla tedavi edilen inflamatuar hastaliklar

miskiiler bozukluklar)

Kronik norolojik hastaliklar (bilissel fonksiyon bozuklugu, spinal kord hasari, epileptik hastaliklar veya noro-

influenza Asisi

Dinyada inaktive, canli, yliksek doz icerikli ve yumurta
proteini icermeyen rekombinan asilar olmak tzere farkli
ozellikte grip asilari kullanimdadir. influenza asilari bir
onceki grip sezonunda dolasan suslardan tahmin edilir
ve Diinya Saglik Orgiiti'niin asi komitesi tarafindan bir
sonraki mevsimsel asinin icerigi Kuzey yarim kire icin
Subat, Glney yarim kdire icin Eylil ayinda aciklanir.

Ulkemizde 2014 yilina kadar standart olarak iki tip A
(H3N2 ve H1N1) ve bir tip B (Victoria veya Yamagata su-
sundan birisi] hemaglutinini iceren inaktive trivalan asi
yaygin olarak kullanilmistir. 2014 yilindan itibaren iki tip
A ve iki tip B (Victoria ve Yamagata suslari) iceren kuad-
rivalan asi da kullanima girmistir.

Diinya saglik 6rgiitii (DSO), Avrupa Birligi Ulkeleri ve
Kanada influenza asisini yaslilarda ve influenzaya bag-
L komplikasyon gelisme riski olan her yastaki eriskine
onermektedir. Ancak yaslilar icin verilen yas her ilke
icin farkliliklar géstermektedir (50 yas Usti veya 65 yas
tstd). Risk gruplarinin tanimi da farkliliklar géstermek-
tedir [10, 11]. CDC/ACIP ve Avustralya 6 aydan biyik
herkese onermektedir. Yasa gore uygun formilasyon
kullanilmali ve asi tipini secerken gebelik, imminsup-
resyon, yumurta alerjisi ve antiviral ila¢c kullanimi gibi
tibbi durumlara dikkat edilmelidir [12].

influenzaya bagli komplikasyon gelisme riski olan kisi-
ler tablo 1 de siralanmistir. DSO 2012 yilinda oncelikli

gruplari yeniden tanimlamis ve hem asilanan kisi hem
de fetls ve yeni dogandaki koruyucu etkisinden dolayi
gebeleri dncelikli hedef grup olarak belirlemistir. ikinci
oncelikli grubu Cocuklar (6-59 ayl, yaslilar, kronik me-
dikal durumu olanlar, Saglik calisanlari olarak belirle-

mistir.

influenza inaktif asisinin 65 yas altindaki saglikli birey-
lerde % 60 efektif oldugu, yaslilarda hospitalizasyonu
onlemekte % 50-60 ve 6lumu engellemede % 80 efektif
oldugu gosterilmistir [13]. Yapilan bircok calisma influ-
enza asisinin maliyet tasarrufu sagladigini gostermek-
tedir [14]. Asi etkinligi calismalari her yil yapilmakta ve
en son 2012-2013 sezonuna ait verilere gore 6 ay 5 yas
arasinda % 58, 18-49yas arasi eriskinlerde % 36 ve 50
yasindan buylklerde % 34 olarak saptanmistir. Asi ayni
zamanda influenza A(HTN1) e karsi, A(H3N2) ve influen-
za B’ ye karsi oldugundan daha etkilidir [15].

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri, Healthy Peop-
le 2020 kapsaminda influenza asilanma orani hedefini,
eriskinler icin % 70, saglik calisanlari icin %90 olarak
belirlemistir [16]. Avrupa Konseyi influenza asilanma
orani hedefi ise 2014-2015 yili icin % 75 olarak belir-
lenmistir [17]. Asilarin etkili ve maliyet etkin olduguna
dair veriler, artan ilgi, ulusal ve uluslararasi otoriteler
tarafindan sirekli glincellenen kilavuzlar ve koyulan
hedeflere ragmen, asilanma oranlari halen diisiktir.

ABD’ de zaman icerisinde 65 yas lizeri hastalarda asilan-
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ma oranlari artmis olup, 65 yas alti risk altindaki hasta-
larda asilanma hedeflere ulasmamistir. ABD" de 1989 yi-
linda 65 yas Ustiinde asilanma orani % 32.9 iken bu oran
1995 de % 58.2 ye cikmis, 2014-2015 sezonunda % 66.7
olmustur. Ancak 65 yas alti riskli popilasyonda 1995 de %
20.5 olan asilanma orani, 2015 yiinda % 47.6 ya cikmistir
(sekil 1) [18-20]. Avrupa’ da ise en son verilere gore 65 yas
Ustl bireylerde bu oran %44.7 olarak saptanmis, 65 yas
alti riskli bireylerde ise % 45.6 olarak saptanmistir [21].
Ulkemizde tiim riskli popiilasyonu iceren bir calisma ol-
mamakla birlikte 2006 yilinda, Ege bélgesinde Tiirk ic
Hastaliklari Uzmanlk Dernegdi Ege Bolgesi Calisma Gru-
bunun 12.235 eriskin hasta ile yaptigi bir calismada,tim
olgularda asilanma orani %4.5 olarak saptanmistir. 65 yas
lizerindeki hastalarda % 5.9, KOAH hastalarinda % 14.9 ve
diyabetik hastalarda % 9.1 olarak saptanmustir [22]. Ulke-
mizde yapilan kisitli sayidaki calismalari inceledigimizde
65 yas Uzerindeki hastalarda asilanma orani % 5.9 ile 26.
8 arasinda degismekteyken [22-25] bu oran. KOAH hasta-
larinda % 14.9 ile 37 arasinda degismektedir [22, 26-30].

BOGMACA

Yaygin bebeklik cagi asilama programlari sonucu tim
diinyada bogmaca olgulari belirgin sekilde azalmis ol-
makla birlikte son iki dekatta bazi tlkelerde (ABD basta
olmak tizere) adolesanlar ve genc eriskinlerde bogma-
ca olgularinin arttigr gézlenmektedir. Bogmaca eriskin
yas grubunda da gorilmekle birlikte cogunlukla tani
konamamaktadir. Eriskin yas grubunda bazen sadece
uyku bozuklugu ile bile seyredebilmekte olup iki hafta-
dan uzun siren dksurik olgularinda etkenin bogmaca
olabilecegi ayirici tanida disinilmelidir.

ABD Hastalik Kontrol Merkezi verilerine gore 2012 yilin-
da 48,277 bogmaca vakasi ve 20 6lim saptanmistir. Bu
rakam 1955 den bu yana gorilen en yiksek rakamdir.
Hastalik en cok infantlarda gorilmekle birlikte, bunu
7-10 yas arasi cocuklar takip etmis ancak adolesan ve
genc eriskinlerdeki artis hizi 10 kati kadardir. 2012 deki
bu pikten sonra 2013 yilinda bildirilen vaka sayisi azal-
mistir, 28,639 vaka raporlanmis ve 2014 yilinda vaka
sayisi 32,971" e citkmuistir.

Avrupa’ da da bogmaca vakalari giderek artmaktadir;
eriskinlerde ve adolesanlarda siklikla fark edilmemekte
ve infantlar icin enfeksiyon riski olusturmaktadirlar. 2009-
2010 yiinda bir azalma ile birlikte bildirilme hizi 6zellikle
Belcika, ispanya, Birlesik Krallik, Polonya ve Finlandiya’
daki artisa bagli olarak artmaktadir [31]. Avrupa Hastalik

Kontrol Merkezi (ECDC) 2012 siirveyans verilerine gére,
bogmaca vaka sayisinin onceki yillarin iki kati kadar oldu-
gu goriilmektedir. 2012 yilinda dogrulanmis vaka gorilme
hiz1 10.93/100000 olarak saptanmistir. Toplamda 28 Avru-
pa Birligi Ulkesi tarafindan 42 525 vaka bildirilmistir. Nor-
vec en yiksek vaka gorilme hizina sahip olmakla birlikte
Hollanda en yiiksek vaka sayisini (N=12 868], bildirmistir.
Ayrica Birlesik Krallik, Danimarka, Lituanya, Cek Cumhu-
riyeti, Avusturya, Letonya, irlanda, Polonya ve Portekiz’ de
de vaka gorilme hizinda artis saptanmistir [32].

Bu artislardan 5 olasi durumun sorumlu oldugu disi-
niilmektedir [33].

1. Asi programlari sonucunda dogal bagisiklik ka-
zanma sansi azaldigi icin, asi ile kazanilmis bagi-
sikligin azalmasi. Daha once kullanilan tam hiicre
asilar yerine daha az efektif olan aseluler asi kulla-
nimi sonucu olabilecegi dislinilmektedir.

2. Bogmaca farkindaliginin artarak son 2 dekatta yeni
aselller asilarin lisans almasi.

3. PCR teknikleri ve gelismis serolojik testlerin kulla-
nilarak daha cok tani konulmasi.

4. Dolasimda B. pertussis suslarinin genetik degisik-
lige ugrayarak asi ile kazanilmis bagisikliga daha
dayanikli hale gelmesi

5. Su anda kullanimda olan asilarin daha az potent
olmasi

Bu bilgiler isiginda bogmaca artik sadece pediatrik bir
enfeksiyon olarak kabul edilmemektedir. Adolesan ve
eriskinlerdeki insidans artisi, ozellikle hastaligr hafif,
asemptomatik olarak gecirmeleri ve tani konulmadigi
icin infantlar icin enfeksiyon kaynagi olusturmaktadir
[34]. Morbidite ve mortalite infantlarda daha yiiksek ol-
dugu icin; eriskinlerde, adolesanlarda, saglik calisanla-
rinda ve hamilelerde bogmaca asisi rapeli uygulanarak
genel insidansi azaltmak ve dolayli olarak enfeksiyona
acik olan infantlari koruma stratejesi gelistirilmistir. Bu
stratejiye 'Koza Stratejisi’ adi verilmektedir [6, 35]. 2011
yilinda diinya genelinde “Kiiresel bogmaca girisimi”
baslatilmis; once adolesan asilamasi ve ardindan eris-
kin asilamasi yapilmasi karari alinmistir. Ancak dlke-
mizde “Koza stratejisi” olarak da anilan bu proje yaygin
olarak uygulanamamistir. Bircok llke adolesan rapelini
programlarina eklemistir (6rn. Avusturya, Belcika, Fin-
landiya, Fransa, Almanya, italya, Cek Cumhuriyeti, Ma-
caristan, isvigre] [31, 34]. Avusturya, Almanya ve Fransa
eriskinlere de rapel doz 6nermektedir [31].
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Bogmaca Asisi

Avrupa’ da 5 llke tim eriskinlere, 4 llke de bazi risk
gruplarina her 10 yilda bir bogmaca asisi 6nermektedir
[10].

ABD’ nde her gebelikte 1 doz Tdap onerilmektedir. Bir
onceki Td veya Tdap asisi sonrasindaki siireden bagimsiz
olarak. 11 yas ve lzerinde Tdap asisi olmamis veya asi du-
rumu bilinmeyen tiim eriskinlere bir doz Tdap onerilmekte
ve ardindan her 10 yilda bir Td rapel dozu dnerilmektedir.
Tdap bir onceki difteri toksoid iceren asidan sonra gecen
siireden bagimsiz olarak yapilabilir [12].

Bogmacaya karsi olusan antikorlar zamanla azaldi-
g1 icin Tdap (Tetanoz-difteri-aselliiler bogmaca asisl)
2005’de FDA onayi almistir. ABD’de son yillarda gozle-
nen bogmaca epidemilerinde en yiiksek olgu sayisinin
ve en fazla hastaneye yatis gereken olgularin alti aydan
kicuk bebekler olmasi, bunlarin da cogunun lc aydan
kicuk olmasi nedeniyle eriskinlere Tdap onerilmekte-
dir. Ancak icindeki antijen zayif oldugu icin Tdap primer
asilamada kullanilamaz, sadece rapelde kullanilir.

Ulkemizde 2007'den beri, bogmaca asisi bebeklere ase-
liler as! seklinde (DaBT-iPA-Hib besli karma asi) uy-
gulanmaktadir. Saglik Bakanligina yapilan bildirimlere
gore Ulkemizde 2004 yilindan beri difteri vakasi olma-
digi, 2011 yilinda tek vaka gorildigl, bogmaca vakala-
rinin da oldukca azaldigi ama halen var olmaya devam
ettigi gozlenmektedir. Difteri ve tetanoz toksoid, bog-
maca inaktive asidir. Tek basina tetanoz toksoidi ice-
ren preparati; tetanoz ile difterinin kombine pediatrik
DT veya eriskin Td formu; tetanoz- difteri ve tim hiicre
bogmaca asisi iceren pediatrik DBT formu ve aselliler
bogmaca asisi iceren pediatrik DaBT veya eriskin Tdab
formu mevcuttur. Lokal ve sistemik yan etkileri daha az
oldugundan aseliiler bogmaca asisi tercih edilmelidir.

Cocukluk caginda rutin olarak yapilmasi dnerilen asi-
lardandir. Tetanoz ve difteri toksoid asilariyla primer
imminizasyonunu tamamlamamis ya da hic asilanma-
mis eriskinlerde, primer asi semasina baslanmali veya
eksik dozlar tamamlanmalidir.

Eriskinler icin primer asilama tc¢ dozdur: Dort hafta ara
ile iki doz, ikinci dozdan 6-12 ay sonra Ucinci doz Td
asisi yapilmalidir. Asilar deltoid kasa IM yoldan uygu-
lanir.

Antitoksin diizeyi zamanla azaldigi icin primer asilama
serisini tamamlamis olan eriskinlerin her 10 yilda bir

Td rapeli ile asilanmasi ve bu rapellerden birinin Tdap
olmasi onerilir.

Onceden Tdap uygulanmamis olan veya énceki asi du-

rumu bilinmeyen tim eriskinlere Tdap uygulanir. Bu uy-
gulamada yakin zamanda yapilmis tetanoz veya difteri
asilama durumuna ve asi araligina bakilmaz.

Td asisi ile primer (¢ doz tetanoz asilama semasini ta-
mamlamamis olan kisilere Tdap ile asi baslanabilir veya
eksik kalan asi dozlari tamamlanir.

Dogurganlik caginda (15-49 yas) 5 doz Td uygulanmis
olan kadinlarin da 10 yil araliklarla Td asilamasina de-
vam edilir.

Gebelere de 6nceki Td veya Tdap asi durumlarina bakil-
maksizin her gebelikte Tdap yapilmasi dnerilmektedir.
Bunun nedeni, postpartum donemde 12 aydan kicilk
bebekle yakin temasta bulunmalaridir. Ayni nedenle
daha once Tdap yapilmamis olan ve 12 aydan kiiciik be-
beklerle temas olasiligi yliiksek olan saglik calisanlari-
na da Tdap onerilmektedir.

Gebelikte tetanoz asisinin yapilmasi icin ideal donem
27-36. gebelik haftalaridir.
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VITAMINLER KiME NE ZAMAN NE KADAR?

LALE OZISIK
HACETTEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI IC HASTALIKLARI

“Vitamin” s6zctigu, Polonyali biyokimyaci Casimir Funk
tarafindan Latince yasamsal “vital” ve “amine” sozciik-
lerinden tiretilmis, yalniz aminleri icermedigi anlasila-
rak “e” cikarilmistir. Vitaminler, viicudun temel fonksi-
yonlari icin cok kiiciik miktarlarda gereksinim duyulan
organik bilesiklerdir. Enerji metabolizmasini da kapsa-
yan reaksiyonlarin diizenleyicileridir (katalizor). Kimya-
sal olarak benzer degillerdir.

Vitaminlerin, beslenme kaynaklarindan saglanmalari
gerekir. Endojen olarak yeterli miktarda yapilamazlar
(Vitamin D haric). Karbon, oksijen, hidrojenin ve nit-
rojen, fosfor, silfiir ve kobalt iceren diger fonksiyonel
gruplarin organik bilesikleridirler ve mikro besinlerdir.
Cok kiiciik miktarlarda gereksinim duyulur (mikro/mi-
ligram).

Yetersiz alim, emilim bozuklugu ve artmis metabolik
gereksinim, eksikliklerinin baslica nedenleridir. Ener-
jiye donlismemeleriyle protein, karbonhidrat ve yaglar-
dan ayrilirlar. Ozetle vitaminler:

e Yasam icin gereklidirler

e Kiclik miktarlarda gereklidirler
e Enerji saglamazlar

e Gidalarla alinmalidirlar

Vitaminlerin ana rolleri; antioksidan etki (6rn: Vitamin
E, Vitamin C), koenzim olarak kullanim (6rn: Vitamin B,
kemik sagligi lzerine etkileri (6rn: Vitamin D, Vitamin
K), gorme lzerine etkileri (Vitamin A), pihtilasma (Vita-
min K) lizerine etkileri, bagisiklik sistemi tizerine etki-
leri (6rn: Vitamin D, Vitamin A}, nérolojik gelisim (6rn:
Folik asit), Uzerine etkileridir.

Vitaminler coziiniirliiklerine gore siniflanirlar:
Yagda coziinen vitaminler: A, D, E, K

Suda coziinen vitaminler: B Vitaminleri (B1: Tiamin, B2:
Riboflavin, B3: Niasin, B5: Pantotenik asit, Bé: Piridok-
sin, B7: Biotin, folk asit, B12: Kobalamin) ve C vitamaini
(Askorbik asit)

Yagda coziinen vitaminler:

¢ Yagda coziinen yasamsal organik maddelerdir

e Mikrobesinlerdir

e Hiicre buylimesi, olgunlasmasi, gen regilasyo-
nunda anahtar rol oynarlar

¢ enfatik dolasima katilirlar

e Lipoprotein yapisina girer, transport proteinleri-
ne baglanirlar

e Antioksidan 6zell ince barsaktan emilirler, safra
ve yag gereklidir

¢ Silomikronlarla ikleri vardir

¢ Vicutta depolanirlar

Suda coziinen vitaminler:

e Suda cozinirler

e ince bagirsak ve mideden emilirler

e Emilimleri beslenme durumu, diger besinler ve
maddeler, ilaclar, yas ve hastalik durumuna bagli
olarak degisir

e Kan yoluyla karacigere tasinirlar

¢ Dokularda biiylik miktarlarda depolanmazlar

e Fazla miktarlar idrarla atilir

e Toksisite riski azdir

Vitamin eksikligi prevelansi tipik bati diyetlerinde &zel-
likle yasli eriskinlerde tahmin edilenden daha fazladir.
Hamilelik ve alkol tiiketimi bazi vitaminlere olan gerek-
sinimi arttirmaktadir. Yapilan gozlemsel calismalarda,
bazi vitamainlerdeki, klasik eksiklik sendromu (6rn:
skorbiit, pellegra) olusturmayacak kadar olan hafif
eksiklikler ateroskleroz, kanser ve osteoporozla iliski-
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li bulunmustur. Buna ek olarak vitaminlerin etkilerini
gosteren calismalar esas biyolojik etkilerde belirleyici
faktor olan bazal vitamin durumu ve dozu hesaba kat-
mamaktadir [1]. Genetik faktorler cesitli klnik durum-
larda ve dozlarda vitaminlerin metobolizasyonunu ve vi-
tamin takviyesinin sonuclarini etkilemektedirler. Heniiz
bu konularda klinik karar vermek icin yeterli genetik
bilgi bulunmamaktadir.

Sekil 1 Suda ¢cozlinen vitaminler

Genel olarak vitamin destegi dengeli beslenen ve di-
zenli glines 1sigina cikan cogu eriskin icin gerekli de-
gildir. Ancak buna ragmen bircok eriskin multivitamin
destegi almaktadir. Normal ginlik alimin 0.5-1.5 kati
olan formilasyonlar genelde givenli olmakla birlikte
bazen ylksek doz vitaminler zararli olabilir.

Meyve ve sebzeleri iceren dengeli bir diyet bilinen vi-
taminleri saglayabilmektedir ve ayni zamanda lif ve di-

ger mikro besinleri icerdigi icin sagliklidir. Ozel diyette

olanlar ve malnutrisyonun yaygin oldugu bélgelerde vi-
tamin destegi gerekmektedir.

Dengeli beslenenlerde glinliik izin verilen dozun % 50-
200 katina kadar multivitamin takviyesi almanin zarar
veya yararli olduguna dair kanit bulunmamaktadir. An-
cak bu multivitamin vitamin E veya A iceriyorsa disiik
dozlu olmalidir ( vitamin E < 30 U, vitamin A<2500 U).

Dengeli beslenenlerde (cesitli sebze, meyve, tahil ve
protein iceren beslenme) multivitamin takviyesi dneril-
memektedir.

Skorbiit, beriberi ve pellegra gibi klasik vitamin eksik-
ligi sendromlari halen bazi bolgelerde gorilmektedir
Bazi klinik durumlarda hastalar vitamin eksikligi riski
altindadir. Bu durumlar:

e Alim azligi: Yoksullar, yaslilar, alkolikler, vejetar-

yenler gibi 6zel diyetler

e Malabsorbsiyion: Cdlyak, Crohn hastaligl, kisa
bagirsak, gastrik bypass, yaslilar

e Anormal kayiplar: Hemodiyaliz, kronik diyare

e Anormal metabolizma: Genetik polimorfizm, al-
kolizm

e Yetersiz sentez: ~ Vitamin D (Kuzey iklimlerde,

eve bagimular, glinese az maruz kalanlar)

Vitamin takviyesi bazi durumlarda onerilmektedir:

1. Hamilelik planlayan kadinlarda folik asit takviyesi
olarak
Disme riski olan yaslilarda vitamin D takviyesi ola-
rak

Literatirde bazi calismalar eksikligi olmayan bireylerde
multivitamin desteginin gereksiz oldugunu savunmak-
la birlikte bazilari 6zellikle vitamin E, Beta karoten, ve
yiksek doz vitamin A desteginin mortaliteyi arttirdigina
dair kanitlar géstermektedir [2, 3]. Ozellikle beta ka-
rotenin akciger kanseri riskini arttirdigr gosterilmistir.
Ancak daha sonra yapilan meta analizlerde vitamin E ile
ilgili aksi kanitlar da gosterilmistir [4]. Vitamin E ile ilgili
kar zarar durumunun degerlendirilerek kullanilmasini
oneren sinirli calismalar da mevcuttur [5].

Multivitamin ve mineral desteginin bazi kronik has-
taliklari da azalttigina dair veriler de bulunmaktadir.
Ornegin, ‘Physicians’ Health Study L] ile erkek doktor-
larin kanser insidansinda % 8 azalma, kataraktta % 9
azalma saptanmistir. Ancak yine ayni calismada kognitif
fonksiyonlar ve verbal hafiza lzerine herhangi bir etkisi
gosterilememistir [6]. Diger bir calismada ise antiok-
sidanlarin (Vitamin E, C ve beta karoten) kullaniminin
sadece erkeklerde kanser insidansini azalttigi ve bitin
sebeplere bagli 6lim azalttigr gosterilmistir [7].

Multivitaminlerin kullaniminin kardiyovaskiiler hasta-
Lklarina azalttigina dair kanitlar da yeterli degildir ve
glinimizde 6nerilmemektedir [8]. Yasa bagli makiler
dejenerasyonda da multivitaminlerin etkisi gosterilmis-
tir (Vitamin E,C, karoten) [9]. Yapilan 2 yillik cift kér bir
calismada ise b vitamini kullanilmasinin Alzheimerda
gri maddenin kicilmesini % 30 azaltti§i gosterilmis-
tir [10]. Bunun yaninda folik asit takviyesi dogum de-
fektlerini azaltmakttigi uzun zamandir bilinmekte ve
dogurganlik yasindaki kadinlarda hamilelik oncesinden
baslayarak énerilmektedir [11]. Yine saglikli yaslilarda
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vitamin eksikligi riski varsa klinisyenin hasta bazinda

duslinerek énerebilecegine dair kanitlar mevcuttur [12].

Non-alkolik steatohepatitte vitamin E nin tedavi edici

rold, kronik hepatit C tedavisinde vitamin B12 ve D teda-

visinin, kolelitiazisi azaltmada ise vitamin C’ nin, aftoz

stomatitde vitamin B12" nin pozitif rold ve inflamatuar

bagirsak hastaliginda vitamin D ve B1" in faydali rolu ce-

sitli calismalarla gosterilmistir [13].

Sonuc olarak:

e Saglikli, dengeli beslenen kisilerde ek vitamin
kullanimina gerek yoktur.

e Yeterli besin almayan/alamayanlar ginlik vita-
min destegdine gereksinim duyabilir.

* Megadoz iceren preparatlardan kacinmak gere-
kir.

e Tiim vitaminlerde glnlik ihtiyacin %100°Uni ice-
ren multivitaminleri tercih etmek gerekir (Kalsi-
yum haric).

e Vitaminler asiri alinmadiklarinda tehlikeli degil-
lerdir.

e Ozellikle yagda céziinen vitaminlerde “daha fazla

daha iyi” degildir.
e Asirivitamin kullanimi baziilaclarin etkinligini ve
metabolizasyonunu degistirebilir.
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arfarin uzun yillar boyunca tek secenek an-

tikoagtlan ilac olarak kullanildiysa da yakin

takip gereksinimi doz ayarlanmasinin gic
olmasi ve 6nceden tahmin edilemeyen etkisi nedeniy-
le klinikte kulanimi her zaman glic olmustur. Yeni oral
antikoagiilanlar warfarinin aksine Vitamin K antogo-
nizmasi Uzerinden degil Faktor Xa ve lla tzerinden etki
ederler ; ilacin etki baslangici hizlidir, sabit doz olarak
verilirler, diger ilaclar ve yemekle etkilesimleri daha
azdir, monitorizasyona ihtiyac duymazlar ve ilac kesil-
diginde etkileri daha cabuk ortadan kalkar. Warfarine
kiyasla bu avantajlari sunmasi nedeniyle yeni oral an-
tikoagilanlar klinikte hizli bir sekilde warfarin endi-
kasyonlarinin yerini almaktadir. Klinikte kullanilan yeni
oral antikoagiilanlardan dabigatran Faktor Ila’yi Rivaro-
xaban , Apixaban, Edoxaban Faktdér Xa'yr inhibe etmek-
tedir. Rivaroxaban ve Edoxaban giinde tek doz kullani-
lirken , Apixaban ve Dabigatran giinde iki doz olarak
kullanilmaktadir.

Yeni oral antikoagilanlarla yapilan calismalarda sinif
etkisi olarak hepsi warfarine gore non-inferior olarak
saptanmis, hepatik toksisiteye neden olmamis, intrak-
raniyel kanama insidansi warfarinden daha disiik sap-
tanmis ve warfarine gore mortalitede azalmaya yonelik
bir trend gorilmistir. Ancak bu ilaclarin kronik bobrek
hastaliginda ve kronik karaciger hastalarinda kullani-
lamiyor olmalari, ila¢ etki dizeyi icin spesifik testlere
ihtiyac duyulmasi, etkiyi geri dondirmek icin spesifik
antidotun bulunmamasi, fiyatinin yiiksek olmasi gibi
warfarine kiyasla dezavantajlari da mevcuttur. Onceden
tek bir ilaca bagimliyken birdenbire fazla ilacin piyasa-
ya cikmasi hangi ilacin ne zaman kullanilacagina dair
klinisyenlerin kafasini karismasina neden olmustur.
Cogu etkinin sinif etkisi olmasi nedeniyle piyasa bulu-
nan yeni oral antikoagllanlar arasinda belirgin fark ol-

ANTIKOAGULAN ILAC SECIMI

UGUR KOCABAS
IZMIR ATATURK EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI II. KARDIYOLOJI KLINIGI

masa da bazi hasta gruplarinda nianslar mevcuttur.
Bu sunumda antikoagtilan kullanacak bir hastada nasil
ilac secimi yapilabilecegdi 6zetlenmeye calisilacaktir.

Protez kapak ameliyati gecirmis ve metal kapak olan
hastalarda warfarin halen tek secenektir; yeni oral anti-
koagilanlar bu grup hastalarda kullanilamazlar. Roma-
tizmal kalp hastaligi olup mitral darligi olanlarda yine
warfarin tek secenektir. Mitral yetersizlik, Aort darligi
ve aort yetersizliginde atrial fibrilasyon varliginda yeni
oral antikoagdlanlar kullanilabilir. Hastanin INR dizey-
leri warfarin ile stabil gidiyorsa yine warfarin ile devam
etmek uygun olabilir. Cr klerensi 30 ml/dk altinda olan
hastalarda ve dialize giren hastalarda yeni oral antiko-
agulanlar kullanilamayacagi icin warfarin kullanilmasi
uygundur.

Yukarida sayilan durumlarin haricinde yeni oral antiko-
agulanlar derin ven trombozu profilaksi ve tedavisinde,
atrial fibrilasyonda warfarinin yerini alabilecegi yapilan
cokmerkezlirandomize calismalar ile kanitlanmistir. Bu
calismalarda dabigatran,rivaroxaban, apixaban ve edo-
xaban warfarine esdeger sonuclar elde etmislerse de
bu ilaclarin kullanildigi calismalarda hasta seciminde
ve sonuclarda bazi kiicuk farklliklar da bulunmaktadir.
Yeni oral antikoadlanlari birbirine karsi etkinlik olarak
karsilastiran bir calisma bulunmamaktadir. Yeni oral
anikoagilanlarin warfarine kiyasla yapilan calismala-
rindan elde edilen altgrup analizleri ve secilmis hasta
gruplarina gore hangi yeni oral antikoagiilanin tercih
edilebilecedi ise su sekilde 6zetlenebilir. Dabigatran ile
dispespi ve Ust gastrointestinal yakinmalar daha siktir
bu grup hastalarda apixaban veya rivaroxaban kullanil-
malidir. Yakin zamanda gastrointestinal kanama gecir-
mis olanlarda apixaban tercih edilmelidir. Akut koroner
sendrom gecirenlerde rivaroxaban tercih edilebilir. Is-
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kemik stroke icin distik riskli hastalarda apixaban veya
dabigatran yiksek riskli hastalarda ise rivaroxaban veya
dabigatran 150 mg kullanilabilir.Hasta warfarin altinda
inme gecirdiyse inmeyi warfarinden daha cok azaltan
tek ila¢ olan dabigatran 150 mg tercih edilebilir. Giin-
de tek doz kullanilacaksa rivaroxaban veya edoksaban
kullanilabilirKanama riskinin fazla olanlarda apixaban

veya dabigatran 110 mg tercih edilebilmektedir. ileri yas

ve bobrek fonkisyonlari sinirda olanlarda apixaban, ri-
varoxaban ve dabigatran disik doz olarak kullanilabilir
ancak en guvenlisi apixabandir. Beraberinde verapamil
alanlarda dabigatran edoxaban diisik doz verilebilir.
Dronedarone alanlarda ise edoxaban diisiik doz veri-
lebilir; rivaroxaban ve apixabanda dikkatli olunmalidir,
dabigartan verilmemelidir.

Sonuc olarak yeni oral antikoagilanlar uzun vadede
warfarinin bircok alanda yerini alacak gibi gozikmek-
tedir. Yeni oral antikoagiilanlardan hangisinin uzun va-
dede oncelikle tercih edilecegine dair ise ileri arastir-
malara ve gercek hayat verilerine ihtyac duyulmaktadir.
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Feb 4. pii: ehw069. [Epub ahead of print] Review.




NOROPATIK AGRI VE TEDAVISI

PINAR ULUBASOGLU
SAMSUN EGITIM VE ARASTIRMA HASTAN ESI IC HASTALIKLARI

iyabetes Mellilitus (DM), toplumda en sik rastla-

nan hastaliklarin basinda gelir. Diyabetik hasta-

lar birincil olarak olarak endokrin veya dahiliye
uzmanlarinin medikal sorumlulugundadir.Sinir siste-
minde hasar ya da hastalik sonucuortaya cikan ve has-
talar tarafindan “yanma, karincalanma, batma, elektrik
carpar gibi olma ve donma hissi” gibi belirtilerle tanim-
lanan agrilara “néropatik agri” adi veriliyor. Basta ayak-
lar olmak lzere degisik organlarda ortaya cikan noro-
patik agri,0zellikle diyabet hastalarinda gordliyor,her
100 diyabet hastasinin 20’si, bu agriyi cekiyor. Bu sayi
Tirkiye'de en az 7 milyon diyabet hastasinin beste bi-
rinin néropatikagri sorunu yasamasi anlamina geliyor
Olciilen HbA1c degerleri %9 tizerinde oldugu zaman si-
nirlerde ileti hizinda yavaslama gozlenir.Bundan sonra
sinir hiicrelerinde yogunluk kaybi gelisir,noropatik agri
olusur.

Diyabetik periferik noropatik agri, aclik kanseke-
ri yiksek- glukoz tolerans testi bozulmus hastalarda
gelisebilir.Olciilen HbATlc degerleri %9 iizerinde ol-
dugu zaman sinirlerde ileti hizinda yavaslama gozle-
nir.Bundan sonra sinir hicrelerinde yogunluk kaybi
gelisir,noropatik agri olusur.

Diyabetik periferik noropatik agri, aclik kan sekeri
yuksek- glukoz tolerans testi bozulmus hastalarda ge-
lisebilir.Diyabetik agrili noropatilerde agri ve parestezi-
uyusukluk hissi nedeniyle noroljik muayenede zordur.
Agri ve parestezi-uyusukluk hissi tek bir ekstremite
(el/ayaklar) ile sinirli kalabilir. Bu durumda subklinik
bulgularin ortaya cikarilabilmesi icin daha ayrintili in-
celeme gereklidi. DM'da PNP sikligi icin degisik sayi-
lar verilmistir. Tani konduktan sonra ilk yilda PNP orani
% 7 iken, 25 yillik izlemde bu oran %50 ye citkmaktadir.
Yardimci inceleme yontemlerini de eklersek %60, hatta

subklinik bulgular da disundlirse %90 lara varan yik-
sek risk oranindan séz edilebilir.

DM’a bagli néropatinin olus mekanizmasi daha once
iskemi(kan akiminda azalma) ve metabolik kontrol
bozuklugu (kan seker diizeylerinde bozukluk] iki ayri
neden olarak kabul edilmekteydi.Hipergliseminin ya-
rattigi metabolik degismeler ve ozellikle sorbitol yolu
tzerindeki mekanizmalar ikincil agirlikli gorisdi. Son
yillarda ise metabolik ve kan akimindaki azalma ku-
ramlari birlestirilmeye calisilmaktadir.

1. Sinir lifi Uzerinde direkt metabolik bir bozulmanin
olmasi-metabolik
Sinir liflerinin vaskdiler yetmezligi veya sinir kan
akisinin azalmasi
Duysal noronlara norotropik maddelerle olan ret-
rograd destegin azalmasi
Genetik ve immun mekanizmalar

Noropati ve Degistirilebilir riskler;
e Obezite
e Trigliserit yuksekligi
e Sigara kullanimi
e Yiiksek tansiyon
* Seker seviye degiskenligi
* HbA1c seviyesi( %5 lerde %20 den az olgu varken,
%8 de %40 a yakin)

Noropati ve Degistirilemez riskler;
e Aile oykusl
e ilerlemis yas
* Diyabet siresi ( 7 yildan az %5 , 15 yilda ise %40
a yakin)
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Diyabetik Noropatiler-siniflama
I. Simetrik generalize PNP
A.  Kronik PNP
1. Distal-sensorimotor PNP
2. Otonom PNP
3. Kronik inflamatuar demiyelinizan PNP
B. Akut PNP
1. Akut agrili duysal PNP
2. Hiperglisemik PNP
3. Kasektik PNP
4. Hiperinsilin PNP

Diyabetik Noropatiler-siniflama

[I.  Asimetrik Multifokal PNP
1. Proksimal diyabetik PNP
2. Trunkal PNP

[ll. Diyabetik Mononoropatiler
1. Kraniyal noropatiler
2. Ekstremite noropatileri
3. Monondritis multipleks

Distal Simetrik Sensorimotor PNP

Diyabetik PNP’ler icinde en sik gorilen formudur. Tip
[l DM’de daha siktir.Cok yavas ilerler ve uzun sire sinsi
seyreder.Bacaklarda ,distallerde belirgin karincalanma,
sogukluk hissi, agri ve parestezilerdir.Sikayetler genel-
likle geceleri daha fazladir.

Distal Simetrik Sensorimotor PNP

Muayenede en sik; el-ayaklarda corap/eldiven tarzinda
duyu azalmasi gorilir. Ayaklarda (basparmak) vibras-
yon duyusunda azalma,intrinsik kaslarda iimli atrofi ve
parezi gorilir. Bazen ayak kemiginde kiriklar olabilir.
Diyabetik sensoriyel PNP bir kez semptomatik hale gel-
diginde geri donisim olmaz.

Diyabetik Otonom N6ropati (DON)

DON, DM’in ilk 10 yilinda anlamli bir sekilde yoktur. An-
cak Tip [ DM’da 10-15 yildan sonra bile hastalarin %30
unda DON belirtileri gorilmez.

Belirtiler genellikle sinsidir. Diyabete bagli otono-
mik ndropati belirtileri,istirahatte hizli nabiz, egzersiz
intoleransi,kabizlik,cinsel

ereksiyon problemi,sessiz

kalp enfarktisd.

Kalpte gelisen otonomik noropati, diyabet'li olgularda
gorilen kalp enfarktistinin en 6nemli sebebidir.

Akut Agrili Diyabetik Noropati

1- Akut distal duysal PNP agrili PNP’lerin baslicasidir.
El-ayaklarda cok siddetli yaniciyakici agrilar ile baslar.
Bu agrilar ayaklarda daha belirgin ve siddetlidir. Dokun-
mak bile agri-yanma duyulari yaratabilir. Bu nedenle
hasta ayagina hicbir sey dokundurtmak istemez. Corap
seklinde duyu kaybi olabilir.

Akut Agrili Diyabetik Noropati

Hiperinsulin noropatisi DM'u yeni saptanmis hastalar-
da gorilen bir agrili PNP tiridir. Bu hastalar ilk kez
insulin kullanacaktir.Hiperglisemi icin yiksek dozda in-
silin ile hizli kan sekeri kontrolu sirasinda ortaya cikar.
insiiline baslandiktan yaklasik 1 ay sonra agrili PNP
belirir.

Akut Agrili Diyabetik Noropati
2-Hiperinsilin noropatisi hiperglisemi daha sonra daha
yavas ve aralikli sekilde ve yine insilin ile dizeltilince
noropatide aylar icinde dizelir.

Akut Agrili Diyabetik Noropati

3- Kasektik noropati diyabet kontrolu giic olan kadin
DM’lu hastalarda gordlur. Ani kilo kaybi baslar, 20-25
kg kadar kaybedilebilir ve agrii PNP bulgulari ortaya
cikar. insiilin ile belirgin diizelme olur.

Proksimal Diyabetik PNP (Diyabetik Amiyotrofi)

Tip Il DM’da siklikla 50-60 yasinda gorilir. Bu hasta-
larda diyabetin bilinen siresi genellikle kisadir. Akut
baslar ve bir cok hastada 8-12 ay icinde kendiliginden
diizelme olur. Geceleri artan sirt, bel-bacak agrilari ile
birlikte kilo kaybi gorilebilir. Kisa siirede pelvifemoral-
kalca cevresi kaslarda glcsuzlik ve atrofi belirir. Tek
tarafli baslayip diger taraf kaslarini da etkiler.

