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iCINDEKILER

BiLiMSEL PROGRAM

KONUSMA METINLERI
POLIFARMASIYE GENEL YAKLASIM
MUSTAFA KEMAL KILIC

YASLILARDA UYGUNSUZ iLAC KULLANIMI: BEERS KRITERLERI
MUHAMMET CEMAL KIZILARSLANOGLU

PROTON POMPA INHIBITORU KULLANIMI DOGRULAR-YANLISLAR
ISMAIL TASKIRAN

DPP4 VE SGLT NEYE GORE HANGISINi EKLEYELIM?
PINAR TOSUN TASAR

OSTEOPOROZ TEDAVISI
ASLI TUFAN

NOROPATIK AGRIDA ALFALIPOQIK ASIT VE VITAMINLER
NILAY SAHIN

RASAJILININ ORTOSTATIK TUMOR UZERINE ETKISI
ANIL GURKAN

BIR OLGU SUNUMU ILE DIYABET TEDAVISINDE AKILCI ILAC KULLANIMI
0ZGE TIMUR

LiPID TEDAVISINDE YENI ILACLAR
ALI DENIZ

VITAMINLER: KIME, NE ZAMAN VE NE KADAR?
NURSEL CALIK BASARAN

YASLI HASTALARDA ANTIDEPRESAN ILAG SECIMi? NASIL SEGELIM?
CICEK HOCAOGLU

BiR OLGU ILE DIYABETTE INSULIN KULLANIMI
MERT ESME

BiR OLGUViLE SARKOPENIK HASTAYA YAKLASIM
HACER DOGAN

ENTERAL TUPLE BESLENME: OLGULARLA URUN SECIMi
JULIDE ERGIL

IN VITRO PARKINSON HASTALIGI MODELINDE GLIKOJEN SENTAZ KINAZ-3B iNHIBITORUNUN
NOROPROTEKTIF ETKISI ) ) )
FULYA TUZCU GURKAN!, ELVIN SEVGILI?, TUGCE BILGIC', TANER DAGCI', GULIZ ARMAGAN?

NOROPATIK AGRIDA iLAC SECIMI
HARIKA ERTEM

BIR OLGU ILE AKILCI INSULIN KULLANIMI
YUKSEL ASLI 0ZTURMEN

BiR OLGU ILE PARENTERAL OSTEOPOROZ TEDAVILERI
HATICE CALISKAN

BiR OLGU ILE DISLIPIDEMIDE iLAC SECIMI
NAZAN DEMIR

BIR OLGU ILE KOAH HASTASINA KLINIK YAKLASIM
PELIN PINAR DENIZ

BiR OLGU ILE ANTIHIPERTANSIF TEDAVi SECIMi UYGUN MU?
ELIF GUVEN CETIN

FARKLI BIR OLGU, FARKLI BIR TANI; KIKUCHI-FUJIMOTO HASTALIGI
SUMEYRA YILDIRIM

BIR OLGU ILE ALZHEIMER TEDAVISININ KOLINERJIK KRiZ VE TEDAVIiSi-SOZEL SUNU
BAHAR ERBAS

NOROLOJIK HASTALIGI OLAN YASLILARDA PREOPERATIF DEGERLENDIRME VE iLAC DUZENLENMESI
VASFIYE BURCU DOGAN

DPP-4 INHIBITORLERININ GUVENILIRLIKLERI
AYLIA M.YESILOVA

BIR OLGU ILE VITAMIN D VE B12 TARTISMALARI
UMUT SAFER




ICINDEKILER

KANSER HASTALARINDA DESTEK TEDAVILER
ERDINC NAYIR

URINER INKONTINANS iLACLARI
METE KILCILER

BIR OLGU ILE OSTEOPOROZDA ILAC SECIMI
VILDAN BINAY SAFER

OLGULARLA AKILLI ILAC KULLANIM PANELLERI
ZUMRUT BAHAT

BIR OLGU iLE GLP ANALOG KULLANIMI
ASLIHAN CALIM

DIYABET TEDAVISINDE DIPEPTIDIL PEPTIDAZ-IV(DPP-IV) INHIBITORU SECIMI
MELISA TOPRAK

BiR OLGU ILE ONKOLOJI ILACLARINDA YAN ETKILER VE GUVENLIK
EMRAH ERASLAN

PPI KULLANIMI VE GUVENLIGI
MAHIR CENGIZ

SOZEL BIiLDIRILER
POSTER BiLDIRILER
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BILIMSEL PROGRAM

24 Mayis 2017, Carsamba

11:00-12:30 Panel: Akilci ilac Kullanimi Paneli
Oturum Baskanlari: Ergiin Bozoglu, Burcu Balam Yavuz
Polifarmasi Genel Bakis - Mustafa Kemal Kilic
Stop ve Start Kriterleri - Ozgiir Kara
Beers Kriterleri - Muhammet Cemal Kizilarslanoglu

13:30-15:00 Sik Kullanilan ilaclar Pratik Noktalar
Oturum Baskanlari: Hiseyin Doruk, Berrin Karadag
PPl Kullanimi Dogrular ve Yanlislar - Ismail Taskiran
Antibiyotik Secimi - Zeynel Abidin Oztiirk
Demans Tedavisinde ilaclar - Ergiin Bozoglu

15:00-15:30 Kahve Molasi

15:30-17:00  Kronik ilaclarda Olgularla Akilci ilac Kullanimi
Oturum Baskanlari: Sevnaz Sahin, Hakan Yavuzer
DPP4 ve SGLT Neye Gore Hangisini Ekleyelim?
Pinar Tosun Tasar
Antihipertansif ilac Secimi - Umit Cintosun
Osteoporozda ilac Secimi - Asli Tufan
KOAH'da ilac Secimi ve Yeni ilaclar - Hakan Yavuzer




BILIMSEL PROGRAM

25 Mayis 2017, Persembe
. Asalonu

08:45-09:00 Acilis

09:00 -10:15 Noropatik Agri Tedavisi Paneli
Oturum Baskanlari: Aysen Akinci Tan, Belgin Erhan
Gabapentine, Pregabaline - Belgin Erhan
Duloxetine - Aysen Akinci Tan
Alfalipoikasit, Vitaminler - Nilay Sahin

10:15-10:30 Kahve Molasi

10:30-11:15 Osteoporoz Paneli
Oturum Baskanlari: Alp Cetin, Nilay Sahin
Parenteral Osteoporoz Tedavisi - Ilker Tasci
Osteoporozda Oral Tedavilerde Ne Durumdayiz? - Serap Yavuzer

| 11:15-11:30 | Kahve Molasi

11:30-12:30 Uydu Sempozyumu
Diyabetik Noropatide 30 Saniye
Oturum Baskani : Ilhan Yetkin @

Konusmaci: Mustafa Cankurtaran

| 12:30-13:30 Ogle Yemedi

13:30-14:30 Uydu Sempozyumu
Moderator: Burcu Balam Yavuz A
Multivitamin Kullanimi ve Saglikli Yas Bayer
Alma - Mustafa Cankurtaran

14:30-15:00 Kahve Molasi

15:00-16:30 Romatoloji’de Sik Kullanilan ilaclar
Oturum Baskanlari: Vedat Hamuryudan, lhsan Ertenli
Agri Kesiciler - Ender Terzioglu
Steroidler - Sedat Kiraz
Biyolojik Ajanlar - Ihsan Ertenli