Torasik Radikiilopati (diyabetik interkostal nevralji
multisegmental trunkal radikiilopati Diyabetik
torakoabdominal néropati)

Orta-alt trunkal koklerin tutulum bulgulari orta-ileri yasta
Tip I DM’lu hastalarda gorilur.En 6nde gelen bulgu ilgili
koklere ait dermatomal agridir.Agri cok siddetli olabilir ve
miyokard enfarktiisii-zona zoster ile karisabilir.

Diyabetik Kraniyal Noropatiler

DM’da akut Ill. Kraniyal sinir tutulusu oldukca siktir.Pi-
toz ile birlikte ekstraokiler kaslarin felci ve diplopi olur.
Ayni tarafta bas ve g6z cevresinde agri olabilir. Ayrica
yine yasli hastalarda daha fazla olmak tizere nadiren IV.
-Vll.ve fasiyal sinir de tutulabilir.

o0
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Diyabetik Periferik Mononoropatiler
a. sinirde tuzak veya kompresyon-basi
b. sinirde iskemi ve infarkt sinirde infarkt sonucu
olusan noropatilerde baslangic anidir,
agri genellikle 6n plandadir. en sik karpal tiinel sendro-
mu ve fibular sinir tuzak noropatisi goralir.

Diyabetik Noropatilerde Tedavi

DM tanisi konduktan sonra optimal kan sekeri kontrolu
biylik onem tasimaktadir ve bunun tim yasam boyun-
ca slrdirdlmesiile birlikte risk faktorlerinin onlenmesi
idealdir. PNP'nin ve noropatik agri olusumunun onlen-
mesi icin hemen ve siki bir tedaviye gecmek gerekir.
Cunk diyabetik PNP ne denli erken yakalanirsa o dere-
cede onlenebilirligi artar. Belli bir noktadan sonra geri
dondurilemeyecegdi bilinmelidir. Daha sonraki donem-
lerde ise ancak bazi semptomlari hafifletme sansi eli-
mizde kalir.

Diyabetik Noropatilerde Tedavi
Medikal tedavide amac;

PNP etiyolojisine uyan bir yaklasim

Analjezik etkinin 6tesinde klinik olarak diger semp-
tomlarda da dizelme olmalidir.

Noropatinin ilerlemesini yavaslatmali veya durdur-
malidir.

ideal olarak noropatiyi geri dondiirmelidir.

Sinir liflerinde fonksiyonel dizelme gostermelidir.

Diyabetik Noropatilerde Tedavi

Noropatik agri sendromlarinda daha basarili bir teda-
vinin ilk sarti degerlendirme ve taninin erken yapilma-
sidir. Noropatik agrisi olan hastalarda tedavinin hedefi
spesifik belirti ve semptomlara karsi olmalidir. Tedavi
yaklasimi agrinin hafifletilmesi ve yasam kalitesinin
yukseltilmesidir.

Diyabetik Noropatik Agr1 Tedavisi
Noropatik agrinin tedavisinde kullanilan ilaclar:

e Trisiklik antidepresanlar

e Antikonviilzanlar

e Antidepresanlar

e Opiyatlar

¢ Oral ve topikal lokal anestezikler
* Diyabetik Noéropatik Agri Tedavisi

Genel olarak trisiklik antidepresanlar ve odzellikle de
Amitriptilin ilk secilen ajan olmakta, bu ilaca yanit ali-
namadigr durumlarda antikonvilsanlar kullanilmakta-
dir.

Diyabetik Noropatik Agr1 Tedavisi

Son yillarda noropatik agri tedavisinde onemli bir se-
cenek te Gabapentin olmustur. Gabapentinin, gerek
terapotik araliginin cok genis olmasi, gerekse yan et-
kilerinin diger ajanlara gore azligi, klinik kullanimini
arttirmaktadir. Proteinlere baglanmamasi, metabolize
edilmemesi, karaciger enzimlerini indiiklememesi ve
inhibe etmemesi nedeniyle diger ilaclarla etkilesime
girmemesi de kullanimini arttirmistir.

Diyabetik Noropatik Agr1 Tedavisi

Alfa Lipoik Asit, son yillarda adindan en cok soz ettiren
ajanlardandir. Temel gorevi sekerin yakilmasi ve onun
kalbe, beyne, kaslara giic vermek icin enerjiye donus-
turdlmesidir.

Alfa Lipoik Asit ayni zamanda cok gliclu bir antioksidan-
dir. Antioksidan glicti ne E-vitaminin ne de C-vitaminin
glici ile kiyaslanabilir. Suda ve yagda ayni zamanda eri-
yebilen, bu nedenle de hiicrenin hemen her yerinde go-
rev ustlenebilen tek antioksidandir.

Diyabetik Noropatik Agr1 Tedavisi

Alfa Lipoik Asit, DM hastalarinda olusan sinir sistemi
sorunlarini geciktirir veya hafifletir. Bu hastalarda olu-
san sinir hasarinin yol actigi dayanilmaz agrilari ve uyu-
sukluk hissini azaltabilir. Yapilan arastirmalar bu besin
unsurunun seker hastalarinda diizensiz kalp atimini da
onleyebilecegini gostermektedir.




REFLU TEDAVISINDE ILACLAR: ETKINLIK-GUVENLIK

ZEYNEL MUNGAN
KOC UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

tinimizde gastroozofageal refli hastalig

(GORH), ya da yaygin kullanildigi sekilde refli

hastaliyl, “Mide iceriginin 6zofagusa reflisinin
rahatsiz edici semptomalara ve /veya komplikasyonlara
neden olmasi” olarak tanimlanmaktadir (1). Hastalik
bati Ulkelerinde oldugu gibi tlkemizde de yaygindir ve
toplumuzun yaklasik dortte biri refld ile ilgili semp-
tomlar tanimlamaktadir (2). Refli hastaliinin tipik
semptomlari yemeklerden sonraki 1-2 saat sonra orta-
ya cikan pirozis ve regirjitasyondur. Ancak tipik semp-
tomlar ile birlikte ya da onlardan bagimsiz olarak ta re-
flintin kuru oksurdk, larenjit, astim, dental erezyonlar
ve gogls agrisi ile de iliskili olabilecegdi kabul edilmek-
tedir (1). Endoskopide distal 6zofagusta erezyonlarin
gorilmesi (Erozif refli hastaligi, ERH) refli hastalarinin
yarisindan azinda gorilmektedir. Hastalik tlkemizde,
bati toplumlarinda oldugu kadar sik, ancak onlara
oranla daha hafif seyirlidir (3). Ulkemizde GORH
vakalarinin yaklasik 2/3'tinde erezyon yoktur (Non-ero-
zif refli hastaligi, NERH), ERH vakalarinin da %95'in-
den fazlasinda 6zofajit hafif derecelidir (3). Bu nedenle
hastaligin tanisi genellikle klinik olarak konulmaktadir.
Ancak proton pompasi inhibitorii (PPI) tedavisine yanit
vermeyen, PP tedavi altinda relaps gdsteren, Barrett
6zofagusu yoniinden riskli olan hastalar ile alarm
bulgusu olanlarda endoskopik tetkik gereklidir. Alarm
bulgulari denildiginde iist gastrointestinal sistem (GiS)
kanamasi, disfaji, odinofaji, istemsiz kilo kaybi, baska
nedenle aciklanamayan anemi, inatci kusma ve birinci
derece akrabalardan birinde Barrett 6zofagus veya Ust
GiS kanseri olmasi anlasilmalidir.

GASTROOZOFAGEAL REFLU HASTALIGINDA TEDAVI

GORH tedavisinde amaclar; semptomlarin giderilmesi,
ozofajitin iyilestirilmesi, komplikasyonlarin engellen-
mesi, remisyonun idamesi ve yasam kalitesinin yiiksel-

tilmesi olarak siralanabilir. Bu amaclara ulasmak icin
uygulanabilecek yontemler: Basit tedbirler, medikal te-
davi, endoskopik tedavi ve cerrahi olarak siralanabilir.
Gunumuzde kesin kabul edilmis ve uygulanabilir bir en-
doskopik tedavi yontemi yoktur. Uygulamalar daha cok
deneysel amaclidir. Cerrahi tedavi sonrasi uzun vade-
de hastalarin énemli bir kisminda tekrar PPI kullanim
gereksinim oldugundan, bu yontem secilmis vakalarda
kullanilmalidir.

ileri yas, sigara icimi ve fazla kilo GORH ve siddeti icin
kesin risk faktorleridir (2,4-6). Bu nedenle fazla kilosu
olan hastalarda zayiflama dnerilmektedir, gece semp-
tomu olan hastalarda yatagin bas tarafinin yikseltilme-
si ve aksam yemeginden sonraki 2-3 saatte yatilmama-
sl tavsiye edilmektedir (6). Yeni kilavuzlarda GORH icin
ozel diyet 6nerilmemektedir (6).

Ozofagusa reflii olan asid miktari ile hastaliyin derecesi
arasinda yakin iliski vardir (7). Bu nedenle hastalik te-
davisinde mide asidinin azaltilmasi, pH'in yikseltilme-
si amaclanmaktadir. Antiasidler ve aljinat semtomatik
iyilesme saglamakla birlikte 6zofajiti iyilestirmekte ya-
rari olmamaktadir. Histamin 2 reseptdr antagonistler
(H2RA) ile semptomatik iyilesme tanimlayan hastalarda
bu ilaclar kullanilabilir, ancak H2RA'nin devamli kulla-
niminda ginler icinde ilacin etkinliginin azaldigi akilda
tutulmalidir. PPi'le ise kullanmaya baslayinca etkin-
likleri giinler icinde tedrici olarak artar ve 5-6. Ginde
maksimum etkiye ulasilir. ilac kullanildigi siirece ayni
etki devam eder. Ginumuzde onerilen en etkin tedavi
PPi*dir (6). PPI’ler erken semptomatik diizelme, yiiksek
oranda endoskopik iyilesme saglamalari, giinde tek doz
kullanilmalari ve onemli yan etkilerinin olmamalari ne-
denleriyle yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Ozofagusa
refli olan asid miktari ile hastalifin siddeti arasin-
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da yakin bir iliski vardir (7). Ote yandan mide pH’sinin
4’Un Uzerine citkmasi durumunda peptik aktivite onemli
oranda azalmaktadir (8). Mide pH’si 24 saat boyunda ne
kadar sireyle 4’ln lzerinde olur ise iyilesme o kadar
fazla olmaktadir. Giiniimiizde mevcut PPi’ler (omepra-
zol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol ve esomeprazol)
ile gliniin 10-14 saati boyunca mide pH’'sini 4’ln Uze-
rinde tutmak mimkin olmaktadir (9). Bu nedenlerle
glinimiizde GORH tedavisine genel olarak tek dozda
PPi ile baslanmaktadir (6). Yanit alinan hastalarda bu
tedaviye dort hafta devam edilmesi, yanit alinamayan
hastalarda cift doza cikilmasi dnerilmektedir. Dort haf-
talik tedavi sonrasi hastalik kisa siirede niks edebilir,
bu durumda idame tedavisi gerekli olur. Agir dereceli
ozofajiti olan hastalarda standart doz PPI ile kesintisiz
tedaviye devam edilmelidir. Yukarida belirtildigi Uzere
hastalik ozellikle llkemizde hafif seyretmektedir, bu
nedenle idame tedavisi 1-2 haftalik periyotlarile aralikli
[intermittan] ya da sikayet oldugunda bir doz almak [(on-
demand] seklinde yapilabilir. Stk semptom niiksi olan
hastalarda yapilmis bir calismada hastalarin dortte bi-
rinden azinda haftada 3 dozdan fazla PPi ihtiyaci olmus-
tur. Diger bir deyisle refli hastalarinin cogunda haftada
2-3 doz PPi ile remisyonun idamesi saglanabilir (10).

Normal kosullarda yemek sonrasi mide pH’sinin
yikselmesi beklenir. Oysa ki ozofagusa asid refli-
sU en fazla yemek sonrasi 1-2 saatte olmaktadir. Bu
paradoks gibi goriinen durumun izahi son yillarda
yapilmistir. Yemek sonrasi mide icinde pH gercekten
yikselmektedir, ancak fundusta asid cebi diye
tanimlanan alanda pH'nin disik kalmasi sonucu asid
refliist olabilmektedir (11). Aljinik asid, asid cebi lze-
rinde uzun sire kalarak asidin 6zofagusa reflisiini en-
gellemektedir (12). O nedenle giinimuzde aljinik asid
bilesikleri semptomatik tedavide tek basina ya da PPI
tedavisine ilave olarak kullanilmaktadir. Ancak aljinik
asidin ozofajiti iyilestirici 6zelligi yoktur, semptomatik
iyilesmede yarari olabilirler. Ayrica emilmedikleri icin

gebelikte glivenle kullanilabilirler.

PROTON POMPASI INHIBITORLERININ YAN ETKILERI

Proton pumpasi inhibitorleri 1990l yillarda kullanima
baslanmasi ile GORH tedavisinde 6nemli basari kazanil-
mistir. Buna paralel olarak ta tim diinyada oldugu gibi
Ulkemizde de bu ilaclarin kullanimi hizla artmaktadir.
Ornegin son yillarda lilkemizde satilan PPi miktari yilda
50.000.000 kutudan fazladir. Bu ilaclarin bu kadar yay-
gin kullanilmasinin bir nedeni etkinlikleri yaninda gi-

venli olduklarinin kabul edilmesi ile ilgili olabilir. Ancak
son birkac yildir PPi’lerin giivenligi ile ilgili bircok ne-
gatif calisma yayinlanmistir. ileri siiriilen yan etkilerin
cogu tartismali olmakla birlikte bazi hasta guruplarinda
onemli olabilecek bu yan etkilerin bilinmesi nemlidir.

Kemik kirigi

Bu konuda yayinlanmis calismalarin cogu gozlemsel
calismalar olmasina ragmen genel kani; PPi kullanimi
siire ve doza bagli olarak kemik kirigi riskini arttirmak-
tadir. Bu nedenle FDA 2010 yilinda bir uyari yayinlamis-
tir. Yeni yapilan bir meta-analizde 18 gozlemsel calisma
sonucuna gore PPI kullananlar ile kullanmayanlar kar-
silastirildiginda; PPi kullaniyor olmak kullanmayanlara
oranla kirik riskini %33 oraninda arttirmaktadir. Bu risk
kalca kingricin %26, vertebra kirigi icin %58 olarak bu-
lunmustur (13). Bir yildan kisa siire kullanimda da ris-
kin oldugu belirtilmistir.

Kardiovaskiiler

Koroner arter hastalarinda antiagregan tedaviler ile bir-
likte gastrointestinal riskleri azaltmak amaciyla siklikla
PPi de siklikla recete edilmektedir. Ote yandan siklikla
kullanilan antiagregan klopidogreldir. Klopidogrelin
aktif forma gecmesi icin karacigerde sitokrom p450
enzim sistemi tarafindan metabolize edilmesi gerekir.
Bu enzimler PPi'ler tarafindan da kullanilmaktadir.
Bu nedenle iki ilac arasinda ilac etkilesimi olabilecegi,
PPIi kullananlarda klopidogrelin etkisinin azalabilecegi,
buna bagli olarak ta PPi kullaniminin kardiovaskiiler
olaylarin artisina neden olabilece@i ileri slrilmustdr.
ilk gézlemsel calismada akut koroner sendrom geciren
hastalarda PPi kullaniminin tekrar atak gecirme riskini
arttirdigi gézlemlenmistir (14). Daha sonraki calisma-
larda da benzer bulgular bulunmasi lzerine FDA 2009
da klopidogrel+PPi kombinasyonu icin uyari yayinla-
mistir. Gézlemsel calismalarin meta-analizinde PPI
kullaniminin kardiovaskduler riski %33 oraninda arttir-
di§1 gérialmuistir (15). Ancak yeni yayinlanan kontrolli
randomize 4 calismanin hicbirinde klopidogrel ile bir-
likte omeprazol veya esomeprazol alan hastalarda risk
artisi saptanmamistir (15). Bu nedenle bu konu halen
tartismaya aciktir.

infeksiyon

Proton pompasi inhibitorleri kullanimi mide asidini
azaltarak agizdan alinan bakterilerin barsaklara ge-
cisini kolaylastirabilir. Antibiyotiklerin yaptigi gibi bar-
sak mikroflorasinda degisikliklere neden olabilir. Yeni
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yapilmis bir calismada PPi kullaniminin barsak mik-
roflorasinin yapisini degistirdigi gosterilmistir (16). Bu
degiskenlik gastrointestinal infeksiyonlara yatkinlik ya-
ratabilir.

Akut gastroenterit: Akut gastroenterit gecirenlerde
asid inhibisyonunun roliind arastiran bir calismada;
PPi kullaniniminin riski 2.9 oraninda arttirdigi, cift doz
kullanimdaise bu riskin 5 kata ciktigi gésterilmistir (17).
Ayni calismada H2RA kullaniminin ise riski arttirmadigi
gorulmdstir. Yeni yapilmis prospektif ve uzun donem
takipli bir calismada da PPi kullanmanin gastroent-
erit riskini eski calismalara oranla daha diisiik oran-
da, 1.94 kat arttirdigi gosterilmisitir. (18). Bu risk eski
calismalara gére daha disiik, ancak anlamlidir.

Gastrointestinal tiiberkiiloz ile PPI arasindaki iliskiyi
arastiran retrospektif gézlem calismasinda, PPi kulla-
nimi ile Gi tiiberkiiloz arasinda bir iliski bulunmamistir
(19)

Clostridium difficile infeksiyonu ile ilgili yapilmis cok sa-
yida calisma vardir. Yapilmis 39 calismanin meta-anali-
zinde PPIi kullaniminin C.difficile infeksiyonu riskini %74
oraninda ve infeksiyonun tekrarlama olasiligini da 2.5
kat arttirdigi gorilmiistiir (20).

Bakteriyel asiri gelisim :ince barsaklarda bakteriyel
asiri gelisim (SIBO) in arastirilmasi icin yapilmis 11
SIBO
riskini kullanmayanlara oranla 2.82 oraninda arttirdigi

calismanin meta-analizinde PPi kullanmanin

gorilmustir (21). Calismalarin subgurup analizinde
duodenal-jejunal aspirat ile yapilan calismalara godre
riskin 7.58 oraninda arttigi gosterilmistir. Buna karsin
glikoz hidrojen nefes testi ile yapilan calismalarda ise
anlamli risk gorilmemektedir. Bu nedenle yayinlarin
incelenmesinde yontemin onemi belirtilmektedir. Bu
calismalar sonucunda ozellikle irritabl barsak send-
romu, siskinlik-gaz sikayetleri olan hastalarda mutlak
gereksinim olmadidi taktirde PPi kullanimindan kaci-
nilmalidir.

Spontan bakteriyel peritonit : Hastahaneye spontanbak-
teriyel peritonit nedeniyle yatan hastalarda yapilan 11
calismanin degerlendirildigi meta-analizde; asid inhi-
bisyonunun peritonit riskini arttirdigi gorilmstir (22).
Bu risk PPi kullanininda 3.15, H2RA kullaniminda ise
1.7 kat artmaktadir.

Pnémoni : Mide asidinin azalmasinin pnomoni riski-

ni de arttirdigi one surulmistir. Nitekim 5 gozlemsel

calismanin meta-analizinde PPI kullaniminin toplum
kokenli pnomoni riskini %34 oraninda arttirdigini, an-
cak hastahane kaynakli pnémoni riskini arttirmadigini
g6stermistir (23). Yeni yapilan bir meta analizde ise PPI
kullanan hastalarda toplum kokenli pndmoni nedeniyle
hasthaneye yatis oraninda bir artis olmadigi bu nedenle
PPi’lerin toplum kékenli pnémoni icin bir risk olutur-
mayacagi belirtilmektedir (24).

Malignite

Uzun siireli PPI kullaniminin gastrik atrofi ve hipergast-
rinemiye neden olarak kanser gelisimini kolaylastira-
cag! diisiinilebilir. Ancak bugiine kadar PPI kullanimi
ile mide kanseri arasinda iliski gosterilememistir (25).
Ayrica hipergastrineminin blyiime hormonu gibi dav-
ranabildiginden kolon kanseri ile de iliskisi arastirilmis
ancak kolon kanser gelisimi ile PPi kullanimi arasin-
da da bir iliski gdsterilememistir (24). Uzun siire PPI
kullanimi midede fundik gland polibi gelisimine neden
olmaktadir (27). Ancak bu polipoid yapilarda displazi
veya kanser gelisim riski s6z konusu degildir.

Bobrek hastaligi

Ateroskleroz riski nedeniyle yapilan ve hastalarin 13.9
yil takip edildigi calismada; PPi kullaniminin kronik
bobrek yetersizligi riskini PPi kullanmayanlara oran-
la %50 oraninda arttirdigr gorilmistir (28). Ayrica bu
calismada riskin dozla iliskili oldugu, giinde iki doz PPI
alanlarda riskin daha fazla oldugu gorilmustir. Kro-
nik bobrek yetersizligi hipomagnesemi ve akut bobrek
yetersizligi ile iliskili olabilir. Ciinkii PPI kullanimi ile
akut bobrek yetersizligi arasinda da iliski gosterilmistir.
Toplum tabanli bir calismada PPi kullaniminin 66 yas
ve Uzerindeki kisilerde akut bobrek yetersizligi ve akut
intersitisyel nefrit riskini 2.5 ve 3 kat arttirdigi1 gosteril-
mistir (29).

Hipomagnesemi

Seyrek vaka bildirimlerinde PPi alanlarda serum mag-
nesyum dusikligunin olabileceginin gosterilmesi Uize-
rine 2011 FDA tarafindan bu konuda uyari yayinlanmis
ve uzun siire PPi kullaniminin hipomagnesemiye neden
olabilecegi, bunun replasmanla dizeltilemeyecegi, an-
cak PPi kesilmesi ile diizeltilebildigi belirtilmistir. Daha
sonra 9 gozlemsel calismayi ihtiva eden bir meta-ana-
lizde PPi kullaniminin hipomagnesemi riskini %40 ora-
ninda arttirdigi gosterilmistir (30). Bu nedenle, ditretik,
digital kullanan, aritmisi veya bobrek yetersizligi olan
kisilerde Mg kontroliiniin uygun olacagi sdylenebilir.
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Ayrica tetani nedeniyle miiracaat eden hastalarda PPI
kullanimi sorusturulmalidir.

Demans

Almanyada yapilmis cok yeni bir calismada,75 yas
tizerinde PPi alan ve almayanlar karsilastiritmis, PPI
aliminin demans gelisimini %44 oraninda arttirdigi-
ni (p<0.001) gosterilmistir (31). Ancak bu calismada
ailede demans oykisu, alkol kullanimi, hipertansi-
yon varligi gibi demansta etkili olabilen diger faktor-
ler sorgulanmamistir. Bu nedenle bu konu icin baska
calismalara ihtiyac vardir.

GEBELIK, LAKTASYON VE GORH

Gebelikte, ozellikle son trimesterde refli semptomlari
siklikla gérilmektedir (32). Bunun nedeni obezitede ol-
dugu gibi karin ici basincinin artisi ile ilgilidir.

Gebelik ve laktasyon doneminde aljinik asid bilesikleri
guvenle kullanilabilir. Antiasidler siite gecmedigi icin
laktasyon doneminde glvenlidirler, ancak gebelikte
magnesyum silikat ve bikarbonat ihtiva eden antasid-
lerden kacinmak gerekir. Al ve Ca ihtiva eden antiasidler
ise gebelikte guvenlidirler. Sukralfat gebelik ve laktas-
yonda kullanilabilirler. HZRA'nin timi FDA tarafindan
kategori B olarak siniflanmislardir. Ancak H2RA kul-
lanilmak istendiginde gebelikte ranitidin, laktasyonda
ranitidin veya famotidin tercih edilmedir. Nizatidin her
iki durumda da kullanilmamalidir. Nizatidinin farelerde
konjenital malformasyon ve blyime geriligi yaptigina
dair bilgiler mevcuttur, bu nedenle kacinilmasi gerekir.
PPi omeprazol disinda FDA tarafindan kategori B olarak
tanimlanmistir, omeprazol ise kategori C dir. Bu neden-
le gebelikte PPI kullanim gereksiniminde omeprazol di-
sindakiler tercih edilmelidir. Laktasyon doneminde ise
omeprazol ve rabeprazol disindakiler tercih edilmelidir.
Omeprazol ve ranitidin alan fare yavrularinda gelisme
geriligi bildirilmistir (33)

Glnimizde refli tedavisinde en siklikla ve en etkin

olarak PPi’ler kullanilmaktadir. Bu ilaclarla ilgili olarak

literaturde bildirilmis yan etkilerin timu ile ilgili tartis-
malar vardir. Yan etkiler ile ilgili olarak leyhte ve aleyhte
yayin bulmak mimkundir. Ancak mevcut literatir bilgi-
leri 1s1ginda 6zellikle yiiksek doz PPi kullanildiginda bu
yan etkiler yéniinden bilincli olmak gerekir. PPi ihtiyaci
olan kisilerde kullanimdan kacinilmamali, kar-zarar
hesabi yapilmalidir.

Sonuc olarak PPI gereksiz kullanimindan kacinilmali,

etkin ama en disik dozda kullanilmali ve olasi yan et-
kiler akilda tutulmalidir.
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AGRI KESICILER

NURSEL CALIK BASARAN
HACETTEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI I HASTALIKLARI AD GENEL DAHILIYE BD

gri kesici amaciyla kullanilan en sik ilaclar non-

steroidal anti-inflamatuar ilaclardir. Bunun di-

sinda antidepresanlar, antikonvilzanlar ve opiad
aneljezikler de bulunmaktadir. Ancak bunlar baska otu-
rumlarin konusu oldudu icin burada sadece NSAiilar-
dan burada bahsedilecektir.

Non-Steroidal Antiinflamatuar ilaclar (NSAIi)
Non-steroidal anti-inflamatuar ilaclar (NSAIi] diinyada
yaygin kullanima sahip bir ilac grubudur. Cesitli kimyasal
sinif ve farmakokinetik ozelliklere sahiptir. Bu ilaclarin
emilimi iyidir ve oral biyoyararlanimlari gidalarla cok fazla
degismez. Metabolizmalarinin biylk kismi karacigerde
P450 CYP3A veya CYP2C enzim sistemi lzerinden olur.
Renal atiim en dnemli atiim seklidir. Neredeyse hepsin-
de biliyer atiim ve enterohepatik dolasim gozlenir. Cogu
NSAIi albiimine yiiksek oranda baglanir. NSAIi siniflar,
doz dnerileri yari omiirleri tablo 1 de verilmistir.

Etki Mekanizmalari

NSAlilerin anti-inflamatuar aktiviteleri baslica pros-
toglandin sentezi lzerinden olmaktadir. Kemotaksis
inhibisyonu, IL-1 dretiminin down-regilasyonu, azal-
mis serbest radikaller ve sliperoksit liretimi ve kalsi-
yum aracili hiicre ici olaylarla etkileme gibi farkli etki
mekanizmalari da gériilebilmektedir. Aspirin trombo-
sitlerdeki siklooksijenaz (COX) iizerinde geri déniissiiz
asetilasyon ve blokaj yaparken COX-2 selektif olmayan
NSAIilar geri donislii olarak inhibe eder. Selektif COX-
2 inhibitorleri trombosit fonksiyonlarini olagan dozla-
rinda etkilemez. Selektif COX-2 inhibitérlerinin etkin-
ligi eski NSAlilardan farkl degildir ve gastrointestinal
givenligi daha iyidir. Ancak odem, hipertansiyon ve
miyokard infarktisu riski olabilmektedir. Selekoksib ve
meloksikam sik kullanilan COX-2 inhibitorleridir. Ame-
rikan Gida ve ila¢c Uygulamalari kurumu (FDA), selekok-

sib icin kardiyovaskiiler hastalikta kullanimina iliskin
uyari bulunmasini zorunlu tutmustur. Rofekoksib 1999
da markete sunulmus ve 2004 de kardiyovaskiiler olay-
larla iliskisi goriilmesi lizerine piyasadan toplatilmistir.

NSAIi kan damarlarinin bradikinin ve histamine yanitini
azaltir ve T lenfositlerden lenfokin dretimini etkiler ve
inflamasyonuda olusan vazodilatasyonu geri dondirur.
Tim yeni NSAlilarin aneljezik, anti-inflamatuar, antipi-
retik etkiye sahiptir ve COX-2 selektif olanlar ve ase-
tillenmemis salisilatlar haricindeki tiim NSAlilar trom-
bosit agregasyonunu inhibe eder. Tim NSAlilar gastrik
irritandir ve gastrointestinal (Gi) tlserler ve kanamlara
yol acar. Nefrotoksisite, prostoglandinler lizerinden dii-
zenlenen renal kan akimindaki otoregilasyonu bozdu-
gu icin tiim NSAIilar icin bildirilmistir. Hepatotoksisite
tiim NSAlilarla bildirilmistir.

Anti-inflamatuar etkilerine karsin romatolojik hastalik-
larin seyrini etkileyemezler. Kronik kullanimlarinin (5
yildan fazla) kolon kanseri insidansini azalttigi bildiril-
mistir. Mekanizmasi bilinmemektedir.

Kullanim alanlari Romatoid artrit, sero-negative spon-
diloartropatiler, osteoartrit, diger kas iskelet sistem ag-
rilari ve guttur.

Yan etkileri NSAliler icinde benzerlik gdsterir (tablo 2).

NSAiilarin bircok ilacla etkilesimi mevcuttur: antiko-
agilanlar, antiplatelet ilaclar, antihipertansifler, sik-
losporin ve takrolimus gibi kalsinorin inhibitorleri, di-
goksin, diuretikler, glukokortikoidler, lityum, selektif
serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI), metotreksat
gibi bircok ilacla etkilesimleri bildirilmistir. Bu etkile-
simlerin bir kisminin nedeni NSAiilara bagli azalmis
renal perflizyon veya Ust Uste gelen renal toksisite
olabilmektedir. Gliniimiizde de halen ilac tiketiminde
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birinci sirada yer alan bu ilac grubunda yan etkileri en

ri goz oninde bulundurarak akilci olarak kullanmak
aza indirebilmek icin hastalarin mevcut hastaliklarini, gereklidir.

gastrointestinal yatkinliklarini ve kullandiklari ilacla-

Tablo 1: NSAii siniflamasi ve doz etkileri

ilag sinifi

Yarilanma
omru

Doz
Tedavi dozu/toksik doz

Yan etkiler

Salisilatlar

Aspirin

2-3 st/ 15-30 st

40-80 mg/giin (antiplatelet
etki)

325-650 mg 4-6 saatte bir
(agri/ates)

1 g 4-6 saatte bir (ARF)

Kalici tombosit COX-1 inhibisyonu]

Gl yan etkiler, artmis kanama zamani, hipersen-
sitivite

Cocukta akut atesli hastalikta kacin

Diflunisal

8-12 st

250-500 mg 8-12 saatte bir

Yarismali COX inhibitord, anne siitiine gecer

Pareaminofenol deriveleri

Asetominofen

2 st

10-15 mg/kg 4 saatte bir

Asiri dozlarda toksik metabolit olusumu ve ka-
raciger nekrozu

Asetikasit deriveleri

indometasin

2.5 st

25 mg 2-3 kez/giin veya 75-100
mg/giin

Frontal basagrisi, nétropeni, trombositopeni,

Sulindak*

7 st (18 st me-
tabolit)

150-200 mg giinde 2 kez

Gi yan etkiler ve SSS yan etkileri

Etodolak

7 st

200-400 mg 3-4 kez/giin

COX-2 selektivite??

Tolmetin

5 st

400-600 mg 3 kez/glin

Gida ile birlikte emilimi azalir
Sinoviyal sivida uzun siire kalir

Ketorolac

4-6 st

10 mg 4-6 sttte bir

Diklofenak

1-2 st

50 mg 3kez/glin veya 75 mg 2
kez/giin

ilk gecis etkisi ar, oral biyoyararlanim %50

Fenamatlar

Mefenamik asit

3-4 st

500 mg ylikleme, 250 mg 6 stte
bir

izole hemolitik anemi vakalari
Bazilarinda santral etki var

Meklofenamate

2-3 st

50-100 mg 4-6/giin

Propiyonik asit deriveleri

ibubrofen

2-4 st

200-400 mg 4-6 stte bir (anel-
jezik];

300 mg 6-8 stte bir veya 400-
800 mg 3-4 kez/giin (antiinfla-
matuar)

Yaslilarda proteine baglanmanin azalmasi ve
atiimin gecikmesi nedeniyle toksisite artar

Naproksen

250 mg 4 kez/glin veya 500 mg
2 kez/gin

Fenoprofen

200 mg 4-6kez/giin; 300-600
mg 3-4 kez/gln

Ketoprofen

25 mg 3-4 kez/giin (aneljezi)
50-75 mg 3-4 kez/glin (antiin-
falamtuar)

Flurbiprofen

6 st

200-300 mg/giin 2-4 bélinmis
dozda

Okzaprozin

40-60 st

600-1800 mg/giin

Enolik asit deriveleri

Piroksikam

45-50 st

20 mg/giin

Notrofil aktivitesi, proteoglikanaz ve kollajenaz
aktivitesi inhibe edilir
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Meloksikam 15-20 st 7.5-15 mg giin

Nabumeton 24 st

500-1000 mg 1-2 kez/giin

Diaril heterosiklik NSAiiler (COX-2 selektif)

Celekoksib 6-12 st 100 mg 1-2 kez/giin

Kardiyovaskiler yan etkiler
Gl ve trombosit lzerine yan etkileri daha az

*yaygin enterohepatik dolasim

Tablo 2: NSAiilerin yan etkileri

Santral sinir sitemi

Bas agrisi, cinlama, bas donmesi,
konflizyon, hiperventilasyon,
nadiren aseptik menenjit

Sivi retansiyonu, hipertansiyon,
6dem, nadiren miyokard
infarktisu ve konjestif kalp
yetmezligi, inme, tromboz, duktus
arteriozus kapanmasi

Kardiyovaskiiler

Gastrointestinal Karin agrisi, displazi, istahsizlik,
bulanti, kusma ve nadiren llser ve

kanamalar

Nadiren trombositopeni, kanama
diyatezi, nétropeni veya aplastik
anemi

Hematolojik

Hepatik Karaciger fonksiyon testlerinde
bozulma ve nadiren karaciger

yetmezligi

Pulmoner Astim
Cilt

Renal

Dokdintd, kasinti

Renal yetersizlik- yetmezlik,
ditireik yanitinda azalma, lrat
atiliminda azalma, hiperkalemi ve
proteindri

Hipersensitivite Vazomotor rinit, anjiondrotik
odem, astim, urtiker, flushing,

hipotansiyon, sok

Kas gevseticiler:

Akut ve kronik agrilarin biylk kismi kas spazmi ile
birlikte olmaktadir. Bu anlamda kullanilan kas gevse-
ticilerin bir kismi santral sinir sistemi depresyonu ya-
pabilmektedir. Bu amacla kullanilan ilaclar benzodia-
zepinler, siklobenzaprin, metokarbamol, karisoprodol,
baklofen, klorzoksazon, metaksalon, orfenadrin ve tiza-
nidindir. Sedasyon etkilerinden dolayi calisma ve arac
kullanma kabiliyetlerini gecici olarak sinirladiklari icin
hastalar bu konuda uyarilmalidir. Benzodiazepin disi
kas gevseticilerin kullanilmasi akut kas-iskelet sistemi
agrilarinin kisa sireli dizelmelerinde etkili bulunmus-
tur. Ancak SSS ve antikolinerjik yan etkileri uzun sireli
kullanimlarini kisittamaktadir. Tabloda kullanimda olan
kas gevseticilerin onerilen dozlari tabloda verilmistir
(Tablo 3).

Tablo 3: Diinyada kullanimda olan kas gevseticilerin
adlari ve doz onerileri.

ilag adi Onerilen doz

Siklobenzaprin 15 mg/giin

Metokarbamol * 1.5 g 4 kez/glin, maksimum
8 g/giin
250-300 mg 3 kez/giin

5 mg 3 kez/giin, maksimum

Karisoprodol

Baklofen®

60 mg

250-500 mg 3-4 kez/giin
300 mg 3-4 kez/giin

100 mg 2 kez/giin po

Klorzoksazon

Metaksalon

Orfenadrin*

Tizanidin 3 mg 3 kez/giin, maksimum

36 mg po

Tiyokolsisid* 8 mg 2 kez/gin

*parenteral formiilleri de mevcut, ® intratekal uygula-

masi mevcut.
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ANTIMUSKARINIK iLACLAR VE ILAC SECIMi
METE KILCILER

BAHCESEHIR UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, UROLOJI ANABILIM DAL

astrointestinal sistem, merkezi sinir sistemi,
oftalmik sistem, ve

driner sistem gibi vicudun cesitli yerlerinde
bulunan muskarinik reseptorler kolinerjik sinirlerden
salinan asetilkolin (Ach) ile uyarilirlar. Antimuskarinik

kardiyovaskliler sistem,

veya diger ismi ile antikolinerjik ilaclar bu muskarinik
reseptorleri Ach ile yarisa girerek bloke ederler (1). An-
tikolinerjiklerin mesane Uzerine olan etkilerinin anla-
silmasi 1960 L yillarda baslamaktadir. O yillarda antiko-
linerjik ilaclarin gastrointestinal hipermotilitesi lizerine
olan etkileri arastirilirken mesaneye olan etkileri goriil-
mis ve arastirmalar bu konu Uzerinde yogunlasmistir.
ilk olarak Amerika Birlesik Devletlerinde antikoliner-
jikler 1975 yilinda 5 yasindan biyik cocuklarda noktur-
nal entirezis tedavisinde ve inhibe edilemeyen refleks
norojenik mesane tedavisinde kullanimi icin 1992 yilin-
da ise asiri aktif mesane tedavisinde kullanimiicin FDA
onay! almistir.

Antimuskarinik ilaclar etkilerini muskarinik reseptor-
ler Uzerinden yaparlar. Bu reseptorlerin vicuttaki da-
gilimi tablo 1 de verilmistir. insan mesane diiz kasinda
M2 (%70-80) ve M3 (%20-30) reseptorleri bulunmak-
tadir. M2 reseptorleri sayica daha fazladir. Ancak M3
reseptorlerin fonksiyona olan katkisi %95 iken, M2 re-
septorlerin %5'dir (2). M3 reseptorlerin ayrica alt tip-
leri de tanimlanmistir. Bu alt tiplere tam spesifik ilac
arastirmalari devam etmektedir. Mesane icin verdigi-
miz antimuskarinik ilaclar vicutta bulunan diger tim
kolinerjik reseptorleri etkilemektedir. Asagida verilmis
olan tablodaki reseptdr dagilimi incelendiginde kullan-
mis oldugumuz ilaclarin yan etkilerinin sebebi daha iyi
anlasilmaktadir.

Tablo 1: Muskarinik reseptorlerin viicuttaki dagilimi:

M2, M3
M2, M3
M1, M3, M4, M5
M2, M3
M1, M2, M3, M5
M1, M2

Mesane

Gastrointestinal Sistem
Tikrik bezleri

Kalp

Goz

Santral sinir sistemi

Bilyik punto ile yazilmis olan reseptor
tipleri organda sayica daha fazladir.

Antimuskarinik ilaclar Urolojide en sik asiri aktif mesane
(AAM]) sendromunda, daha az olarak nokturnal enlrezis
ve benign prostat hiperplazisi (BPH) tedavisinde secilmis
vakalarda yardimci ilac olarak kullanilmaktadir.

Asiri aktif mesane ve antikolinerjikler

2002 yilinda ICS (international continance society) tara-
findan yasam kalitesini ileri derecede bozan mesane-
nin dolum fazi semptomlarina asiri aktif mesane (AAM]
sendromu ismi verilmistir. Bu sendromda sikisma, sik
idrara gitme, sikismaya bagli idrar kacirma, geceleri
idrar yapmak icin uyanma gibi semptomlar mevcuttur.
Bu sendrom bir semptomlar kompleksidir ve bu tanim
icin mutlak olmasi gereken semptom ani sikisma his-
sidir. Bu sendromda semptomlari aciklayabilecek lokal
patolojik yada metabolik bir sebep bulunamaz. Has-
taligin fizyopatolojisi tam olarak aydinlatilamadigi icin
idiyopatik oldugu kabul edilir. Taniyi koymak icin diger
hastaliklari ekarte etmek yeterlidir, ayrica Grodinamik
tetkikler yapilmasi gerekmez. ICS, AAM yi kisaca gecik-
tirilmesi zor, ani ve zorlayici idrar yapma hissi olarak
tanimlamistir (3). Kadin ve erkekte esit oranda gori-
lir, yasla insidans artar. Gorilme sikligi literatiirlerde
%12-53, ortalama %716 olarak bildirilmektedir. AAM te-
davisinde antikolinerjikler major ilaclardir. Ancak AAM
tedavisi icin organa spesifik diger kolinerjik reseptorleri
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etkilemeyecek bir antikolinerjik hentiz bulunamamistir.

AAM tedavisindeki amac detrusor asiri aktivitesini
azaltmak, istemsiz kasilmalari nlemek, mesane kapa-
sitesini ve kompliyansini artirmaktir. AAM tedavisinde
cok fazla sayida ilaclar kullanilmasina ve arastirilma-
sina ragmen antimuskarinik ilaclar yillardan beri AAM
de kullanilan pirimer ilaclar olmuslardir ve olmaya da
devam etmektedirler. Ancak bu konudaki en biyuk
sorun yan etkileridir. Cinkl muskarinik reseptorler
tablo 1 de verildigi gibi viicudun bircok yerinde bulun-
maktadir. Ve bu reseptorlerin etkilenmesi antimuska-
rinik ilaclarin yan etkilerini ortaya cikarmaktadir. Agiz
kurulugu, kabizlik ve bulanik gorme en sik gorilen yan
etkileridir. Antikolinerjiklerin AAM tedavisinde ilk kul-
lanilmaya baslandigi yillarda oksibutinin tek ilac iken
bu glin 7 adet antikolinerjik ilac bu amacla Uretilmistir.
Ancak dretilen ilaclarin hicbirisinin etkinligi digerin-
den daha fazla degildir. Bu kadar cesitlilik sadece yan
etkilerini azaltmaya yonelik bir fayda saglamistir. Yeni
tretilen her antikolinerjik preparatin daha fazla trose-
lektif oldugu ve yan etki profilinin daha az oldugu uretici
firmalari tarafindan bildirilmektedir. Uroselektif oldugu
uretici firmalari tarafindan bildirilen yeni antikolinerjik
ilaclarla gastrointestinal, kardiyak, norolojik, okiler yan
etkiler azaltilmistir ancak yok edilememistir. Bu durum
ilaclarin kullanimini sinirlamakta ve yan etkisi olmayan
antimuskariniklerin arastirilmasina devam edilmesini
saglamaktadir.

Antimuskarinik ilac seciminde AAM hastaliginin dere-
cesi, hastanin yasi, baska hastaliklarin bulunup bulun-
mamasina gore karar verilmelidir. Clinkl her antimus-
karinik ilac her hastada ayni etkiyi yapmamakla birlikte
yan etki profili de hastaya gore degisiklik gostermek-
tedir.

Ginidmuzde kullanilan antimuskarinikler oksibutinin,
tolterodin, trospiyum, propiverin, darifenasin, solifena-
sin ve fesoterodin dir. Propiverin haric tim antimuska-
rinik ilaclarin AAM tedavisinde FDA onayi vardir.

Agiz kurulugu, konstipasyon, gastrointestinal motilite-
de azalma, miksiyonda azalma ve retansiyon, bulanik
gorme, okiiler tansiyonun yiikselmesi, pupila dilatasyo-
nu, siklopleji, tasikardi, palpitasyon, terleme fonksiyo-
nunda azalma, uyku hali, bas dénmesi, gerginlik, halu-
sinasyon, ates yukselmesi antikolinerjik ilaclarin ortak
yan etkileridir.
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Antimuskarinik ilaclarin hizli salinimli ve yavas salinim-
U olan formlari mevcuttur. Yavas salinimli preparatlarin
uretilmesindeki amac yan etki profilini azaltmaya yone-
liktir.

Oksibutinin Hidrokloriir

Bozulmus olan mesane fonksiyonlarini dizenlemek icin
40 yildan beri kullanilan ilk antikolinerjik ilactir. 1975
yiinda Amerika Birlesik Devletleri gida ve ila¢ kurumu
(FDA) tarafindan 5 yasindan biytk cocuklarin noktur-
nal enlirezis tedavilerinde ve inhibe edilemeyen refleks
norojenik mesane tedavisinde kullanimi onaylanmistir.
1992 yilinda ise asiri aktif mesane tedavisinde kullanimi
icin FDA onayi almistir. Uroselektif bir cok antikolinerjik
ilac bulunmasina ragmen yetiskinlerde ve 5 yas lzerin-
deki hastalarda hala glvenli bir sekilde asiri aktif me-
sane tedavisinde kullanilmaktadir. Oksibutininin M1 ve
M3 repestorlere afinitesi vardir (4,5). Diger Uroselektif
antikolinerjiklerden tek farki muskarinik tim reseptor-
leri etkilediginden yan etkilerinin daha fazla olmasidir.

Tersiyer amin yapisinda oldugundan kan beyin bariye-
rini gecer. Parotis bezindeki muskarinik reseptorlere
mesanedeki reseptorlerden daha fazla afinitesi vardir
(4).

Yan etkileri goz ardi edildiginde oksibutininin diger yeni
antikolinerjikler kadar etkilidir. Oksibutininin ayni za-
manda kalsiyum kanal bloke edici etkisi de vardir. Bu
ozelligi ile spazmolitik etki gostererek detrusorda ilave
bir gevsemeye de yol acarak ilacin mesane Uzerindeki
tedavi edici etkinligini artirmaktadir.

Bunun haricinde lidokaine benzer lokal anestezik et-
kisi de vardir. Bu etki sayesinde ise mesanesinde agri
da bulunan hastalarda kullanimi tercih edilmelidir. Bu
ozelligi nedeniyle oksibutininin intravezikal olarak da
kullanilan preparatlari tretilmistir (5).

En onemli yan etkisi agiz kurulugu ve kabizliktir. Oksi-
butininin yavas ve hizli salinimli formlari mevcuttur. Yan
etki potansiyelini minimuma indirebilmek icin uzun sa-
UnimUl formlar dretilmistir. Ancak Tirkiye'de uzun sa-
Liniml formu, jel sekli, intravezikal formu ve transder-
mal flaster formlari bulunmamaktadir. Kisa salinimli
5 mg tablet formu ve 5 ml de 5 mg bulunan solusyon
formlari mevcuttur.

Glokomlu hastalar, kardiyopati, GIS hastaliklari, Ulseratif
kolit, paralitik ileus, da kullanilmamalidir. Ulseratif ko-
litli hastalarda kullanilmasi intestinal motiliteyi azalta-
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rak paralitik ileus ve toksik megakolona sebep olabilir.
Renal ve karaciger fonksiyonlari sinirda giden yasli
hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Disik dozlar dahi
yan etkilerinin cok olmasina sebep olabilir. Oksibutinin
hidroklorur uyuklamaya ve gormede bulanikliga neden
olabilir. Bu durum hastalarin araba kullanma gibi dik-
kat gerektiren isler yapmalarini kisitlamaktadir. Koro-
ner kalp hastalari, konjestif kalp yetmezligi, kardiyak
aritmiler, tasikardiler, hipertansiyonlu hastalarin oksi-
butinin kullaniminda kardiyologun takibinde olmalidir.
Ayrica oksibutinin dahil diger tim antikolinerjik ilacla-
rin prostat hiperplazisi semptomlarinin siddetlenmesi-
ne ve retansiyona sebep olabilecegi unutulmamalidir.
Gebelikte kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Tolterodin Tartarat

Tolterodin tartarat, AAM tedavisi icin gelistirilmis selek-
tif ilk antimuskarinik ilactir. Oksibutinine gore mesane
reseptorlerindeki alt tipler icin daha selektif olarak lre-
tilmistir. Ulkemizde kisa ve uzun etkili formlari vardir. 1 ve
2 mg lik kisa etkili tablet formlari, 2 ve 4 mg lik uzun etkili
formlari mevcuttur. 1997 yiinda AAM tedavisi icin FDA
onayi almistir. Terapotik etkisi oksibutinin ile ayni bulun-
mustur. Ancak yan etki profili %40 oraninda azdir. Yan etki
profilini azaltmak icin yavas salinimli uzun etkili formla-
ri Uretilmistir. Tolterodin reseptore degil, mesaneye 6zgu
bir yapidadir. Bu yizden oksibutinine gore yan etkileri
nedeniyle ilaci birakma orani cok daha azdir (6).

Trospiyum

Avrupada uzun yillardan beri gastrointestinal motilite
bozukluklari nedeniyle kullanilirken oksibutinin gibi
mesane Uzerine etkileri fark edilmis ve 2004 yilinda
AAM tedavisinde kullanimi icin FDA onayi almistir (7,8).
Nonselektif hidrofilik kuarterner amin yapisindadir.
Suda ¢ozundr, kan beyin bariyerini cok az gecer. Bu yuz-
den serebrovaskiler hastalik, beyin hasari ve kognitif
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda daha guvenli bir
sekilde kullanilabilir (9,10). Turkiyede 30 mg tabletlik
hizli saliniml formu mevcuttur. 15 ve 20 mg lik hizli sa-
Linimli tabletleri ile 60 mg ULk yavas salinimli tabletleri
Tirkiye de yoktur.

Propiverin

FDA onayl olmayan tek antimuskarinik ilactir. Ancak
avrupada uzun yillardan beri kullanilmaktadir. EAU
kilavuzunda AAM tedavisinde oneri diizeyi A'dir. An-
timuskarinik ve kalsiyum kanal blokeridir. Mesaneye
selektif degildir. Ancak tolerabilitesi oksibutinden daha

iyi, tolterodin ile benzerdir (11). 15 mg Uik hizli salinimli
Turkiye de mevcuttur. 30 mg lik yavas salinimli formu
ulkemizde mevcut degildir.

Darifenasin

Spesifik M3 reseptor antagonistidir. A§iz kurulugu ve
konstipasyon en sik gorilen yan etkileridir. 2004 yilin-
da FDA onay! almistir. Antimuskarinik ilaclar icerisin-
de en fazla iiroselektif 6zellige sahiptir. 7.5 mg ve 15
mg lLik uzun salinimli tabletleri vardir. Tiirkiyede her iki
formu da bulunmaktadir. Giinde tek doz kullanimi avan-
tajdir. Santral sinir sistemine olan yan etkileri azdir. Bu
ylzden yasli hastalarda glvenli bir sekilde kullanilabi-
lir (12). Cocuklarda kullanimi yeterli calisma olmadigi
icin onerilmez. EAU kilavuzunda AMM tedavisinde A
seviyesinde onerilmektedir.

Solifenasin

Kompetetif, selektif M1 ve M3 reseptdr antagonistidir
(13). Yarilanma 6mri en uzun olan antimuskariniktir.
2004 yilinda FDA onayi almistir. 5 ve 10 mg lLik yavas sa-
UnimU formlari mevcuttur. Ulkemizde her iki formuda
mevcuttur. STAR calismasinda etkinlik ve givenlik aci-
sindan diger intikolinerjikler ile ayni 6zelligi sahip oldu-
gu gosterilmistir. Ancak solifenasin de konstipasyonun
daha fazla oldugu bildirilmistir (14). EAU klavuzlarinda
oneri derecesi Adir.

Fesoterodin

Etkinligi tolterodine benzer. 2008 yilinda FDA onayi alan
en son Uretilen antimuskarinik ilactir. En sik gortlen
yan etkisi agiz kurulugudur (15). 4 ve 8 mg lik uzun sa-
LUniml formlari mevcuttur. Her ikisi de Glkemizde mev-
cuttur

Antimuskarinik ilaclarin BPH tedavisinde kullanimi:

BPH tedavisinde alfa-bloker ilaclarin alt Uriner sistem
semptomlarini tam olarak gecirememesinden dolayi
tedaviye secilmis vakalarda antimuskarinik ilaclarda
eklenebilmektedir. BPH li hastalarda yapilan Urodina-
mik arastirmalar neticesinde bu hastalarin bir kisminin
detrusorlerinde asiri aktivite gorilmustir (16,17). Alt
driner sistem semptomlari ve detrusor asiri aktivitesi
hastalarin %40-70'inde beraber bulundugu degisik kay-
naklarda verilmistir. Ancak rutin olarak her BPH teda-
visinde verilmesi kabul gormis bir uygulama degildir.
Antikolinerjiklerin retansiyona sebep olma potansiyel-
leri bilinmektedir. Bu sekilde hastanin semptomlarini
azaltma amaciyla verilen tedavi semptomlarin agirlas-
masina sebep olmaktadir. Bu yizden BPH li hastalarda
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detrusor asiri aktivite semptomlarinin da oldugu dusu-
niliyorsa eklenmesi gereken tedavidir. Ancak bu hasta
grubu erken kontrole cagirilmali ve alt uriner sistem
semptomlari artiyorsa antimuskarinik ilac kesilmelidir.

Antimuskarinik ilaclarin nokturnal eniirezis
tedavisinde kullanimi:

Nokturnal eniirezis tedavisinde antikolinerjikler AAM
de oldugu gibi yaygin olarak kullanilmazlar. Kullanim-
lari kisitli olup nokturnal eniirezisde birinci basamak
tedavisinde kullanilan desmopressin ve alarm cihazla-
rinin tedavide basarisiz oldugu vakalarda kullanilmali-
dir. Ancak mesane kapasitesi azalmis olan hastalarda
tercih edilebilir. Nokturnal entrezisli cocuklarin 1/3
Unlin detrusorlarinda asiri aktif mesane bulgularina
rastlanmistir. Bu cocuklarda desmopressin tedavisine
ilave olarak antikolinerjik eklenebilir (18).

Alt Uriner sistem semptomlarinin bulunmadigi enliretik
cocuklara sadece antimuskarinik vermek tedavide ba-
sari saglamaz.

Ayrica antikolinerjik verilen hastalarda konstipasyon
gelisip gelismemesinin takibi ve rezidiel idrar miktari-
nin takibinin yapilmasi gerekir. Takiplerde bu iki konu ile
ilgili olumsuz bir gelisme gorilurse antikolinerjik ke-
silmelidir. Tedavide olumlu yanit alinan vakalarda 3 er
aylik periyotlarla tedavi verilmeli ve lic ay sonra tedaviyi
sonlandirma denenmelidir.

Antimuskarinik ilac seciminde dikkat edilmesi
gereken konular:

Alzheimer ve diger demansli hastalarda
antimuskarinik ilac kullanimi:

Santral sinir sisteminde muskarinik reseptorlerin timi
bulunur. Ancak M1, M2 ve M4 reseptorler beyin fonksi-
yonlari lizerinde daha baskin gorev yaparlar. Demans alt
uriner sistem semptomlarinin ortaya cikmasina, mev-
cut semptomlarin da ilerlemesine sebep olur. Alt triner
sistem semptomlarini tedavi etmek icin verdigimiz ilac-
lar da demansli hastalarda hastaligin ilerlemesine se-
bep olur. Ayrica antikolinerjikler alzheimer icin verilen
tedavinin etkinligini de azaltmaktadirlar. Bu hastalarda
mutlaka antikolinerjik kullanilmasi gerekiyorsa santral
sinir sistemine en az yan etkisi olan gruplardan secim
yapilmalidir. Antimuskarinik ilaclar icerisinde santral
sinir sistemine en az yan etkisi olan ilaclar trospiyum ve
darifenasin dir. Ancak bunlarin kullaniminda bile hasta
yakindan takip edilmelidir. Demans hastaliginda ilerle-
me tespit edildiginde antikolinerjik kesilmelidir (19).

Kardiyovaskiiler hastaliklarda antikolinerjik ilac
kullanimi:

Antikolinerjikler kalpte tasikardiye sebep olurlar. Bu
etkilerini kalpteki M2 reseptorleri bloke ederek yapar-
lar. Kalp hizindaki artis ise tansiyonun yiikselmesine
sebep olmaktadir. Ayrica antikolinerjikler EKG de QT
araligini uzatarak aritmilere sebep olabilirler. Bu re-
septorlerin blokaji ayni zamanda myokardin kontrakti-
litesini de azaltirlar (19). Bu hastalarda kardiyovaskiiler
sistem Uzerine en az yan etkisi olan darifenasin uygun
bir secenektir. Dolayisiyla koroner arter hastaligi olan-
larda ve stentli hastalarda digerlerine oranla daha gi-
venli bir sekilde kullanilabilir.

Gastrointestinal sistem hastaliklarinda antikolinerjik
kullanimi:

Agiz kurulugu antikolinerjik kullanan hastalarda en sik
gorilen yan etkidir. Ve en sik ilaci birakma sebeplerin-
den birisidir. Agiz kurulugu M1 ve M3 reseptorler ara-
ciligr ile gelisir. Yapilan calismalarda ilaci biraktiracak
kadar asiri derecede agiz kurulugunun %29 oraninda
goruldigu bildirilmektedir (19). Tikrik salgilanmasi
tikrik bezindeki M1 ve M3 reseptorlerin uyarilmasi ile
olmaktadir. Bu etki daha cok M3 reseptorler Gzerinden
olmaktadir. AAM icin kullanilan troselektif preparatla-
rin M3 reseptorlere afinitesi daha cok oldugundan agiz
kurulugu da teorik olarak daha fazla olacagi beklenirse
de uretici firmalar pratikte agiz kurulugunun diger pre-
paratlardan daha fazla olmadigini iddia etmektedirler.

Konstipasyon da AAM tedavisi icin antikolinerjik kulla-
nan hastalarda sik rastlanan semptomlardan birisidir.
Toplumda kabizlik genc niifusda daha az iken yaslilarda
daha fazla gorilmektedir. AAM tedavisinde kullanilan
antikolinerjikler potansiyel olarak konstipasyona neden
olur, mevcut konstipasyonu siddetlendirir. Konstipas-
yon acisindan en uygun preparatin tolterodin oldugu
bildirilmektedir. Bu yiizden 6zellikle yasli populasyona
antikolinerjik verilmesi gerekiyorsa ve hastada konsti-
pasyon sorunu mevcutsa tolterodin tercih edilmelidir.

Goz hastaliklarinda antikolinerjik kullanimi:

Gozde M1, M2, M3 ve M5 kolinerjik reseptdrleri bulunur.
Ancak baskin olan reseptorler ayni mesanedeki gibi
M2 ve M3 dir. Bu yiizden uroselektif olsun yada olma-
sin kullanilan tim antimuskariniklerin gozde yan etki
yapmasi beklenir.,

Glokom her yas grubunda goriilebildigi gibi hastalarin
blytk cogunlugu (%75) 65 yasin tizerindedir. Bu hasta-
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larda antikolinerjik kullanimi intraokuler basincr artirir
ve dar acili glokom gelisimine sebep olur ve korlik ge-
lisir. Bu hastalarda tim antikolinerjik ilaclar kontren-
dikedir.

Antikolinerjik kullanan hastalarda gelisebilecek diger
bir problem bulanik gérme (ambliyopi) dir. Ancak bu
durum miyopi, hipermetropi, astigmatizma gibi goz
hastaliklarina bagli olarak da cikabilir. Bulanik gérme
antimuskarinik ilac kullanan hastalarda gorilen bir yan
etkidir. Goz kaslarindaki M3 reseptorlerin blokaji sebebi
ile siklopleji gelisir bunun sonucunda da bulanik gérme
ortaya cikar. Antimuskarinik ilaclar gozde %15 oraninda
bulanik gormeye sebep olurlar (19).

Antikolinerjik ilaclarin sistemik yan etkileri madalyonun
diger ylzudir. Bu ilaclarin yukarida bahsedilen hasta-
Liklarda terapotik etkileri azimsanmayacak derecede
cok olsa da halen mevcut 7 antikolinerjik icerisinde
hicbirisi tam anlamiyla Uroselektif degildir. Bu, tedavi
verdigimiz hastalarin vicudunun diger bélimlerinde
bulunan kolinerjik reseptorlerin de inhibe edilmesi an-
lamina gelmektedir. Verdigimiz tedavi ile inhibe edilme-
si istenmeyen kolinerjik reseptorlerin inhibe edilerek
hastada baska hastaliklarin cikmasina, mevcut baska
hastaliklarin agreve olmasina hatta hastanin kaybe-
dilmesine kadar giden komplikasyonlara sebep olabi-
lir. Bu yuzden klinisyen tarafindan bu ilaclar verilirken
sistemik yan etkilerinin cok iyi bilinmesi gereklidir. Bu-
nunla beraber antikolinerjik tedavi verilmesi distnilen
hastaya yapilacak ayrintili sistemik muayene, anamnez,
medikal 6zgecmis ve laboratuar tetkikleri ile istenme-
yen yan etkiler onlenebilir hatta hayat kurtarici olabilir.
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ANTIEPLIEPTIK ILAC SECIMI
HAKAN EKMEKCI

SELCUK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI NOROLOJI ANABILIM DALI

“Epilepsi” denen sey;

“Epilepsi” caglar boyu “1000 isimli hastalik” olarak ta-
nimlana gelmistir (1). Tarih boyunca bu denli adlandir-
mada guclik cekilen bir baska hastalik gozlenmistir.
Zira tablonun icerigi dramatiktir; sosyokdltirel, medi-
ko-legal, mistik anlam yiikleme yoni ile hep gizemini
korumustur. Hipokrat'in, epilepsi lzerine yazdigi eserin
adi “Mukaddes Hastalik” iken antik Stimerler kil tab-
letlerinde epilepsiyi “Disliren Hastalik” diye tasvirle-
mislerdir (2). ilk derli toplu tanimlamayi yapan ve né-
betler esnasinda yapilmasi gerekenleri tanimlamaya
calisan kisi Bergamali Oribasius (M.S.4 yy)'dir. Gini-
mize temel olusturacak gercek 6gretilere ve bilimsel
yaklasima ise islamiyet doneminde iki tinlii hekim ibni
Sina (980-1037) ve Muhammed ibn Zekeriaya el Razi'nin
(865-925) eserlerinde rastlanir.

Epileptik olgularin toplumdan dislanma, ayricalikli ko-
numa indirgeme gibi durumlari ancak 19. yy. da mim-
kin olmustur. Tedavisi olmadigi kabul edilen bu tablo
beden ve akil gelisimi olumsuz etkilemekte, toplum-
larda oturmus inanca gore “tedavisi imkansiz hastalik”
nedeni ile asirlar boyu bakimlari timarhanelerde, mis-
kinler yurdunda veya topluluklardan soyutlanmis hapis-
hanelerde sirdurulmdistir.

Epileptik aktivite cogu zaman anlik, bazen dakikalarla
gdzlenen karmasik bir siirectir. insanin beklenilen 6m-
rine gore cok kisa kalan, tekrarlayabilen bu tablonun
hayatin geri kalanindaki izi cok derin olmaktadir. Dep-
remvari, 6lumcdl olabilen, cok agir hasar ve iz birakabi-
len hali “Status Epileptikus” da ayri bir durumdur.

Yer kirenin tarihine gére insanligin tarihi ne kadar an-
lik ve kisa ise modern tibbin tarihcesi ve verilerin sekil-
lenmesi de bir o kadar kisadir. Milyarlar yasindaki ev-
ren kiyaslandiginda, diinya da yazili tarih 8- 10 bin yillik

siire iken son 40 seneye sigan bilimsel devinimler de bir
o kadar etkileyici olmustur. Bu nedenledir ki epilepsi
tedavisindeki gelismeler son 10 yillarda on plana cik-
mistir. Oyle ki daha 1990 yilina kadar topu topu 6 klasik
ilac olarak Antiepileptik ilac (AEI) tedavi amacli kulla-
nilir iken son 26 yilda oldukca yeni ilaclar tanimlan-
mistir (3, 4). Bu kisa slirede gelismeler sonrasi klasik
ilaclar “"Eski” ve 1990 sonrasi ilaclar “Yeni AEI" olarak
adlandirilmaya baslamislardir. Yakin donem calismalar
karmasik mekanizmaya sahip epilepsinin temel ilac te-
davisinde hizli gelismelere yol acmistir. Ve yakin tarihe
kadar alternatifsiz olarak kullanilan klasik ilaclar son
25 yil icinde yerlerini kacinilmaz olarak yeni ilaclara ve
tedavi metotlarina - Vagal Sinir Stimulasyonu (VNS) ve
Epilepsi cerrahisi - birakmaktadir (5, é).

Epilepsinin tedavisinde Ana Hedef; Akilcil Antiepileptik
ilac nedir?

Her konuda oldugu gibi epilepside temel hedef “"N&bet
yok, yan etkide yok” seklinde 6zetlenebilir (6). Epilepsi-
nin karmasik diinyasinda da “tek ve ideal bir yaklasim
ve tedavi” yoktur. Bunu kolaylastirmak adina ABD ve
Avrupa da “AEi " yaklasimlarina yonelik rehberler dii-
zenlenmistir (7, 8). Ulkemizde de Tiirk Noroloji Dernegi
(TND) bu konuda oldukca kapsamli ve giincellenmis bir
“Epilepsi Tani ve Tedavi Rehberi 2015" calismasi ger-
ceklestirilmistir(9).

Bu veriler i1siginda, literatir ve TND Epilepsi Rehberi
cercevesinde AEI secimi bu makalenin temel eksenini
olusturmaktir.

AEIi tedavisi denince “uzun ince bir yol” karsimiza cikar.
Zira bu tedavi yillarca siren, bazil hastalarda yasam
boyu devam eden bir yaklasimdir. Tedavi siirecinde ali-
nacak her karar ve atilacak her adim hastanin yasamina
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direkt etki gosterecek medikal, ekonomik, sosyal, etik
ve legal suirecleri de yaninda getirecektir. Bu basamak-
larin hepsi daha tani asamasinda ve tedavinin her evre-
sinde hekimi ugrastirir. Baslamak kadar AEi tedavisinin
sonlandirilmasi da mesakkatlidir. Bu nedenle epilepsi
ile bas etme tibbin en mayinli tarlalarindan birisidir.
Hekim tedavide rehber alacagi rotalari tespit ederken
yeni ve karmasik sorunlarla da bas etmek durumunda
kalacaktir (Tablo 1) (10) .

Tablo 1; Akilcil AEi yaklasiminda cevaplanmasi gereken
akla gelen sorular (ILEA'dan esinlenerek yapilandiril-
mistir)(11)

Epilepsi ve AEI secimi ile ilgili akla gelen sorular

Tedavi gerektiren nobet durumu var midir? Nasil ta-
nilayacagiz?

Tedavi gerekiyorsa ne zaman baslanmalidir?

Tek nobet (single seizure) s6z konusu ise ne yapma-
Lidir?

Monoterapi mi, Politerapi mi?

Hangi ilacla baslamalidir?

ilacin hangi farmasotik hali, hangi doz ve doz araligi ile
baslanmalidir?

Hastanin uyumu nasildir, nasil saglanmalidir?
Hastanin tedaviye cevap diizeyini nasil degerlendirir-
siniz?

Hastanin ilk ilaca cevap verip vermedigi nasil tespit
edersiniz?

ikinci ilaca ne zaman ve nasil baslamaya karar
verirsiniz?

Hastanin 6zel durumunu; sistemik hastaliklarin varli-
gini nasil yorumlarsiniz?

Direncli epilepsi tanisi ne zaman ve nasil korsunuz?
Hastanin yasam kalitesini nasil degerlendirirsiniz?
ilac kan diizeyi, EEG takipleri, gériintiileme, MRG,
video EEG gereksinimini nasil ele alirsiniz?

Hamilelik, cocukluk cagi, yaslilik spor, ehliyet, mesle-
ki durum, evlenme vb gibi yasama dair siirecleri nasil

yonetirsiniz?

Bu ardisik ve her daim akla takilan sorularla birlik-

te AEi'larla ilgili bilinen somut gercek ise bu ilaclarin

“epileptogenezi” yani epilepsiyi olusturan temel meka-
nizmalari yok edemedigi, ancak kullanildiklari sure icin
nobetleri azaltabildikleri veya ortadan kaldirabildikleri
bilinmektedir (12). Stire¢c uzundur. Hastalarin ciddi bir
boliminde yasam boyudur. Cocukluk cagi, ergenlik,
evlilik, hamilelik, sit emzirme donemi, mesleki bece-
ri, is performansi, yaslanma gibi fizyolojik ve sosyolojik
durumlar acisindan bakildiginda AEI secimi kisiye dzel
terzilik niteliindedir (Tablo 2] (4).

Tablo 2: AEi seciminde ilkeler

Epilepsi ve AEi secimi ile ilgili ilkeler

1. Aslolan bir bitiin olarak yasamin timu disinilmeli
ve hastanin Giinlik Yasam Aktivitesinin iyilestirilmesi
hedef alinmalidir
Her zaman nobet tipine veya sendromuna uygun seci-
lecek AEi tedavi uygulanmalidir (monoterapi)

Etkin olan en dislk doz ile baslanmali, tam né&bet
kontrol saglanana kadar doz yiikseltilmelidir

ilac kan diizeyine bakilarak doz degisiminden ziyade
toksik yan etki veya tedaviye uyum giicliigi s6z konusu
ise kan diizeyi incelenmelidir

Aniilac birakilmasi ve unutulmasinin doguracagi risk-
ler her firsatta vurgulanmalidir

ilag etkilesimin cok stk oldugu bu nedenle ek ilag alimi
konusunda mutlaka bilgi sahibi olunmalidir

Biyolojik, sosyolojik ve psikojenik stres durumlarinin
epileptik siirec kadar AEi tedavisi olumsuz etkileyebil-
digi anlatitmalidir

Hastanin kendisine ragmen bir tedavi uygulanmadigi
ancak onunla ayni takimda yer alinildiginda epilepsi
rahatsizliginin Gstesinden gelinecegi vurgulanmalidir
Epilepsi yonetmenin sadece bir ila¢c tedavi meselesi
olmadigr anlatitmalidir

Giinlik yasamda kacinilmaz olan endistriyel baskinin
- beslenme, yogun elektronik cihaz kullanimi, yliksek
yogunluklu isik/manyetik alanlara maruziyet gibi du-
rumlarin sadece hastaya 6zel bir yasaklama olmadigi
ailenin de yasam biciminin yeniden yapilandirilmasi
gerektigi, bu yasam stratejisine katilimci olmasi sag-
lanmalidir.

Genel ilkeler;

1. AEi ne zaman baslanmalj;

Ulkemize yansitildiinda yilda 40.000 diizeyinde ilk ve
sebepsiz (unprovoked) ndbet yasanmasi beklenir, bu
nobetlerin tedavi gerektiren rekiirrensi % 16-45 ara-
sindadir (13). “"Hangi hasta risk altindadir?”, “Rekirren
riski nedir?” sorulari Tablo3 ile irdelenmistir.

Tablo3; “Tek Nobet” rekiirrensi olan hasta kimdir; kime
AEi baslanmali?(14)

ilk Nobet sonrasi kime AEi baslanmali

1. Daha dnceden “kafa darbesi” dykiisi olanlar

2. EEG'de epileptiform bozukluk lehine bulgular icerenler
3. Beyin goriintilemede anlamli anormalliklerin varlig
4. Gece nobetlerin taniklig

* Bu faktdrlerin bir veya daha fazlasini gésteren olguda no-

bet rekiirrensi 2 x

Tek nobet sonrasi hemen baslanan AEi tedavisinin, 2 yil
siiresince nobet rekiirrensini % 35 azalttigi bilinmek-
tedir. Ancak uzun vadede bu kazanim kayip olmaktadir.
Aksine yan etki yasayanlarin orani - cogunlugu hafif ve
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geri dontslimli - olan % 7 - 31 diizeyindedir (6).

Boyle durumlarda terazinin bir kefede nobetin fiziksel
yikimi ve psiko-sosyal etkisi bir kefede ise ilacin getiri-
si ve gotirisi yer alir. Karar tamamen “kisiye 6zel bir
yaklasim”™ durusudur.

2. Ne zaman durmali;

Cocukluk caginda son ndbetten sonra 2 yil
tedavinin sonlandirilmasinda fikir birligi var iken
eriskinde bu siire 2 — 5 y1l gibi muglak durumdadir
(6, 15, 16). Son nobet lizerinden 2 y1l gegmis ise 4
haftadan daha yakin olmayan ve miimkiinse 6 aya
yayilan ve azaltilan dozlarla ila¢ kesilmesi s6z ko-
nusudur (6, 17). Ila¢ kesildikten sonra ilk 3 ayda
nobet goriilmemisse yeniden ndbet gecirme riski
% 30°dan 15’¢, ilk 6 ayda % 9’a diiser. Ila¢ kesim
asamasinda hangi oranda bir risk goze alinmakta
oldugu hastaya anlatilmalidir. Bu periyodun ilk 3

ayinda soforliik kisitlanmalidir.

3. AEi Secimi;

AEI gelistirilme ve kullanima giris tarihleri ele alindi-
ginda ilaclari bir siniflama s6z konusudur. Zira 6ncesi
donemde “Klasik AEI” ve sinirli sayida ilac var iken 1990
ile hizli “Yeni AEI” s6z konusudur. 2010 yili itibari ile
“Cok Yeni AEi”lerden bahis edile bilinir (Tablo 4) (6, 18) .

Tablo 4: Antiepilektik ilaclarin kullanima giris tarihleri

siklikla zordur. Diger bir temel yaklasim “monoterapi”dir.
Ancak “hangi monoterapi ilacl” sorusu halen konumunu
korumaktadir. AE seciminde kisiye 6zgi yaklasim benim-
senmeli ve su faktorler g6z dniine alinarak karar verilme-
lidir; yas, cinsiyet, nobet tipi, komorbid hastaliklarin duru-
mu, alkol oykisd, hayat tarzi, ilacin 6zellikleri, hamilelik,
kullandigi ilaclar (9).

AEl'lar kendi icinde dar ve genis Spektrumlu olarak iki-
ye bolinir. Dar spektrumlu AEi’lar Fokal epilepsilerde
etkilidirler; Fokal epilepsileri tedavi eden dar spekt-
rumlu AEi'ler: Karbamazepin, Okskarbazepin, Gaba-
pentin, Pregabalin, Tiagabin ve Eslikarbazepin. Genis
spektrumlu AEi'ler ise Fokal ve jeneralize epilepsile-
rin her ikisine de uygun olan gruptur; Levetirasetam,
Lamotrijin , Topiramat, Felbamat, Zonisamid, Valproik
asit, Perampanel(9).

Hipersensitivite AEl kullaniminda cok 6nemlidir.
Daha 6nce AEi’lere veya baska bir ajana karsi dokiin-
ti/hipersensitivite Gykist mutlaka atlanilmamalidir.
Lamotirijin bu hastalar icin ideal bir secenek olmaya-
bilir. Fenobarbital, karbamazepin ve fenitoin arasinda
capraz duyarliik oldugu akilda tutulmalidir. Stevens
-Johnson Sendromu (SJS), Toksik-Epidermal Nekro-
liz (TEN) ve Eozinofili ve sistemik semptomlu ilac re-
aksiyonu (DRESS) tablolarin mortalite orant % 10 - 50
arasindadir; ozellikle Karbamazepin-SJS birlikteliginde

HLA-B15 tanimlanmistir(é, 19). Secim konusunda leve-

Klasik AEI Yil Yeni AEI Yil Cok yeni AEi* Yil
Fenobarbital 1912 Okskarbezepin 1990 Klobazam 2011
Fenitoin 1938 Vigabatrin 1990 Ezogabin 2011
Primidon 1952 Lamotirijin 1991 Perampanel 2012
Etoslksimid 1958 Gabapentin 1992 Okskarbazepin XR 2012
Karbamazepin 1963 Felbamat 1993 Eslikarbazepin 2013
Valproik asit 1967 Zonisamid 1995 Topiramat XR 2014

Topiramat 1996

Tiagabin 1997

Levetirasetam 2000

Pregabalin 2003

*Hentiz Tiirkiye’de yok

AEi seciminde “ana hedefi yan etkilerin en az tutuldugu
nobetsizlik halini saglamaktir” zira bazi durumlarda yan
etki nobetin kendisinden daha kotl sonuclar dogurabilir.
Bu genel prensipin yani sira epilepside “en iyi nébet kont-
roliinii olusturacak ve eniyitolere edilecek ilaci 6ngormek”

tirasetam, gabapentin, pregabalin ve valproik asit disuk
hipersensitivite riskine sahiptir ve iyi bir secenek olabi-
lirler (9). Kilo oldukca 6nemlidir. AEI arasinda 6zellik-
le valproik asit, gabapentin, pregabalin, karbamazepin
kilo yapar ve yatkin, kilolu hastalarda 6zellikle kacinil-
malidir. Aksine topiramat ve zonisamid kilo kaybettiren
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ilaclar bu grup hastalarda tercih edilebilir, ancak cok
zayif ve yeme bozuklugu olanlarda kacinilmalidir. Bob-
rek tasi onemli bir konudur. Topiramat ve zonisamid bu
konuda en titiz yaklasilmasi gereken AEi’lardir. Kara-
ciger AEi kullaniminda oldukca énemlidir. “Klasik AEI”
cogunlugu sitokrom P450 sistemi lizerinden karaciger
metabolizmasinda degisiklige neden olmaktadir. Fe-
nitoin, karbamazepin, fenobarbitol ve primidon gticld
karaciger enzim indiikleyicisidir. “Yeni ve Cok Yeni AEI"
lerin karaciger enzim indiikleyici 6zelligi ya yoktur ya da
sadece minimal indukleyici bir etkisi vardir.