16:30-16:45 Kahve Molasi

16:45-17:45 Olgularla Akilci ilac Panelleri
Oturum Baskanlari: Mahir Cengiz, Serap Yavuzer
Uyku Apne Sendromu - Erdal Col
Amnezi ile Prezente Olan Mesensefalotalamik Enfarkt Vakasi
Vasfiye Burcu Dogan
Bir Olgu ile Antidepresan Kullanimi Arzu Hisarvant
Rasajilinin Ortostatik Tremor Uzerine Etkisi - Anil Giirkan
Bir Olgu ile Diyabette ilac Secimi - Ozge Timur

m Bar Gecesi - Soluk Mavi Sinaps




BILIMSEL PROGRAM

25 Mayis 2017, Persembe

09:00 -10:15 Dislipidemi Tedavisi 2017
Oturum Baskanlari: Merih Kutlu, Arif Yuksel
Statinlerde Aslinda Son Durum Ne? - Ugur Kocabas
Ezetimibe Kime Ne Zaman? - Dilek Ural
Lipid Tedavisinde Yeni ilaclar - Ali Deniz

10:15-10:30 Kahve Molasi

10:30-11:15 Hipertansiyon Tedavisi 2017
Oturum Baskanlari: Yunus Erdem, Lale Tokgozoglu
Hipertansiyonda Kombinasyon Tedavisi Olgulari; Hangi RAS
Neyle Kombine? - Mustafa Arici
Betablokerler Hipertansiyon Tedavisinde Nerede?
Enver Atalar

| 12:30-13:30 |
15:00-16:30 Giincel Konular Giincel Oneriler
Oturum Baskanlari: Serhat Unal, Alper Déventas
Multivitamin/ Element Kimlere Onerelim?
Nursel Calik Basaran
Eriskin Asilama - Lale Ozisik
Immiin Destekleyiciler, Omega3 - Mehmet ilkin Naharc

16:30-16:45 Kahve Molasi

16:45-17:45 Olgularla Norolojide Sik Kullanilan ilaclar
Oturum Baskanlari: Banu Ozen Barut, Semsettin Okuyucu
Bir Parkinson Olgusu - Esra Okuyucu
Bir Baska Epilepsi Olgusu - Banu Ozen Barut
Bir Olgu ile N6ropatik Agrida ilac Secimi - Kiibra Batum
Bir Olgu ile Norolojide Girisimsel Tedavi - Anil Tanburoglu
Bir Olgu ile Epilepside ilac Yan Etkileri - Kasim Mulhan




BILIMSEL PROGRAM

25 Mayis 2017, Persembe

09:00 -10:15 Panel: Psikiyatri ilaclari 2017
Oturum Baskanlari:
Semra Kaymak, Eylem $Sahin Cankurtaran
Insomnia Ilaclari - Sertac Ak
Antipsikotikler - Eylem Sahin Cankurtaran
Yasli Hastalarda Antidepresan ilac Secimi? Nasil Secelim?
Cicek Hocaoglu

10:15-10:30 Kahve Molasi

10:30-11:15  Olgularla Akilci itac Kullanimi Panelleri
Oturum Baskanlari:
Nalan Metin Aksu, Sonay Ozdemir
Bir Olgu ile Diyabette insiilin Kullanimi - Mert Esme
Bir Olgu ile Enteral Parenteral Beslenme Komplikasyonlari
Cemal Aytac Ak
Bir Olgu ile Yaslida Agri Kesici Secimi - Suiheyla Kaya
Sigara Birakma ilaclarina Bir Olgu ile Bakis - Sonay Ozdemir

| 12:30-13:30 Ogle Yemedi

15:00-16:30 Gastroenterolojide Yenilikler
Oturum Baskanlari: Mesut Akarsu, Sevnaz Sahin

Kronik Hepatit C Tedavisinde Yenilikler - Mesut Akarsu
Kronik Hepatit B Tedavisinde Glincel Yaklasim Mujde Soyturk
Kronik Pankreatit Medikal Tedavisinde Son Gelismeler Nevin Oruc




BILIMSEL PROGRAM

26 Mayis 2017, Cuma
. Asalonu

09:00-10:15 Diyabet Paneli- I: Diyabette Sik Kullanilan OAD’ler
Oturum Baskanlari: [lhan Yetkin, Temel Yilmaz
Metformin, Pioglitazone - Pelin Tutlincioglu

Sulfonilire ve Glinidlerde Gincel Durum - Aysegil Atmaca
DPP4 Inhibitorleri Genel Bakis - Ilhan Tarkun

10:15-10:30 Kahve Molasi

10:30-11:15 Diyabet Paneli-ll: Daha Yeniler ve Yenilikler
Oturum Baskanlari: Kerim Giler, Resat Dabak
Olgularla SGLT Inhibitérleri - Derun Ertugrul
Olgularla GLP Analoglari - Engin Guney

m Kahve Molasi

11:30-12:30 Uydu Sempozyumu
Degisim Baslad!! AstraZeneca
Olgular ile Tip 2 Diyabet Tedavisinde
SGLT2 inhibisyonu ve Cok Boyutlu Etkileri
Oturum Baskani: Yiksel Altuntas
Konusmacilar: Mustafa Arici, Tevfik Demir

12:30-13:30 | Ogle Yemegi

13:30-14:30 Olgularla Akilci ilac Kullanimi Panelleri
Oturum Baskanlari: Abdullah Ilhan, Nilay Sahin
NASH'de (Non-Alkolik SteatoHepatit) Antioksidanlardan Zengin
Diyet Tedavisi - Aysenur Karagol
Bir Olgu ile ASM’de Akilci ilac Kullanimi - Mesut Olmez
Bir Olgu ile Oral Demir Preparatlari ve PE Demir Tedavisi (Demir
Karboksimaltoz) - Kadir Karismaz
Bir Olgu ile Obsruktif Uyku Apnesi Sendromlu Bobrek Nakilli
Hastada SPAP ve Antihipertansif ilac Kullaniminin Ortak Etkisi
Alparslan Altunoglu
Bir Olgu ile Sarkopeni'de Tedavi - Hacer Dogan

14:30-15:00 Kahve Molasi

15:00-16:30 Diyabet Paneli-lll: DPPT Dosyasi; Hangisi, Kime, Farklar, Riskler?
Oturum Baskanlari: Yiksel Altuntas, Kubilay Karsidag
Etkinlik - Kubilay Ukinc
Kardiyak Giivenlik - ibrahim Sahin
Yan Etkiler, Renal Farklar, Yasa Gore Kullanimi Ozgiir Demir

16:30-16:45 Kahve Molasi

16:45-17:45 Sozlii BildirilerOturum Baskanlari: Alper Doventas, Cafer Balci
| 21:00 | Sosyal Program - Ask Delilik midir? - Eylem Sahin Cankurtaran




BILIMSEL PROGRAM

26 Mayis 2017, Cuma

09:00-10:15 Demans Tedavisi 2017
Oturum Baskanlari: Demet Ozbabalik, Stikrii Torun
Yiiksek Doz Tedavi Neden Onemli ? - Yaprak Secil
Erken / Gec / Fiks Kombinasyon - Mustafa Bakar
Alzheimer'da Yeni Umitler - Ozge Yilmaz Kiispeci

10:15-10:30 Kahve Molasi

10:30-11:15 Parkinson ilaclari
Oturum Baskanlari: Okan Dogu, Hakan Gurvit
Parkinson Hastasinda ilac Secimi - Cenk Akbostanci
Olgularla Parkinson’da Tedavi - Basar Bilgic

a0-1a30)

13:30-14:30 Olgularla Farkli Bakim Yerlerinde Malnutrisyon Tedavisi ve
Yara Tedavisi
Oturum Baskanlari: Orhan Koc, Huseyin Doruk
Olgularla Bakimevinde Malnutrisyon ve Yara Tedavisi - Nil Tekin

Olgularla Evde Bakimda Malnutrisyon ve Yara Tedavisi
Pemra Cébek Unalan

Olgularla Palyatif Bakimda Malnutrisyon ve Yara Tedavisi
Volkan Atmis

14:30-15:00 Kahve Molasi

15:00-16:30 Multipl Skleroz 2017 Paneli
Oturum Baskanlari: Yesim Beckmann, Yusuf Tamam
MS ilaclari Pratik Bakis - Yesim Beckmann
MS Olgularim - Mesrure Koseoglu
MS Olgularim - Banu Tamam