Kabaca iki ya da daha fazla sayida gecirilen nobet son-
ras! tedavi baslanmalidir. Tedavinin amaci AEI’lerin be-
lirgin yan etkisi olmaksizin nobetlerin tam olarak kont-
rol altina alinabilmesidir. Epilepsi hastasinda AEi secimi
dikkatle yapilmali, AEi’lerin karsit etkileri ve eger varsa
eslik eden diger hastaliklar ya da kullanilan ilaclar da
goz online alinarak ndbet tipine uygun ilac secilmelidir.
Yeni baslangicli epilepsisi olan bir hastanin tedavisin-
de hekim bircok faktorii goz oniinde bulundurarak en
uygun AEi'i secmelidir. Bundan dolayi hekimin AEi’larin
etkinligini ve yan etkilerini iyi bilmesi gerekmektedir(9)

4. AEi seciminde ana ilkeler(9)

1. Tedaviye monoterapi ile baslanmalidir

2. Disilik dozla baslayip, kademeli doz artisi yapilma-
bdir

3. Gunluk aktiviteleri engellemeyecek sekilde giinlik
2 doz verilebilen uzun etkili formlar tercih edilme-
lidir
ilac uyumuna dikkat edilmelidir

5. Nobetlerin tekrarladigi olgularda ila¢c dozu mak-
simum farmokolojik doza ya da maksimum tolere
edilebilecek doza kadar cikilmalidir

6.  Yanit alinamayan olgularda diger alternatif ilaca
gecilmelidir

7. ilac degisimi sonrasi ilk ilaca yanit alinamayan ol-
gularin ancak % 20'sinde nobetlerin kontrol altina
alinabilecegi akilda tutulmalidir

8. Tedaviye yanit alinamayan olgularda; tedaviye
uyum, ilac diizeyleri, ilac etkilesimleri, araya giren
nobeti tetikleyebilecek diger faktorler arastirilmali,
gerekirse tani tekrar gozden gecirilmeli, progresif
norolojik hastaliklar dislanmalidir.

5. Komorbidite durumlarinda AEi Secimi
i. Karaciger Yetmezligi ve AEI: Valproik asit hafif,
kanda orta derecede amonyak artisina neden ola-
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bilir. Asemptomatik oldugu sirece onlem almak
gerekmez. Ancak karaciger yetmezliginde amon-
yak diizeyleri zaten yiiksek olacagi icin Valproik asit
kullaniminda dikkatli olunmalidir. Karaciger hasta-
Lginda lamotirijin dozlarinin ayarlanmasi gerekebi-
lir. Karaciger hastaliginda terminal doneme gelin-
diginde hepatik ensefalopatiler ortaya cikabilir. Bu
hastalarda epileptik ndbetler, deliryum, ajitasyon gibi
belirtiler olabilir. Bu durumda tedavide benzodyaze-
pinden kacinilmalidir. Nobetlerin kontroliinde neo-
misin ve laktiloz kullanilabilir. Wilson hastaliginda
D-penisillamin ile ilgili epileptik nobetler olabilir ve
bu durum piridoksin eksikligi ile ilgilidir. Karaciger
transplantasyonu yapilan hastalarda en sik kullanilan
immunsupresif ajan siklosporindir. Ancak siklosporin
nobet esigini disureceginden epilepsisi olan hasta-
larda dikkatli kullanilmalidir. Karaciger enzimlerinde
2-3 mislini asmayan ylikselmeler ek bulgu yoksa ta-
kip edilmelidir. Ancak bu degerlerin Gzerine ¢iktigin-
da ve ek laboratuvar bulgulari eslik ettiginde karaci-
ger hastaligi yoninde arastirilmalidir ve ilaclara bagli
toksik bir durum soz konusu ise kesilmelidir. Valpro-
ik asit ve felbamat bu acidan istisnadir ve karaciger
hastaliginin varligi hemen daima bu ilaclari kesmeyi
gerektirir(9, 20).

Bobrek Yetmezligi ve AEi: Bobrekten metaboli-
ze olan AEi'larin kullanilmasinda bobrek hastalig
olanlarda cok titiz olunmalidir. Diyalizden etkilen-
meyen AEI" lar: fenitoin, valproik asit ve tiagabindir.
Etkilenen AEi'ler ise benzodiazepin, gabapentin,
pregabalin, lamotrigin, levetirasetam ve felbamat-
tir (9, 20).

Kalp Hastaliklari ve AEi: Burada Varfarin ve di-
goksin kullanan hastalarda enzim indiksiyonu ya-
pan AEl'lar tercih edilmemelidir. Varfarin kullanan
hastalarda P450 enzim sistemini indiikleyen AEI
kullanimi sorunludur, dikkatli olunmalidir. Burada
kullanilabilecek AEi'ler: levetirasetam, lamotirijin,
pregabalin, gabapentin, okskarbazepin ve topi-
ramatdir. Okskarbazepin hem hiponatremi yapar,
kalp hastalarinda 6zen gerektirir ve 900mg/g Uze-
rinde dozlarda enzim indiiksiyonu yapabilir(9, 20).
Ritim bozukluklari onemli bir konudur. En kardiyo-
toksik AEI; fenitoin ve karbamazepindir. Ve kacinil-
malidir. Lakozamid ise P-R araligi uzar. Epileptik
nobetler sirasinda sinuzoidal tasikardi gorulebilir
bu durum tedavi gerektirmez. Uzar ve sik gozlenir
ve de iktal bradikardi gozlenir ise bu hastalara kar-
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diyak pacemaker gerekebilmektedir.

Kemik Sagligi ve AEI; Hipokalsemi semptomatik
nobetlere neden olabilir. Oncelikle kalsiyum rep-
lasmani yapilir. Karbamazepin ve fenitoin gibi en-
zim indukleyiciilaclar da hipokalsemiyi kotulestirip
epileptik nobetleri arttirabilir. Fenitoin, karbama-
zepin, okskarbazepin Vit D seviyesini dusurur. Valp-
roik asit ise direkt kemik rezorbsiyonunu etkiler.
Karbamazepin, daha yiiksek oranda fenitoin ayrica
Valproik asit 6zellikle menapozda osteomalazi ve
osteoporoza yatkinlik yaratabilir(9, 20, 21). Epilepsi
hastalarinda kemik fraktirleri saglikli popilasyon-
dan 2-6 kat siktir. Bu risk artisi en cok nébet iliskili
travmalar, AEi santral sinir sistemi yan etkilerine
bagli dengesizlik, sedasyon, koordinasyon bozuk-
luklari nedeniile artmis travma riski, komorbid du-
rumlara bagli fiziksel inaktivite ve AEI kullanimina
bagli gelisen kemik mineralizasyon bozukluklari
ile iliskilendirilmektedir. Karaciger enzim induik-
siyonu yapan AEi'larin, D vitamini metabolizmasini
artirarak, diyetle alinan kalsiyum emilimini azaltti-
g1 dustiniilmektedir. Ancak AEi kullanimi ile kemik
sagligr arasindaki patofizyolojik iliski biyiik dlctide
belirsizdir. Ote yandan; kemik dansitometre ne za-
man yapilacagl konusunda bir konsensis yoktur.
Tiroid ve AEi: Tiroid hastaliklarinda epileptik no-
betler gordlebilir. Tiroid hastaligi bulunan epilep-
si hastalarinda karbamazepin, primidon, valproik
asit, kullanimina bagli azalmis T4, T3 oranlari ne-
deniyle dikkatli olmak gerekir. Klinik stiphe oldu-
gunda TSH degeri bakilabilir.

GIS hastaliklari ve AEi: Colyak hastaliinda sereb-
ral oksipital kalsifikasyonlar ve buna bagli epileptik
nobetler gériilebilir. inflamatuar barsak hastaligi
varligi veya tedavi amacli antiasit kullanilmasi AEI’
larin emilimini bozarak nobet esiginin dismesine
neden olabilir.

Porfiri ve AEI: Porfirili olgularda % 20 oraninda
nobet gozlenir. Fenobarbitol, fenitoin, karbamaze-
pin, tiagabin ve topiramat porfiri ataklarini tetikle-
yebilir. Karacigerden metabolize edilmeyen AEi'lar
kullanilmalidir. Ozellikle levetirasetamin porfiriyi
agrave etmedigi gosterilmistir bu nedenle porfiride
gozlenen nobetlerde gabapentin ve levetirasetam
tercih edilmelidir(22).

Antibiyotik kullanimi ve AEi: Genel popiilasyonda
antibiyotik kaynakli nobet riski % 1'den daha azdir.
Dolayisi ile “Antibiyotikler Prokolvulsiftir” denebilir.

Xi.
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Santral sinir sistem enfeksiyonu s6z konusu ise bu
oran % 10.8 cikar. Bes grup antimikrobiyalin ila-
cin nobet ile iliskili oldugu bulunmustur; Antima-
larial ilaclar, Karbapenem, Sefalosporin, Penisilin,
Kinolon. Yapilmasi gereken Mimkin oldugunda
antimikrobiyal tedavi alan hastalarda, enzim in-
diikleyen AEi'lardan kacinilmalidir. Levetirasetam,
pregabalin, gabapentin gibi minimal veya protein-
lere baglanmasi olmayan ve hepatik metabolizma
ile yikilmayan AEi’lar tercih edilebilir(9, 23).

Uyku Bozukluklari ve AEi: ilaca direncli epilepsisi
olan yasli bir hastada, politerapi varsa ve giindiz
artmis uykululugu eslik ediyorsa olasilikla OSAS
distnilmelidir(9, 24). Bu hastalarda, uygun oldu-
gunda, CPAP tedavisi giindiiz uyuklama ve epilep-
siyi iyilestirebilir. Ayrica uykusuzlukta LTG'den ka-
ciitmalidir (9). VNS (vagal sinir stimulasyonu] var
olan OSAS bulgularini artirabilir (9).

Psikiyatrik Hastaliklarla Komorbidite ve AEi: Epi-
leptik hastalarda psikiyatrik hastalik gorilme orani
anlamli duzeyde yiiksektir. Karbamazepin, valproik
asit ve lamotirijin psikiyatri alaninda dual etkisin-
den dolay! duygudurum dizenleyici olarak kullanilan
AEI"dir. Psikiyatrik nedenle AEi aliyorsa ve yeni epi-
leptik ataklar baslamissa ilac kesilmez. Depresif
duygudurum icin epileptik olguda tercih selektif
serotonin geri alinim inhibitérleridir (SSRI). ilk ter-
cih sitalopram ve essitalopram onerilir. Mirtazapin,
agranulositoz riski nedeni ile karbamzapinle one-
rilmez. Trisiklik ve SNRI [serotonin geri alinim inhi-
bitord) grubu ilaclar epileptik olgularda onerilmez.
En belirgin nobet indikleyicisi olan antidepresanlar;
bupropion, maprotilin ve klomipramindir. Ayrica epi-
lepsi tek basina bir anksiyete nedenidir. Anksiyolitik
seciminde yaklasim depresyondaki gibidir. Epilepsi
olgulari, normal topluma gore 6 -12 kat daha fazla
psikoz barindirir. Bu nedenle iyi nobet kontroli gere-
kir. Vigabatrin, topiramat ve Levetirasetam, psikozda
tercih edilen AEI'lerdir (9).

Norolojik Hastaliklarla Komorbidite ve AEi: Epilepsi
ile en belirgin norolojik hastalik iliskisi ve en sik kar-
silasilan birliktelik Serebrovaskiiler Hastaliklar(SVO)
dir. SVO'dan sonra 2 hafta icinde baslayan tablo
“SV0'a sekonder epilepsi” durumudur. Yogun birlik-
telije ragmen SVO sonrasi bir profilaktik AEi kullani-
mina dair bir kanit yoktur(26). Bu hasta grubunda yas
cogunlukla geriatriktir ve goz oniine alinmasi onem-
lidir. En kullanilabilir AEI; lamotirijin ve gabapentin-
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dir (9). Ancak siklikla Levetirasetam, pregabalin ve
okskarbazepin kullanilmaktadir. Varfarin kullanimi
ve karaciger enzim indiklenmesinin de hesaba katil-
masi diger onemli bir hususdur(9). SVO'nun ardinda
onemli bir komorbidete Alzheimer Hastaligi(AH)'dir.
Rivastigmin ve memantin, AEi ile etkilesim gdster-
mez iken, enzim indiiklenmesi nedeni ile donepezil ve
galantamin diizeyi disebilir. Topiramat, kognitif fonk-
siyonlari geriletebilir. Karbamazepin, okskarbazepin,
valproik asit, gabapentin veya pregabalin, ileri evre
AH'da, ajitasyon ve delirium tablosununda etkili yapa-
bilir. Lamotrijin, demansli ve depresif epileptiklerde
kullanilabilir(9). Migren tedavisinde valproik asit, ga-
bapentin, topiramat kullanilabilir. Komorbidite duru-
munda yine bu AEI'lar tercih edilmelidir(9, 27). Mul-
tipl Sleroz(MS) hastalarinda epilepsi komorbiditesi
genel populasyona gore Uc kat fazlalik gozlenir. Akut
ataklarda gozlenen epileptik nobetlerde proflaksi ge-
rekmeyebilir. Ancak ataklardan bagimsiz durumlarda
epilepsi mutlaka tedavi edilmelidir. MS'de kullanilan
interferonlar prokonvulzandir. Dislik dozlu valproik
asit, levetiresetam veya yeni AEI'ler kullanilabilir (9).
Mental redardasyon (MR) ve AEi: ic ic gecmis kav-
ramlardir. Komorbidite orani, MR’lerde %10-20
epilepsi gelisir iken, epilepsi sikligi, MR'nin siddeti
ile artar. Sedatif AEi’lerden kacinmak gerekir. Mo-
tor degisiklikleri, ataksili MR’lilerde levetirasitam,
gabapentin, depresiflerde ise lamotrijin ve valproik
asit tercih edilebilir. Davranis bozukluklarinda, aji-
tasyonda valproik asit veya okskarbazepin kullani-
labilir (9). Bir olguda migren ve epilepsinin birinin
olmasi, digerinin prevalansini artirmaktadir.

Beyin Tiimérii ve AEi: Epilepsi etiyolojisinde beyin
timor goridlme olasiligr % 4 iken, tersinde durum
% 30°dur (28). Rutin bir proflaksi tavsiye edilmez(9).
Klasik AEi icinden valproik asit tercih edilebilir. An-
cak operatif bir slirec ve kanama yoniinden takip-
li bir olguda dikkatli olunmalidir. Kemotoropatik
kullanimi da s6z konusu ise kemik iligi toksisitesi
on planda tutulmalidir. Yeni AEi arasinda leveti-
rasetam bir adim onde gozikmektedir. Enzim in-
diksiyonu, antimetabolitlerle etkilesimi, deri re-
aksiyonu, kemik iligi etkilesimi gézlenmez(9). AEI
kombinasyonu gerekli ise levetirasetam ve valproik
asit birlikteligi ideal protokolddur.
Kontrasepsiyon AEi:
kontroseptif(OKS] ajanlarda basarisizlik % 1'den
disulk iken, AEi kullananlarda bu oran % 6'dir. Kar-
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bamezepin, fenobarbitol, primidon, okskarbazepin,
OKS diizeyini belirgin diisiiren AEi’lardir(29). Hor-
monal OKS yontemini tercih eden kadinlarda no-
bet sikligi nonhormonal yontem kullananlara gore
fazladir(9).

Gebelik ve AEi: tim AEi diizenlemesi gebelik once-
si yapilmalidir. Gestasyonla gelirse cok gec olacagi
mutlaka anne adayina onceden soylenmelidir(9). Bu-
radaki asil hedef teratojenisite kavramini en giizel
bicimde bas etmektir. Politerapi varsa monoterapiye
gecis planlanmalidir. ilac kesimi plani varsa gebe-
lik oncesi 6 aylik nobetsizlik donemi gozlenmelidir.
Genel popilasyonda malformasyon orani %2-3 iken
epilepsili annenin bebeginde major malformasyon
orani % 4 - 6, minor malformasyon orani % 1,25 -
11,5 arasidir(9, 30). Fetal malformasyon riski AEi ile
artar. (politerapi % 15, valproik asit % 7). Valproik asit
etkisi doz bagimlidir. Bebeklerde otistik spektrum,
ogrenme glclugu, disleksi, disik kognitif perfor-
mans mevcuttur. Bu donemde nébet sikligini artiran
en onemli faktor, AEI ilac uyum sorunu temellidir.
Hamilelik kusmalari, hiperemesis gravidarum, uyku
deprivasyonu, ilaci terk etme hali gozlenir. Tum ge-
beler kadin dogum uzmanina konsiilte edilmeli, 15-
16 haftalarda a-Fetoprotein bakilmalidir. 20 hafta
civarinda “yiiksek kaliteli USG” perinatalog tarafinca
yaptirilmasi énerilir(9). Enzim indiikleyici AEi'lar fo-
lik asit diizeyini dusdrdr, gebelik oncesi 1-3 ay dncesi
baslanir ve sonrasi en az 3 ay devam edilir. Bu AEI'lar
Vit K diizeyini bozdugundan dolayi yenidogana 1mg
im uygulama onerilir.
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AGRI TEDAVISINDE ALTERNATIF VE TAMAMLAYICI TEDAVI

NURSEL CALIK BASARAN
HACETTEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI I HASTALIKLARI AD GENEL DAHILIYE BD

ik olarak osteoartrit iliskili agrilarin tedavisi icin

kullanilan tip 2 kollajen, kondroitin siilfat ve glu-

kozamin preperatlarinin glincel uluslararasi os-
teoartrit kilavuzlarinda tedavide onerilmemektedir.

Tip 2 Kollajenler

Tip 2 kollajen kikirdak yapisinda dnemli olan ve oste-
oartritin (OA) tedavisinde hedeflenen bir molekildir.
Tezgah ustl satilan tip 2 kollajen preperatlari, tavuk-
larin sternumundan elde edilen dogal denatiire kol-
lajen preperatidir. Bu sekilde elde edilen kollajende
yiksek oranda glucosamin siilfat ve kondroitin silfat da
bulunmaktadir. Deneysel calismalarda kollajen indiik-
lenmis atrit modellerinde un-denatiire tip 2 kollajenin
dolasan inflamatuar sitokinleri azalttigi ve bu sekilde
artrit siddetini ve sikligini azaltacagr disiinilmistdr.
Lugo ve arkadaslari tarafindan yapilan randomize kont-
rolli bir calismada plaseboya gore eklem hareketleri
ve agrisinda anlamli dizelme oldugu gosterilmistir.
Baska bir calismada da kondroitin +glucosamin ile un-
denatire kollajen 2 karsilastirilmis ve kollajen 2 nin
fonksiyonel iyilesmeyi ve yasam kalitesini karsilastirma
grubuna gore daha iyi artirdigi gosterilmistir. Onerilen
gunlik dozu 40 mg.dir. Ancak uluslararasi OA kilavuz-
larinda tedavi veya agri palyasyonu icin kullanilmasi
onerilmemektedir.

Glukozaminler

Glukozaminler amino sekerlerdir ve glikozile protein ve
lipidlerin oncilleridir ve vicutta yaygin olarak bulunan
bir monosakkarittir. Ticari olarak kabuklu deniz hayvan-
larinin iskeletinden veya misir veya bugdayin ferman-
tasyonundan elde edilmektedir. En yaygin kullanilan
diyet destek urlnd olarak tezgah Usti satilan preperat-
lardandir. OA bagli agri tedavisinde kullanilmasina ilis-
kin de calismalarda celiskili sonuclar cikmistir. Plasebo

ile karsilastirildiginda osteoartritte agri tedavisinde bir
calismada ustlinlik gosterilmisken bir diger calismada
istatistiksel anlaml bir farklilik saptanmamistir. Bu
nedenle OARSI 2014 osteoartrit kilavuzunda, glukoza-
minlerin agri palyasyonunda kullanilmasinda net bir
oneri sunmazken hastaligin seyrini degistirecek etkisi
gosterilmediginden bu amacla kullanilmasini nerme-
mektedir. Ayni sekilde Amerika Romatoloji Derneginin
OA kilavuzunda da kullanilmasi onerilmeyen tedaviler
arasinda siniflanmistir. ESCEO 2014 kilavuzunda bas-
langic tedavisi olarak kullanilabilecegine dair oneri
mevcuttur.

Yumurta Kabugu Zan

Yumurta kabugu zari tavuk yumurtalarinin kalsifiye ka-
bugu ve albliimin arasinda yer alan kollajen tip 1 gibi
fibroz proteinlerden olusmus ag benzeri cift tabakali
bir materyaldir. iceriginde dermatan siilfat, kondroi-
tin silfat ve hiyaluronik asit gibi glikozaminoglikanlar
barindirmaktadir. in vitro ve in vivo calismalarda cesit-
i proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu azalttigi
gosterilmistir. Cesitli calismalarla hayvanlarda ve diz
osteoartriti olan insanlarda eklem agrisi ve katiligi tze-
rine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. Ruff ve arka-
daslari tarafindan 2009 da yayinlanan bir makalede diz
osteoartritinde yumurta kabugu zari, plasebo kontrolld,
randomize cift kor calisma ile degerlendirilmis ve so-
nucta eklem agrisi ve katiigi tzerine plaseboya karsi
istatistiksel anlaml bir Ustinlik gostermistir. Ancak
eklem fonksiyonundaki diizelmeler istatistiksel anlamli
farkliiga ulasmamistir. Benseri sekilde eklem ve bag
doku hastaliklari olan hastalarda kullanilan yumurta
kabugu zari preperatiile erken ve devam eden agriyani-
tinda anlamli iyilik oldugu da gosterilmistir. Calismada
kullanilan doz 500 mg/giin seklindedir. Dogal yumurta
kabugu zari preperatlarinin toksisite calismalari so-
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nuclari insan kullanimi icin givenli oldugunu disiin-

dirmektedir. Ancak pratik kullanimda osteoartritin

agri tedavisinde onerilmesine ragmen heniz ulusal ve

uluslararasi kilavuzlarda yerini almamistir. Bunun icin

daha genis kapsamli randomize kontrolld calismalara

gerek vardir.
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OMEGA 3, COENZiM Q10, HiINDISTAN CEVizi YAGI,
RESVERATROL

MAHIR CENGIZ
ISTANBUL UNIVERSITESI, CERRAHPASA TIP FAKUI_TESI, IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI.

amamlayici ve alternatif tip uygulamalari gu-

niimizde dinyada bircok hastaligin tedavisin-

de hastalar tarafindan gelismis tipa alternatif
olarak kullanilmaktadir. Diinyada giderek yayginlasan
uygulamalar sebebiyle 1999 yilinda Amerika Birle-
sik Devletleri'nde Milli Saglik Enstitiisi'ne bagli “Ta-
mamlayici ve Alternatif Tip Merkezi” kurulmustur. Bu
merkezin kurulus amaci; tamamlayici ve alternatif tip
uygulamalarinin givenilirlik ve etkisini incelemek ve
etkisi ispatlanmis uygulamalarin geleneksel tedavilere
katilimini saglamaktir. Ulkemizde ise alternatif tip uy-
gulamalari 2013 yilinda cikarilan “Takviye Edici Gidala-
rin ithalati, Uretimi, islenmesi ve Piyasaya Arzina iliskin
Yonetmelik™ ile dlizenlenmistir.

Tamamlayici tedaviler 6zellikle 20. ylzyilin sonundan iti-
baren hizla artmistir. Kas ve eklem agrilari, anksiyete,
depresyon ve bas agrilari, kanser ve kronik hastaliklarda
da uygulamalar giderek artmaktadir. ABD'de 90°Li yillarda
yedi yil ara ile yapilmis bir arastirma alternatif/tamamla-
yici tip uygulamalarinin % 34’ten % 42'ye ilerledigini ortaya
koymustur. Ulkemizde yapilan arastirmalarda da benzer
sikliklarda tamamlayici tedavilerin uygulandigi ve bu uy-
gulamalarin sayisinin 40 yas Ustiinde arttigi tespit edilmis-
tir. Dogu bolgelerinde yasayanlarin % 70’inin tamamlayici
yontemlerden birini kullandigi belirlenmistir. Bu oranlar
kanser hastalarinda % 80-90’lari bulmaktadir. Bu yon-
temlerden dizenli olarak en cok basvurulanlar; okumayla
tedavi, bitkilerle tedavi ve mizikle tedavi yontemleridir (1).

Tamamlayici tip uygulamalarinda kullanimi en fazla
olan “bitkilerle tedavi” (herbalizm, fitoterapil, biyolo-
jik tedaviler icerisinde tanimlanmaktadir. Modern tipta
kullanilan pek cok ilac bitkilerden elde edilmistir. Gele-
neksel bitki tedavileri hemen her kiltirde yer almistir.
Cin tibbinda daha cok karisimlar tercih edilirken, bati

herbalizminde bitkiler siklikla tek tek kullanilmaktadir.
Bu yazimizda Omega 3, Coenzim Q10, Hindistan Cevizi
Yagi ve Resveratrol gibi alternatif tedavi yontemleri an-
latilacaktir.

Omega 3

Omega-3 (w-3) yag asitlerinin 6nemi ilk defa, Gronland
Eskimolari Uzerine yapilan calismalarda fark edilmistir.
Geleneksel gidalar yiiksek oranda yag icermesine rag-
men, Eskimolarin kalp ve romatizmal hastaliklar, astim
ve enddstriyel ulkelerde sik gorilen pek cok hastaliga
karsi direncli olduklari gozlenmistir. Bunun nedeninin
doymamis yaglari iceren baliketleri ve deniz memeli-
lerinin yaglarini yaygin olarak tliketmeleri oldugu ileri
strilmistir (2).

Vicudun Uretemedigi ve mutlaka besinler yoluyla alin-
masi gereken yag asitlerine esansiyel yag asitleri (EYA)
denir. EYA, insan ve diger memeliler icin mutlak gerekli
olup coklu doymamis yag asitleridir. Vicutta w-3 ve w-6
olmak uzere iki tip EYA bulunur. w-3 serisi 18 karbon-
lu ve Uc cift bag iceren a-linoleik asitten olusur. EYA,
organizmada eikozanoid ve urtnlerinin oncusudur. Ei-
kozanoidler sindirim, Greme ve bagisiklik sistemlerinin
dizenlenmesinde onemli rol oynarlar.

Omega 3 kaynaklari; hayvansal kaynak olarak balik
(ringa, uskumru, sardalye, alabalik ve somon) ve az
miktarda yumurtada bulunur. Bitkisel olarak; keten to-
humu yagi, kanola yagi, soya fasulyesi yagi, ceviz, bal-
kabagi cekirdegi, kenevir tohumu yagi ve semizotu gibi
yesil yaprakli sebzeler, kuru baklagiller ve kolza tohu-
mu ALA'dan zengindir. insan siitinde w-3 yag asitleri
oénemli miktarda bulunur. Omega 3 yag asitleri eikosa-
pentaenoik asit (EPA), dokosapentaenoik asit (DPA) ve
dokosaheksaenoik asit [DHA] olup ana kaynagi deniz
baliklaridir.
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Diyetle w-3 yag asitlerinin alinmasinin kalbi korumada
etkili oldugu, giinde 0,5-2,0 g w-3 yag asidi alinmasi-
nin kardiyovaskdiler hastalik (KVH) 6limlerini azalttigr,
daha yiksek dozun ek yarar saglamadigi ileri suril-
mektedir. Diyet ile alinan w-3 miktarinin anti-aritmik
etkisinin yeterli oldugu, diyete takviye edilen w-3 mikta-
rinin arttirilmasi ile trigliserid dusiricu etkisinin, kalp
hizini ve kan basincini disiricu etkisinin arttigi, anti-
trombotik etkinligin ise cok ylksek dozlarda olustugu
bilinmektedir (3).

Omega 3 yag asiti (3 gr/giin) kullaniminin trigliserid di-
zeylerini % 25-30 azalttigi, HDL kolesterol dizeylerini
% 3 arttirdigl, LDL kolesterol diizeylerini degistirmedigi
fakat atherojenik olan disik yogunluklu LDL partikl-
lerini azalttigr gosterilmistir. Hiperlipidemik kisilerde
doza bagimli olarak, w-3 yag asitleri serum trigliserid
ve VLDL dizeylerinde azalmaya yol acmis, LDL dizey-
lerinde degisiklik yapmamistir (4).

Bucher ve arkadaslarinin 1966-99 yillari arasinda ya-
pilan calismalari gozden gecirmisler ve koroner kalp
hastalarinin giinde 40-60 g balik yemelerinin mortali-
teyi ve miyokard enfarktiisiinid onledigi sonucuna var-
mislardir (5). Bu calismanin aksine Zutphen calisma-
sinda ALA artisi ile kardiyovaskiler hastalik riskinin
arttir gosterilmistir (6). Bazi genis 6lcekli randomize
kontrollii calismalarda balik ve balik yagi kullaniminin
akut koroner sendrom ve non-fatal kardiyak olay riskini
azalttigini gostermesine ragmen, 13 calismada 53.875
hastanin dahil edildigi bir meta-analizde istatistiki ola-
rak anlamli olmasa da Ml riskini azaltti§i (RR:0,89, %95
Cl 0,76-1,04) gosterilmistir (7). 19 genis olcekli calis-
mada 356.028 hastanin dahil edildigi ve 5319 kardiyak
6limin (ani veya koroner kalp hastaligina bagli 6lim])
gerceklestigi bir meta-analizde w-3 kullaniminin kardi-
yak 6lumleri azaltti§r gorilmustir (5).

Omega 3 kullanimi ile tim nedenlere bagli mortalite
iliskisine bakildiginda; bircok meta-analizde mortaliteyi
azalttigi (3), 17 calismada 63.279 hastanin dahil edildigi
bir meta-analizde ise istatistiki olarak anlamli olmasa
da tim nedenlere bagli mortaliteyi azalttigi gorilmus-
tir (RR 0.96, %95 Cl 0.91-1.02) (7). Bu meta-analizlerin
alt grup incelemelerinde mortalitede ki azalmanin esas
nedeni kardiyovaskiler hastaliklarda ki climlere bagli
oldugu, diger nedenlere bagli 6limlerde fark olmadigi
gorilmustir.

36 calismadan olusan bir meta-analizde 8 hafta siire

ile ortalama 3 gr/giin w-3 kullanan 45 yas Usti hasta-
larin sistolik kan basincinda 3,5 mmHg, diyastolik kan
basincinda 2,4 mmHg disis sagladigi gordlmustir. 30
calismanin dahil edildigi bir meta-analizde w-3 kulla-
nimi (3,5 gr/gtin) ile kalp hizinin anlamli olarak 1,6/dk
azalttigi bulunmustur (8).

16 calismadan 901 hastanin dahil edildigi bir meta-ana-
lizde w-3 kullanimi (450 mg-4,5 gr] ile endotel disfonk-
siyonunu gostermede altin standart olan akim iliskili
dilatasyonun arttigi saptanmistir (9).

26 calismanin dahil edildigi bir meta-analizde w-3 kul-
laniminin (2-22 gr/giin) insilin bagimli olmayan diya-
betik hastalarda aclik kan sekerini (AKS) cok hafif yiik-
selttigi, insulin bagimli diyabetik hastalarda ise anlamli
olarak disirdigu fakat her iki grupta da HbA1c diizey-
lerini degistirmedigi gorilmustir (10).

Giinde yliksek doz (3-15 gr) balik yagi almak, kanama
zamanini arttirmakta olup yapilan meta-analizlerde kli-
nik olarak kanama sikligini arttirmamaktadir (11). Bu
nedenle hekim kontrolii olmaksizin 6zellikle yasli, an-
ti-koagtulan veya anti-agregan alan hastalarda EYA'nin
kapsil formunun giinde 3 g'dan fazla alinmamasi dne-
rilmektedir.

inme ile w-3 kullanimi lizerine yapilan eski retrospektif
calismalarda w-3'Gin hemorajik inme riskini arttirdigi,
bu etkinin yiiksek doz w-3 (3-15 gr/giin) kullanan kisi-
lerde gorildigd bildirilmisti. Son zamanlarda yapilan
9 genis olcekli prospektif calismanin dahil edildigi bir
meta-analizde 200.575 kisi takip edilmis ve 3491 inme
olgusu saptanmis, w-3 kullanimi ile iskemik inme insi-
dansinin azaldigi, hemorajik inme sikliginda fark olma-
digi gorulmustir (12).

Coenzim Q10

Koenzim Q10 (Ubikinol-10 veya Ubikinon-10) hiicredeki
enerji uretimi sirasinda kilit enzimatik reaksiyonlarda
koenzim olarak gorev yapan, her hiicrede bulunabilen,
yagda cozlnen, vitamin benzeri bir bilesiktir. Koenzim
Q10 (KoQ10), ilk kez 1957 yilinda sigir kalp mitokondri-
sinden izole edilmistir. Degisik uzunlukta bir izoprenoid
yan zinciri ile ortak benzokinon halkasini paylasirlar. in-
sanlarda ve diger birkac memeli tiirlinde, yan zincir 10
izopren Unitesinden olusur, bu nedenle bu yapiya KoQ10
ismi verilmistir.

KoQ10 mitokondride solunum zincirinin elektron tasiyi-
cisi olarak gorev alir. Boylece, KoQ10 hiicresel enerjinin
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uretilmesinde yani ATP sentezinde onemli bir rol oynar.
KoQ10 oksijen kaynakli radikaller ve singlet oksijen ile
etkileserek lipit peroksidasyonunun baslamasini ve bi-
yomolekillerin zarar gormesini engeller. Stabil karak-
terli olmayan serbest radikaller ubikinondan gelen bir
elektronla stabil hale gelir. KoQ10 bu 6zelligiyle 6nemli
bir antioksidandir. KoQ10 ayni zamanda diger antioksi-
danlarin rejenerasyonunda gérev alir. Ayrica KoQ10'un
membran stabilitesinin saglanmasinda, hiicre sinyalin-
de, gen ekspresyonunda, hiicre biiyiimesinin ve apopto-
sisin kontroliinde de fonksiyonlari oldugu belirtilmek-
tedir (13).

KoQ10 endojen ve eksojen olmak Uzere iki kaynakta
bulunur. KoQ10, insanlarda Asetil-KoA ve eksojen kay-
nakli tirozin amino asitinin katkilariyla kolesterol biyo-
sentezinin de gerceklestigi ortak bir yolda sentezlenir.
Endojen KoQ10, insan dokularinda en yliksek konsant-
rasyonda kalp, karaciger ve bobrekte bulunur, en disik
konsantrasyon akciger dokularindadir. Eksojen KoQ10
ise diyetten saglanir. KoQ10, dana eti, tavuk eti, alaba-
lLik, brokoli, soya fasulyesi gibi tim hayvansal ve bitkisel
gidalarda farkli oranlarda bulunmaktadir. KoQ10 statin
kullanimina bagli myopati, mitokondriyal myopati, kalp
yetersizligi, migren, kanser ve nérodejeneratif hastalik-
larin (Parkinson hastaliyi ve lokoensefalopati) tedavi-
sinde kullanilmaktadir.

Statin kullanimi, kas hiicresi enerji tretiminde onemli
bir rol oynayan KoQ10 dizeyleri lzerine farkli etkilere
sahip oldugu tartismalidir. Bazi calismalarda statin kul-
lanimi ile KoQ10 dizeylerinin azaldigi, bazi calismalar-
daise diizeylerinin degismedigi bildirilmistir (14). Statin
kullanimr ile iliskili myopatisi olan 32 hastanin 1 ay siire
ile 100 mg KoQ10 ve 400 U vitamin E kullanimi ile kar-
silastirildigr bir calismada KoQ10 kullanimi ile kas ag-
rilarinin geriledigi fakat plazma kreatin kinaz diizeyleri
lizerine etkili olmadigi gérilmistir (15).

Mitokondriyal ensefalomyopatisi olan hastalarda yapi-
lan bir calismada 60 giin boyunca KoQ10 kullanilmis,
kavrama glcu, gunlik yasam aktivitelerinde ve yasam
kalitesinde artis olmamistir (16). Diger bir calismada
mitokondriyal ensefalomyopatisi olan hastalara 3 ay
boyunca KoQ10 verilmis, tedavi ile hastalarin kas gi-
ciinde anlamli bir artis saglanmustir (17). Mitokondriyal
hastaligi olan cocuklarda 5 mg/kg/giin, eriskinlerde 400
mg/giin KoQ10 dnerilmektedir.

Tedavi edilmemis Parkinson hastaligi (PH) olan hasta-

lara 16 ay boyunca KoQ10 tedavisi verilmis, istatistiki
olarak anlamli olmasa da hastalik progresyonu daha
disik bulunmustur. Erken evre PH olan hastalarda
yapilan bir calismada ise, 300 hastaya KoQ10 verilmis,
hastalarda ne protektif nede semptomatik bir yarar
gozlenmemistir (18).

Migren hastalarinda yapilan bir calismada 42 hastaya
3 ay slre ile KoQ10 verilmis, hastalarin atak sikligin-
da %50°den fazla azalma oldugu gorilmdis ve hastalar
KoQ10 tedavisini cok iyi tolere etmistir (19). Migren pro-
filaksisi Uzerine yapilan calisma sayisi oldukca az olup
biylk olcekli calismalarla desteklenmelidir.

Kalp yetersizligi ile KoQ10 iliskisini inceleyen bir meta-
analizde, 7 calismadan 914 hasta dahil edilmis ve KoQ10
kullanimi ile sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunda ve
egzersiz kapasitesinde anlaml bir iyilesme gorilme-
mistir. 2013’te yayinlanan Amerikan Kalp Cemiyeti'nin
kalp yetersizligi kilavuzunda KoQ10 kullanimi oneril-
memektedir (20). 2014 yilinda yayinlanan bir calismada
ise; NYHA evre 3 veya 4 olan 420 kalp yetersizligi has-
tasina KoQ10 standart tedavisine eklenmis ve 2 yil siire
ile hastalar takip edilmis. KoQ10 kullanan hastalarda
tim nedenlere bagli 6lim, kardiyovaskiiler mortalite ve
kalp yetersizligine bagli hastaneye yatislar daha dusuk
saptanmustir (21).

KoQ10 kanser hastalarinin kemoterapiye toleransini
arttirmak, halsizlik ve kas agrilarini gidermek icin bir-
cok calismada kullanilsa da herhangi bir yarari goste-
rilememistir. Sadece bazi calismalarda antrasiklinlere
bagli kardiyomyopatide kardiyoprotektif etkinligi oldugu
vurgulanmistir (22).

Hindistan Cevizi Yagi

Hindistan cevizi (HC) yaginin elde edildigi palmiye aga-
cinin (Elaneis guineensis] 25-30 yillik bir 6mri vardir ve
boyu 30-40 metreye kadar ulasabilmektedir. Yaygin ola-
rak Bati Afrika, Amerika ve Kuzeydogu Asya’'da uretil-
mekte olup sivi, kati ve margarin yaglarin bir bilesenidir.
Diger yaglardan farkli olarak vitamin E, koenzim Q10 ve
omega 3 daha fazla icermektedir. Bu anti-oksidan 6zel-
likleri sayesinde yaslanmada, kardiyovaskiler hasta-
Liklarda ve kanserin onlenmesinde onemli rol oynadigi
disinilmektedir (23).

HC yaginin kan lipid dizeylerine olan etkileri tzerine
bircok calisma yapilmistir. HC yaginin besin degeri ile
ilgili calismalar HC yaginin yag asidi kompozisyonu ve
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mikro besin ogeleri icerigi Uzerine odaklanmistir. Bu
calismalarin bir kisminda HC yaginin sagliga olumlu
etkilerinin oldugu sonucu cikarilirken, bir kisminda ise
HC yaginin kardiyovaskiiler hastalik gelisimine neden
olabilecegi gibi sonuclar cikarilmistir (24). Sonuclarin
celiskili cikmasinda en onemli neden olarak HC yaginin
farkli fraksiyonlarinin ve HC yagi ile birlikte farkli yagla-
rin kullanilmasi gosterilmektedir.

HC yaginda zengin olarak bulunan karotenoidler, ser-
best radikalleri daha az aktif hale getirerek hiicreleri
hasardan ve oksidatif stresten korurlar. Ayrica B ka-
roten, A vitaminine donlisme 6zelligi en yiksek olan
vitamindir ve gormede, hiicre epitel farklilasmasinda,
genetik reglilasyonda, seks steroidlerinin iretiminde,
immun cevap ve akciger gelisiminde gorev alir. HC ya-
ginda yiksek oranda bulunan tokoferoller ise karaciger
enzimleri Uzerinde etki gostererek kan kolesterolini
disirlcl etki gosterirler. Calismalar HC tokotrienol-
lerinin platelet agregasyonunu disiricdi etkisi oldugu-
nu ve inme, ateroskleroz, iskemik kalp hastaligi riskini
azalttigini gostermistir. Ayrica gama tokotrienoller lipit
peroksitleri azaltarak artmis kan basincini dizenleye-
bilmektedir (25). Bester ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada ratlara normal diyetlerine ek olarak HC yagi
ve aycicek yagi suplemantasyonu yapilmistir. Calisma
sonunda HC yaginin miyokardiyal enfarktlsi azaltma-
da daha etkin bir gorevi oldugu sonucuna varilmistir.
Bunda HC yaginin yiiksek E vitamini iceriginin rolinin
etkin olabilecegi distnulmustir. Ayrica HC yaginin hi-
perkolesterolemik etkisi olmadigi ve trigliserid seviye-
sini azalttig gorulmistir (26). Budin ve arkadaslari ta-
rafindan yapilan calismada ise HC yagi tokoferollerinin
plazma glukoz, lipit seviyeleri ve oksidatif strese olan
etkileri arastirilmistir. Calismada ratlar tedavi edilen
diyabetik, tedavi edilmeyen diyabetik ve diyabetik olma-
yanlar olarak 3 gruba ayrilmistir. Ratlarin yarisina to-
kotrienolden zengin diyet verilmistir. Calisma sonunda
supleman alan grupta agirlik kaybi ve glikoz ile HbA1c
seviyelerinde diisus gozlenmistir. Plazma trigliserit ve
LDL seviyeleri, supleman almayan diyabetik grupta di-
yabetik olmayan gruba gore yiksek bulunmustur. Sup-
leman alan grupta onemli bir antioksidan enzim olan
SOD aktivitesi ile supleman almayan grupta oksidatif
stres onclisi olan MDA seviyeleri yiksek bulunmustur
(27).

Diyet yaginin tipi proinflamatuvar sitokinleri (TNF-a, IL-
18, IL-6, IL-8, CRP] etkileyebilmektedir. Bu metabolit-

lerin aterosklerotik lezyonlarin gelisimine etkisi oldugu
goridlmustir. Ayrica sitokinler, CRP sekresyonunu art-
tirmakta, CRP ise karviyovaskiler hastaliklar icin risk
faktori olmaktadir. Ancak doymus yaglar ile inflamas-
yon iliskisini kanitlayan calismalar sinirlidir. Voon ve ar-
kadaslari palmitik asit, laurik asit, miristik asit ve oleik
asitin plazma homosistein ve inflamatuvarlar Uzerine
etkilerini inceledikleri calismalarinda, 5 hafta boyunca
45 saglikli bireye palm olein, hindistan cevizi ve zeytin-
yagi vermislerdir. Calisma sonunda 3 gruptaki bireylerin
plazma homosistein ve inflamatuvarlar degerleri ara-
sinda bir fark bulunamamistir. Palm yagi ve zeytinyag
alan grupta postprandiyal kolesterol seviyeleri anlamli
olarak diusikken, palm yagi alan grupta trigliserit, HDL
ve LDL seviyelerinde degisiklik gozlenmemistir. Hindis-
tan cevizi yagi alan grupta ise trigliserit, LDL ve HDL
seviyeleri ylksek bulunmustur. Hindistan cevizi yagi
alan grubun diyetinin total linoleik asit icerigi % 29 iken
palm yagi alan grubun diyetinin total linoleik asit icerigi
% 4.9° dur. Bu durumun diyetlerin kolesterole etkisini
dengeledigini disindirmistir (28).

Yuksek yagli diyetlerin kanser gelisimine olan etkisi
kanitlanmistir. Ancak timor gelisiminde tiiketilen yag
tipi de dnemlidir. HC yagi tiiketiminin meme karsinoge-
nezine etkisini arastirmak icin ratlar Gzerinde yapilan
bir calismada; ratlarin diyetlerinde misirozi yagi, soya
yagi, rafine HC yagi, ham HC yagi verilmistir ve calis-
ma sonunda timor gelisiminin misirdzi ve soya yagi
alan grupta daha hizli oldugu tespit edilmistir. Bunda
doymamis yaglarin misirozd ve soya yaginda yiksek
oranda bulunmasinin, HC yaginda ise yiiksek tokoferol
iceriginin timor gelisimini engellemesinin rolu oldugu
diisiiniilmektedir (29).

Palmitik, miristik ve laurik asit kolesterol seviyelerini
ylikselttigi diistiniilen doymus yaglardir. DSO, palmitik
asitin kardiyovaskliiler hastalik gelisimini arttirdigina
dikkat cekmistir. Diyette doymus yagin artmasi fosfo-
tidil kolin sentezini arttirarak homosistein ve fosfolipit
metabolizmasini etkileyebilir. Homosisteinin vaskiler
etkileri, HDL kolesterol seviyelerinin azalmasiyla so-
nuclanan, azalmis Apo A-1 ile iliskili olmasi nedeniyle
hiperhomosisteinemi artmis kardiyovaskiler hastalik
riski ile iliskili bulunmaktadir (28). Yapilan bir calisma-
da 496 kisi ve 518 kisilik kontrol grubu arastirma kap-
samina alinmis ve HC yagi yliksek diyet tiketiminin art-
mis miyokardiyal enfarktiis (MI) riski ile iliskili oldugu
bulunmustur. Bu durumda HC yaginin ylksek doymus
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yag iceriginin etkili olabilece§i distinulmustir (24). HC
oleinin kan bulgulari tizerine etkisini arastirmak icin 32
saglikli erkek tizerinde, 3 hafta boyunca baska bir calis-
ma yapilmistir. Katilimcilarin total yag alimi % 35 olacak
sekilde, ginlik enerjilerinin % 17'si HC oleini, domuz
yagi ve zeytinyagindan karsilanmistir. Bu yaglar ginlik
olarak tukettikleri kek, corek gibi yiyeceklerin icine ka-
tilmistir. Calisma sonunda zeytinyagi alan grupta agirlik
kazanimi fazla iken, bu grupta total kolesterol ve LDL
kolesterol seviyeleri anlamli olarak disiik bulunmustur.
HC yagi alan grupta ise trigliserit seviyelerinin diistigi
saptanmistir. Ancak bu grupta LDL kolesterol seviyeleri
zeytinyagi alan gruba gore daha yiiksektir. Uc yag tipinin
de HDL kolesterol, insiilin, glukoz, total kolesterol/HDL
kolesterol seviyelerine etkisi olmadigi belirlenmistir
(30]). Palmitik asitin 1,3 ve 2.pozisyonlardaki formlarinin
kolesterolemik etkilerini arastirmak icin 8 saglikli erkek
lzerinde yapilan bir calismada, enerjinin % 8'i palmitik
asitten karsilanmistir. Ayrica 2 gruba da n-6 kaynadi
olarak dustik (%3] ve yiiksek (%7) miktarlarda aycicek
yagi verilmistir. Palmitik asitin 1,3 pozisyonu palm ste-
arinden karsilanirken palmitik asitin 2.pozisyon formu
icin domuz yag! kullanilmistir. Domuz yagi alan grupta
anlamli olarak daha distk trigliserit seviyeleri gozlen-
mistir. Ayrica bu grupta total kolesterol/HDL kolesterol
seviyeleri daha disik bulunmustur. Aycicek yaginin ise
kolesterol seviyelerine bir etkisi saptanamamistir. Bu
calismada HC stearin alan gruptaki yiksek trigliserit ve
total kolesterol/HDL seviyelerine HC stearinin yiiksek
16:0 ve 18:0 bilesiminin neden olabilecegi dislinilmis-
tar (31).

Lipit peroksitler yaglarin oksidasyonu sonucu ortaya ci-
karlar ve ortamdaki hidrojen ile reaksiyona girerek lipit
hidroperoksilleri olustururlar. Bu Uriinler mutajeniktir
ve DNA veya proteinlerle reaksiyona girebilirler. Fazla
tretimleri doku hasari ve hicre olimi ile sonuclanir.
Ham HC yaginin kalitesinin degerlendirildigi bir calis-
mada 4 ayri bolgeden alinan HC yaglar depolanmistir.
Dort ve sekizinci haftalar arasinda peroksit seviyesinde
azalma meydana gelmistir. Ancak hidroperoksit formla-
rinda azalmaya neden olmustur (32).

Kronik hastaliklardan meydana gelen 5 olimden
4G dusik ve orta gelirli Ulkelerde gorilmektedir.
Hindastan’'da kardiyovaskiiler hastalik kaynakli 6limle-
rin yiksek gorildugd bir ilkedir. Saglik hizmetlerinin
kisitli oldugu bu Ulkelerde, olimleri azaltmak icin uy-
gulanabilecek yaklasimlardan biri diyetteki doymus yag

miktari ve kaynaklarinin azaltilmasidir. Hindistan’da HC
yagi tiketimi % 48 oranindadir. Bu Ulkede HC yagi ver-
gileri ile kardiyovaskiiler hastaliklardan 6lim riskinin
arastirildigi bir calisma yapilmistir. HC yagi vergilerinin
% 20'ye cikarilmasi durumunda kardiyovaskiiler has-
taliklardan 6lim oraninin nasil olacagl arastirilmistir.
Eger herhangi bir miidahale yapilmazsa 2014-2023 yil-
lari arasinda, 20-79 yas arasi populasyondan 21,9 mil-
yon miyokardiyal enfarktis, 14,7 milyon iskemik kalp
hastaligi kaynakli 6lim meydana gelebilecedi tahmin
edilmektedir. HC yagina % 20 vergi getirildigi takdirde
serum kolesterolinde 0.08 mol/L azalma gorilecegi ve
bu azalmanin miyokardiyal enfarktistan dlimleri 251
bin, inmeden dlimleri 112 bin azaltacagi ongorilmek-
tedir (33).

HC yaginin mortalite tzerine etkilerinin arastirildigi bir
baska calismada da ilkelerin HC yagi tuketimleri ile
mortalite sikligi karsilastirilmisti. DSO veri tabanin-
dan iskemik kalp hastaligi ve serebrovaskiiler hastalik
nedeniyle dlen 50 yas lzeri bireylerin mortalite orani-
ni sorgulanmistir. Calismaya 10 gelismekte olan ve 13
ylksek gelirli tilke alinmistir. Sonucta gelismekte olan
ulkelerin HC yag: tuketimi, gelismis tlkelerden daha
ylksek bulunmustur. Gelismekte olan ilkelerde her 1
kg fazla palm yagi tiketiminin iskemik kalp hastaligin-
dan 6ldm riskini 100 binde 68, inme kaynakli mortalite-
yi 100 binde 19, gelismis llkelerde ise her bir kg fazla
palm yagi tiketiminin iskemik kalp hastaligindan 6lim
riskini 100 binde 17, inme kaynakli mortaliteyi 100 bin-
de 5,1 arttirdigi tespit edilmistir (34).

HCY'nin tip 2 DM’li hastalarda ki roli biraz tartismali
olup, hayvan calismalarinda bozulmus glukoz toleran-
sina neden oldugu gdsterilse de cok kiicik dlcekli klinik
calismalarda plazma glukoz konsantrasyonunu degis-
tirmedigi gérialmustir (35).

Resveratrol

Resveratrol, Uzim, kirmizi sarap, yer fistigi, asma yap-
ragi, keciboynuzu ve yabanmersininde bulunan polife-
nolik bir bilesiktir. Resveratroliin kesfi ve ilk calismalar
1976'da Langcake ve Pryce adli arastirmacilar tarafin-
dan asma yapraginda (Vitis Vinifera) baslamistir. Res-
veratrolin sarapta bulundugunu ilk kez 1992 yilinda
Siemann ve Creasy adli arastirmacilar gostermislerdir.
Harvard Universitesi Tip Fakiiltesi'nde calisan bilim
adamlari tarafindan yasami uzatan ilac olarak lanse
edilmesinden sonra popllerligi iyice artan resveratro-
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Llin farkli organ ve dokularda etkili oldugu yapilan calis-
malarla ortaya konmustur. Resveratoliin etkileri aras-
tinldiginda; anti-kanser aktivite, yasami uzatici etki,
kalbi koruyucu etki, anti-oksidan aktivite, platelet ag-
regasyonunu inhibe edici etki, anti-inflamatuar aktivite
ve damar gevsetici etki gibi etkileri oldugu gozlenmistir.
Bununla birlikte bu etkilerin mekanizmalari tam olarak
aciklanilamamistir (36).

Diyetle indiklenerek obez yapilan ve genetik olarak
obez olan ratlarda resveratroliin insilin sensitivitesini
arttirdigi, plazma glukoz seviyesini azaltti§i ve mito-
kondrial kapasiteyi arttirdigi ortaya konmustur. Diya-
betik ratlarda resveratroliin metabolik parametreleri
iyilestirdigi, plazma glukoz ve trigliserit konsantrasyon-
larini azalttigi, bunlara paralel olarak da insilineminin
etkisini azalttigi gosterilmistir. Ayrica diyabette hiperg-
liseminin yol actigi oksidatif stres sonucunda bobrek-
te gelisen nefropatiyi dnleyebilecegi bildirilmistir. izole
edilmis hicrelerde de resveratroliin antioksidan ozel-
ligi ile yiksek glukoz diizeyinin neden oldugu oksidatif
stresi sinirladigi gosterilmistir (37).

Antioksidan ozellikleri on plana cikan ve dogal bir po-
lifenol olan resveratrolun lipid peroksidasyonunu ve
buna bagli hiicre 6lumini onledigi bilinmektedir. Son
zamanlarda resveratroliin nitrik oksit (NOJ] sentezini
uyardigi ve iNOS ekspresyonunu arttirdigr saptanmis ve
bununla birlikte NO'ya benzer sekilde anti-inflamatu-
ar, anti-trombositer ve vazodilatator etkileri de oldugu
gosterilmistir. Ayrica plazma NO dizeylerini doz ba-
gimu olarak arttirmistir. Orta serebral arterin oklize
edilmesiyle olusturulan lokal beyin iskemisi sonrasinda
da resveratrolin, olusan infarkt alanini kiiculttigu gos-
terilmistir. Bu etkiyi anti-trombosit, damar gevsetici ve
anti-oksidan ozellikleri araciligiyla gerceklestirdigi ileri
strilmustir. Serbest oksijen radikallerin DNA hasari
yaptigr bilinmekle birlikte resveratroliin bu radikaller
Uzerindeki etkisi halen tartismalidir. Nitekim resverat-
roliin potent hidroksil radikal suptrici etkisi ile DNA
kirilmalarini azalttigr bildirilmis olmakla birlikte hid-
roksil radikal stipurucu etkisinin anlamli olmadigini bil-
diren calismalar da mevcuttur (38).

Fransa'da kirmizi sarap tiketimi ile kardiovaskiler
hastalik sikligr arasinda ters oranti saptanmistir. Fran-
siz toplumu yag ve kolesterol bakimindan zengin gi-
dalar tuketmesine ragmen kalp ve damar hastaliklari
orani Fransiz toplumunda oldukca disiktir. Bu koru-

yucu etkinin kirmizi sarap tiiketimi ile glinlik 1-2,5 mg
arasinda resveratrol alimi sayesinde olustugu disunul-
mekte ve bu durum, «Fransiz Paradoksu” olarak adlan-
dirilmaktadir (39).

Cok sayida calisma resveratroliin koroner kalp hasta-
Ligina karsi koruyucu etkisi oldugunu one siirmektedir.
Bu etkinin ozellikle LDL'nin oksidasyonuna karsi koru-
ma yoluyla olabilecegdi veya trombosit agregasyonunu
azaltmasina bagli olabilecegi ileri siirilmustir. Rolatif
olarak dislik dozlarda (2,5-5 mg/kg/giin) yapilan calis-
malarda resveratrol iskemik reperfiizyonuna karsi kalbi
direncli kilmistir (40).

Son zamanlarda iskemi-perfiizyon calismalarinda res-
veratrolin bobrek, kalp ve beyinde koruyucu ozelligi
oldugu gosterilmistir. Bobrek hiicrelerinde de bu koru-
yucu etkisini NO miktarini arttirarak veya lipid perok-
sidasyonunu inhibe ederek olusturdugu belirlenmistir.
Bununla birlikte nefrotoksik ilaclarla glomertlonefrit
olusturulmus ratlarda resveratroliin yiksek diizeyde
etkili koruma sagladigi da ortaya konmustur (41). Yine
resveratrol diabetik bobreklerde ROS (radikal siiperok-
sit) seviyesini azaltmak icin anti-oksidan hedef genleri
arttirmistir. Bu yolak diabetik nefropatide potansiyel te-
davi etkisi olabilecek bir hedef gibi durmaktadir.

Anti-karsinojen 0zelligi saptanan resveratroliin protein
tirozin kinaz ve sitokrom P450 aktivasyonunu azaltarak
bu etkiyi yaptigr distinilmektedir. Ayrica prostoglandin
sentezinin inhibe ederek timor gelisiminin yavaslatti-
g1 rapor edilmistir. Siklooksijenaz-1'in (COX1) vaskdler
endotel hiicresinde anjiyogenezisin diizenlenmesinde
onemli oldugu gosterildikten sonra yapilan bir calisma-
da resveratroliin siklooksijenaz enzimini inhibe ettigi ve
bu sayede hicre blyimesini durdurdugu saptanmistir.
Resveratrol karsinogenezisin bircok hiicresel olaylarini
inhibe etmistir. Ozellikle de cesitli kanser hiicrelerinde
de blylmeyi inhibe edici etkisi gosterilmistir. Bunlar
arasinda kolon, prostat, meme, lenfoma ve l6semiye ait
kanser hiicreleri bulunmaktadir. Resveratroliin kanser
hicreleri tUzerindeki bu etkiyi apoptozis mekanizmasi
tzerinden gerceklestirdigi ve bunun icin apoptozise ait
cesitli yolaklari kullandigi bildirilmistir. Lenfoma hiicre-
lerine resveratrol uygulanmasi G1 faz hiicre siklusunda
duraklamaya ve apoptozise yol acmistir. Lenfoma hic-
relerinde p53 timaor supressor geninin ekspresyonu da
resveratrol uygulanmasi sonrasi artmistir (42).
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ANTIPSIKOTIKLERDE AKILCI ILAC KULLANIMI

OZDEN ARISOY
ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI PSIKIYATRI AD, BOLU, TURKIYE

isilerin hastaligina ve bireysel o0zelliklerine

gore; uygun ilaci, uygun sirede, uygun dozda,

en disik maliyetle kolayca saglayabilmelerine
olarak tanima ‘akilci ila¢ kullanimi” olarak adlandi-
rilmaktadir.  Akilcr ilac kullanim basamaklari; dogru
taninin konmasi, tedavi amaclarinin saptanmasi, tedavi
seceneklerinin gozden gecirilmesi ve uygun tedavinin
secimidir. Akilsiz ila¢ kullanimi ise tim bu basamaklar-
da 0zensiz davranilmasi olarak ozetlenebilir. fjrneg“]in;
ilaclarin gereksiz ve asiri kullanimi, gerekmedigi hal-
de coklu ilac kullanimi, uygun olmayan siire ve dozda
ilac kullanimi, ilac-ilac etkilesimleri ve besin-ilac et-
kilesimlerinin ihmal edilmesi gibi akilsiz ilac uygula-
malari hastalarin tedaviye uyumunun azalmasina, ilac
etkilesimlerine bagli istenmeyen sonuclara, bazi ilacla-
ra karsi direnc gelismesine, hastaliklarin tekrarlama-
sina ya da uzamasina, yan etki gorilme sikliginin ve
tedavi maliyetlerinin artmasina neden olur. Psikiyatride
akilci farmakoterapi ne zaman ilac verilmesi, ne zaman
verilmemesi yéninden kararlar gerektirir. Genellikle

psikoz gibi psikiyatrik tablolar farmakoterapi gerektirir.

Ancak, yasli hastalarda cesitli ilaclarin duyartiliginin fa-
zla ve siiregen olabilecedi unutulmamalidir. Ustelik bu
hastalarda cesitli tibbi hastaliklar psikiyatrik morbidite
ile birlikte bulunabilir. Ayrica bu hastalar yan etkilere
de de genclerden 2-3 kat daha duyarlidir. Ek olarak,
gastrointestinal sistem fizyolojisindeki degisiklikler ila-
clarin emiliminin hizini, miktarini ve metabolizmasini
etkileyebilir. Bu konusmada tim bu faktorler goz
oniinde bulundurularak yaslilarda akilci antipsikotik
kullaniminin nasil olmasi gerektigi tartisilacak olup,
genel kural olarak yaslilarda antipsikotik kullanirken
spesifik tedavi algoritmalari takip edilmeli ve ylksek
doz, kombine antipsikotik kullanimindan kacinilmalidir.
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BRONSIYAL ASTIM-ATAK TEDAVISI (ASTIM KRizi TEDAViISI)

CENGIiZ BURNIK
KONYA EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI, GOGUS HASTALIKLARI KLINIGI

Bronsiyal astim tanimi:

Bronsiyal astim; viicuttaki bircok hiicre ve hiicre uri-
nindn rol oynadigi, havayollarinin kronik inflamatuvar
hastaligidir.

Kronik havayolu inflamasyonu ve iliskili brons asiri du-
yarliigi 6zellikle gece yarisi veya sabaha karsi hiriltili/
hisirtili solunum, nefes darligi, goguste sikisiklik ve ok-
siriik nobetlerine yol acar.

Bu ataklar genellikle degisen derecede havayolu obs-
triksiyonu ile birlikte olup, siklikla tedaviyle veya ken-
diliginden duzelmektedir.

Hastalik kisiye 6zgu degisken klinik tablolar ve derece-
ler gosterir.

Astim uygun bir tedavi ile kontrol altina alinabilir.

Astimin kontrol altinda oldugunun en iyi klinik goster-
gesi, az sayida alevlenme veya atak yasanmasidir.

Astimin diinyada yaklasik 300 milyon kisiyi etkiledigi
disinilmektedir.

Bu rakam lilkemiz icin yaklasik 3.5 milyon kisidir.

Astim, hasta veya toplum acisindan yiksek maliyetli bir
hastaliktir. Ancak hastaligin tedavi edilmemesinin mali-
yeti daha ylksektir.

Astimin gelisiminde rolii olan bircok kisisel (genetik) ve
cevresel (fenotipik) faktorler tanimlanmistir.

Atak tanimi ve cesitleri:
Bronsiyal astim atagi, astimli bir hastada ilerleyen ne-
fes darligi, oksurik, hirilti ve goglste baski hissi yakin-
malarinin ortaya cikisi ve bunlara PEF, FEV1 azalmasi
gibi solunum fonksiyon testi (SFT) bozukluklarinin eslik
etmesi olarak tanimlanir.

Astim atagini tetikleyen nedenler iki ana basliktan in-
celenebilir:

Tetikleyicilerle karsilasma (viral infeksiyonlar,
alerjenler, ilaclar, egzersiz, soguk hava, emosyonel
nedenler)

Kullanilan antiinflamatuvar tedavinin yetersiz kalmasi

Astim ataginin agirlik derecesinin degerlendirilmesi:
Bulgu/ HAFIF | ORTA AGIR
Semptom

Nefes darligi

Hayati teh-
dit eden

istirahat-
te dispne,
ortopne
Artmis,
>30/dk
Kelime-
lerile

Efor
dispnesi

Konu-
surken
dispne
Artmis,
<30/dk
Kisa cim-
lelerile

Solunum hizi | Artmis,

<30/dk
Cimle-
lerile

Sorulara
yanit vere-
bilme
Hisirtiili
solunum

Biling

Sessiz
akciger
Cok huzur-
suz, kon-
flizyon
Bradikard

Ekspiri-
um sonu
Hu-
zZursuz
olabilir
Artmis,
<100

>%80

Belirgin Belirgin

Cogunluk-
la huzur-
suz

100-120

Cogun-
lukla
huzursuz

>120

Nabiz dakika
hizi

FEV1 yada
PEF

s02
Pa02

%60-80 <%60

>%95 %91-95 <%90
>60 >60mm/ [>60 mm/
mm/Hg |Hg Hg

<45 <45 mm/ |<45 mm/
mm/Hg |Hg Hg

PaC02

Agir ataklar icin risk faktorleri tasiyan hasta gruplari:

¢ Atak nedeniyle entiibasyon ve mekanik ventilas-
yon oykiisi olan hastalar

e Son 1 yilda astim nedenli hastaneye yatis veya
acile basvuru oykisi olan hastalar

e Oral steroid kullanmakta olan veya kullanmayi
yeni birakmis hastalar

e inhaler steroid kullanmayan veya kullanmayi yeni
birakmis hastalar

e Asiri B2 agonist kullanan hastalar (>1 kutu/ay,
salbutamol]
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e Psikiyatrik hastalik veya psikososyal problemi
olan hastalar

¢ Tedaviye uyumsuz hastalar

¢ Dislk sosyo-ekonomik diizey

* Eslik eden hastaliklarin varligi (kardiyovaskdiler
veya diger akciger hastaliklari)

Bronsiyal astim ATAK tedavisi:

¢ Oksijen:

* Kisa etkili B2 agonistler (salbutamol, terbutalin,
ipratropium, salbutamol- ipratropium]:

e Sistemik steroidler:

« inhale steroidler:

¢ Magnezyum siilfat:

* intravendz teofilin:

* Diger tedaviler:

* Yogun bakim tedavisi ve ventilator destegi:
- Astim ataginda noninvaziv mekanik ventilasyon
- Astim ataginda invaziv mekanik ventilasyon

Astim ataklarinin dogal seyri:

Ataklarin cogu tedavi ile ilk 2-3 saat icinde dizelir ve
hastalar acil servisten evlerine gonderilir. Eve gonde-
rilen hastalarin %3’U 24 saat, %7'si ise bir hafta icinde
acil servise tekrarlayan atakla geri donerler.

Hastalarin %20-30u acil servis tedavisine iyi yanit ver-
memekte, hastaneye yatirilmalari gerekmektedir.

Taburculuk kriterleri:

* Kisa etkili B2 agonistlere 3-4 saatten daha kisa
araliklarla gereksinim olmamasi

* Sa02 >%90 olmasi (oda havasinda)

e Hastanin rahatca ylrir durumda olmasi

* Gece ya da sabaha karsi nefes darligi ile uyanmi-
yor olmasi

e Fizik incelemenin normal ya da normale yakin
olmasi

* PEF veya FEV1 degerinin %70in tUzerinde olmasi
(kisa etkili B2 agonistten sonra)

e inhalerleri diizgiin durumda kullaniyor olmasi

Taburculuk sonrasi dneriler:
* Enaz 7-10 gunlik sistemik steroid tedavisi
* Bronkodilator tedavi semptomatik ve objektif kri-
terlere dayanarak kademeli azaltilmali
e ipratropium bromiir atak bitiminde kesilmeli
* inhale steroide baslanmali veya kullaniyorsa de-
vam edilmeli

¢ Atak tedavisi sirasinda kesilmis olan uzun etkili
B2 agonist tekrar baslanmali

* inhaler kullanim teknikleri ve yapiyorsa evde PEF
kullanimi gozden gecirmeli, ataga gotiren ne-
denlerden korunma 6gretilmeli

¢ Acil servisten taburcu edilen hastaya veya hasta
ailesine takiplerini yapan doktorla 24 saat icinde
gorismesi onerilir.

Bronsiyal astim atak tedavisi:
OLGU-1

e MY, 51y, k, konya, sigara: yok, ev hanimi

e HT, Bronsiyal astim; 8 yil (hekim tanili]

e Kandesartan 1x 8 mg tb., formoterol-budesonid
2x 12/400 mcg, montelukast 1x 10 mg tb., sal-
butamol 4x 1 puff lizum halinde kullaniyormus
(hasta tedavisini diizenli kullanmiyormus).

e Nefes darligi, oksurik, hirilti, gogiste sikisma
sikayetleri nedeniyle poliklinige basvurmus.

e Solunum sistemi muayenesinde bilateral orta ve
alt zonlarda sibilan ronkisler saptanmis.

e Arka on akciger grafisinde: bilateral radyoliisens
gorinimde artis saptanmis.

e Solunum fonksiyon testinde FEV1: 1.73 (%45),
FVC: 2.11 (%58), kisa etkili bronkodilator inha-
lasyonu sonrasi bakilan reverzibilite testinde
FEV1'de 420 ml'lik artis saptanmis.

e Hasta bronsiyal astim-atak tanisiyla tedavinin
yeniden dizenlenmesi icin Gogis Hastaliklar
klinigine yatirilmis. Yatisinin 2. glininde hasta-
mizin yanina Bronsiyal astim tanisi olan 2. hasta
yatirilmis. Yeni yatan hastanin temizlik takintisi
nedeniyle kizi odayi temizlik solisyonuyla temiz-
lemeye baslamis. Temizlik baslayinca hastamiz-
da nefes darliginda artis, takipne, hirilti ve vizing
sikayetleri baslamis.

Hastanin yapilan muayenesinde:

Bilinci acik, takipneik, nefes acligi, anksiydz gorinim

mevcut.

Nabiz 120/dk

Solunum sayisi 28/dk

Tansiyon 150/100 mm/Hg

5a02 %82

SS muayenesi bilateral yaygin ronkisler

Hastaya hemen tedavi baslanmis.

1.

4-5 |/dk nazal 02
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2. Salbutamol-ipratropium nebiil (5 dk)

3. Metil prednizolon 1 mg/kg (60 mg i.v.)
4. Teofilin 200 mg i.v. infiizyon (30 dk)

Tedaviden 5 dk sonra yapilan muayenede bilateral ron-
kisler devam ediyor.

1. Nazal 02 devam ediliyor.
2. Salbutamol-ipratropium nebiil (5 dk) veriliyor.

Tedavinin 10. dakikasinda: nefes darliginda artis, ses-
siz akciger bulgulari saptanmis.

1. 5-6/dk oronazal maske ile 02
2. Salbutamol-ipratropium x2 nebiil
3. Sa02 %87

Tedavinin 30. dakikasinda nefes darlii devam ediyor.
Bilateral yaygin ronkiisler mevcut.

Hastaya 2 ampil Magnezyum siilfat i.v. (100 cc %5 deks-
troz icinde 1 saatte veriliyor) verilmis.

Tedavinin 1. saatinde nefes darliginda azalma, takipne
azaliyor, nabiz: 104/dk, Sa02 %91, solunum sistemi mu-
ayenesinde alt zonlarda azalan ronkisler mevcut.

Tedavinin 2. saatinde hasta ylrimeye basliyor. Odada
yatan diger hasta ile caylariniiciyorlar.

Alinmasi gereken dersler:

Astim atagi temizlik soliisyonlart ile basliyor,
Hastanin yaninda ayrilmamak, hastaya destek ver-
mek, 5 dakika ara ile tedavileri dizenlemek,
Tedaviye gerekirse nadir kullanilan tedavileri ekle-
mek (i.v. magnezyum siilfat gibi),

Gerekirse tedaviyi yogun bakim Unitesinde devam
ettirmek (NIMV: IMV],

Son asamada i.v. veya s.c. Adrenalin eklemek.

OLGU-2

¢ NY, 30y, k, konya, sigara: yok, ev hanimi

e Bronsiyal astim; 10 yil (hekim tanili)

e Formoterol budesonid 2x 12/400 mcg, montelu-
kast 1x 10 mg tb., salbutamol 4x 1 puff lizum ha-
linde kullaniyormus. Ayrica bazi araliklarla kendi
istegiyle metil prednizolon 1x 16 mg tb. kullani-
yormus.

Hastamiz nefes darligi, oksurik, hirilti, goguste sikis-
ma, burunda ser6z akinti, hapsirma sikayetleri nede-

niyle poliklinige basvurmus. Hastanin yapilan muaye-
nesinde:

Bilinci acik, koopere, hafif takipneik

Nabiz 102dk

Solunum sayisi 20/dk

Tansiyon 110/70 mm/Hg

Sa02 %91

Solunum sistemi muayenesinde bilateral orta ve alt
zonlarda sibilan ronkisler saptanmis.

Arka on akciger grafisinde: bilateral minimal bronsiyal
kalinlasmalar saptanmis.

Solunum fonksiyon testinde FEV1: 0.90 (%29), FVC: 1.33
(%38) olarak saptanmis. Kisa etkili bronkodilatér inha-
lasyonu sonrasi bakilan reverzibilite testinde fevl'de
240 mUlik artis saptaniyor.

Hasta son 1yilicinde astim atagi nedeniyle iki defa hos-
pitalize edilmis. Hasta bronsiyal astim-atak tanisiyla
tedavinin yeniden diizenlenmesi icin Gogis Hastaliklari
klinigine yatirilmis.

Hastaya hemen tedavi baslaniyor.

4-5|/dk nazal 02
Salbutamol-ipratropium nebil 4x1 (15 dk)
Metil prednizolon 1x 40 mg i.v.
Formoterol budesonid 2x 12/400 mcg
Montelukast 1x 10 mg tb. gece

Tedavinin 5. gliniinde nefes darligi ve hirilti sikayetlerin-
de azalma, solunum sistemi muayenesinde bazallerde
azalan ronkdisler mevcut. Tedavinin 7. giininde hasta
taburcu edilmis. Taburcu olurken formoterol budesonid
2x 12/400 mcg, montelukast 1x 10 mg tb., prednizolon
1x 40 mg i.v. (10 giin] ve salbutamol 4x 1 puff lizum ha-
linde kullanmasi oneriliyor.

Hasta taburcu olduktan 10 giin sonra tekrar artan ne-
fes darligi, oksurik, hirilti ve goguste sikisma nedeniyle
basvurmus.

115/dk

24/dk

130/90 mm/Hg
%87

Nabiz

Solunum sayisi
Tansiyon

Sa02

Solunum sistemi muayenesinde bilateral yaygin sibilan
ronkisler saptanmis.
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Hasta bronsiyal astim atak kabul edilip yeniden yatiri-
Liyor.

4-5/dk nazal 02

Salbutamol-ipratropium nebiil 4x1 (15 dk)

Metil prednizolon 1x 40 mg i.v.

Formoterol budesonid 2x 12/400 mcg
Montelukast 1x 10 mg tb. tedavisine baslanmis.

Hasta bu asamada Eriskin Allerji ve immiinoloji klinigi

ile konsiilte edilip hastaya anti IgE tedavisi verilmesi-
ne karar verilmis. Hastaya total IgE dizeyi ve deri prick
testi yapilmis. IgE diizeyi: 656 1U/ml, deri prick testinde
kif mantari pozitifligi saptanmis. Hastaya 2 haftada bir
omalizumab 450 mg s.c. tedavisi baslanmis.

Tedaviye basladiktan 2 hafta sonra 2. doz tedavisi icin
hasta kontrole gelmis. Hastanin nefes darligi ve hirilti
sikayetleri azalmis, solunum sistemi muayenesinde sa-
dece bazallerde lokalize ronkisler saptanmis.

2. hafta SFT sonucu: FEV1: 1.25 (%43)
4. hafta SFT sonucu: FEV1: 2.02 (%65)
8. hafta SFT sonucu: FEV1: 2.20 (%71)
6. ay SFT sonucu: FEV1: 2.33 (%75) (12. dozu aldi).

Hasta bu tedaviyle adeta yeniden dogdugunu ifade edi-
yor.

Son olarak tedavinin 6. ayinda hastada atak saptanmi-
yor.
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BiR OLGU iLE AKUT AGRIDA ORTOPEDIST BAKIS ACISI

MURAT MUSTU
NAZILLI DEVLET HASTANESI ORTOPEDI VE TRAVMATOLOJI BOLUMU

AMELIYAT SONRASI AGRI KONTROLUNDE
ORTOPEDISTIN ROLU: RANAWAT ENJEKSIYONU

Akut agri, bir saniyeden uzun alti aydan kisa silren
agrilari tanimlar. Akut agri ani ve siddetli baslar ve iyi
lokalize edilirler. Akut agri, tibbi bir hastalik veya trav-
ma sonrasli gibi beklenmeyen bir nedenle veya cerrahi
girisimler gibi beklenen bir neden sonrasi olusabilir-
ler(1-4).

Agrinin algilanmasinda en kabul géren teori kapi kont-
rol teorisidir. Agrinin algilanmasi; periferde bulunan,
agriya hassas nosiseptorlerin aktivasyonu veya hasar
gormus dokudan salinan mediyatorler tarafindan, me-
dulla spinalise afferent transmisyon ve dorsal boynuz
Uzerinden yiiksek merkezlere ileti asamalari ile ger-
ceklesir(5).

Akut agri, hastayl saglik ekiplerinden yardim almaya yo-
nelten en onemli saglik sorunlarindan biridir. Turkiye'de
akut agri gorilme sikligi %49.6 dir(1). Yumusak doku ya-
ralanmalari, kiriklar, cikiklar, kas-bag yirtiklari ve cerrahi
girisimler akut agriya neden olabilen ortopedik durumlar-
dir. Cerrahi girisimlerde agri goriilme orani %97 ye kadar
cikmaktadir. Hastalarin yarisindan fazlasi, cerrahi son-
rasi agriyi iskence verici olarak tariflemektedir(2-4). Agri
kontroliiniin saglanamamasi; saglik ekibinin yetersizligi,
multidisipliner yaklasimin gerceklestirilememesi, dogru
tedavinin uygulanmamasi gibi medikal veya hastalarin iyi
hasta olma psikolojisi ile agrilarini saklamasi gibi hastaya
ait nedenlerle olabilir.

Diz kireclenmesi (gonartroz), ortopedik geriatrik hasta-
Uklarin basinda gelmektedir. Total diz protezi (TDP) ileri
evre gonartroz tedavisinde ortopedik cerrahlarin siklik-
la uyguladiklari prosedirdir. TDP sonrasi agrinin gide-
rilmesi icin ameliyat oncesi medikal tedaviler (NSAIi,
gabapentin), ameliyat esnasinda doku ici enjeksiyon-

lari ve ameliyat sonrasi uygulamalar (epidural katater,
hasta kontrolli analjezi, periferik sinir blokaji) kullanil-

maktadir. Ozellikle ameliyat sonrasi medikal tedavile-

rin; hasta uyumunun olmamasi ve yan etki sikligi ne-
denleriyle etkinligi azalmaktadir. Bu amacla Ranawat
tarafindan tariflenen karisimin dokulara enjeksiyonlari
ile agri kontroliinde ortopedistin direk etkisi saglanmak
istemektedir(6).