BILIMSEL PROGRAM

26 Mayis 2017, Cuma

09:00-10:15 Olgularla Malnutrisyon Tedavisi
Oturum Baskanlari: Mutlu Doganay, Baris Bayraktar
Yogun Bakimda - Cetin Kaymak
Hastane Malnutrisyon Olgulari ve ONCA Projesi
Mutlu Doganay
Tiiple Enteral Beslenme Olgulari, Uriin Karari ve Tercihi
Jalide Ergil
Ev Hastasinda Malnutrisyon ve Sarkopeni Tedavisi Bilent Saka

10:15-10:30 Kahve Molasi

10:30-11:15 2 Konu - 2 Cozim
Oturum Baskanlari: Gokhan Erkol, Hande Peynirci
Stroke Hastasinda Malnutrisyon Tedavisi - Cihat Uzunkopru
Disfaji ve Malnutrisyonda Tedaviye Etkisi - Numan Demir

a3

13:30-14:30  Panel: Farkli Klinik Durumlarda ilac Kullanimi

Oturum Baskanlari: Soner Duman, Sevnaz Sahin
Anemi Tedavisi - Soner Duman

IBS Konstipasyon - Taylan Kav

Yasli Hastada Akilci ilac Kullanimi - Mehmet Kiiciik
Akilci Ilac Kullanimi - Ender Hiir

14:30-15:00 Kahve Molasi

15:00-16:30 Olgularla Akilci ilac Kullanimi Panelleri
Oturum Baskanlari: Uzdan Uz, Yavuz Altunkaynak
Akut Edimsel inflmatuar Noropatiler - Didem Oz
Bir Olgu ile Demans’da ilac Tedavisi
Rabia Gokcen Goziubatik Celik
Invitro Parkinson Hastaligi Modelinde Glikojen Sentaz Kinaz 3
Beta Inhibitériiniin Noéroprotektif Etkisi - Fulya Tuzcu Giirkan
Bir Olgu ile Onkolojide Kemoterapi Yan Etkileri - Ece Harman
Bir Olgu ile Néropatik Agrida ilac Secimi - Harika Ertem




BILIMSEL PROGRAM

26 Mayis 2017, Cuma

09:00-10:15 Olgularla Akilci ilac Kullanimi
Oturum Baskanlari: ibrahim Kutluer, Sonay Ozdemir
Bir Olgu ile Akilci insiilin Kullanimi - Asli Oztiirkmen
Bir Olgu ile DPP4 inhibitér Secimi - Serdar Yildiz
Bir Olgu ile Antiviral Secimi - Ayse Inci
Bir Parkinson Olgusunda ilac Secimi - Serdar Aykac
Bir Olgu ile JMML RAS - Omer Dogru
Bir Olgu ile Parenteral Osteoporoz ilaclari - Hatice Caliskan

10:15-10:30 Kahve Molasi

10:30-11:15  Olgularla Akilci ilag Kullanimi Panelleri
Oturum Baskanlari: Lale 02|$|k, Filiz Kutluer
Bir Olgu ile Dislipidemi de ilac Secimi - Nazan Demir
Olgularla ilac Erupsiyonu - Sinan Ozcelik
Bir Olgu ile KOAH Hastasina Klinik Yaklasim - Pelin Pinar Deniz
Bir Olgu ile Norolojik Hastaligi Olanlarda Preoperatif Degerlendirme ve
ilaclarin Diizenlenmesi - Vasfiye Burcu Dogan
Trafik ve Yaslilik - Tolga Taymaz

201330

13:30-14:30 Olgularla Akilci ilac Kullanim Panelleri
Oturum Baskani: Ugur Selek
Bir Olgu ile Antihipertansif ilac Secimi Uygun mu? - ELif Giiven Cetin
Farkli Bir Olgu Farkl Bir Tani Fikuchi-Fujimoto - Stimeyra Yildirim
Bir Olgu ile No6rolojide ilac Secimi - Didem Gokkurt
Bir Olgu ile Alzheimer Tedavisinin Kolonerjik Kriz ve Tedavisi
Bahar Erbas
Bir Olgu ile DPP4 Secimi - Hande Peynirci
Bir Olgu ile Diabete Bagli Gorme Kayiplarinda Yeni Tedaviler
Sinan Emre

14:30-15:00 Kahve Molasi

15:00-16:30 Olgularla Akilci ilac Kullanimi Panelleri
Oturum Baskanlari: Lezzan Keskin, Pinar Karakaya, Alper Alp
Bir Olgu ile DPPT inhibitérlerinde Giivenlik - Aylia Yesilova
Geriatrik Hastalarda Agiz Bakimi - Bilkay Emre
Bir Olgu ile Demansta ilac Tercihi - Yonca Topal
Néropatik Agrida ilac Secimi - Ali Akar
Bir Olgu ile Vitamin D ve B12 Tartismalari - Umut Safer
Ilac Hatirlatici Mobil Uygulamalar - Taner Onay
Bir Olgu ile Parkinson da ilac Tercihi - Hiilya Yildiz Bayar
Bir Olgu ile Yeni Antidepresanlar - Basri Dogu




BILIMSEL PROGRAM

27 Mayis 2017, Cumartesi

09:00 -10:15 Panel: Tiim Yonleriyle Pnomoni
Oturum Baskanlari: Sevnaz Sahin, Berna Komurcuoglu
Ulkemizdeki Pneumokok Direnci Tedavi Yaklasimimizi Degistiriyor mu? -
Tansu Yamazhan
ileri Yastaki Hastalarda Tedavi Farkli mi? - Berna Komiirciioglu
Eriskin Asilamada Yenilikler - Sezai Tasbakan

10:15-10:30 Kahve Molasi

10:30-11:15 Akilcr ilac Kullanimi Paneli
Oturum Baskanlari: Biinyamin Yavuz, Alper Doventas
T.C. Saglik Bakanligi Tiirkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu Temsilcisi - Ali
Boray Basci
Akilcr ilag Kullanimi - Burcu Balam Yavuz

11:30-12:30 Uydu Sempozyumu

B \
Rivaroksaban: Antikoagiilan Tedavide BA¢ER Ba er
Kazandiran Denge E y

Oturum Baskani: Ali Oto

Atrial Fibrilasyon ve Turkiye - Ali Oto
Atrial Fibrilasyon'da YOAK Kullanimi ve Gercek Diinya Datalarinin Onemi
- Blinyamin Yavuz

201220

13:30-14:45 Onkoloji Paneli
Oturum Baskanlari: Ebru Cilbir, Saadettin Kilickap
Kanserden Nasil Korunuruz 2017 - Saadettin Kilickap
Onkolog Olmayanlar icin Kanser ilaclari - Mehmet Ali Sendur
Kanser Hastasinda Destek Tedaviler - Erdinc Nayir
Kanserde Hedefe Yonelik Tedaviler - Ebru Cilbir

14:45-15:00 Kahve Molasi

15:00-16:30 Guncel Tedaviler
Oturum Baskanlari: Mehmet Cindoruk, Mehmet Hilmi Dogu
Kabizlik Tedavisinde Yeni Yaklasimlar Yeni Uriinler (Makrogol Benzeri
Uriinler) Ne Degistirdi? - Osman Ersoy
inkontinans ilaclari - Mete Kilciler
Acilde Dispepsi Tedavisi - Omer Salt




BILIMSEL PROGRAM

27 Mayis 2017, Cumartesi

09:00 -10:15 Diyabet Paneli- IV: Bazal insiilinler
Oturum Baskanlari: Mustafa Araz, Teslime Ayaz
Olgularla Giincel Pratikte Bazal insiilinler - Reyhan Ersoy