Ranawat tarafindan tariflenen karisim, uygulama yapi-
lacak bolgeye gore derin ve ylzeyel olmak uzere iki en-
jektore hazirlanir. Derin enjeksiyon yapilacak karisim;
Marcaine %0.5, 5 mg/cc 200-400 mg, Morfin siilfat 8 mg
0.8 cc, Adrenalin (1/1000) 0.3 cc, Sefuroksim aksetil 750
mg, Prednol 40 mg ve Salin solisyon 22 cc olacak se-
kilde hazirlanir. Yiizeyel enjeksiyon yapilacak karisim;
Marcaine %0.5, 5 mg/cc 200-400 mg,ve Salin soliisyon
22 cc olmak lzere hazirlanir(6).

Spinal epidural kombine anestezi sonrasinda pnémotik
turnike altinda, median parapatellar yaklasim ile TDP
uygulanan hastalarda gerekli kesiler yapilip, yikama
isleminden sonra, derin enjeksiyon soliisyonu poste-
rior kapsil, posteromedial ve posteromedial yapilara
uygulanir. Diz protezi uygulandiktan sonra ylzeyel en-
jeksiyon solisyonu ekstansor mekanizma, sinovyum,
kapsll, pes anserinus, iliotibial band ve periosta uygu-
lanir. Kanama kontroll sonrasi kapsiil, cilt ve cilt alti
kapatilir.

Ranawat tarafindan 2007 yilinda tariflenen ve TDP son-
rasinda agrinin giderilmesinde yayinlanan solisyonlar,
yan etkilerinin az olmasi, rehabilitasyonun hizli ve etki-
li uygulanmasi, hastanede kalis siiresini azaltmasi ve
hasta konforu acisindan ameliyat sonrasi agri kontro-
linde glvenli ve etkili bir yontemdir.
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RiSKLi GEBELIKTE DUSUK MOLEKUL AGIRLIKLI HEPARIN
(DMH) KULLANIMI

DENiZ CEMGIL ARIKAN

KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM U_NIVERSITESIHKA”DIN HASTALIKLARI VE DOGUM AD,
PERINATOLOJI BOLUMU

MH'ler,

depolimerizasyon siirecleriyle elde edilirler.

3600-6500 D agirlikli heparin fragmanlaridirlar.
Plazma proteinlerine daha az baglandiklari icin daha
ongorilebilir antikoagulan etkiye sahiptirler. Yari 6mir-
leri klasik heparinlerden daha uzundur (t 2 : 3-5 saat].
Fetusa (plasentadan gecisleri yok] ve anne siitiine gec-
mezler. Renal yolla atilirlar. Hastalar arasi degiskenlik
minimaldir. Her bir DMH farkli biyokimyasal, farmako-
kinetik ve farmakodinamik ozelliklere sahiptirler ve bu
nedenle birbirlerinin yerine kullanilamazlar.

standart heparinden (UFH] spesifik

Osteoporoz, thrombositopeni ve antepartum veya post-
partum kanama riski cok diisuktur.

Gebelikte kullanim alanlari;

o Akkiz veya herediter trombofili
e Tekrarlayan gebelik kaybi
e Fetal bdylime geriligi

* Preeklampsi . .
ONCEKI

e Plasenta dekolmani .
GEBELIKTE

¢ Oligohidramnios

* Preterm dogum

e Fetal 6lum

o Art?

* Ven6z tromboemboli (vte) tedavi ve profilaksi

Antifosfolipid antikor sendromlu ve daha onceki gebeli-
ginde siddetli gebelik komplikasyonu (<34 haftada sid-

detli preeklampsi, <%5 IUGR, vb) olan gebelerde gebe-

lik boyunca profilaktik dozda DMH onerilmelidir.

IVF programlarinda; tekrarlayan implantasyon basa-
risizligr yasayan olgularda luteal fazda baslanan DMH
tedavisinin, implantasyon oranlarini ve canli dogum
oranlarini artirdigr saptanmistir.

Gecirilmis VTE ve/veya Trombofilili Gebelerde Trombop-
rofilaksi;

e ven0z tromboembolik hastaliklar anne 6lim ve
morbiditesinde dnde gelen nedenler arasindadir.
Tim anne olimlerinin %10°u VTE kaynaklidir.

e venoz tromboemboli insidansi sezaryen dogum-
larda vaginal dogumlara oranla 2-4 kat fazladir.
¢ 1000 dogumdan biri gebelige bagli vendz trom-

boz ile komplikedir

¢ 1000 kadindan biri dogum sonrasi donemde
tromboz yasamaktadir

e Gebelikte VTE tedavisi ve proflaksisinde UFH ye-
rine DMH onerilir.

Bu konuda TC Saglik Bakanligi'nin 2014 yilinda yayinladig
‘Riskli Gebelikler Yonetim Rehberi'ne gére her gebe trom-
boemboli riski yoniinden dikkatli degerlendirilmelidir.

Tablo-1"de belirtilen risk faktorlerinden 3 veya daha
fazla (gecirilmis VTE veya trombofili disinda kalan) mev-
cut veya devam eden risk faktoriine sahip olan gebelere
dogum &ncesi donemde profilaktik DMH/UFH verilmesi
dikkate alinmalidir.
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e Tablo-1'de belirtilen risk faktorlerinden 3 veya
daha fazlasi (gecirilmis VTE veya trombofili disin-
da kalan), veya devam eden risk faktori olan ge-
belere dogum sonrasi 6 hafta boyunca profilaktik
DMH/UFH tedavisi stirdirilmelidir.

Tablo-1'de belirtilen risk faktorlerinden 2 veya daha

fazla (gecirilmis VTE veya trombofili disinda kalan)

mevcut veya devam eden risk faktoriine sahip gebe-
lerde profilaktik DMH/UFH uygulamasi dogum sonra-
sl en az 7 glin devam ettirilmesi distunulmelidir.
Bilinen herediter veya sonradan edinilmis trombo-
filisi olan tim lohusalara dogum &ncesi donemde
tromboprofilaksi almamis olsalar bile dogum son-
rasi en az 7 giin DMH/UFH almalari énerilmelidir.
Eger aile hikayesi veya baska bir risk faktori varsa
tromboprofilaksi 6 haftaya kadar uzatilmalidir.
Tim acil sezaryen yapilan kadinlara operasyon
sonrasi 7 glin DMH ile tromboprofilaksi verilmelidir.
Elektif sezaryen sonrasi, bir veya daha fazla ek risk
faktori (yas 35'den biyiik, BMI >30 gibi) varsa 7 giin
siire DMH ile tromboprofilaksi verilmelidir.

Morbid obez (BMI > 40 kg/m2) olan tiim lohusalar
dogum sonrasi 7 giin boyunca profilaktik DMH/
UFH uygulamasi icin degerlendirilmelidir.
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Kalitsal Trombofililerle komplike gebeliklerde
tavsiye edilen tromboproflaksi :

e Trombofili var veya trombofili yok ama 2 veya
daha fazla VTE atagi var, uzun-sireli antikoagi-

e Distk-risk trombofili, 6nceden VTE yok:
- antepartum: antikoagilan olmadan izlem
- postpartum: antikoagiilan olmadan izlem veya
ek risk faktorleri (1. derece akrabalarda 50 ya-
sindan once VTE oykiisi, obezite, immobiliza-
yon) varsa postpartum antikogilasyon
e Disik-risk trombofili, énceden tek VTE atagi-
uzun sureli antikoagilasyon almiyor:

- antepartum: proflaktik veya orta doz DMH/

UHF, veya antikoagtilan olmadan izlem
- postpartum: antikoagililasyon veya orta doz
DMH/UFH
Yiiksek-risk trombofili, onceden VTE yok:
antepartum: proflaktik DMH/UHF
postpartum: postpartum antikoagilasyon tx
Yiksek-risk trombofili, onceden tek VTE atagi
veya 1.derecede akrabada VTE- uzun siireli an-
tikoagilasyon almiyor:
antepartum: proflaktik veya orta doz veya ayar-
lanmis doz DMH/UHF
postpartum: antikoaglilasyon veya orta doz
veya ayarlanmis doz DMH/UFH (6 ay siireyle ve
en azindan antepartum tedavi dozunda)
Trombofili yok, artik mevcut olmayan ve gebelik/
ostrojen disindaki gecici risk faktoriine bagli tek
VTE atagi var:
- antepartum: antikoagiilan olmadan izlem
- postpartum: antikoagilasyon
Trombofili yok, gebelik/6strojen ile iliskili tek VTE
atagi var
Trombofili yok, risk faktori ile iliskili olmayan
(idiopatik] tek VTE atagi var
- antepartum: proflaktik DMH/UHF
- postpartum: antikoagilasyon

lan tedavi almiyor:

- antepartum: proflaktik veya terapstik doz DMH/UFH

- postpartum: 6 hafta slreyle postpartum anti-
koagtilasyon veya terap6tik doz DMH/UFH

e Trombofili var veya trombofili yok ama 2 veya

daha fazla VTE atagi var, uzun-sireli antikoagi-

lan tedavi aliyor:

- antepartum: terapotik doz DMH/UFH

- postpartum: uzun siireli antikoagiilasyonun
devami

Sonuc olarak, gebelikte plasenta kaynakli komplikas-

yonlarda ve tromboemboli riski olan gebelerde profilak-

si ve tedavide secilecek ilk ajan DMH'dir.
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_ GEBELIKDE BEL CEVRESI OLCUMU GEBELIGIN iLERIKI
DONEMLERINDE GLUKOZ INTORANSINI PREDIKDE EDERMi ?

HASAN ULUBASOGLU
19 MAYIS UNIVERSITESI HASTANESI KADIN HASTALIKLAR VE DOGUM

OzZET

Maternal obezite, gestasyonel diyabet ve istenmeyen
perinatal sonuclarla daha ylksek oranda bir riskle
iliskilidir. Bu prospektif kohort calismasi Ocak 2011 ve
Eyliil 2012 tarihleri arasinda, 19 Mayis Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi'nde yapilan 11-14 gebelik hafta-
sindaki tekil gebelerde yapildi. Verilerin istatistiksel de-
gerlendirilmesi sonucunda ilk trimesterde daha genis
bel cevresi dlcimleri nin ikinci trimester 50-g oral glu-
koz tolerans testinin bozulmasina yol actigini bulduk.
Ayni sekilde artmis trigliserid diizeyleride 50-gr oral
glukoz tolerans testini bozdu.Sonucda bel cevresi ol-
cimu koroner kalp hastaliklari ve aterojenik risk fak-
torleri tehdidi altinda olan yiiksek riskli popilasyonu
ongormek icin ucuz bir tarama yontemidir.

GiRiS
Maternal obezite yiiksek oranda gestasyonel diyabet

(GDM) gelisiminin  yiiksek bir riski ile ve istenmiyen
perinatal sonuclarla iliskilidir (1,2,3). GDM lohusalik
sonrasl normale donen glukoz tolaransiyla birlikde ge-
belik siresince ilk taninan veya ortaya cikan, degisken
siddette karbonhidrat intoleransi olarak tanimlanmak-
tadir (4). GDM gebelikte yiksek risk faktorini temsil
eder. Bu hem diyabetde artis hemde gebelikle iliskili
komplikasyonlarda artis ile iliskilidir. Bu komplikas-
yonlar artmis ketoasidoz sikligi,ilerlemis vaskdilopati,
preeklampsi, Uriner ve genital sistem enfeksiyonlari,
intrauterin biyime geriligi, makrozomi, polihidramnios

ve ani intrauterin 6lim bulunmaktadir (4,5).

MATARYEL VE METOD

Ocak 2011 ve Eylil 2012 tarihleri arasinda 19 Mayis
Universitesi Hastanesi'nde calisma icin uygun olan 11
- 14 hafta 148 gebe lzerinde prospektif kohort calis-
masi yapildi.Tip 1 ve ya tip 2 diyabeti olan,gebelik 6ncesi

glukoz metabolizmasini etkileyen herhangi bir hastalik
veya Onceki gestasyonel diabet hikayesi olanlar dislandi.
Bel cevresi Airlie i standardize edilmis prosedirlerine
gore élciildii (6) .Olciim olarak expirasyon fazinda ayak-
ta dururken iliak krestle son kaburga kenari arasinda ki
mesafe dlctldi.Kan 6rnekleriilk tirimestir (11-14 hafta
] arasinda 12 saatlik gece acligindan sonra antekdbital
venden alindi.Plazma trigliserit konsatrasyonlarida 6l-
clldl. 24-28 haftada 12 saatlik aclik sonrasi 50g oral
glukoz tolerans testinde kan glukoz konsantrasyonlari
0 ve 60 dakikada olciildd.

SONUCLAR
Calismaya katilan hastalarin karakteristik ozellikleri
tablo 1de gosterilmistir.

Tablo 1:Hastalarin karakteristikleri: (n:148)
Mean (SD)
28.4 (3.8)
87.7 (13.6)
24.9 (4.8)

Median (range)
28.1(20-37)
86.3 (69-152)
23.9 (16.7-42.2)

Age, yr

Waist circumference, cm
Body mass index, kg/m2
Total triglycerides, mg/dl |102.6 (46.9) [97.3 (35.3-265.4)
*Glucose mg/dl 127 (50.89) 126 (70-182)

Kan glukoz konsantrasyonlari 12 saatlik aclik sonrasi

yapilan 50 gr oral glukoz tolerans testi sonrasi 60 dk
da olcildi.

Verilerin istatistiksel degerlendirilimesinden sonra bul-
dukki glukoz ve trigliserit arasinda 56.7%,,g9lukoz ve bel
%46,5 korelasyon bilduk.Bu durum
bize gosterdiki ilk trimestirdeki bel cevresi dlcimi 2

cevresi arasinda

trimestirde bozulmus 50 gr oral glukoz tolerans testine
yol acti. Ayni sekilde artmis trigliserit duzeyleri glukoz
toleransini bozdu.Tablo 2 de bu degisiklikler arasindaki
korelasyonu gosterdi.
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Tablo 2:Korelasyonlar:

Waist *Glucose | Total
circumference triglycerides
*Glucose 0,465
0,000
Total trigl- | 0,417 0,567
ycerides 0,000 0,000
Age 0,396 -0,018 0,465
0,000 0,839 0,000
TARTISMA

Bu calisma gdsterdiki ilk trimesterde artan bel cevresi
ve hipertrigliseridemi varligi gec tirimestirde glukoz in-
toleransinin anlamli bir sekilde artmis riskiyle iliskilidir
(7). Gestasyonel diyabet anne ve bebek icin kisa ve uzun
vadeli zararli yol acabilen dnemli bir saglik sorunudur.
Obezite ve dlinya capinda olumsuz yasam tarzi aliskan-
Liklarinin giderek yayginlasmasi yanit olarak, gestasyo-
nel diyabet ileriki yillarda anlamli olarak daha sik hale
gelmesi beklenebilir (6,8). Bozulmus aclik glukozu ve
bozulmus glukoz toleransi, normal glukoz toleransi ve
diyabet arasinda bir ara metabolik bozukluk olarak si-
niflandirilabilir (9). GDM kan testi nin ve taramasinin
temel amaci hipertansiyon, preeklampsi, makrozomi,
sezaryen ve diger tim ilgili komplikasyonlar gibi GDM
dan kaynaklanan potansiyel zararli etkilerini onlemek
icin erken taniya ulasmaktir. Nedenle gebelik sirasin-
da olusabilecek bu olasi komplikasyonlardan kacinmak
icin bozulmus aclik glukozu ve bozulmus glukoz tole-
ransi gibi ara metabolik eksiklikleri ongormek dnemli-
dir (10) .Martin ve ark tarafindan yapilan bir arastirmaya
gore. Ik trimesterde 64 gebe kadinlarda karin cilt alti
yag dokusunun derin ultrasonografik olcimu erken ge-
belikte obezite ile baglantili ve gebeligin ileri donemin-
de bozulmus glukoz toleransi ile baglantili bulunmus
(11) . Diger yandan Soo Lim ve ark., , GDM &ykisi olan
kadinlarda ensulin duyarliligini karsilastirmak visseral
yag dokusunu dlcmek icin bilgisayarli tomografi (BT)
kullanmislardir (12]). Bizim calisma grubumuzda biz bu
iki yontemden farkli bir yaklasimi tercih ettik ve Airlie
konferans standardize prosedirlerine gore kullanilan
bel cevresi dlcimi icin basit bir mezura kullandik. 1990
yilindan bu yana, CT adipoz doku dlcim{ icin altin stan-
dart olarak kabul edilmektedir. Lemieux ve ark , Ayni
zamanda yapilan aclik plazma glukoz testi ve bel cev-
resi 6lcimleri nin , koroner kalp hastaliklari ve hiperin-
sulinemi gibi aterojenik risk faktorlerinin tehdidi altin-
daki yuksek riskli popiilasyonu 6ngormek icin ucuz bir
tarama araci oldugunu belirtmislerdir (13). Calisma-

mizda glikoz ve trigliserid arasinda %56,7 , glukoz ve
bel cevresi arasinda % 46.5 bir korelasyon bulduk. Biz
de ilk trimester artar bel cevresi ve trigliserit olcim-
leri gibi, daha sonraki gebelikte 50 g glukoz toleransi
bozmus olarak gozlemledik.ilk trimester bel cevresi
olcimi ve trigliserit artislari  daha sonraki gebelikte
50 g glukoz toleransi bozdu. Bulgularimiz Brisson ve
ark benzer idi (6). Birinci trimester bel cevresi 6lcimii
ve trigliserid olcimu ozel ekipman veya personele ihti-
yac duyulmadan, bozulmus glukoz toleransi degerlen-
dirmek icin ucuz, kolay, tekrarlanabilir, non invaziv bir
yontemdir
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PARKINSON HASTALIGINDA KOMBINASYON TEDAVISi

FATMA GENC
ANTALYA E.A.H. NOROLOJI KLINIGI

arkinson hastaligi (PH), dopaminerjik néron kay-

bina bagli ilerleyici bir norodejeneratif hastalik

olup Alzheimer hastaligindan sonra yasli popu-
lasyonda ikinci siklikta goriiliir. insidansi 6 ve 8. dekad-
lar arasinda artis gostermekle birlikte erkeklerde daha
sik gorilir. PH'da patolojik temeli, substansia nigranin
pars kompaktadaki dopaminerjik noronlarin progresif
azalmasi ve bu noronlarda intrantikleer alfasiniiklein ink-
luzyonlarinin (Lewy cisimcikleri] birikimi olusturur. PH'da
ayni zamanda kolinerjik, noradrenerjik ve serotonerjik
innervasyonlarda da etkilenme nedeniyle PH kliniginin
klasik triadi olan bradikinezi, istirahat tremoru ve rijidite
yaninda nonmotor semptomlar da meydana gelir.

PH, geleneksel olarak motor sistem hastaligi olarak ele
alinmaktaysa da, bugtin artik motor ve nonmotor (otono-
mik, davranissal, bilissel ve duysal) tutulus paterni ile cok
daha kompleks bir sendrom olarak kabul edilmektedir.

Gunimizde genel kabul goren egilim Parkinson has-
taligi tanisi konuldugunda tedaviye baslamaktir. Bugiin
halen PH tedavisinde en etkili ve altin standart kabul
edilen ilac levodopa'dir. Dopaminerjik tedavi ile hastalik
ilk birkac yil stabil seyrederken levodopanin uzun siire-
li tedavisi ile motor fluktuasyonlar gibi komplikasyon-
lar gorilmeye baslanir. Yillar icinde hastalarin hemen
hepsi kombinasyon tedavilerine ihtiyac duyarlar. Has-
talarin uzun sireli ilac tedavisine ve ilac diizenlemeleri
icin sik araliklarla, siirekli takibe gereksinimleri vardir.
PH tedavisinde genel prensip semptomlari kontrol al-
tina alabilen mimkiin olan en az sayida ilacla tedaviye
devam edilmesi yoniindedir. Hastaligin progresyon gds-
termesi ve ilaclarin etkilerinin yetersiz kalmasi nedeni
ile coklu ilac tedavisi kacinilmaz olmaktadir.

PH'da semptomatik tedavi hastaliin evresine gore
farkli 6zellikler gostermektedir. PH tedavisinde, hasta-

nin yasi, belirgin bulgusu, kognitif fonksiyonlari, mes-
legi ve eslik eden diger hastaliklar gézoniinde bulun-
durulmalidir. Hastanin yasi en onemli bulgulardan biri
olup motor komplikasyon ve diskinezi gelismesi genc-
lerde daha fazladir. Bu nedenle genc ve ileri yas PH'da
tedavi prensipleri birbirinden farklidir. Kognitif etkilen-
menin varligi tedavi secimini etkiler. Bu durumda anti-
kolinerjikler gibi kognitif bozuklugu arttiran ilaclardan
kacinilmalidir.

Erken evre genc yas PH'da, MAO-B inhibitorleri, antiko-
linerjikler, amantadine, dopamine agonistleri dncelikli
tercih edilecek ilaclar iken, gec baslangicliileri yas has-
ta grubunda ise levodopaya bagli komplikasyonlerin gec
ortaya cikacagi ve eslik eden diger hastaliklarin daha
fazla olmasi nedeniile polifarmasiden kacinmak icin le-
vodopa ilk tercih olabilir.

Daha cok ileri evrede uygulanan kombinasyon tedavile-
rinde, zayif etkinliklerinin yaninda olasi hastalik seyrini
yavaslasma etkisi nedeni ile MAO-B inhibitorleri diger
tim parkinson ilaclari ile birlikte kullanilabilir.

Yuksek doz dopamine agonisti alan bir hastada semp-
tomlar kontrol altina alinamamissa ve hastanin gin-
lik yasam aktiviteleri olumsuz yonde etkileniyor ise
hastalik erken evre bile olsa levodopa baslanmasi
geciktirilmemelidir.

ileriyas hasta grubunda kognitif sorunlar, halusinasyonlar

genc hastalara gore daha kisa sirede orta cikabilir.
Dopamin agonistleri ileri yasta daha fazla halusinasyona
yolacabilmektedir. Bu nedenle ileri yastaki bir hastada
ortaya cikacak kognitif bir yanetki durumunda oncelikle
sonradan eklenen tedaviler azaltilmali gerekirse kesilmeli
ve sadece levodopa ile tedaviye devam edilmelidir.

Yapilan genis capli bir calismada, 2632 hastanin yaklasik
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%70'de yetersiz ilac etkinliginden rahatsizlik duyulan
donemler saptanmis olup, bu hastalarin da yarisinda
ozellikle gece ve sabah erken saatlerde ortaya ciktig
bildirilmistir ve yine ayni grup hastada giinlik yasam
aktiviteleri anlamli olarak diisik bulunmustur. Bu
bakimdan hastalara optimal dopaminerjik tedavi uygu-
lamaya dikkat edilmelidir.

Yine glinliik cok sayida ilac kullanmak gibi nedenlerden
kaynaklanan uyum sorunlari nedeni ile tedaviye yeter-
siz yanit alinabilir. Literatirde PH'da tedavide uyum-
suzluk %10 ile 67 arasinda bulunmustur. Hastalarin
ilac uyum sorunu icin tedavinin mimkin oldugu ka-
dar basitlestirilmesi ve tedavide hasta ve yakinlarinin
egitimi onemli yer tutmaktadir.

Sonucolarak, PH'da tedavi hastalarin bireysel 6zelliklerine
uygun olarak secilmelidir. Tanidan hemen sonra tedavi
baslanan Parkinson hastalarinin yasam kaliteleri daha iyi
olmaktadir. Su an mevcut tedaviler, nérodejeneratif stireci
degistirmeye degil, semptomatik tedaviler ile yasam kalite-
sini arttirmaya yéneliktir. Levodopa Parkinson hastaliginin
motor semptomlarinin tedavisinde en etkili ilac olmasina
ragmen, bir siire sonra diskinezi ve motor dalgalanmalara
sebep olmasi nedeniyle yillar icinde hastalarin hemen hepsi
kombinasyon tedavilerine ihtiyac duymaktadirlar.
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ANTI-GAD ILISKiLi 0TOIMMUN SEREBELLAR SENDROM VE
IVIG TEDAVISI

BURCU DOGAN
BAKIRKQOY SADI KONUK E.A.H. NOROLOJI

Amac: Anti-GAD iliskili otoimmin serebellar sendrom
(AGIOSS) vakasinda intravendz immiinglobulin (IVIG)
tedavisi etkinliginin arastirilmasi.

Giris: 39 yasinda erkek hasta, 10 yil 6nce baslayan
progresif derin duyu kaybi, ataksi, spastisite sikayeti ile
basvurdu. Eslikgi Tip 1 DM, vizliel bozukluk mevcuttu.
Oz ve soygegmisinde 6nemli dzellik bulunmamaktaydi.

Kranial MRI" da serebellar atrofi saptandi. LP sonucun-
da hafif protein ylksekligi haricinde anlamli bozukluk
yoktu. Hastanin yapilan tetkiklerinde serum Anti-GAD
otoantikoru yliksek saptandi. Hastaya AGIOSS tanisi ko-
nuldu ve IVIG tedavisi baslandi.

Tartisma: AGIOSS poliglanduler sendrom spektru-
munda incelenen, otoimmin mekanizma ile olustugu
ddstndlen bir hastaliktir. Kadinlarda daha sik rastlan-

maktadir. Ge¢ baslangigli Tip 1 DM, Hashimoto tiroiditi,
pernisiydz anemi gibi hastaliklar eslik edebilmektedir.
Paraneoplastik sendromlar ile birliktelik g&sterebil-
mektedir. Heterojen semptomatolojiye sahip olup, has-
talar arasinda gesitli semptom kombinasyonlari sap-
tanabilmektedir. Serum ve BOS Anti-GAD otoantikor
seviyesi yliksekligi tanida énemlidir. AGIOSS tedavi-
sinde ylksek doz kortikosteroid, IVIG, plazmaferezin
faydall olabilece@i dusUnilmektedir. Literatlrde IVIG
tedavisinden fayda gérdigu belirtilen hastalar bulun-
maktadir.

Sonuc: Hastamiza AGIOSS tanisi konularak 0,4 g/kg/
guin dozdan 5 glin sureyle IVIG tedavisi baslanmis, aylik
idame IVIG tedavisine devam edilmistir ve tedaviden an-
lamli fayda géralmastur.




PIOGLITAZON KIME VERELIM, NELERE DIKKAT EDELIM?

FERDA SEVIMLI BURNIK
KONYA EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI

OLGU 1

60 yasinda kadin hasta son zamanlarda daha da dikkati-
ni ceken koltuk altinda ve boynunda gelisen koyu renkli
lekelenmeler, yemek sonrasi gelisen uyku hali, halsizlik
ve cabuk acikma sikayetleriyle aile hekimine basvur-
mus; aile hekiminin yonlendirmesiyle Endokrinoloji po-
liklinigimize basvuruyor.

Ozgecmis: 5 yil 6nce histerektomi ve bilateral ooferek-
tomi operasyonu gecirmis. Ayrica birkac yil dnce dis
merkezde karaciger fonksiyon testlerinin uzun sire
yiksek seyretmesi nedeniyle hastaya karaciger biyop-
sisi yapilmis. Non-alkolik steatohepatit (NASH) tanisi
konulmus ve kilo vermesi, egzersiz yapmasi 6nerilmis.
0 donemde aclik kan sekerlerinin 100 mg/dl lzerinde
seyrettigini fakat ek tetkik yapilmadigini ifade ediyor.
Daha sonra diizenli takibe gitmemis. Diyet ve egzersiz
programina da tam uyamamis.

Sigara: 4 paket/yil (10 yildir icmiyormus) Alkol: Nadi-
ren kullaniyormus.

Soygecmis: Anne: Tip 2 Diyabetes Mellitus (DM)  Baba:

Koroner arter hastaligi

Fizik Muayene ve Laboratuvar Sonuclari:
e AKS:130 mg/dl
e TKS: 205 mg/dl
* Kreatinin:0.95 mg/dl
e AST:48 U/L
e ALT:52 U/L
e GGT:80 U/L
* HbA1c:%7.2
e insiilin: 32 plU/ml
e HOMA-IR: 10.27
e TG: 360 mg/dl
e HDL:38 mg/dl

e L DL:162 mg/dl

o TiT: Ozellik yok.

e Boy: 160 cm

e Viicut Agirligi: 75 kg

e BKi: 29.3 kg/m2

* Kan basinci: 130/80 mm Hg

* Nabiz: 78/dk ritmik.

¢ Akantozis nigrikansi mevcut.

e Karaciger kot alti midklavikuler hatta 2 cm ele
geliyor.

¢ Hepatobiliyer USG: Grade 2-3 hepatosteatoz Ke-
mik mineral dansitometresi: Normal

Tani:
1. 1.Yenitani Tip 2 DM
2. Non-alkolik steatohepatit

2
3. 3. Hiperlipidemi
4

4. Akantozis nigrikans

Tedavi:

Diyet ve yasam tarzi degisikliginin yaninda, diyabetin
ilk basamak tedavisinde onerilen Metformin doz artti-
rilarak baslandi. Metforminden sonra bulanti ve kusma
gelisen hastanin mevcut sikayetlerinin devam etmesi
Uzerine tedavinin 3. haftasinda metformin kesilerek Pi-
oglitazon 15 mg/glin tedavisine gecildi. Dislipidemisine
yonelik statin tedavisi eklendi.

Hastanin 6 ay sonraki kontroliinde diyete uydugu, hafta-
da 3 giin en az 30 dakika yurlyus yaptigr 6grenildi.

Kontrol Fizik Muayene ve Laboratuvar Sonuclari:
e AKS: 105 mg/dl
e TKS: 156 mg/dl
* Kreatinin:0.9 mg/dl
e AST:32 U/L
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e ALT:30 U/L

e GGT:60 U/L HbATc:%6.1
e insiilin: 14 plU/ml

e HOMA-IR: 3.6

e TG: 190 mg/dl

e HDL: 40 mg/dl

e LDL:112 mg/dl

* Boy: 160 cm

e Viicut Agirligi: 76 kg

e BKi: 29.7 kg/m2

OLGU 2

10 yildir hipertansiyon, 3 yildir koroner arter hastaligi
ve 2 yildir Tip 2 DM tanilari mevcut olan 61 yasinda er-
kek hasta kan sekeri regiilasyonu amaciyla Kardiyoloji
Bolimid'nden konsilte ediliyor.

Ozgecmis: 3 yil énce gdgis agrisiyla basvurdugu dis
merkezde akut miyokard infarktist (MI) teshisi kon-
mus. Anjiyografi yapilip tek damara stent konulmus.
Ramipril 5 mg/giin, atorvastatin 40 mg/gin, asetilsa-
lisilik asit 100 mg/giin, metoprolol 50 mg/giin kulla-
nan hastaya sistolik fonksiyon bozuklugu olmamasina
ragmen metformin énerilmemis. Glimepirid 2 mg/gin
ile izlenmis. En son kontrole gittigi dahiliye doktoru ta-
rafindan tedavisine Metformin 2000 mg/giin eklenmis.
Yalniz hasta son zamanlarda efor sirasinda, 6giin atla-
diginda ve birkac kez de geceleri kan sekerinin distu-
gunden yakiniyor.

Sigara: 20 paket/yil (3 yildir icmiyormus). Alkol: Ml ge-
cirmeden once haftada 1-2 duble raki ictigini belirtiyor.

Soygecmis: Anne, kiz kardes: Tip 2 DM Baba: 50°li yas-
larda MI gecirmis.

Fizik Muayene ve Laboratuvar Sonuclari:
e AKS: 140 mg/dl
e TKS: 195 mg/dl
* Kreatinin:1.0 mg/dl
e AST:42 U/L
e ALT:50 U/L HbA1c:%7.3
e TG: 178 mg/dl
e HDL: 42 mg/dl
e | DL:89 mg/dl
o TiT: Ozellik yok.
* Boy: 171 cm
e Viicut Agirligi: 80 kg
* BKi: 27.35 kg/m?2
 Kan basinci: 120/80 mm Hg

* Nabiz: 70/dk ritmik.

e Ekokardiyografi: Sistolik fonksiyon bozuklugu
yok.

e Goz muayenesi: Retinopati yok.

Tani:
1. Tip2DM
Koroner Arter Hastaligi

2
3. Hipertansiyon
4

Hiperlipidemi

Tedavi

Hastada mevcut olan koroner arter hastaligi ve yasi ne-
deniyle hipoglisemiden kacinmak d¢nem arz etmekte-
dir. ileri yasta kardiyovaskiiler hastaligi olan ve diyabet
siiresi uzun olan hastalarda HbA1c hedefi daha ylksek
tutulabilirse de hastamizda diyabet siiresi kisa oldu-
gundan HbA1c'nin %7'nin altina indirilmesinin uygun
olacag disiinlldi. Hipoglisemi riskini arttirdigi icin
almakta oldugu Glimepirid kesildi. Metforminin yanina
klinigi ve laboratuvar sonuclari g6z oniinde bulundu-
rularak disiik doz Pioglitazon 15 mg/giin eklendi. 3 ay
sonraki kontroliinde hastanin kalp yetersizligini diisin-
direcek yakinmasi ve bulgulari yoktu. Diyete daha iyi
uydugunu belirten hastanin tedavi degisikligi ile bera-
ber kan sekeri diizeylerinde ve lipid profilinde iyilesme
izlendi. Hipoglisemik ataklarinin olmadigi 6grenildi.

PiOGLITAZONUN ETKILERi VE KLiNiK KULLANIMI
Tiazolidinedionlar (Glitazonlar) glukoz kullanimini art-
tirmak ve Uretimini azaltmak icin periferik dokularda
(yag dokusu, kas dokusu ve karaciger) etki ederek in-
silin duyarliigini arttiran ajanlardir. Etkilerini hangi
mekanizmalarla gosterdikleri tam anlasilamamistir.
Bir veya birden fazla peroxisome proliferator-activated
receptors ‘e (PPARs) baglanir ve aktive ederler. PPAR-
gamma daha cok yag dokusu, pankreatik beta hiicreleri,
vaskuler endotelyum, makrofajlar ve santral sinir sinir
sisteminde bulunur. PPAR-alfa ise daha cok karaciger,
kalp, iskelet kasi ve vaskiiler duvarlarda eksprese edi-
lir. Rosiglitazon saf PPAR-gamma agonisti iken, piogli-
tazon gammaya ilaveten kismen PPAR-alfa lzerine de
etkilidir. Santral sinir sisteminde Glitazonlarin PPAR-
gamma aktivasyonu hepatik insilin sensitivitesini art-
tirmaya katkida bulunabilir. Glitazonlar pankreas beta
hicre fonksiyonlarini koruyarak kan glukoz dizeylerini
iyilestirebilirler.

Diyabetli bir hastanin tedavisini diizenlerken hastanin
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bir butin olarak ele alinmasi dogru tedavinin secilme-
sinde onemlidir. Giincel kilavuzlarin onerileri incelen-
diginde, glinimizde Tip 2 diyabet icin metformin teda-
visinin ilk sirada secilmesi konusunda bir gords birligi
bulunmasina karsin metformin ile yeterli kan sekeri
kontroli saglanamamis hastalarda ikinci sira tedavi icin
bircok secenek mevcuttur. Glitazonlar monoterapide
en az metformin kadar etkin olsalar da yan etkileri ve
maliyeti nedeniyle Tip 2 DM'nin baslangi¢c tedavisin-
de genellikle ilk tercih degildirler. Monoterapide aclik
plazma glukozunda 25-55 mg/dl, HbA1c'de % 0.5-1.4
azalma saglarlar. Glitazonlar sulfonilireler, metformin,
inkretinmimetikler sodyum-glukoz co-transporter in-
hibitorleri ve bazi 6zel olgularda insilinle de kombine
edilebilirler.

Monoterapide hipoglisemi olasiligi sulfoniliireler veya
insiiline gore daha azdir. Kombine terapide hafif-orta
diizeyde hipoglisemik olaylar gelisebilir. Kilo alimi doz
ve zaman bagimlidir ve onemli miktarda olabilir. Sivi re-
tansiyonunun da kilo aliminda roli vardir. Kilo alimi yeni
adiposit proliferasyonundan da kaynaklanabilir. Glita-
zon tedavisi sonrasi visseral yag dokusundaki artistan
cok subkutan yag dokusunda artis olmaktadir. Periferal
odem %4-6 hastada 6zellikle de kalp yetersizligi oykisu
olan hastalarda daha cok gelisir.

NASH’li hastalarda yapilan calismalarda, pioglitazon
tedavisi sonrasinda insilin direnci bulgularinin dizel-
mesine ek olarak, karaciger yaglanmasinin histolojik
ve laboratuvar bulgularinin diizeldigi gosterilmistir. PI-
VENS calismasinda (Pioglitazone or Vitamin E for NASH
Study) pioglitazon tedavisi sonrasinda NASH’li hasta-
larda serum ALT diizeylerinde anlamli diizelme, hepatik
yaglanmada radyolojik olarak azalma ve histolojik ola-
rak inflamasyon bulgularinda iyilesme gosterilmistir.
Yakin tarihli iki meta-analizde de pioglitazonun NASH'li
hastalarda yararli histolojik etkileri saptanmistir.

Glitazonlarin kemik dansitesini azalttigi ve kirik riskini
arttirdigina dair giderek artan kanitlar mevcuttur. Hay-
van modellerinde rosiglitazon tedavisinin osteoblast di-
feransiyasyonunu ve olusumunu suprese ederek kemik
kaybina neden oldugu gosterilmistir. Kemik kaybi kemik
iliginde artmis adiposit ile de iliskilidir. iskelet sistemi
Uzerine etkiler sadece rosiglitazon ile iliskili olmayip,
pioglitazon ile ilgili klinik calismalarda da kontrol gru-
buna gore pioglitazon alan kadinlarda daha fazla kirik
saptanmistir. Kiriklar daha cok 6n kol, el, el bilegi, ayak,

ayak bilegi, fibula ve tibiada gelismistir. ingiltere'de
yapilan populasyon bazli biyiik bir calismada hem pi-
oglitazonun hem de rosiglitazonun kadin ve erkekler-
de disik travmali kirik ile iliskili oldugu saptanmistir.
Glitazon tedavisi ile iliskili kirik riskinde mutlak risk az
gorinmektedir. Bununla birlikte bu ilaclar disiik kemik
dansiteli ve kirik icin diger risk faktori olan kadinlarda
kullanilmamalidir.

itk olgumuzda klinik olarak insiilin direncinin baskin
oldugu ve NASH klinigi dikkati cekmektedir. Bu neden-
le olgunun tedavisinde, metforminden sonra ikinci sira
ajan olarak -insilin direncini ve NASH bulgularini di-
zeltmeyi hedefleyerek- pioglitazonun kullanilmasi uy-
gun gorulmustir.