Biyobenzer insiilinler Onemi ve Klinik Kullanim - Mustafa Araz
Insiilin Degludec, U300 - Kemal Agbaht

10:15-10:30 Kahve Molasi

10:30-11:15 Diyabet Paneli- V: insiilin Tedavisi Farkli Uygulamalar
Oturum Baskanlari: Hiseyin Demirci, Sema Basat
Olgularla Bazal Bolus Uygulamalar, Premiks insiilinler
Murat Yilmaz

Olgularla insiilin Tedavisinde Uriin Secimi Stratejiler
Kubilay Ukinc

201330

13:30-14:45 Diyabet Paneli- VI Diyabet Yonetimi
Oturum Baskanlari: Ekrem Orbay, Kemal Agbaht

Gebelikte Diyabet Tedavisi - Okcan Basat

Diyabet ilaclari ile Kilo Vermek Miimkiin mii? - Oya Topaloglu
insiilin Direnci Olciimii Tartismalar - Habib Bilen

Yaslida Diyabet Tedavisi - Meral Mert

14:45-15:00 Kahve Molasi

15:00-16:30 Olgularla Akilci ilac Kullanimi Panelleri
Oturum Baskanlari: Tolga Kocum, Hakan Yavuzer
Bir Olgu ile Epilepside ilac Secimi - Tolga Bayazit
Bir Olgu ile Osteoprozda Ilac Secimi - Vildan Binay Safer
Bir Olgu ile Vildagliptin Kullanimi - Semra Aytirk
Bir Olgu ile Dis Hekimliginde ilac Kullanimi - Giilsen Keskin
Atrial Fibrilasyon ‘da ilac Secimi - Tolga Kocum
Palyatif Radyoterapi - ZUmrut Bahat
Bir Olgu ile Biyolojik Ajanlar - Stkran Erten
Bir Olgu ile HT ilac Secimi - Ozlem Yoriik Yayar




BILIMSEL PROGRAM

27 Mayis 2017, Cumartesi

09:00 -10:15 Olgularla Akilci ilac Kullanimi Panelleri
Oturum Baskanlari: Nursel Calik Basaran, Vasfiye Burcu Dogan
Bir Olgu ile GLP Analog Kullanimi - Aslihan Calim
Diyabet Tedavisinde DPP4 Secimi - Melisa Toprak
Bir Olgu ile Migrende Akut Tedavi - Onur Keskin
Bir Olgu ile Polifarmasi - Mehmet Yuruyen
Bir Olgu ile Onkoloji Ilaclarinda Yan Etkiler ve Giivenlik
Emrah Eraslan

10:15-10:30 Kahve Molasi

10:30-11:15 KOAH’da Yeni ilaclar Tedavi Yaklasimini Nasil Etkiliyor?
Oturum Baskanlari: Alper Doventas, Adnan Levent Yaldiran
Yeni ilaclar LABA'lar LAMA'lar, COMBO’lar ve COMBI'ler:
Pratik de Ben Ne Yapiyorum? - Caglar Cuhadaroglu
KOAH da MONO'lari, COMBO ve COMBI’'leri Tedavime Nasil
Yerlestiriyorum? (Olgularla Tedavide Yeni Yaklasimlar)
Esra Uzaslan

201330

13:30-14:45 Gastroenterolojide Popiiler Konular
Oturum Baskanlari: Cem Kalayci, Guldem Kilciler
Probiyotikler - Tarkan Karakan
PPl Kullanimi Dogrular Yanlislar - Mahir Cengiz

14:45-15:00 Kahve Molasi

15:00-16:30 Astim ve Aleriji ilaclari
Oturum Baskanlari: Akin Kaya, Arif Yuksel
Astim ilaclarinda Yenilikler Pratik Noktalar - Akin Kaya
Alerjik Rinitte Ilac Tedavisi - Biilent Bozkurt
Astim ve KOAH'da ilac Uyumu ve Cihaz Kullanimi - Cafer Balci







KONUSMA
METiNLERI







POLIFARMASIYE GENEL YAKLASIM

MUSTAFA KEMAL KILIC
T.C. SAGLIK BAKANLIGI ANKARA EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI

Tanim

Polifarmasi Yunanca “Poly” (birden fazla) ve “Pharma-
con” (ilac) kelimelerinden kéken almaktadir'. Tanimi ko-
nusunda fikir birligi yoktur. Bilimsel arastirmalarda sik-
likla bes veya daha fazla ilacin es zamanli ve uzun sireli
kullanimi olarak tariflense de gereksiz olan tek ilacin
surekli olarak kullanimini da bu kapsamda godren ya-
zarlar mevcuttur. Bir baska tarife gore ise en az toplam
altiilac ve en az bir ilacin gereksiz kullanimi polifarmasi
kabul edilebilir2. ilac sayisindan bagimsiz olarak “endi-
ke oldugundan fazla sayida ilac kullanmak” seklinde de
tanimlanmaktadir®. 2014 yilinda Cochrane Kiitliphanesi
tarafindan gerceklestirilen bir sistematik derlemede ise
polifarmasi 24 ilac kullanimi ve birden fazla kronik sag-
Lk sorunu varligi olarak tanimlanmistirt.

Epidemiyoloji

Beklenen yasam surelerinin diinya genelinde uzamasiy-
la toplumlarda yasli insanlarin orani artmaktadir. Tirkiye
Istatistik Kurumu’nun 2017 verilerine gére toplumumuz-
daki yaslilarin orani %8,3’e ulasmistir. Dogumdan itibaren
kadinlarin 80,7 sene ve erkeklerin 75,3 sene yasamasi
beklenmektedir®. Bu durum kronik hastaliklariyla yasayan
insan sayisinin ve dolayisiyla coklu ila¢ kullaniminin arti-
sina yol acmaktadir. Ulkemizde yapilan 60 yas iistii evinde
yasayan erkeklerin incelendigi bir calismada polifarmasi
kriteri 24 ilac olarak belirlenmis ve prevalans %55,3 ola-
rak saptanmistirt. Ayni arastirmacilar tarafindan evinde
yasayan yasli kadinlarin durumu incelenmis, polifarmasi
kriteri olarak >4 ve >5 sirekli ilac kullanimi kabul edildi-
ginde prevalans sirasiyla %63,2 ve %47,6 olarak saptan-
mistir’. Ulkemizde bir huzurevinde yasayan 60 yas istii
erkeklerde ortanca yedi ilac kullanildigi tespit edilmistir®.
Toplumda yasli niifus her ne kadar azinlikta olsa da saglik
harcamalarinin 6nemli bir kismini yaslilar teskil etmekte-
dir. 1992-2008 yillari arasinda ABD’de yaslilarda ortalama

yillik saglik harcamasi en az bes kronik hastaligi olanlarda
24.658% iken kronik hastaligi olmayanlarda 5.520% olarak
hesaplanmistir’™®. 2030 itibariyle ABD'de yasli nifusun
tim niifusun %20'sini ve saglik harcamalarinin %50’sini
teskil etmesi beklenmektedir'. Coklu ilac kullaniminin
dogrudan maliyeti disinda ilac yan etkilerine bagli hasta-
neye basvuru ve yatislarda artis, diisme ve kirik gibi dolayli
maliyetleri de ortaya cikmaktadir.

Polifarmasi nedenleri

Recetesiz urlnlerin (gida takviyeleri, bitkisel triinler)
dogrudan tiketiciye tanitildigi reklam harcamalarinda
son yillarda artis oldugu bilinmektedir'. Bu reklamlar
araciligiyla bilgilenen hastalar doktorlarina bu Griinler
hakkinda daha fazla soru sormaktadirlar. Bu da polifar-
masi ve uygunsuz ilac kullanimi riskini beraberinde ge-
tirmektedir?. Ayrica egitim seviyesi diisiikligi nedeniy-
le, hasta yakinlarinin kendilerinde faydali olan ilaclari
diger bireylere de uygulama isteklerine bagli uygunsuz
ilac kullaniminin érneklerine de sikca rastlanmaktadir.

Kanita dayali tip kapsaminda kilavuzlar olusturulurken
mevcut calismalarin meta-analizlerinden yararlanil-
maktadir. Yaslilar cogu zaman genel saglik durumlari-
nin elvermemesi ya da coklu hastaliklari gibi karistirici
etkenlere sahip olup klinik arastirmalardan dislanmak-
tadirlar. Genc deneklerden elde edilen sonuclarin yasli-
lara aynen uygulanmasi polifarmasiye ve uygunsuz ilac
kullanimina neden olabilmektedir. Yasli bireylerde hic-
bir hastalik olmasa dahi fizyolojik olarak organ sistem-
lerindeki degisiklikler (renal klirenste azalma, karaci-
gerde faz 1 metabolizmasinda azalma, yagda coziinen
ilaclarin dagilim hacminde ve etki siiresinde artis, suda
cozinen ilaclarin konsantrasyonunda artis, barsaklar-
dan emilimde azalma) nedeniyle polifarmasinin zararli
etkilerinin ortaya cikma esigi daha disuktur.
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Coklu hastaliklari nedeniyle her biri kendi hastaligi aci-
sindan bakan cok sayida uzman hekimce takip edilen
yaslilarda coklu receteleme nedeniyle polifarmasiye
ve olumsuz sonuclarina maruziyet gorilebilmektedir.
Benzer sekilde bakim sartlarinin degistigi, ilac listesi-
nin yenilendigi hastaneye yatis ve taburculuk donem-
lerinde saglik calisanlari arasindaki iletisimin yeterli
olmamasi da polifarmasi ve uygunsuz ilac kullanimina
neden olabilmektedir™. Bu konuda yapilan bir calisma-
nin sonuclarina gore hastaneye yatis esnasinda ortala-
ma 4,9 ilac kullanan bir hasta grubunun ortalama alti
ilacla taburcu edildigi bildirilmistir'.

Rossi ve arkadaslarinin bulgularina gore saglik du-
rumlarinin baska birisi tarafindan belirlenemeyecegi
inancinda olan hastalarda polifarmasiye daha sik rast-
lanilmaktadir. Hekimin kararina daha cok itibar eden
hastalar ise ilaclarin kullanimi icin yazili talimatlarn
daha fazla talep etmektedirler. Bu calismada hasta-he-
kim iletisiminin ortak karar verme acisindan iyilestiril-
mesinin geregdi vurgulanmaktadir's.

Receteleme kisir déngisi nedeniyle gereginden fazla
ilac kullanilabilmektedir. ilac yan etkilerine vakif olun-
mamas! nedeniyle ortaya cikan yeni bir yakinmanin
baska bir ilacla tedavi edilmeye calisilmasi uygunsuz
ilac kullanimina yol acmaktadir'®. Bu nedenle ortaya
cikan her yeni yakinmanin aksi ispat edilene kadar bir
ilacin yan etkisi olabilecegi akilda tutularak ilac listesi
gozden gecirilmelidir'. Siklikla yasli hastalar ila¢ yan
etkilerini hastaliklarinin ilerlemesi seklinde bildirmek-
te ve hekimleri yanlis tarafa yonlendirmektedirler?.

Eskiden olimcil olan hastaliklarin tedavi edilebilir hale
gelmesiyle yasam siiresi uzamakta ve es zamanl ilac
sayisl artmaktadir?.

Polifarmasinin sonuclari

Polifarmasi saglik harcamalarinda hem hasta hem de
devlet acisindan artisa neden olarak maddi kilfet ge-
tirmektedir. Bir calismanin sonuclarina gore polifarma-
si uygunsuz ilac kullanimi riskini artirarak hastaneye
basvuru ve yatislarda artisa bagli %30°luk ek maliyete
neden olmaktadir'.

Es zamanl ila¢ sayisinin artisiyla beklenmedik ilac
reaksiyonlarinin ve yan etkilerin ortaya cikma ihtimali
artmaktadir. Evinde yasayan bir hasta grubunda yapilan
calismada bes veya daha fazlailac alanlarda daha azilac
alanlara kiyasla ila¢ reaksiyonu ihtimalinin %88 arttigi

gozlemlenmistir. Benzer bir calisma huzurevi hasta-
larinda dokuz veya daha fazla ilac kullananlarda daha
az ilac kullananlara gore ilac reaksiyonu ihtimalinin iki
kat sik oldugu bildirilmistir?. En sik sorun yasanan ilac
gruplari arasinda antikoagilanlar, non-steroid anti-inf-
lamatuar ilaclar, kardiyovaskiler ilaclar, ditretikler, an-
tibiyotikler, anti-konvilzanlar, benzodiazepinler ve anti-
diyabetikler yer almaktadir’ ilac sayisi artisiyla ilac-ilac
ve ilac-hastalik etkilesimi ihtimali artmaktadir. Es za-
manli olarak 5-9 ilac alan bireylerde ilac-ilac etkilesimi
ihtimali %50 iken >20 ilac kullanimiyla bu oran %100’e
ulasmaktadir?. Kirilgan yaslilarda ilag-hastalik etkile-
simi prevalansi %15-40 araliginda bildirilmektedir?.

ilac sayisi artisi ve listenin karmasik hale gelmesi has-
ta uyumunu olumsuz etkilemektedir. Es zamanli olarak
dort veya fazla ilac kullanimi halinde hasta uyumsuzlu-
gu orani %35 olarak bildirilmistir. Alinmayan ilaclar ne-
deniyle hastaliklar ilerleyerek hastaneye yatisa ve hatta
mortaliteye sebep olabilmektedir?.

Polifarmasinin yaslilarda islevselligi azalttigina dair cok
sayida yayin mevcuttur. Ozellikle benzodiazepinler ve
anti-kolinerjik etkili ilaclarin olumsuz etkileri defaaten
gosterilmistir. Anti-hipertansif ve anti-depresanlarin
etkisi konusunda ise celisen sonuclar elde edilmistir?.

ilac sayisi artisinin dogrudan deliryuma zemin hazirla-

digr bilinmektedir %. Prospektif bir calismanin sonucla-
rina gore <bilac alan yaslilarda 6-9 ilac ve 210 ilac alan-
lara kiyasla sirasiyla %22, %33 ve %54 oraninda bilissel
islev azalmasi oldugu gosterilmistir?”.

Polifarmasi disme riskini artirmakta ve denge testleri-
ni (tek ayak Ustlinde durma siiresi gibi) bozmaktadir?,
Bakimevi hastalarinda yapilan bir calismada son 1 ayda
disme ihtimalinin eklenen her bir ilacla %7 arttig1 go-
rilmistir?. Bu nedenle diisme riski yliksek yaslilarda
yeni bir ilac eklerken iki kez disinmek gerekmektedir.

Es zamanli kullanilan ilaclarin hem sayisi hem de nite-
ligi yeni gelisen uUriner inkontinans acisindan risk tes-
kil etmektedir. Yetmis yas Ustiu kadinlarin dahil edildigi
prospektif bir calismada alt Uriner sistem yakinmalarin-
da polifarmasiyle birlikte artis oldugu gosterilmistir.

Polifarmasi hastalarin beslenme durumu Uzerine
olumsuz etkilere sahiptir. On veya daha fazla ilac alan-
larin yarisinda malnutrisyon gelistigi ya da malnutris-
yon riski oldugu goériilmistir?. Polifarmasiyle birlikte

vitamin, mineral ve lif aliminin azaldigi; kolesterol, glu-




KONUSMA METINLERI

koz ve sodyum aliminin arttigi gosterilmistir®'.