Glitazonlarin kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bir
kismini (dislipidemi, inflamasyon markerlari, vaskiler
diz kas proliferasyonu, vaskiler reaktivite, endotelyal
fonksiyon, karotis intima media kalinligi vb.) iyilestirdigi
gosterilmis olmasina ragmen veriler kardiyovaskdler
olaylari azaltma yeteneklerini gostermede yetersiz-
dir ve yan etkiler konusunda endiseler s6z konusudur.
Rosiglitazonun bazi meta-analizlerde MI riskini artir-
digi belirlenmistir. Bu kuskular nedeniyle rosiglitazon
Avrupa’da ve Ulkemizde 2010°da kullanimdan kaldi-
rilmistir. ABD’de ve bazi diger Ulkelerde secilmis va-
kalarda rosiglitazon kullanimina devam edilmektedir.
Meta-analizler pioglitazonun rosiglitazon ile benzer
kardiyovaskdler risk profili gdstermeyebilecegine isaret
etmistir. Rosiglitazon ve pioglitazonun lipid konsantras-
yonlari uzerine de farkli etkileri vardir. Her iki ilac da
HDL kolesterol diizeylerini yaklasik %10 arttirirken, ro-
siglitazonun calismalarda LDL kolesterolde %8-16 ar-
tis yaptigi gosterilmistir. Trigliserid diizeylerinde disis
daha cok pioglitazon alanlarda gozlenmistir. Her iki ila-
cin da kalp yetersizligi insidansi lzerine benzer etkileri
olsa da iskemik sonuclara baktigimizda farkli etkileri
s0z konusudur.

Cogu calisma orijinal olarak kardiyovaskiler sonlanim
noktalarini degerlendirmek icin yapilmamis; advers
olaylar toplanmistir. PROactive (Prospective Pioglita-
zone Clinical Trial In Macrovascular Events) calismasi
0zel olarak pioglitazonun makrovaskiler komplikasyon
acisindan yiiksek risk tasiyan (eski MI, inme, koroner
arter bypass cerrahisi, akut koroner sendrom veya
semptomatik periferik arter hastalij)) 5238 hastada
kardiyovaskdiler olay ve mortalite lzerine etkilerini de-

10]
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gerlendirmek icin planlanmistir. Calisma pioglitazon
grubunda tim nedenlerden olimlerde, Ml'da veya in-
mede anlamli bir azalma oldugundan erken sonlandi-
rilmistir. Pioglitazon ve plasebo grubunda bulunanlar-
dan sirasiyla %5,7'sinin ve %4,1’inin hastaneye kalp
yetersizligi nedeni ile basvurdugu belirtilmis, kalp ye-
tersizligine bagli 6lim oraninin ise gruplar arasinda
farklilik gostermedigi saptanmistir.

Aterosklerozun bir gostergesi olan karotis intima-me-
dia kalinlik 6lcimiini konu alan CHICAGO (Carotid Inti-
ma Media Thickness in Atherosclerosis Using Pioglita-
zone) calismasinda, pioglitazon tedavisinin glimepiride
gore belirgin olarak intimamedia kalinliginda ilerlemeyi
yavaslattigi gosterilmistir. Koroner arterlerdeki plakla-
rin IVUS yontemi ile olciildigi PERISCOPE (Pioglitazo-
ne Effect on Regression of Intravascular Sonographic
Coronary Obstruction Prospective Evaluation) calisma-
si ile pioglitazonun glimepiride gore anlamli derecede
plak kiicilmesi yaptigi da ortaya konulmustur.

Bu bilgiler 1siginda ikinci olgumuza hastanin koroner
arter hastaliginin olmasi, sistolik fonksiyon bozuklugu-
nun olmamasi, sulfoniltire kullanimiyla hipoglisemi ris-
ki tasimasi ve laboratuvar sonuclari goz dniine alinarak
ikinci ajan olarak disiik doz pioglitazon verilmesi uy-
gun bir secenek olarak disiinilmustir. Pioglitazonun
kardiyak acidan cekinilen yan etkisi su tutulumunu art-
tirarak kalp oniindeki yuki fazlalastirmak yoluyla kalp
yetersizligini klinik olarak belirgin hale getirebilmesidir.
Ozellikle insiilinle kombinasyonunda bu etki bariz or-
taya cikabilmektedir. Sistolik fonksiyon bozuklugu ol-
mayan bir hastada kalp yetersizligi olusturduguna dair
bulgu yoktur. Yine de pioglitazon kullanilan hastalar bu
acidan takipte tutulmalidir. Pioglitazonun herhangi bir
potansiyel kardiyovaskiiler yarari da artmis kalp yeter-
sizligi, kilo alimi ve fraktir riskleri g6z dniine alinarak
degerlendirilmelidir.

PiOGLITAZONU KiME VERELIM?
Metfomin kullanimi icin uygun olmayan, metformini
tolere edemeyen, sulfoniliire kullanimi icin kontrendi-
kasyon var olan veya baslangic A1C diizeyi dusik ise ilk
basamak tedavi olarak verilebilir.

Pioglitazon ikinci basamak tedavide kalp yetersizligi
veya kirik riski olmayan bireylerde sadece metformin ile
glisemik hedeflere ulasilamadiysa ve sulfonilire kulla-
nimiicin kontrendikasyon var ise veya hasta insilin kul-
lanmayi kabul etmiyorsa disunulebilir.

TURKIYE ENDOKRINOLOJi VE METABOLIZMA
DERNEGI PIOGLITAZON iCiN NE DiYOR?
YAN ETKILERI
e Odem, sivi retansiyonu, kilo artisi
e Anemi
¢ Konjestif kalp yetersizligi
* LDL kolesterol artisi (Rosiglitazonda daha fazla)
* Kardiyovaskiiler olay (fatal ve non-fatal MI) ris-
kinde artis yoniinden bu ilaclar sorgulanmakta-
dir (6zellikle rosiglitazon).
e Transaminazlarda yiikselme (<%0.3)
¢ Graves oftalmopatisi olan hastalarda oftalmopa-
tiyi alevlendirebilme -Postmenopozal kadinlarda
kirik riskinde artis ve ileri yastaki erkeklerde ke-
mik kitlesinde azalma -Gézlemsel (Fransiz Ulusal
ve Amerika Birlesik Devletleri Kaiser Permanen-
te Saglik Sigortasi verileri] calismalarda piogli-
tazonun erkeklerde mesane kanseri riskinde mi-
nimal bir artisa neden oldugu ileri strilmustur.
Fransiz calismasinda yiksek kumulatif dozun
ve uzun siire maruziyetin (>2 yil) riski arttirdig
saptanmistir. Ancak daha sonra aciklanan calis-
malar bu endiseleri azaltmistir. Yakin zamanda
yayinlanan bir calismada Kanada, Finlandiya, in-
giltere, iskocya ve Hollanda'da glitazon kullanan
1 milyonun Uzerinde diyabetlinin 5.9 milyon has-
ta-yili verileri incelenmis ve pioglitazon ve rosig-
litazon kullanimi ile mesane kanseri arasinda bir
iliski bulunmamistir. Yine de aktif mesane kan-
seri bulunan ya da nedeni aciklanamayan hema-
tirisi olan hastalarda pioglitazon kullanimindan
kacinilmasi tavsiye edilmektedir.

KIMLERDE KONTRENDIKE?

e Tip 1 diyabetli hastalarda

e New York Kalp Cemiyeti kriterlerine gore sinif
1-4 konjestif kalp yetersizligi vakalarinda

e Agir kronik bobrek yetersizligi olanlarda

¢ Gebelerde

¢ Alanin aminotransferaz yiksekligi (ALT >2.5x
normal Ust sinir) olan vakalarda

¢ Addlesan ve cocuklarda

¢ Makila odemi riski bulunan kisilerde kontrendi-
kedir.
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S01

ALZHEIMER HASTALARINDA
DONEPEZIL KULLANIMININ
KARACIGER VE BOBREK
FONSIiYONLARI UZERINE ETKiSi

ZUBEYDE ERBAYRAKTAR', AHMET EVLICE?,
NURAY ULUSU3

. DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI BIYOKIMYA
ANABILIMDALI o A N

. GUKUROVA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI NOROLOJI ANABILIM
DALI

. KOG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI BIYOKIMYA ANABILIM DAL

Giris:

Alzheimer hastaligi (AH), beyin fonksiyonlarini etkileyen
dejeneratif bir hastalikti. AH'nin spesifik tedavisinde ko-
linesteraz inhibitorleri kullanilmaktadir. Donepezil, Rivas-
tigmin ve Galantamin olmak Gzere lc tip kolinesteraz inhi-
bitord vardir. Tedavide her Ucd icinde gecerli olan prensip
ilaci diisiik dozlarla baslayip kademeli olarak dozu yik-
seltmektir. Bu ilaclarin kullanim sireleri boyunca meta-
bolize edildikleri karaciger ve bobrek fonksiyonlarina olasi
etkileri takip edilmelidir. Bu calismada Donepezil kullani-
minin 4 yillik takibi icerisinde karaciger ve bobrek fonksi-
yonlarina etkisinin belirlenmesi amaclanmistir.

Method:

Calismaya Cukurova ve Dokuz Eylil Universitesi Tip

Fakultesi Demans poliklinigine basvuran AH tanili olgular
alinmistir. Yeni tani almis AH olgularina Donepezil baslan-
mistir. Olgular bir ay siireyle Donepezil 5 mg kullandiktan
sonra ilac dozu 10 mg’'a cikartilmistir. Tedavi 6ncesi baz
AST, ALT, Kreatinin, BUN degerleri kayit altina alindiktan
sonra birinci ay, ikinci ve dordiinci yil takipleri kayit altina
alinmistir. Baz ve kontrol biyokimya degerleri arasindaki
farklar karsilastirilmistir. Verilerin istatistiksel analizin-
de SPSS 20.0 paket programi kullanilmis, tim testlerde
istatistiksel 6nem diizeyi 0.05 olarak alinmistir.

Bulgular:

Calismaya alinan 42 AH olgusunun (Cukurova Univer-
sitesinden) yas ortalamasi 69.19£13.98 (33-91) saptan-
mis, 5 mg/giin Donepezil 6ncesi ve sonrasi birinci ay ve-
rileri (AST, ALT, Kreatinin, BUN] karsilastirildiginda baz
ile kontrol degerler arasinda farklilik gozlenmemistir
(p>0,05). Calismaya alinan 74 AH olgusunun (Dokuz Ey-
lil Universitesinden) yas ortalamasi 76.16+6.54 (66-91)
saptanmistir, 10 mg/giin Donepezil dncesi ve sonrasi
ikinci yil verileri (AST, ALT, Kreatinin, BUN] karsilasti-
rildiinda ise tim degerlerin anlamli olarak (p<0.001)

arttigi gozlenmistir. iki yillik takibi yapilan 74 AH olgu-
sunun sadece 11'inin 4 yillik takibine ulasilmistir. AH
tanili 11 olgusunun yas ortalamasi 73.18+4.72 (67-83)
saptanmistir. Olgularin 2. ve 4. yil verileri karsilastirildi-
ginda sadece bobrek fonksiyonlarinda (kreatinin, BUN]
anlamli artis gozlenirken, karaciger fonksiyonlarinda
(AST, ALT,) artis g6zlenmemistir (p>0,05).

Tartisma:

Bu calismada 42 AH tanili olgunun karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri Donepezil 5 mg/giin kullanimi 6ncesi
ve sonrasinda karsilastirilmistir. Tedavi oncesi ve teda-
vi sonrasl birinci ay degerleri arasinda anlaml farklilik
gozlenmemistir. Daha once yapilan calismalara benzer
sekilde bu calismada da Donepezil 5 mg/gtn kullanimi-
nin karaciger ve bobrek fonksiyonlari acisindan ilk bir
ayda giivenli oldugunu gdstermistir. iki yil boyunca takip
edilen 74 AH’li olgunun ise hem karaciger ve bobrek fonk-
siyonlarinda bozulma oldugu, dort yil boyunca takip edilen
11 AH'li olgunun ise ikinci yila gore sadece bobrek fonk-
siyonlarinda bozulma oldugu gézlenmistir. Bu bulgular
Donepezil kullaniminin erken donemde (ilk 1 ay) glvenli
oldugunu ancak ilerleyen donemde hem karaciger hem de
bobrek fonksiyonlarina negatif etkisi oldugunu gostermis-
tir. Bu nedenle Donepezil kullanan olgularin uzun siireli
takiplerinde rutin karaciger ve bobrek fonksiyon testleri-
nin unutulmamasi gerekmektedir.

S02
OVEREKTOMIZE SICANLARDA D
VITAMINIi, EGZERSIZ VE BALIK YAGININ
KEMIiK DAYANIKLILIGI UZERINE ETKiSi
GULNUR TASCI BOZBAS', FIGEN SEVIL KiLiMCI?,

HALE UYAR HAZAR?, FATIH HAZAR¢, GULCAN GURER',
BUKET DEMIRCI®

1. ADNAN MENDERES UNIVERSITESI TIP FAKULTESI FTR
ANABILIM DALI, AYDIN

2. ADNAN MENDERES UNIVERSITESI VETERINERLIK FAKULTESI,
ANATOMI ANABILIM DALI, AYDIN .

3. ADNAN MENDERES UNIVERSITESI SAGLIK MESLEK YO, AYDIN

4. ADNAN MENDERES UNIVERSITESI BEDEN EGITIMIi SPOR YO,
AYDIN

5. ADNAN MENDERES UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, KLINIK
FARMAKOLOJI ANABILIM DALI, AYDIN

Giris

Uzayan yasam suresi ile birlikte osteoporoz dinyanin
bircok bolgesinde onemli bir saglik problemi haline
gelmistir. Menopozda ortaya cikan ostrojen kaybi ile
kadinlarda kemik kaybi hizlanir. Osteoporozun yol ac-
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tig1 kiriklar mortalite ve morbiditede artisa neden ol-
maktadir. Kemik dayanikliigini kemigin boyutu, sekli
ve icerigi belirlemektedir. Kemigin bu ozelliklerini ve
bunlarin birbiriyle olan etkisini aciklamada kemik ka-
litesi terimi kullanilmaktadir. Kemik kalitesindeki klinik
olarak anlamli bir degisiklik, kemigin biyomekanik per-
formansini degistirmektedir. Bu nedenle 3 nokta biik-
me testi gibi kemige yonelik biyomekanik testler kemik
kalitesinin direkt gostergesidir. Bu calismada overekto-
mili sicanlarda D vitamini, egzersiz ve balik yaginin ke-
mik dayanikliligr lizerine olan etkisini degerlendirmeyi
amacladik

Materyal-Metod

Calisma 35 adet disi Wistar sican lizerinde gerceklesti-
rildi. Sicanlar rastgele 5 gruba ayrilarak ilk 4 grup ove-
rektomize edildi. Cerrahi sonrasinda 12 hafta boyunca
sicanlarin 7'sine vitamin D (1000 IU/kg/hafta) (Dvit gru-
bul, 7'sine balik yagi (0.8 mL/kg/hafta) (BY grubu] ve
7'sine de haftada 3 giin 45’er dakika egzersiz (treadmill)
programi (E grubu) uygulandi. Bir gruba ise herhangi
bir tedavi uygulanmadi (M grubu, n:7). Menapoz seyri-
ni takip edebilmek acisindan ise 7 sicana sham cerrahi
uygulanarak herhangi bir tedavi verilmedi (K grubu).
12. hafta sonunda ratlar Ketamine(50 mg/kg] ve Ksila-
zin (5 mg/kg) anestezi ile sakrifiye edildi. Sicanlarin sag
femurlari periosta zarar vermeden cikarilarak, kemik
dayanikliigini degerlendirmek icin 3 nokta biikme testi
uygulandi. Test sonucunda mediolateral ve kraniokau-
dal kortikal kalinlik (sirasiyla KML ve KKK], maksimum
kuvvet (Fmax), atalet momenti (Imax), elastik modulus
(EM) ve sertlik degerlendirildi.

Bulgular

Calismada agirlik acisindan gruplar arasinda anlaml
farklilik yoktu (p>0.05). O grubunda EM, KKK ve sertlik
K grubuna gére anlaml diisiik bulundu (p<0.05).Bu so-
nuc osteoporoz modelinin olustugunu gostermektedir.
D vitamini, balik yagi ve egzersiz uygulamasinin kemik
dayanikliligi Gizerine olan etkisi tablo 1'de gosterilmistir.

Dvit grubu BY grubu

KML 0.8+0.2**

KKK 0.7+£0.1**

Fmax 110.1+6.1**

Imax 6.3+1.4**

EM 8620, 940, 840, 3.7+1.4%*
Sertlik |130. 165.2+28.8%

* p<0.05
** p>0.05

Tablo 1- D vitamini, egzersiz ve balik yaginin kemik da-
yanikliligina etkisi

Sonuc

Postmenapozal osteoporozda kemik dayanikliligini art-
tirmada D vitamini ve egzersiz oldukca etkili olmasina
karsilik, balik yaginin herhangi bir etkisi bulunmamistir.

S03
CROHN HASTALIGINDA, BiLiRUBIN
DUZEYi ILE HASTALIK AKTIVITESI
ARASINDA iLisKi

HACER SEN!, ERDEM AKBAL?, GOKHAN ERBAG',
EMINE BINNETOGLU’

1. CANAKKLALE ONSEKIZ MART UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, IC
HASTALIKLARI AD, GENEL DAHILIYE BD

2. CANAKKALE ONSEKIZ MART UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, iC
HASTALIKLARI AD, GASTROENTEREOLOJI BD

Amac

Crohn Hastaligi (CD), gastrointestinal sistemin kronik
inflamatuar bir hastaligidir. Patogenizinde inflamas-
yondan kaynaklanan oksidatif stres ve iskemi ile antok-
sidan kapasite arasindaki dengesizlik sonucu, barsak
hasarinin olustugu mekanizmasi Uzerinde durulmak-
tadir.

Biliribin, Heme yikimi sonucu olusan metabolik triin-
dir. Artmis oksidatif streste, iskeminin siddetine gore
degisebilen kan bilirubin dizey artislari izlenmekte-
dir. Calismada, inflamasyonun ana mekanizma oldugu
crohn hastaliginda, serum bilirubin diizeyinin hastalik
aktivitesi ile iliskisini arastirmayi planladik.

Gerec ve Yontem:

Calisma retrospektif, tek merkezli bir calisma olup aktif
CD tanisi olan 30 hasta ve 66 saglikli kontroller Gastro-
enteroloji biriminden calismaya dahil edildi. CD tanisi
endoskopik ve histopatolojik kriterlere dayali konuldu.
Klinik aktivitesi Crohn Hastalik Aktivite indeksi (CDAI)
kullanilarak belirlenmistir. CDAI > 150 ise hastaligin ak-
tif fazi ve  CDAI <150 ise remisyon olarak tanimlandi.
Serum ALT, AST, GGT, ALP, albumin and bilirubin di-
zeyleri aclik kanda ROCHE module Cobas 6000 (C501)
cihazinda analize edildi.

istatiksel analiz icin SPSS software (Version 19.0; IBM,
Chicago, IL, USA] kullanildi ve p<0.05 degeri istatiksel
acidan anlaml kabul edildi. Normal dagilimli verilerde

Kolmogorov-Smirnov test kullanilmis olup, gruplar
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arasindaki farklari incelerken nonparametrik verilerde
Mann-Whitney U testi ve parametrik verilerde Student’s
t testi kullanilmistir. Parametreler arasindaki korelas-
yonlarda Pearson and Spearman korelasyon katsayi-
lari kullanilmistir.

Bulgular

Calismadaki CD tanisi olan 30 hastanin 14>ikadin ve
16>s1 erkek olup ortalama yas 47,73+14,95idi. 66 sag-
Likli kontrollerde 30 kadin ve 36 erkek vardive ortalama
yas 48,42+15,08 idi. Gruplar arasinda yas icin istatiksel
acidan fark yoktu (Tablo 1)

Tablo 1.Hasta ve kontrol grubunun temel 6zellikleri

Kontrol
n 66 30
49,60+13,82 48.42+15.08
36 erkek, 30 kadin 16 erkek, 14 kadin

Crohn hastalig

Yas ,yil (ortalamal)

Cinsiyet

CD grubu hastalarin hem remisyon hem aktif hasta-
Lk donemlerindeki karaciger fonksiyon testleri kont-
rol grubu hastalari ile karsilastirildi. Serum Albumin
dizeyleri hastaligin aktif periyodunda oldukca disiik
izlendi (p<0.05). Diger karaciger fonksiyon testlerinde
istatiksel acidan anlamli degisiklik izlenmedi (Tablo 2).

Table 2. Karaciger Fonksiyon Testleri [ Crohn hastaligi-
nin aktif ve remisyon evreleri ile kontrol grubu)

Aktif donem  Remisyon Kontrol

donem

AST (U/L)
ALT (U/L)
GGT (U/L)
ALP (U/L)
ALB (mg/dl)

T. Bilirubine
(mg/dU

20.30+5.86
22.13+12.86
22.79+10.80
72.38+18.27
4.40£0.39
0.55+0.22

19.91+£7.35
19.56+11.04
27.41£18.99
72.64+19.32
4.56+0.39
0.39+0.14

18.38+5.31
19.71+8.06
17.55+6.87
65.22+15.99
4.73£0.39
0.44+0.18

Total biliribin degerleri incelendiginde crohn hastala-
rinda aktif donemde bilirlinin dlizeyinin arttigi ve kont-
rol grubuna gére anlamli oldugu saptandi (p<0.05).

Sonuc

Calismamiz, crohn hastaliginda kronik inflamasyonun
sonucu bilirubin degerinin arttigini ve aktivasyon do-
nemlerinde bu artisin daha belirgin oldugunu goster-
mistir. Crohn hastaliinda o6zellikle aktivasyon donem-
lerinde bilirubin diizeylerindeki bu artisin istatiksel
olarak anlamli oldugunu ve CDAI ile korele olmadigini
saptadik.

inflamasyonun CD patogenezinde kritik bir rol oynadig
bilinmektedir(1). Enflamasyon sirasinda, aktive edilmis
notrofiller reaktif oksijen tirleri (ROS) Uretmekte ve
doku hasarini indiklemektedir.

Artan ROS, hiicre buylimesi, farklilasmasi ve hiicre oli-
mi gibi islemleri diizenleyen hiicre ici sinyalleri etki-
lemekte ve oksidatif stresi arttirmaktadir (2,3). Crohn
hastalarinda yapilan calismada aktivasyon doneminde
ROS araciligiyla oksidatif stresin arttigr gosterilmistir
(4,5). Maor ve arkadaslarininyaptigi bir diger calismada
da crohn hastaliginin aktif donemlerinde hem oksidatif
stresin arttigi hem de antioksidan kapasitenin azaldigi
bulunmustur (4).

Bilirubin, hem oksijenaz (HO) enziminin katalize et-
tigi Hem’in yikim drinidir. HO enziminin insanlarda
iki subtipi identifiye edilmistir. HO-1 ozellikle oksidatif
stress gibi cok sayida faktorle aktive olur, cogu doku-
dan ekspresse edilir(6). iskemi, hemorajik sok, isi sok,
hipoksi ve ROS gibi stres kosullarinda HO1 enziminin
indiiksiyonun oldugu bilinmektedir (7). HO enziminin
artmis aktivasyonu sonucu biliriibin Gretimi artmakta-
dir. Yaptigimiz calisma gostermistir ki, inflamasyonun
s6z konusu oldugu CD hastalarinda saglikli gruba gore
biliribin dizeyleri anlamli bir ylikseklik bulunmaktadir.
Ayrica aktif donemdeki bilirubin diizeyleri remisyon do-
nemindeki de§erlerle karsilastirildiginda istatiksel aci-
dan anlamli yiikseklik saptadik. Bu sonuclar inflamas-
yonun soz konusu oldugu durumlarda oksidatif stres
sonucu bilirubin yapiminin arttigini géstermektedir.

CDAI, crohn hastaliginin aktivasyonunu belirlemede
kullanilan standart olcimdir. Son yillarda yapilan ca-

lismalarda irritabl barsak sendromunun varlijinda

sensivitesinin distugld bildirilmektedir. Son yillarda,
CDAI yanisira kullanilabilecek farkli Aktivasyon belir-
tecleri arastirilmaktadir. infalamasyon belirteci olarak
kullanilan CRP ve sedimantasyon hizinin CD icin spesi-
fik olmadigi, aktivasyon belirteci olarak kullanilamaya-
cagi bilinmektedir (8). Solem ve arkadaslarinin 105 CD
hastasi ile yaptigi calismada CRP nin %54 sensitivite ve
%75 spesifiteye sahip oldugunu bulmuslardir { 9). Yan
lu ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise bir adipokine
olan antienflamatuar roli olan omentin-1in serum di-
zeyindeki azalma Crohn hastalarinda aktivasyon done-
minde anlamli oldugu bulunmustur. Ayrica serum CRP
yiksekliginden daha korele oldugu saptanmistir (10).
Yapilan baska bir calismada da inflamasyon cevabini
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baskilayan granulocyte macrophage colony-stimulating
factor antikorunun hastalik aktivasyonunu izlemede
kullanilabilecek bir parametre dldugunu bildirmektedir
(11).

Bizim calismamiz inflamasyonun mevcut oldugu CD da
serum bilirubin élciminiln, hastalik aktivitesini deger-
lendirmede kullanilabilecek bir marker olabilecegini
gostermistir. Ayrica arastirilan diger parametrelere
gore biliribin dlcimi daha kolay ulasilabilirlik ve ma-
liyet olarak daha avantajlidir. Yine giinlik pratik uygu-

lamada kolayca degerlendirilebilecek bir parametredir.
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S04

DIYABETIK HASTALARDA DIYABET
TEDAVISi SONRASI ARTMIS ADROPIN
DUZEYi

GOKHAN ERBAGW, HACER SEN', MUSTAFA EROGLU?,
HAKAN TURKON?, SATI ZEYNEP TEKIN®,
EMINE BINNETOGLU', MEHMET ASIK?

1. CANAKKALE ONSEKIZ MART UNIVERSITESI TIP FAKULTESI iC
HASTALIKLARI ABD

2. CANAKKALE ONSEKIZ MART UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
ENDOKRINOLOJI BD

3. CANAKKALE ONSEKIZ MART UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
BIYOKIMYA ABD

4. CANAKKALE ONSEKIZ MART UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
MIKROBIYOLOJI ABD

Giris

Diabetes Mellitus (DM), fiziksel hareketsizlik, sedanter
yasam tarzinin ve obezitenin artisi nedeniyle tim din-
yada artiyor. Adropin yeni kesfedilen enerji hemostazi-
nin slrdiridlmesinde ve insilin cevabinda roli oldugu
dislnilen bir proteindir. Bu calismanin amaci Tip 2
DM'li hastalarda Adropin diizeyinin degerlendirilmesi
ve tedavinin Adropin dizeyine etkisini incelemek.

Gerec ve Yontem

Calismaya Tip 2 DM’li 35 hasta ile 50 saglikli kontrol
dahil edildi. T2DM tanisi konduktan sonra tim hasta-
lara diyet ve egzersiz onerilerinde bulunularak yasam
tarzi degisiklikleri onerildi. Hastalarin timtune oral an-
tidiabetik ve/veya insilin tedavisi baslandi. 26 ( 74,3 %)
hastaya sadece metformin, 2 (5,7%) hastaya silfoni-
lire +metformin, 3 (8,6) hastaya metformin +insilin, 3
(8,6%) hasta insiilin +metformin+ siilfoniliire, 1 (2,9%)

hastaya sadece insiilin baslandi. Uc ay diizenli tedavi

alan hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi Adropin dizey-
leri bakild.

Sonuc

T2DM hastalarin yas, cinsiyet ve vucut kitle indeksle-
ri kontrol grubunda farkli degildi. Aclik kan sekeri ve
adropin dizeyleri iki grup arasinda farkliydi. Adropin
duzeyleri kontrol grubuna gére DM’li hastalarda daha
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disik bulundu. Tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilastirildi-
ginda Adropin diizeyinde anlamli yiikseklik tespit edildi.
Tedavi dncesi ve sonrasi degiskenler Tablo 2'de verildi

Tartosma

T2DM’in tedavisi sonucu adropin seviyeleri kontrol gru-
bu seviyesine ulasmaktadir. T2DM’in metaboliK send-
rom komponentine bagli olarak adropin diizeyleri disu-
yor olabilir. T2DM’in tedavisiyle ortamdaki serbest yag

asitlerinin, hipergliseminin, insulin direncinin azalmasi
sonucu metabolik sendrom sartlarinin dizelmesi bizim
hastalarimizda tekrar adropin dizeylerini yikseltmis
olabilir. Adropinin Tip 2 DM de sonu¢ mu sebep mi oldu-
gunu anlamak icin ileri calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Adropin, diabetes mellitus, energy
hemostasis

Table 1. Clinical and laboratory characteristics of the patients pre-treatment and post-treatment

Pre-treatment

Post-treatment 3. months

Variables

n= 35

n=235

FPG (mg/dL)

146 (100-359)

112 (82-221])

PPG (mg/dL]

277.63 £112.81

166.91 + 54.45

HbA1C (%)

8.81+2.9

6.0+0.74

Adropin [ng/ml)

9.01+3.91

12.94 +5.22

BMI (kg/m?2)

32.35+5.7

31.22+£5.52

n.s.: not significant; F/M: female/male;
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P01

TEMPOROMANDIBULAR EKLEM
AGRISI TEDAVISINDE KiNEZYOBANT
UYGULAMASI ILE ORAL SPLINT
KULLANIMININ KARSILASTIRILMASI

KORHAN BAKLACI
ETIMESGUT ASKER HASTANESI

Amac

Kinezyobant tedavi yontemi, bircok kas iskelet prob-
leminde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ozellikle spor
yaralanmalari kinezyobant tedavisinin siklikla kullanil-
digi1 bir alandir. Biz calismamizda kinezyobant tedavisini
temporomandibular eklem(TME] agrisi tedavisinde kul-
lanmayi ve eklem fonksiyonu ile yasam kalitesi tzerin-
deki etkinligini ortaya koymayi amacladik

Materyal-Metod

Klinigimize akut/kronik TME agrisi ve cigneme esna-
sinda eklemde rahatsizlik hissi ile basvuran, yaslari 18
ile 38 arasinda degisen toplam 86 hasta calismaya dahil
edildi. Tim hastalar cene cerrahisi uzmani bir dis heki-
mi ile Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon uzmani bir hekim
tarafindan degerlendirildi. Gecirilmis cene cerrahisi,
gecirilmis cene travmasi ve diger dental patolojisi olan
hastalar calismadan cikarilarak , myofasiyal agrisi ve
uykusunda dislerini sikma ve dis gicirdatma yakinmasi
olan toplam 69 hasta randomize olarak, oral splint gru-
bu ile kinezyobant grubuna ayirildilar. TME lzerine ters
“V" seklinde olacak sekilde, iki hafta siire ile, haftada iki
kez kinezyobant uygulamasi yapildi. Oral splint grubun-
da ise hastalar iki hafta slre ile uyku periyodu haric tim
giin olacak sekilde splint kullandilar. Eklemde kilitlen-
me, krepitasyon sesi yakinmasi ve eklem acikligi(ROM];
her iki alt ve Ust kesici dis arasindaki mesafe olarak not
edildi. Konusma, yiyecek yemek ve uyku diizeni, yasam
kalitesini sorgulamak adina kayit altina alindi. Agri sid-
deti, vizuel analog skala ile olciildi. Tim parametreler
uygulama dncesi ve sonrasi not edildi.

Sonuclar

Kinezyobant grubunda 34, oral splint grubunda 35 kisi
olacak sekilde gruplar dizenlendi. Her iki grupta da;
tedavi sonrasi VAS degerleri anlamli dizeyde azaldi ve
ROM degerleri anlamli diizeyde artti (p<0.01),(p<0.05).
Bu iki parametrede gruplar arasi anlamli fark saptan-
madi. Sadece yiyecek yemede diizelme saptanirken di-
ger yasam aktivitelerinde degisiklik izlenmedi.

Karar

TME agrisina sebep olan nedenlerden olan fibromyal-
ji ve miyofasiyal agrili hastalarda kinezyobant tedavisi
en az oral splintler kadar etkili bulunmustur. Dolayisiy-
la glindelik pratikte TME agrisi olan hastalarda altta ya-
tan fibromyalji komponenti iyi arastirilmalidir. Kinezyo-
bant , splintten farkli olarak, uygulamasi kolay, invaziv
olmayan ve glindelik yasam aktivitelerini engellemeyen
bir tedavi yontemidir.

P02
ILERi EVRE DiZ OSTEOARTRITi OLAN
YASLI HASTALARDA PRP TEDAViSi

MUSTAFA AZiZ YILDIRIM, KADRIYE ONES,
GOKSEN GOKSENOGLU

ISTANBUL FiZiK TEDAVI VE REHABILITASYON EGITIM ARASTIRMA
HASTANESI- ISTANBUL

Amac

Gonartroz, 50 yas Uzeri insanlarda yaygin olarak go-
rilen basta kikirdak ve kemik doku olmak lzere, diz
eklemini etkileyen kronik, dejeneratif romatizmal bir
hastaliktir. ileri yas grubunda siklikla gériilen bu hasta-
lik icin PRP =Platelet rich plasma (Trombositten Zengin
Plazma) tedavisinin yasli hasta populasyonunda etkin-
ligini arastirdik.

Gerec ve Yontem

Klinik olarak Amerikan Romatoloji Birligi (ACR) tani kri-
terlerine gore ve radyolojik degerlendirmesinde Kell-
gren-lawrence siniflamasina gore evre-4 diz osteoart-
riti tanisi konulan 10 hasta calismaya alindi. Hastalarin

viicut kitle indeksleri (VKIi) hesaplandi. Hastalara birer

hafta ara ile 2 doz prp tedavisi uygulandi. Prp uygula-
masindan once ve iki ay sonrasinda, hastalarin agrisi
viziiel analog skala (VAS]) ile; fonksiyonel durum Wes-
tern Ontario and McMaster Universities (WOMAC] oste-
oartrit indeksi kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya katilan hastalarin 7si kadin 3 erkekti. Has-
talarin yas ortalamasi 77+3.11 yil iken, VKIi:29+2.21 idi.
VAS skoru ortalamasi:8.31+2.43 iken WOMAC fonksiyo-
nel: 50,70+4,90 idi. Agrinin VAS'a gore degerlendirme-
sinde ve WOMAC skorlarinda tedavi oncesine gore te-
davi sonrasi degerlerde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir ( p>0.05).
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Sonuc

Kikirdak rejenerasyonu ve metobolizmasi lzerinde oy-
nadigi roller dislinlldiiglinde osteoartritli hastalara
PRP uygulamasi fikri ortaya cikmistir. Hastalarimizin
ileriyas grubunda olmasi ve son evre gonartroz hastasi
olmasindan dolayi prp tedavisinden yeterli fayda alina-
madigi ve bu uygulamanin daha erken evrede ve erken
yas grubunda yapilmasi gerektigini disiinmekteyiz.

P03

D-PENISILAMIN VE KALSIiYUM
DISODYUM ETILENDIAMIN
TETRAASETATIN KRONIK
KURSUN ZEHIRLENMESI
TEDAVISINDE ETKINLIKLERININ
KARSILASTIRILMASI

BUGRA DURMUS!, ELIF TUTKU DURMUS?,
MURAT BUYUKSEKERCI?, CEYLAN BAL*

. DISKAPI YILDIRIM BEYAZIT EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI,
DAHILIYE ANA BILIM DALI, ANKARA

. ANKARA MESLEK HASTALIKLARI HASTANESI, DAHILIYE ANA
BiLIM DALI, ANKARA

. ANKARA MESLEK HASTALIKLARI HASTANESI, TIBBI
FARMAKOLOJI ANA BILIM DALI, ANKARA

. YILDIRIM BEYAZIT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, TIBBI

BIYOKIMYA ANA BILIM DALI, ANKARA

Amac

Mesleki kursun maruziyeti kronik kursun zehirlen-
mesi nedenlerinin basinda gelmektedir. D-penisilamin
ve CaNa2EDTA (kalsiyum disodyum etilendiamin tet-
raasetat] kursun zehirlenmesi tedavisinde glinimuz-
de en sik kullanilan antidotlardir. Bizler bu calismada
D-penisilamin ve CaNa2EDTA'nin  kursun maruziyeti

olan iscilerde etkinliklerini karsilastirdik.

Yontem

Calismamiza mesleki olarak kursun maruziyeti olan ve
kan kursun diizeyi >40 pg/dl olan 30 isci dahil edildi.
15 hastaya CaNa2EDTA , 15 hastaya da D-penisilamin
ile selasyon tedavisi uygulandi. Her iki hasta grubunda
tedavi oncesi ve sonrasi kan kursun ve 24 saatlik idrar
kursun dizeyleri olclildu ve tedavi sonrasi karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri degerlendirildi.

Bulgular

CaNa2EDTA ile selasyon tedavisi uygulanan grupta
tedavi dncesi ve sonrasi ortalama kan kursun diizey-
leri sirasiyla 56,13+16,43 pgr/dl ve 30,86+12,58 pgr/
dl olclldi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi

(p<0.001). 24 saatlik idrarda kursun dizeyleri tedavi 6n-
cesi 65(2-1860) pgr/dl iken tedavi sonrasi 53.4(8-1400)
pgr/dl idi. Bu fark da istatistiksel olarak anlaml sap-
tanmistir (p=0,026). D-penisilamin tedavisi uygulanan
grupta ise tedavi oncesi ve tedavi sonrasi ortalama kan
67,63+21.74 pgr/dl ve 45,57£16,99
pgr/dl olarak dlciilmis olup farklilik istatistiksel ola-

kursun diizeyleri

rak anlamli bulunmustur (p<0.001). 24 saatlik idrarda
kursun duzeyleri tedavi 6ncesi 90(30-426) pgr/dl iken
tedavi sonrasi 122(11-435) pgr/dl olup bu fark anlaml

saptanmamistir (p=0,730). CaNa2EDTA tedavisi sonrasi

ortalama kan kursun diizeyinde % 45,42+11,78 azal-
ma, D-penisilamin tedavisi sonrasiise %31,19+14.84
azalma saptandi Bu fark istatistiksel olarak anlamli
idi. (p=0,007). CaNa2EDTA ile selasyon tedavisi sonrasi
24 saatlik idrardaki kursun dizeyinde %19,56(-91,10-
1150) artis gozlenirken, D-penisilamin tedavisi sonra-
sinda 24 saatlik idrardaki kursun diizeyinde artis goz-
lenmedi. Tedavi sonrasinda kontrol karaciger ve bébrek
fonksiyon testleri degerlendirildi. CaNa2EDTA grubun-
da ALP (alkalen fosfataz) ve BUN (blood urea nitrogen)
degerleri, D-penisilamin grubunda ise GGT (gama glu-
tamil transferaz) ve kreatinin degerleri anlamli olarak
daha yuksek saptandi.

Sonuc

Kursun maruziyeti olan hastalarin tedavisinde kullani-
lan CaNa2EDTA ve D-penisilamin kan kursun dizeyini
disirmek icin kullanilan iki dnemli selatdr ajandir..Ca-
lisma sonunda elde edilen bulgulara gore CaNa2EDTA
tedavisinin kan kursununu diisirmede D-penisilamin
tedavisinden daha etkili oldugu goridlmustir. S6z ko-
nusu antidot tedavileri esnasinda karaciger ve bobrek
fonksiyon testlerinin izlenmesi gerekmektedir. Kronik
kursun maruziyeti olan hastalarda selasyon tedavisinin
etkinliginin degerlendirilmesi ve komplikasyonlarinin
izlenmesi icin daha genis katiimUl calismalara ihtiyac
vardir.