Polifarmasinin dnlenmesine yonelik yaklasimlar

Yukarida da bahsedildigi gibi polifarmasinin olumsuz
sonuclari nedeniyle hastalar tzerindeki ila¢c yikinin
hafifletilmesi oncelikli olarak hedeflenmelidir. Buna yo-
nelik olarak farkli girisimlerde bulunulmustur. Hizmet
ici egitim toplantilari katilimin yeterli olmasi ve klinik
farmakologlar veya egitimli eczacilar tarafindan yéne-
tilmesi halinde etkili olabilmektedir. Katilimcilarin pasif
olarak ders dinledigi kurslardan veya brosir dagitimin-
dan ziyade aktif olarak bir uzman tarafindan yiz yize
onerilerde bulunulmasinin daha etkili oldugu goriil-
miustir. Ancak bu yontemde sureklilik esastir. Geri bil-
dirim alinmasi etkinligi artirmaktadir®2. Bakimevindeki
hastalara dogru ilac uygulamasi konusunu inceleyen 16
calismanin derlendigi bir makalede dort farkli yonte-
min etkinligi kiyaslanmistir. Personel egitimi, multidi-
sipliner ekip toplantilari, ilac listelerinin eczacilar tara-
findan gozden gecirilmesi ve bilgisayar destekli klinik
karar verme programlari arasindan en etkili yontemin
ylz yuze personel egitimi oldugu sonucuna varilmis-
tir®. Bilgisayar aracili karar verme destedi saglayan
sistemlerin cesitli saglik kurumlarinda hatali ilac yazil-
masini azalttigr hususunda yeterli kanit mevcuttur. Fa-
kat bu sistemlerin mortalite, morbidite, maliyet, bilissel
ve islevsel durum Uzerine etkileri hakkinda bilgilerimiz

kisitlidir®, insan faktoriiniin dislanmasi ve sadece bil-

gisayarlara giivenilmesinin sakincali oldugunu bildiren
yazarlar drnegin hastaya cok sayida ancak birbiriyle et-
kilesmeyen ilacin es zamanli verilmesi halinde hastala-
rin zarar goreceginden endise etmektedirler®.

Polifarmasinin onlenmesine ydnelik gelistirilen arac-
lar arasinda en cok atif alan Beers kriterleridir. ilk defa
1991°de huzurevinde kalan yaslilarda uygunsuz ilac kul-
lanimini derecelendirmek Uzere gelistirilmis olan kriter-
ler 1997, 2003, 2012 ve 2015’te glincellenmistir. Temel
olarak ilaclar Uc grupta listelenir. Yaslilarda kullanilmasi
mutlak kontrendike ilaclar, belli hastaliklarda kullanil-
masi kontrendike olan ilaclar ve de risk alarak kullanila-
bilir ilaclar olarak siniflandirma yapilmistir®. Etkinligine
dair calismalar kisitlidir. Beers kriterlerine benzeyen,
fakat kardiyovaskiler, non-steroid anti-inflamatuar ve
psikotrop ilaclari 6ne cikaran IPET'in (Improved Prescri-
bing in the Elderly Tool] beklenmedik ila¢ reaksiyonlari-
ni, mortaliteyi ya da saglik kurumu basvurularini azaltti-
gina dair kanitlar sinirlidir®?”, STOPP (Screening Tool of
Older Person’s Prescriptions) ve START (Screening Tool

to Alert Doctors to the Right Treatment) gereksiz ilaclar
kesmenin yani sira gereken ama yasli hastada baslan-
masina cesaret edilemeyen ilaclarin da g6z éniinde bu-
lunduruldugu kapsamli araclardir®®. Beers kriterleriyle
kiyaslandigi bir calismada STOPP kriterlerinin uygunsuz
ilaclari tespit etmekte daha duyarli oldugu gdsterilmis-
tir’®, ikinci versiyonu gelistirilmis ve kapsam genisletil-
mistirt!. Siklikla atifta bulunulan bu araclar haricinde
tlkelere 6zgi PRISCUS (Almanya) ve PIEA (Avustralya)
gibi araclar da mevcuttur**. SMART (Specific, Measu-
rable, Acceptable, Realistic, well-Time-framed), ACOVE
(Assessing Care of Vulnerable Elders), ARS (Anti-choli-
nergic Risk Scale), DBI (Drug Burden Index], FORTA (Fit
for the Aged Criteria), CRIME (Criteria to Assess Approp-
riate Medication Use Among Elderly Complex Patients)
etkinlikleri arastirilan diger araclardir“® ilaclarin net
bir sekilde risk gruplarina ayrildigr araclar haricinde al-
goritmik olarak ilac kesmeye veya baslamaya yardimci
olan araclar da gelistirilmistir. POM (Prescribing Opti-
mization Method), MAI (Medication Appropriateness In-
dex), ARMOR (Assess, Review, Minimize, Optimize, Reas-
sess), PATH (Palliative and Therapeutic Harmonization),
The Garfinkel GPGP (Good Palliative Geriatric Practice)
bunlara ornek gosterilebilir. Bu yontemlerde ilaclarin
gerekliligi, glvenligi, maliyeti, kanit dizeyi ve hastalarin
kirilganlik seviyesi gibi etkenler ardisik olarak degerlen-
dirilerek her bir ilacin kullanimina karar verilmektedir®.

Oneriler

Polifarmasinin neden oldugu sorunlar ve iyatrojenik ko-
kenli olusu distnildiginde dnlenebilmesinde birincil
sorumluluk biz hekimlere aittir. ilac yan etkilerine vakif
olunabilmesi icin hizmet ici seminerler ile saglik cali-
sanlarinin iletisiminin artirilmasi 6nem arz etmektedir.
Hastalarin bizzat neden oldugu polifarmasi icin kamu
spotlarinin yayginlastirilmasi etkili olabilir. Ayrica re-
cetesiz olarak “gida takviyesi” adi altinda satilan Griin-
lere ulasimin denetlenmesi gerekmektedir. Bunlarin
otesinde uygunsuz ilac kullaniminin dniine gecilmesi
acisindan hasta-hekim iletisiminin verimli ve interaktif
oldugu muayene kosullarinin saglanmasi yoneticilerin
sorumlulugundadir. Hekimlere yol gostermek lizere re-
ceteleme esnasinda ilac-ilac ve ilac-hastalik etkilesim-
leri yoninden uyarici bilgisayar programlarinin yaygin
olarak kullanima girmesi faydali olacaktir. Geriatri uz-
manlari haricindeki hekimlerin de kirilganlik kavrami-
na asina hale getirilmesi, kilavuz énerilerinin sorgula-
maksizin uygulanmasinin oniine gececektir.
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YASLILARDA UYGUNSUZ ILAC KULLANIMI: BEERS
KRITERLERI

MUHAMMET CEMAL KIZILARSLANOGLU
GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI, GERIATRI BILIM DAL

Giris

Uygunsuz ilac kullanimi yasli hastalar icin dnemli bir
sendrom olarak degerlendirilmektedir. Gerek morbidi-
te gerekse mortalite artisina neden olan bir sorun ola-
rak karsimiza citkmaktadir. Polifarmasi ve uygunsuzilac
kullaniminin 6niine gecebilmek icin her gecen giin yeni
yaklasimlar one sirilmektedir. Uygunsuz ilac kullani-
mi ile micadele icin hazirlanmis bazi algoritmalar ve
kriterler mevcuttur. En sik kullanilan kriterlerden birisi
de Beers kriterleridir. Bu yazida Beers kriterleri 1 ile
ilgili bilgiler paylasilacaktir.

Beers Kriterleri

Beers kriterlerinin yasli hastalarda ozellikle konfiiz-
yon, disme ve mortalite artisinin da icinde bulundugu
bazi koti klinik sonuclarla iliskili olduguna dair bilgi-
ler mevcuttur 2. Dolayisiyla tespit edilen bu kriterler-

le micadele kotld klinik sonuclari azaltmak adina cok
onemlidir. Beers kriterleri ilk olarak 1991'de yayinlan-
mis, daha sonra 1997, 2003, 2012 yillarinda giincellen-
mis ve en son giincelleme 2015 yilinda yapilmistir. Son
giincelleme ile uygunsuz ilac kullanimi noktasinda eski
kriterlere 2 6nemli ekleme yapilmistir:

1. Bobrek fonksiyonlari acisindan doz ayarlanmasi
gereken ilaclar
2. llac-ilac etkilesimleri

Mevcut klinik calismalar isiginda yasli hastalarda po-
tansiyel olarak uygunsuz ila¢ kullanimina dair literatir-
deki veriler kapsamli olarak degerlendirildikten sonra
tablolar halinde oneriler sunulmustur. Bu tablolar 6zet-
lenerek asagida sunulmustur.

Tablo 1. Yasli Hastalarda Potansiyel Uygunsuz ilac Kullanimi icin 2015 Amerikan Geriatri Dernegi Beers Kriterleri

_Organ Sistem, Terapotik Kategori,
Ilaclar

Gerekce

Oneri Kanit Kalitesi | Oneri Giicii

Yiksek derecede
antikolinerjiklerdir.

Antikolinerjikler
Birinci jenerasyon
antihistaminikler
Klemastin,
Dimenhidrinat,
Doksilamin ve Hidroksizin gibi

ve tolerans gelisir.

konstipasyon gordlebilir.

Yasla birlikte klerens azalir

Konflizyon, agiz kurulugu,

Kacin Orta Giclu

Antiparkinson ilaclar
- Benztropin (oral)
- Triheksifenidil

Daha etkili ilaclar mevcut

Antispazmodikler

- Atropin

- Belladona alkaloidler
- Skopolamin vs.

Yiiksek antikolinerjik
etkiler,
Etkinlikleri kesin degil

Antitrombotikler
- Dipiridamol (oral kisa etkili)

Ortostatik hipotansiyon,
Daha etkili alternatifler
mevcut,

- Tiklopidin

alternatifler mevcut

Daha glvenli, ancak etkili
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Anti-infektif ajanlar
- Nitrofurantoin

Pulmoner ve
hepatotoksisite, periferal
noropati,

Daha giivenli alternatifler
mevcut

Kreatinin klerensi
<30ml/dk olanlarda,
uzun sireli
bakteriyel supresyon
durumlarinda

Kacin

Kardiyovaskdiler

Periferal alfa 1 blokorler
- Doksazosin

- Prazosin

- Terazosin

Ortostatik hipotansiyon
riski yliksek, alternatif
ilaclar mevcut

Antihipertansif olarak
kullanimdan
Kacin

Santral alfa blokorler

- Klonidine
Guanabenz
Guanfacine
Metildopa
Rezerpin

Santral sinir sistemi
yan etki riski ylksek,
bradikardi ve ortostatik
hipotansiyon,

Kacin

Disopramid

Negatif inotrop, glicli
antikolinerjik,

Kacin

Dustk

Dronedarone

Kronik atriyal fibrilasyon
(AF) ve dekompanze

kalp yetmezliginde kot
sonuclara neden olabiliyor

Gerekcede bahsedilen
hastalarda
Kacin

Yiksek

Digoksin

AF’de kullan ancak

ilk tercih olarak diger
alternatifleri baslanmali.
Alternatif ilaclar daha
etkin. Mortalite artisi
yapabiliyor

AF'de ilk tercihte
Kacin

AF: Orta

AF: Giicli

Kalp yetmezliginde

(KY) etkisi soru isareti,
mortalite artisina neden
olabilir, yiiksek dozlari
daha etkin degil ve
toksisite riskini artirabilir

KY'de ilk tercihte
Kacin

KY: Disiik

KY: Giicli

Renal klerens azalmissa
toksisite riski artar

>0,125 mg/giin dozdan
Kacin

>0,125 mg/giin
doz: Orta

>0,125 mg/
giin doz:
Giclu

- Nifedipin, hizli salinimli

Hipotansiyon yapabilir, kalp
krizini indikleyebilir

Kacin

Yiiksek

Giclu

- Amiodaron

AF’de ritm kontroli
tedavisinde diger
alternatiflerine gore daha
toksik. Kalp yetmezligi veya
sol ventrikil hipertrofisi
varsa ve AF'de ritim kontroli
yapilmak isteniyorsa ilk
tercih olabilir

AF'de ilk tercih olarak
Kacin

(Kalp yetmezligi

veya sol ventrikil
hipertrofisi yoksa)

Yiiksek

Giclu

Santral sinir sistemi

Antidepresanlar
- Amitiriptilin

- Paroksetin

- imipramin vs.

Yiksek antikolinerjik
etki, sedasyon, ortostatik
hipotansiyon

Antipsikotikler (tipik veya atipik]

Demans hastalarinda
kognitif dusls, mortalite

ve strok gelisme riskini
artiriyor, ilac disi yontemler
ile kontrol alinamayan
durumlar gelisinceye kadar
kullnitlmamalidirlar

Kacin

(sizofreni, bipolar
bozukluk ve
kemoterapi siiresince
anti-emetik olarak
kullanim disinda)
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Barbitlratlar

Fiziksel bagimlilik riski
ylksek, uyku verici etkisine
tolerans gelisimi, dislk
dozlarda bile doz asimi
riski ylksek

Benzodiazepinler
- Kisa ve orta etkililer

Yaslilarda bu ilaclara
duyarlilik yiiksek, uzun
etkililerin metabolizmasi
azaliyor, kognitif bozukluk,
deliryum, diisme, disme,
kirik ve arac ile trafik
kazasi riskinde artis
mevcut

Yiiksek

- Uzun etkililer

Nobet tedavisinde, REM
uyku bozuklugunda,
alkol ve benzodiazepin
cekilme semptomlarinin
tedavisinde, ciddi
anksiyetede,

preoperatif donemlerde
kullanilabilirler.

- Meprobamat

Fiziksel bagimlilik riski
ylksek, ciddi sedasyon

Yiiksek

Non-benzodiazepin hipnotikler

Yaslilarda benzodiazepinler
gibi yan etkileri var,
hastaneye basvuru ve acil
servislere basvurularda
artis, arac ile trafik kazasi
riskinde artis

Yiiksek

Endokrin

Androjenler

Potansiyel kardiyak
problemler; prostat kanseri
olanlarda kontraendike

Klinik semptomlarla
birlikte giden
hipogonadizm
olmadikca

Kacin

Ostrojenler (progestinlerle veya
yalniz)

Meme ve endometriyum
kanseri riskinde artis,
kardiyoprotektif etkileri ve
kognitif koruyucu etkileri
ile ilgili bilgiler az, vajinal
dstrojenler atrofik vajinitte
givenle kullanilabilir

Oral ve topikal patch
uygulamalarindan
Kacin

(vajinal krem veya
tabletler: diistik dozda
disparoni tedavisi,
distik alt Uriner
sistem infeksiyonlari
ve diger vajinal
semptomlarda etkin)

Oral ve topikal
patch: Yiksek
vajinal krem
veya tabletler:
Orta

Oralve
topikal patch:
Guclu

vajinal krem
veya tabletler:
Zayif

Biiylime hormonu

Odem, artralji, karpal tiinel
sendromu, jinekomasti,
bozulmus aclik glukozu

Kacin,
(Hipofizektomi yapilan
hastalar disinda)

Yiiksek

Megesterol

Trombotik olay riski ve
olum riskinde artis

Kacin

Sulfoniliireler

- Klorpropamid

Klorpropamid uzun
yarilanma omri nedeniyle
hipoglisemi riski yiiksek

Kacin

Yiiksek

- Glibirid

Ciddi hipoglisemi riski

Kacin

Gastrointestinal

Metoklopramid

Ekstrapiramidal yan etki

Kacin
(gastroparezi
olmadikca)
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Proton pompa inhibitorleri