Anahtar Kelimeler: Kursun selasyonu, CaNa2EDTA,
D-penisilamin
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P04
ROMMATIK

UMMUHAN MELTEM 0ZTURK
PALANDOKEN DEVLET HASTANESI ACIL SERVIS / ERZURUM

ROMMATIK sagladiyi hareket mekanizmasi ile hem
hastalarin giinlik egzersizini yapmada hem de bu eg-
zersizleri yaptirma sorumlulugunda olan hemsireye
biyik kolayliklar saglamaktadir. Yogun bakimlarda
tedavi goren, hemiplejik ya da quadroplejik hasta ba-
kimlarinda, bilinc kaybi olan hastalarin bakimlarinda ve
immobil hastalarin bakiminda alt degisimini saglayan
bir sistem olarak gelistirilmis olup hastalarin pozisyon
degisimlerini saglamada kolayliklar sunmaktadir. Tim
bu ozellikleri sayesinde dekiibit lserlerinin olusum
riskini minimal seviyelere cekebilmeyi hedeflemekte-
dir. Gelistirilen teknoloji bacaklara verdigi yikseklik ve
acl sayesinde hastanin alt degisim islemini zaman alaci
ve yorucu bir hal olmaktan cikartip basit ve tek kisinin
kolaylikla altindan kalkabilecegi bir sorumluluga do-
nustirmektedir. Gelistirilen sistem sayesinde hastanin
pozisyon degisimleri de desteklenmekte ve bacak hare-
ketlerinin yapilabilmesi sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: immobilite, alt bakimi, dekibit G-
serleri, hemsirelik bakimi, ROM hareketleri

ROMMATIK

ROMMATIK provided with the mechanism of action and
do their daily exercise as well as the nurse in the care
of patients taking these exercises provide great con-
veniences. Being treated in intensive care, in patients
with hemiplegic or quadroplejik care, it has developed
a system that took care of patients with loss of con-
sciousness and change in the immobile patient care in
providing offers easily change the position of the pa-
tient. All converts these features, the decubitus ulcers
is risk to be able to take the minimal given hedefleme-
ktedir.gelistiril technology to the leg height and lower
exchange transactions patients through open time ala-
cuna and remove from being tiresome becomes simple
and to the responsibility of a single person can handle
easily. This newly developed system is also supported
by changes in the patient’s position and offered to per-
form the leg movements.

Key Words: Immobility, took care of decubitus ulcers,
nursing care, ROM movementsey

1.GiRIS

1.1.Basi Yaralari Nedir?

Kronik yaralarin yaklasik 40%’1 basi yaralaridir. Bu yara-
lar ciltte devamli basinc olusmasi sonucu olusur. Yataga
bagimli olan hastalarda ortaya cikar. Yatalak hastanin
ozellikle de kemik cikintilarinin bulundugu yerlerde
yani topuk, dirsek, kuyruk sokumu, kalca kemikleri ve
kulakta meydana gelir.

Uzun siireli veya devamli basin¢ nedeni ile olustugu
icin basi yarasi olarak adlandirilir. Ancak halk arasin-
da daha cok yatak yarasi olarak bilinir. Tipdaki
ise; dekiibitiis veya dekiibit tlseridir.[ Hoffmann Wold

ismi

G.: Basic Geriatric Nursing. 7th ed, Mosby Company, St.
Louis, 2004)

2.2. Basi Yaralarinin Goriilme Sikligi

Basi yaralarinin gorilme sikligr hastanede, kurumda
veya evde hastaya sunulan bakimin kalitesi icin bir dlci
olarak kabul edilir.

e Diinyada hastaneye yatirilan hastalarda gorilme
sikli§l %2.6 ile %2.9 arasinda degismektedir.

e Yogun bakim unitelerinde goérilme sikligi %33,
yayginligi %44 olarak bilinmektedir.

e Bu oranlar kardiyoloji tnitelerinde % 41, akut
norolojik vakalarda % 27, ortopedik vakalarda
ise % 15 seklinde degismektedir.

Genellikle olusan basi yaralarinin % 72" si yet-
mis yas Uzeri insanlarda goriulmektedir.

Olusan basi yaralarinin % 96" si gobek alti sevi-
yede meydana gelmektedir.

e Omurilik yaralanmali hastalarin yer aldigi tnite-
lerde gorilme sikligi 25-66% olarak bildirilmistir.
Bu grupta olimlerin 7-8% basi yaralarina bagli-
dir. Tekrar hastaneye yatislarin 76%si da basi ya-
ralari nedeniyle gerceklesmektedir.

Basi yarasi ile iliskili 6lim vakalarinin %39,7'sin-

de septisemi saptanmistir. (Oziirliiler Vakfi: Basi

Yaralari ve Onleme Yollari, 2009)

Basi yaralarinin en sik gozlendigi bolgeler arkada iki
kalcanin orta kismi (sakrum), topuklar, altta oturak
kismindaki kemik cikintilar (iskium) ve yanda kalca
cikintitaridir (trokanterler). Sirekli yatan hastalarda
kafa kemiginin arka cikintisi (oksipital ¢ikinti), topuklar
ve kirek kemiklerinin alt koseleri de basi yarasinin
gozlenebildigi onemli diger bolgedir.
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3.3. Basi Yaralarinda Derecelendirme

Basi yaralarinda yaranin derinligi acisindan degisik si-
niflandirmalar kullanilmakla birlikte en sik kullanilan
siniflandirilmaya gore 5 evre mevcuttur.

1. Evre(State 1): Deride eritem, ddem ve endirasyon
vardir. Basi kalkar iyi bakim yapilirsa olay reversibl olup
iyilesme tamdir.

2. Evre(State 2): Dermisin icine ilerlemis ylizeyel nekroz
vardir. Konservatif tedaviyle iyilesme saglanir.

3. Evre(State 3): Deride tam nekroz vardir Lezyon sub-
kutan dokuya inmistir. Sekonder enfeksiyon eklenirse
yara komplike hale gelir. Genis lezyonlarda cerrahi gi-
risim gerekir.

4. Evre(State 4): Lezyon kemik dokusunu da icine almis,
kemik cikintiya kadar inmistir. Tedavi cerrahidir.

5. Evre(State 5): Lezyon kemik dokusu, eklem ve viicut
bosluklarina yayilmis. Osteomyelit, patolojik kiriklar,
eklemlerin dislokasyonu, ic organlara fistiller olabilir,
septisemi gelisebilir. Lezyonun yayilimina gore cogu za-
man ciddi vakalardir. Cerrahi girisim gerekir.

Bu siniflandirma her zaman klinik olarak gozlemlenme-
yebilir.Coguzamanbasiyarasindadefektkoniseklindedir.
Koninin tepesi deride, tabani derin dokular arasindadir.
Bazen deride gortlen kiclk lezyonun altinda 4. ve 5.
evre basi yarasi cikabilir.

3.4. Basi Yaralari ve Maliyet Hesabi

Basi yarasi olan yataga bagiml hastalar, basi yarasi ol-
mayan yataga bagimli hastalara gore iki kat daha fazla
olim riskine sahiptir. Eger basi yaralari usuliine uygun
ve bilgili bir sekilde, gordlir gorilmez tedavi edilirlerse
hemen hemen bitiin stage 4 llserlerden kacinilabilir.
Bunu disinda boyle bir tedavi rejimiyle stage 4 Ulserler-
den kaynaklanan tedavi maliyetleri, komorbiditeler ve
mortalitelerden de kacinilabilir.

Basi yaralari siklikla yetersiz tedavi edilirler. ABD" de
basiyarasi prevalansi 1.3 milyon ile 3 milyon arasi oldu-
gu tahmin edilmektedir. Basi yarasi insidansi ise hospi-
talize hastalarda %b5-10, spinal cord injury olan hasta-
larda ise %39 a kadar ciktigi gorilmektedir.

Maliyet: Basi yaralari yara basina 20.000 ile 70.000 do-
lar arasinda degisen en yaygin hastane masrafini olus-
turmaktadir. Ayrica birlikte gorilen komplikasyonlarla
beraber masraf her hasta icin 200.000 dolar’i gecmek-

tedir. ingiltere’ de basi yarasi hastalik masraflari tahmi-
ni; 362 milyon’ dan 2.8 milyar dolar’a kadar degismekte
olup, bu da toplam saglik harcamalarinin %1'ine teka-
bul etmektedir.

Acikca goruliyor ki ciddi bir finansal problemdir.
Kritik olarak yasli bir hastada kiicik bir ilser onemli
bir problem olarak algilanmamasina ragmen bu Ulser
kemige invaze olursa sonuc anlamli olarak artmis ma-
liyet, morbidite ve mortalitedir. Ornegdin stage 4'iin te-
davi maliyeti, stage 2" nin tedavi maliyetinden 10 kat
daha fazladir. Bunun disinda stage 4 e ilerleyen yara-
larin efektif tedavisi zordur. Basi yaralari bir kez olustu-
gunda tedavisi son derece guictir. Cerrahi yontemlerle
kapatilan yaralarda %95 lere varan yineleme oranlari
bildirilmistir. Bu ylizden erken teshis ve tedavi maliyetin
azalmasi acisindan zorunlu oldugu kadar, bu yaralarin
progresyonunu azaltmada da onemlidir.

Sonuc olarak basing Ulserlerinin olusumu ve tedavi sii-
reci maliyet acisindan da incelendiginde dnemli kayip-
lara sebebiyet vermektedir. Basit bir aparat olan ROM-
MATIK sayesinde tiim bu masraflarin en aza indirilmesi,
hastanin konforunun guvenli bir bicimde saglanmasi
hedeflenmektedir.

2.KAPSAM

2.1. Ozgiin Degerler

Hasta yataga bagimli ise en az 2 saatte bir, tekerlekli
sandalyeye bagimli ise saat basi pozisyon degistirilme-
lidir. Hastaya yan yatis pozisyonu verilirken dik degil 30°
yan yatis pozisyonu verilmelidir. Dik yan yatis pozisyo-
nunda torokanterler lzerine basin¢ bineceginden ba-
sinc llseri gelisme riski yiksektir.

Dizlerin ve ayak bileklerinin birbirine siirtinmesini on-
lemek icin bacak aralari yastik ya da kopuk kenarliklar-
la desteklenmelidir. Topuklarin yataga temas etmesini
onlemek icin alt bacagin arka alt kismina (diz altindan
ayak bilegine kadar) yastik konulmalidir.

Basinc Ullseri olusum riski ile karsi karsiya kalan has-
talar genellikle yogun bakim Unitelerinde yatan bilinc
kaybi mevcut hastalar olduklari icin yara olusumu es-
nasinda herhangi bir agri ya da aci hissetmezler bu se-
bepten &tiird bakimlari diizenli bir sekilde yapilmiyorsa
yara olusumu dakikalar icinde gerceklesebilir.

ROMMATIK gelistirdigi sistem sayesinde hastalarin po-

zisyon degisimlerini saglamakta yardimci olmakta ve
bacak hareketlerini hastayi en az surtinmeye maruz bi-
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rakarak saglamaktadir. Gelistirilen ROMMATIK sistemi
sayesinde sakrum ve topuklarda sirtinme katsayisi en
aza indirilerek alt degisimi islemi gerceklestirilme ko-
layligini sunmaktadir.

Havali yataklar basinc ulserlerini onlemede tek basi-
na etkin birer cozim saglamamakla birlikte pozisyon
degisimi konusunda aktif rol oynamaktadir. Gerek ma-
liyet yiksekligi gerek kurulum zorlugu gerekse zemin
yapilarinin kayganligi nedeniyle bircok dezavantaj sag-
lamaktadirlar. ROMMATIK kurulum kolaylii ve alt de-
gisiminin yani sira hastanin pozisyon degisikligine sag-
ladig1 katki acisindan aktif rol oynamaktadir.

2.2. Yaygin Etki ve Katma Deger

Her bir hastanin giinliik egzersizi ve alt degistirme isle-
minde hemsireler hem oldukca vakit harcamakta hem
de efor sarf etmektedirler, bu zaman icerisinde hem-
sireler tek bir hastayla ilgilenmek durumundadirlar.
ROMMATIK sayesinde hemsireler ayni anda birden cok
hastayla ilgilenebileceklerdir Yogun bakim hastalari
ve felcli hastalarin bakiminda kullanilan havali ve ha-
reketli 6zellige sahip yataklarin fiyatlari cok yuksektir.
ROMMATIK her tirli yataga kolayca monte edilebilen
pratik bir sistem olup maliyeti bu yataklara gore olduk-
ca dusuktdr.

3.BULGULAR VE SONUC
Basi yaralarini onlemek tedavi etmekten daha onemli-
dir ve etkin rol oynamaktadir.

Basi yaralarinin onlenmesinde ilk asama egitimdir.
Hasta, ailesi, hastanede calisanlar, yara olus nedenleri
ve sonuclari hakkinda bilgilendirilmelidirler. Bu yarala-
ri onlemek icin en etkili yontem sik sik pozisyon degisi-
mi ve eger hareket yetisi varsa en hizli sekilde hastaya
hareket kazandirilmasidir. Bu hastalarin en az 1-2 saat
araliklarla pozisyon degistirilmelidir. Alt degisimlerinin
gecikmesi basi yarasi olusum riskini arttirmaktadir.

ROMMATIK sistemi sayesinde alt degisiminin ve siirtiin-

menin en aza indirilmesi hedeflenmektedir. Bu sayede
basi yarasi olusumu riskinin en alt dizeye indirilmesi
hedeflenmektedir.

Sistem maliyeti hastanin yatak yarasi maliyeti kiyaslan-
diginda cok daha az maliyetli ve onleme acisindan ele
alindigindan oldukca kullanislidir. Sokilip takilabilen
bir sistem olmasi sayesinde yogun bakim Unitelerinde
birden cok hasta lizerinde kullanilmasi mimkinddr.

ROMMATIK sayesinde hasta bakimi kolay, daha az ma-

liyetli hale gelirken hasta bakiminda yiiz karamiz olan
yatak yaralari tarihe karisacaktir.
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P05
GECICi BiR CIFT GORME OLGUSU

TOLGA TAYMAZ
AMERIKAN HASTANESI ACIL SERVISI

Giris

Bazen yasli kisiler, cesitli sebeplerle, yasadiklari prob-
lemleri 6Gnemsememe veya disa yansitmama egiliminde
olabilirler. Bazen de hem yasli kisiler hem de aileleri,
deneyimlenen yakinmanin yaslilikta dogal karsilanabi-
lecegini diisiinip onemsemeyebilirler.

Olgu

66 yasinda erkek hasta, acil servise basvurdugunda her
hangi bir yakinmasi yoktu. 6 giin dnce agir bir is yap-
tiktan sonra bas agrisi oldugunu ve kisa sireli hafiza
sorunlari yasadigini, sonrasinda da her iki gozde tek
tarafa yonelik gorme eksikligi hissettigini, bir ara ko-
nusmasinin yavasladigini, gorme eksikliginin 6 gindir
zaman zaman sirdigind belirtti. Muayenesinde genel
durumu iyi, bilinci acik, aktif, koopere, yer ve zaman
oryantasyonu tamdi. Tum sistem muayeneleri normal-
di, norolojik muayenede bir patoloji saptanmadi. 6 giin
once yasanilan yakinmalarin ve ara ara devam eden
gorme eksikliginin hicbirinin su anda olmadigini belirt-
ti, Hemogram, Ure, kreatinin ve elektrolit degerleri nor-
mal sinirlardaydi. Yapilan kranyal manyetik rezonans
gorintilemede sol temporoparietooksipital bolgede
arterio-ven6z malformasyon (AVM) ile uyumlu gériinim
izlendi. Baska patoloji bulunmadi, hastaya beyin cerrahi
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bolimd tarafindan yatis onerildi, ancak hasta kabul et-
medi ve kendi istegiyle taburcu oldu.

Tartisma

AVM vicudun herhangi bir yerindeki arterler ve ven-
ler arasinda normalde olmayan baglantilarin olmasi-
dir. Hemen hepsinin dogustandir. En cok gorildigd yer-
lerden biri de beyindir. Beyindeki AVM'nin en korkulan
komplikasyonu beyin kanamasidir. Bircok zaman ilk
ortaya cikis sekli beyin kanamasidir. Nobetler, kulakta
cinlama ve gurdltld, kol veya bacaklarda tek veya cift
tarafli duyusal-motor defisit, gorme kaybi, konusma
guclidgd, algr problemi, dengesizlik gorilebilir. Her yas-
ta rastlanabilirse de 10-50 yas arasi daha siktir. Duvar
yapilari normal damardan daha zayif tir ,ayrica iclerin-
de ylksek basincli akim oldugundan yirtilmaya ve ka-
namaya egilimlidir. Oksijenli kani caldiklari icin normal
beyin dokusunun beslenmesini de bozabilirler. Yillik ka-
nama riski %4 olarak verilmektedir. AVM saptandiginda
onerilen tedavi ameliyattir. Genel durum ameliyati kal-
diramiyorsa veya ameliyat edilemeyecek kadar yaygin
ise embolizasyon denenebilir.

Bu olguda hastamiz yasadigi belirtileri onemsememis
ve yakinlarina bildirme geregi veya hastaneye basvur-
ma geregi duymamisti. Ancak gorme defisitinin aralikli
da olsa 6 giin slirmesi sonucunda hastaneye gelmisti.
Hastanin olanaklari bulunmadigindan veya cevresine
rahatsizlik vermemek amaciyla tibbi yardim arama-
da isteksiz olabilir. Ayrica hem yasli kisi hem ailesi ve
bazen de saglikcilar tarafindan 6nemli olabilecek ya-
kinmalar yaslanmaya eslik eden dogal bir olay olarak
gorulebilir. Yasli kisileri hissettikleri veya yasadiklar
saglik problemlerinde bunu paylasmak ve tibbi yardim
istemek icin cesaretlendirmek gereklidir. Bu, ilerleyebi-
lecek bir patolojinin engellenmesi acisindan onemlidir.

Referans
http://mmw.basarsarikaya.com.tr/arteriovenoz-malformasyonlar/
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KURSUN MARUZIYETINDE KALSIYUM
DiSODYUM ETILENDIAMIN
TETRAASETAT VE SUKSIMER
TEDAVISININ KARSILASTIRILMASI

ELIF TUTKU DURMUS!, BUGRA DURMUS?,
MURAT BUYUKSEKERCI?, CEYLAN BAL

1. ANKARA MESLEK HASTALIKLARI HASTANESI, DAHILIYE
ANABILIM DALI, ANKARA .

2. DISKAPI YILDIRIM BEYAZIT EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI,
DAHILIYE ANABILIM DALI, ANKARA

3. ANKARA MESLEK HASTALIKLARI HASTANESI, TIBBI
FARMAKOLOJI ANA BILIM DALI, ANKARA

4. YILDIRIM BEYAZIT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, TIBBI

BIYOKIMYA ANA BILIM DALI, ANKARA

Amac

Kursunun enddustriyel olarak yaygin bicimde kullanil-
masiyla yetiskinlerde karsilasilan zehirlenme olay-
lari genellikle kronik mesleki maruziyet sonucu or-
taya cikmaktadir. Ginidmizde kursun zehirlenmesi
tedavisinde en sik kullanilan ajanlar CaNa2EDTA (kal-
siyum disodyum etilendiamin tetraasetat), suksimer
ve d-penisilamindir. Bu calismada amacimiz kursun
zehirlenmesi olan iscilerde CaNa2EDTA ve suksimer

tedavilerinin etkinligini belirlemek ve karsilastirmaktir.

Yontem

Calismamiza kan kursun dizeyi 40 pg/dLden yukari
olan 30 isci dahil edildi. Hastalarin yarisina CaNa2ED-
TA, diger yarisinda da suksimer ile selasyon tedavisi
uygulandi. Calismaya alinan tiim olgularin tedavi dncesi
ve sonrasl kan kursun ve 24 saatlik idrar kursun di-
zeyler ile tedavi sonrasi karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri incelendi.

Bulgular

CaNa2EDTA ile selasyon tedavisi uygulanan grupta te-
davi oncesi ve sonrasi ortalama kan kursun dizeyle-
ri sirasiyla 49,67+7,69 pgr/dl ve 24.97+5ugr/dl olarak
saptanmis olup farklilik istatistiksel olarak anlamli-
dir (p<0.001) .Tedavi dncesi 24 saatlik idrarda kursun
dizeyleri 40(21-92) pgr/dl iken tedavi sonrasi 55(22-
102,60) pgr/dl olup aralarinda anlaml farklilik sap-
tanmamistir. Suksimer tedavisi uygulanan grupta ise
tedavi oncesi ortalama kan kursun diizeyi 53.25+17.24
pgr/dl iken tedavi sonrasi 38,7+11.09 pgr/dl saptanmis
olup farklilik istatistiksel olarak anlamUlidir (p<0.001). 24

saatlik idrarda kursun diizeyleri tedavi 6ncesi 110(31.3-
674) pgr/dl iken tedavi sonrasi 112(10,40-359) ugr/dl
olup bu fark anlamli bulunmamistir (p=0,307). CaNa-
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2EDTA ile selasyon tedavisi sonrasi ortalama kan kur-
sun dizeyinde %49,17+10,70 azalma gorilirken suk-
simer tedavisinde soz konusu azalma %24,16+19,31 idi.
.Tedaviler arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli
saptandi (p<0,001). CaNa2EDTA ile selasyon tedavisi
sonrasl 24 saatlik idrardaki kursun diizeyinde artma
%15,97+55,02, suksimer tedavisi sonrasi ise bu artma
% 35,50+£152,14 bulundu ve bu fark istatistiksel olarak
degildi
hastalarin kontrol karaciger ve bobrek fonksiyon test-

anlamli (p= 0,548).Her iki tedavi sonrasinda
lerinde anlamli bir farklilik saptanmazken, CaNa2EDTA
grubunda ALP (alkalen fosfataz), suksimer grubunda
ise GGT (gama glutamil transferaz] degerleri anlaml
olarak daha yiksek saptandi.

Sonuc¢

CaNa2EDTA ve suksimer tedavileri kursun maruziye-
tinde kan kursun diizeyini disiirmek icin kullanilan iki
onemli tedavidir. Ancak CaNa2EDTA ile yapilan selasyon
tedavisinin kan kursununu disiirmede suksimer teda-
visinden daha etkili gorinmektedir. Selasyon tedavile-
ri oncesi ve sonrasinda ozellikle karaciger fonksiyon
testlerinin kontrol edilmesi ayrica 6nem tasimaktadir.
Kursun zehirlenmelerinde kullanilan tedavilerin gelis-
tirilmesi ve komplikasyonlarindan korunmak icin daha
genis katiimli calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Kursun selasyonu, CaNa,EDTA,
Suksimer

P07
BiTKi CAYLARI SONRASI KUSMA VE...

TOLGA TAYMAZ', PINAR BUYUKUNALDI',
PEYMAN LEVENT TURKOGLU?

1. Amerikan Hastanesi Acil Servisi
2. Amerikan Hastanesi, Kardiyoloji Bolumi

Giris

Toplumumuzda, bitkisel olan her seyin iyi ve yararli
olacagina, bunun yaninda hic zarari olmayacagina dair
yaygin bir inanc vardir. Bu sebeple “bitkisel” oldugu ifa-
de edilen, destek veya tedavi amacli kullanilan drinler
bircok zaman herhangi bir tip uzmanina danisilmamak-
tadir. Ancak, bu tir trinlerin cogu hakkinda zaten kanit
diizeyi yiksek bilgiler de olmadigindan, aslinda uzman-
lara danismak da belirgin bir yarar saglamayacaktir.

Olgu

47 yasinda kadin hasta, gece 2'de, 1 saattir belirginle-
sen gaz hissi ve kusma yakinmasiyla acil servisimize
basvurdu. Bugin cok fazla miktarda yag coziici ve or-
ganik caylar ictigini, sonra kustugunu, bulanti ve karin
agrisi oldugunu, sonra da ishal basladigini ifade etti.
Fizik muayenede genel durumu iyi, aktif ve bilinci acik-
ti. Kan basinci 160/80 mm Hg, nabiz 100/dakika, ritmik,
solunum sayi ve derinligi normal, ates: 36.7 derece idi.
Batin gergin, timpanizm vardi, defans, rebound yoktu.
Bunun disinda sistem muayenelerinde &zellik yoktu.
Aksam Acaili cay ve 7 otlu cay ictigini sonra bu yakin-
malarinin oldugunu soyledi. Gaz hissinin cok oldugunu,
arada gogsunu sikistirdigini, gaz cikarirsa rahatlayacak
gibi oldugunu ifade ediyordu. Gelisinde yarim saat son-
ra kustu ve gaz cikardi, tamamen rahatladigini soyledi.
Elektrokardiyografide akut patoloji gorilmedi, sinis
ritminde nabiz sayisi 70/dakika idi. Bundan yarim saat
sonra ise gazinin yine arttigini, gogsind sikistirdigini ve
gegirince rahatladigini soyledi. Kan degerleri cikti; 16-
kosit: 10.4 bin/Ul, eritrosit:5.6 M/UL, Hb:9.7 g/D, pla-
telet: 509 bin/UL, CRP:17.5 mg/L, ALT, AST, GGT ve ALP
normal sinirlardaydi. Troponin 0.057 ng/ML (diisiik risk;
<0.02 ng/ ML idi. Kardiyoloji konsiiltasyonu istendi, EKG
ve troponini degerlendirdi, herhangi bir tedavi oner-
medi, 2 saat sonra troponin takibi istedi, hasta sonra
tekrar kustu ve yine rahatladigini ifade etti. Bu arada 2
kez ishale cikti ve her defekasyon sonrasi yakinmalari-
nin daha da azaldigini belirtti, ancak takip EKG’sinde
dinamik degisiklikler gorildd, 2. Troponin degeri 0.110
olarak geldi ve kardiyoloji tarafindan anterior myokard
infarktisi olarak hospitalize edildi.

Tartisma

Son yillarda her tiirll ilac tedavisi ve yan etkiler konu-
sunda halkimiz ve medya cok daha duyarli ve bilincli
hale gelmisken, ayni davranis “bitkisel” adi altinda su-
nulan tedavilerde asla gozlenmemektedir. Bu tip urin-
ler saglikci veya saglikci olmayanlar tarafindan biyik
bir sorumsuzlukla tanititlmakta ve halka sunulmaktadir.
Dogal olan her seyin “iyi” olacagina ve “zarar”i olma-
yacagina dair genel kani Uzerinden bu tip Urinler daha
kolay pazarlanmaktadir. Oysa bitkisel olsun olmasin,
her hangi bir saglik sorunu icin kullanilan Griin konu-
sunda yeterli bilimsel arastirma yoksa lehte veya aleyh-
te bir fikir soylemek mimkin degildir.

Hastanin ictigi caylar ailesi tarafindan getirildi, 1 tane-
sinde rooibos (%9), 1sirgan yapragi, sinameki, rezene,
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hus agaci yapragi, civanpercemi, yesil cay, kusburnu,
barut agaci kabugu, ardic otu, biberiye, funda otu, mate
yapragi, kiraz sapi, acai (%0.1) , stevya vardi, digeri ise
7 otlu cay olarak isimlendirilmisti ve icinde biberiye,
funda yapragi, mate yapragi, kekik, yesil cay, kiraz sapi,
Isirgan yapragi vardi. Bunca madde arasinda hastanin
yakinmalarina ve sonrasinda olusan tabloya hangisinin
sebep oldugunu soylemek kolay degildir. Kanita, dolayi-
siyla bilimsel arka plana sahip olmayan her tirli mad-
de veya karisimin, saglik izerine negatif etkilerinin ola-
bilecegi bilinmeli ve kontrol ve tanitimlari ciddi sekilde
dizenlenmelidir.

P08
NOROBEHCET HASTALIGI: OLGU
SUNUMU

TUFAN ARUK
SIVEREK DEVLET HASTANESI NOROLOJI

GiRiS

Behcet hastaligi, niikslerle seyreden, tekrarlayan oral
aftlarla beraber genital ulser, goz ve cilt lezyonlari, no-
rovaskiiler bulgular ve artrit gibi sistemik belirtilerin
eslik ettigi kronik bir hastaliktir. Hulusi Behcet tarafin-
dan 1937'de tanimlanmistir. Aftoz stomatite ek olarak
genital Ulserler, goz bulgulari, cilt bulgulari ve pater;ji
testi pozitifliginin herhangi ikisinin bulunmasi Behcet

hastalig tanisi icin gereklidir. Ulkemizdeki prevalansi
110/100000 olarak tespit edilmistir Genellikle otuzlu
yaslarda baslasa da yasam boyunca herhangi bir do-

nemde gorilebilir. Behcet hastaliinin klasik semp-
tomlarina norolojik bulgularin eslik etmesi durumunda
Noro-Behcet Sendromundan soz edilir ve hastalarin
yaklasik Ucte birinde tespit edilebilir. Burada 25 yasin-
da acil servise bas agrisi, bilin¢ bulaniklig! yiksek ates
sikayetleriyle basvuran bir hastada menenjit distnil-
mis, ancak daha sonraki takiplerinde ataksi sag hemi-
parezi ve hemihipoestezi gelismesi Uzerine beyinsapi ve
beyin parankimi tutulumu ile giden nérobehcet hastaligi
tanisi konulmasi nedeniyle sunuma deger gorildd.

OoLGU

25 yas erkek hasta, yaklasik 4-5 giindir baslayan bas
agrisi, halsizlik,ates yiiksekligititreme ve bilin¢ bu-
lanikligi sikayetlerle acil servise basvurmus. Yapilan
muayenesinde 38,2°C ates, 100/60 mmHg kan basin-
c1, lokosit 23 100/mm3 (%77 notrofil, %20 lenfosit ve %3

monositlve 10.5mg/lt CRP tespit edilince enfeksiyon
hastaliklari uzmani tarafindan menenjit on tanisiyla in-
terne edilmis. LP yapilan hastanin BOS basinci normal
olcilmis, hicre sayisi 580/mm3 (%80 lenfosit, %20
PNLJ, protein 60 mg/dl, glikoz 59 mg/dl olarak bulun-
mus. BOS’ta bakteri gorilmemis. Hastaya seftriakson
2x2 baslanmis. Ertesi giin sag tarafinda glicsiizlik tes-
pit edilen hastaya noroloji konsiiltasyonu istendi. Has-
ta yakinlarindan alinan anamnezde daha dnce Behcet
hastaligi tanisi kondugu tedavi baslandigi ancak hasta-

di. Hastanin yapilan ndrolojik muayenesinde bilin¢ kon-
flize koopere oryante dizartrik IR ve KR bilateral pozitif
ense sertligi yok sol NLS hafif silik sol list ekstremitede
3-4/5 alt ekstremitede 4/5 kas giicii mevcut, DTR’ler
normoaktif babinski bilateral fleksordi. Hastaya ceki-
len kontrastli MR sonucunda pons sol yarisinda ve sol
paryetalde kontrast tutan etrafi 6demli gorinim tespit
edildi. Norobehcet hastaliji distinilen hastaya 1g/giin
pulse metilprednizolon tedavisi baslandi. On ginlik
tedavi sonrasi tama yakin diizelmeyle oral 32mg/gin
prednol tedavisiyle taburcu edilen hasta romatoloji po-
liklinigine sevk edildi.

TARTISMA

Behcet hastalii imminolojik mekanizmalarla tetikle-
nen bir vaskdlittir. Norobehcet tanisi icin, Behcet has-
taligi tanisi konmus olmalidir. Ayrica var olan norolojik
semptomlarin baska bilinen bir sistemik veya norolojik
hastalikla aciklanamamasi ve bunlara pozitif norolojik
muayene, nérobehcet ile uyumlu MR veya BOS ince-
lemelerinden en az birinin eslik etmesi gerekmektedir.

Norolojik tutulum en sik beyin sapi, kortikospinal yol
tutulumu, vendz sinls trombozu veya aseptik menenjite
bagli artmis intrakraniyal basinc ve izole bas agrisi gibi
klinik tablolar seklinde gorilir. Dural vendz trombozu
veya diger nonparankimal lezyonlari olan hastalarda
prognozun daha iyi, aseptik meningoensefaliti veya be-
yin sapi tutulumu olanlarda ise kotu oldugu bildirilmek-
tedir.

Sonuc olarak, Nérobehcet hastaligi daha dnceden Beh-
cet hastaligr oyklisi olsun veya olmasin, ensefalit veya
akut bakteriyel menenjite benzer santral sinir sistemi
tutulumu olan hastalarda ayirici tanida diisindlmelidir.
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P09

UC FARKLI iCERIKTEKi NON-STREOIDAL
ANTI-INFLAMATUAR JELIN, YUMUSAK
DOKU TRAVMASI iLE BASVURAN
HASTALARDA ETKINLIKLERININ
DEGERLENDIRILMESi

HUSEYIN BALCIOGLU', FATMA TUFAN?2

1. ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI AILE
HEKIMLIGI ANABILIM DAL S
2. MAHMUDIYE AILE SAGLIGI MERKEZI, ESKISEHIR

Amac

Calismamizda; birinci basamak aile hekimligi polikli-
nigine yumusak doku travmasi nedeniyle basvuran ve
yumusak doku travmasi tanisi alan hastalara uygulanan
farkli konsantrasyon ve icerikteki lokal analjezik jellerin
tedavi etkinliklerinin karsilastirilmasi amaclandi.

Gerec ve Yontem

Aile hekimligi poliklinigine agri sikayeti ile basvuran ve
daha dncesinde tedavi almamis yumusak doku travma-
li, 18 yas Usti hastalar calismaya dahil edildi ve hasta-
lar Uc gruba ayrildi. Her grup yaklasik 50 kisiden olu-
sacak sekilde tasarlandi. Hastalara basvuru aninda, 3.

ve 5. ginlerde “visual analogue scale” uygulandi ve agri

degisimleri kaydedildi. Hastalara jel disinda ihtiyac duy-
duklarinda parasetamol 500 mg tablet recete edildi. A
grubuna diklofenak %1 iceren lokal analjezik jel, B gru-
buna diklofenak %5 iceren lokal analjezik jel, C grubuna
ise ibuprofen iceren lokal analjezik jel verildi ve “visual
analogue scale” ile agriyi azaltma etkinlikleri, yan etki
varligi ve parasetamol tablet gerekliligi 3. glin ve 5. glin-
lerde sorgulandi. Hastalar poliklinige ilk basvurduklari
giin, hasta ve mevcut agrisi ile ilgili muayene eden he-
kim basvuru anketini doldurdu. Ardindan hastaya; lzeri
A, B, C harfleri yazilmis farkli konsantrasyonlardaki lo-
kal analjezik tedavilerden biri rastgele baslandi. Teda-
vinin 3. ve 5. glinl hastalar kontrole cagirilarak agrinin
durumu ile ilgili anket dolduruldu. Anketler toplanarak

Uc ayri grubun anket sonuclari degerlendirildi. Yumu-
sak doku travmasi tanisi konularak farkli konsantras-
yonlarda lokal analjezik iceren ilac tedavisi uygulanan
hastalarda, tedavinin sonunda ilaclarin etkinligi karsi-
lastirildi.

Bulgular

Calismaya 163 kisi alindi. Diklofenak %5 jel grubunda
50 kisi, diklofenak %1 jel grubunda 56 kisi ve ibuprofen
jel grubunda 57 kisi vardi. Gruplarda sosyodemografik
ozellikler ile agrinin baslangic siiresi ve yeri arasinda
fark yoktu. Basvuru anindaki agri muayeneleri benzer-
di. Gruplarin; 3. ve 5. giinlerde ek oral agri kesici ihti-
yaclari benzer bulundu. Basvuru aninda; agri skorlari,
gruplar arasinda onemli dizeyde farkli idi. Diklofenak
%1 ile diklofenak %5 jel gruplari arasinda agri skoru
bakimindan ve ibuprofen ile diklofenak %5 jel grubu
arasinda onemli dizeyde fark vardi. Jellerin icerikle-
rine gore etkinlikleri; ANOVA analizi ile incelendiginde
agri skala puanlarini en etkin distren diklofenak %5
jel olarak bulundu. Diklofenak %5 jel; 0. ve 3. glin VAS
skorlarini ortalama 2.8 puan dusururken, 0. ve 5. glin
3.1 puan dusirdugi goérildi. Diklofenak %1 jel, dik-
lofenak %5 jel kadar etkin degildi. 0. ve 3. glinde; 1.6
puan disiriurken, 0.ve 5. glinde; 2.1 puan disiurdigu
gorildi. ibuprofenin ise agri disiirmesinde etkinligi;
diklofenak%1 ve diklofenak %5 jel kadar etkili degildi.
0. ve 3. giin 1.6 puan, O.ve 5. giin 1.9 puan disurdi. Et-
kinlik siralamasina gore en etkin olarak diklofenak %5
jel bulunurken digerleri sirasiyla diklofenak %1 jel ve
ibuprofen jel idi. Gruplarin hicbirinde sistemik ve lokal
yan etki gorilmedi. Bu ylizden gruplar yan etki profilleri
bakimindan benzer bulundu.

Sonuc

Diklofenak %5 iceren jel, calismadaki diger jellere gore
daha etkin olarak degerlendirilmistir ve diger analjezik
jeller gibi yan etki gorilmemesi ile de yan etki profili
benzer bulunmustur.




AKBAL, ERDEM
ARISQY, OZDEN
ARUK, TUFAN

ASIK, MEHMET

KILCILER, METE
KILIMCI, FIGEN SEVIL
KOCABAS, UGUR
KUTLUER, IBRAHIM

L

BAKLACI, KORHAN
BAL, CEYLAN
BALCIOGLU, HUSEYIN
BINNETOGLU, EMINE
BOZKIRLI, EMRE
BURNIK, CENGIZ
BUYUKSEKERCI, MURAT
BUYUKUNALDI, PINAR

C

CEMGIL ARIKAN, DENIZ
CENGIZ, MAHIR

C

CALIK BASARAN, NURSEL
D

57,73

DEMIRCI, BUKET
DOGAN, BURCU
DOVENTAS, ALPER
DURMUS, BUGRA
DURMUS, ELIF TUTKU

107

98

21
116,120
116,120

EKMEKCI, HAKAN
ERBAG, GOKHAN
ERBAYRAKTAR, ZUBEYDE
EROGLU, MUSTAFA
ERTORER, M. EDA
EVLICE, AHMET

GENC, FATMA
GOKKURT, DIDEM
GOKSENOGLU, GOKSEN
GURER, GULCAN

HAZAR, FATIH

LEVENT TURKOGLU, PEYMAN
M

MUNGAN, ZEYNEL
MUSTU, MURAT

ONES, KADRIYE
OZISIK, LALE
0ZTURK, UMMUHAN MELTEM

S

SEVIMLI BURNIK, FERDA

S

SAHIN, NILAY
SEN, HACER

T

TASCI BOZBAS, GULNUR
TAYMAZ, TOLGA

TEKIN, SATI ZEYNEP
TERZIBASIOGLU, AYNUR METIN
TUFAN, FATMA

TURKON, HAKAN

ULUBASOGLU, HASAN
ULUBASOGLU, PINAR
ULUSU, NURAY

UYAR HAZAR, HALE

YAVUZER, HAKAN
YAVUZER, SERAP
YILDIRIM, MUSTAFA AZiZ
YILDIZ, MEHMET SERDAR
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