Clostridium difficile
infeksiyon riski, osteoporoz

Yiiksek riskli hasta
olmadikca (oral
steroit ve kronik NSAIl
almadikca, eroziv
ozefajit gibi)

Kacin

Agri kesiciler

Meperidin

Norotoksisite

Kacin
Ozellikle kronik
bobrek hastaliginda

Non-siklooksijenaz selektif non-
steroit anti inflamatuar ilaclar

Peptik llser hastaligi ve
gastrointestinal kanama
riski

Kronik kullanimdan
Kacin

- Indometazin
- Ketorolak

Peptik ilser hastaligi ve
gastrointestinal kanama
riski, santral sinir sistemi
yan etkisi ve akut bobrek
hasari

Kacin

Kas gevseticiler

Antikolinerjik etki,
sedasyon, kirik riskinde
artis

Kacin

Guclu

Dezmopressin

Hiponatremi riski yiiksek

Noktiri ve noktirnal
poliliri tedavisinde
Kacin

Guclu

Tablo 2. ilac-Hastalik ve ilac-Sendrom Acisindan Yasli Hastalarda Potansiyel Uygunsuz ilac Kullanimi icin 2015

Amerikan Geriatri Dernegi Beers Kriterleri

Hastalik veya | ilaclar
Sendrom

Gerekce

Oneri Kanit Kalitesi

Oneri Giicii

Kalp NSAIii ve COX-2
yetmezligi inhibitorleri,
non-dihidropiridin
kalsiyum kanal
blokorleri,
tiazolidinedionlar,
silostazol,
dronedaron

Sivi retansiyonu ve
kalp yetmezliginde
alevlenme

Kacin NSAIi: Orta
Kalsiyum kanal
blokorleri: Orta
Tiazolidinedionlar:
Yiksek

Silostazol: Diislik
Dronedaron: Yiiksek

Giicli

ACEI

Periferal alfa-1
blokerler
Tersiyer Trisiklik
antidepresanlar
Klorpromazin
Thioridazin
Olanzapin

Ortostatik
hipotansiyon ve
bradikardi riskinde
artis

Alfa blokerler: Yiksek
Digerleri: Orta

ACEI, TCA:
Guclu

Alfa blokdr ve
antipsikotikler:
Zayif

Kronik Nobet | Bupropion

ve Epilepsi Chlorpromazine
Clozapine
Maprotiline
Olanzapine
Thioridazine
Thiothixene
Tramadol

Distk nébet esigi
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Deliryum

Anticholinergics
Antipsychotics
Benzodiazepines
Chlorpromazine
Corticosteroidsa
H2-receptor
antagonists
Cimetidine
Famotidine
Nizatidine
Ranitidine
Meperidine
Sedative hypnotics

Deliryumda olan veya
deliryum riski ylksek
hastalarda deliryumu
indikleyebilir veya
kotilestirebilirler

Demans
veya Kognitif
Bozukluk

Anticholinergics
Benzodiazepines
H2-receptor
antagonists
Nonbenzodiazepine,
benzodiazepine
receptor

agonist hypnotics
Eszopiclone
Zolpidem
Zaleplon
Antipsychotics

Santral sinir sistemi
yan etkileri nedeniyle
kacin

Disme veya
Kirik Oykiisii

Anticonvulsants
Antipsychotics
Benzodiazepines
Nonbenzodiazepine,
benzodiazepine
receptor

agonist hypnotics
Eszopiclone
Zaleplon
Zolpidem

TCAs

SSRIs

Opioids

Ataksi, psikomotor
fonksiyonlarda
bozulma, senkop
riskinde artis

Alternatif
tedavi
secenegi
olan
durumlarda
kacin

Yiksek
Opioidlericin: Orta

Gicla
Opioidler icin:
Gucld

insomnia

Oral decongestants
Pseudoephedrine
Phenylephrine
Stimulants
Amphetamine
Armodafinil
Methylphenidate
Modafinil
Theobromines
Theophylline
Caffeine

Santral sinir sistemi
stimulan etki

Parkinson
Hastaligi

Antipsychotics
Antiemetics
Metoclopramide
Prochlorperazine
Promethazine

Parkinsonizm
semptomlarini
kotilestirebilirler

Peptik Ulser
Hikayesi

Aspirin (>325 mg/giin)
Non-COX-2 selective
NSAl ilaclar

Ulseri alevlendirebilir
veya yeni Ulserlere
neden olabilir
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Kronik bobrek
hastaligi
(kreatinin
klerensi
<30ml/dk])

NSAi ilaclar Akut bobrek hasari

riskinde artis

inkontinansi agreve
edebilirler

Ostrojen
Peripheral alpha-1
blockers
Doxazosin
Prazosin
Terazosin

Uriner
inkontinans

Kadinlarda
Kacin

Ostrojen:
Giicli

Alfa blokor:
Gicli

Ostrojen: Yiiksek
Alfa blokdr: Orta

Uriner retansiyon
yapabilirler

Alt Uriner
sistem
semptomlari,
benign prostat
hiperplazisi

Guclu antikolinerjikler

Erkeklerde
Kacin

Gicli

Beers kriterlerinde ayni zamanda yasli hastalarda dik-
katli kullanilmasi gereken ilaclar da vurgulanmistir.
Kardiyak olaylarin primer olarak dnlenmesi icin aspirin
kullaniminin 80 yas ve Uzerinde yeterli kanit olmamasi
nedeniyle dikkatli bir sekilde kullanilmasi onerilmistir.
Ayni sekilde prasugrel kullaniminin yasli hastalarda
kanama riskinde artisi beraberinde getirebilmesi nede-
niyle ozellikle 75 yas ve Uzeri hastalarda dikkatli bir se-
kilde kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Yine yasli hasta-

larda uygunsuz antidiliretik hormon salinimi sendromu
riskini artirabilecek ilaclarin dikkatli bir sekilde kulla-
nilmalari gerektigi vurgulanmaktadir ki bu ilaclara &r-
nek: antipsikotikler, ditiretikler, SSRI, TCA gibi antidep-
resanlar, vinkristin, karbamazepin ve karboplatin gibi.
Senkop oykisi olan yaslilarda vazodilator kullaniminin
senkop epizodlarini alevlendirebilme riskleri nedeniyle
dikkatli bir sekilde kullanilmalari tavsiye edilmektedir.

Tablo 3. ilac-ilac Etkilesim Riski Acisindan Yasli Hastalarda Beers Kriterleri Onerileri

ilac grubu

Etkilesme riski olan
ilaclar

Risk Gerekcesi

Oneri

Kanit
Kalitesi

Oneri
Giicii

ACEI

Amilorid veya triamteren

Hiperkalemi

Rutin kullanimdan Kacin

Orta

Giicli

Antikolinerjik

Antikolinerjik

Kognitif kotiilesme

Kacin

Orta

Giicli

Antidepresanlar

»2 SSS aktive edici
ilaclar

Disme riski

Toplam 23 SSS aktive edici
ilactan Kacin

Orta

Giicli

Antipsikotikler

»2 SSS aktive edici
ilaclar

Disme riski

Toplam 23 SSS aktive edici
ilactan Kacin

Orta

Giicli

Benzodiazepin veya
non-benzodiazepin
ilaclar

»2 SSS aktive edici
ilaclar

Dusme ve kirik
riski

Toplam 23 SSS aktive edici
ilactan Kacin

Yiksek

Gucli

Kortikosteroitler

NSAi ilaclar

Peptik llser, GIS
kanamasi

Kacin, miimkiin degilse
gastroproteksiyon ile beraber ver

Orta

Gucli

Lityum

ACEI

Lityum toksisite
riski

Kacin

Orta

Gucli

Lityum

Loop dilretikler

Lityum toksisite
riski

Kacin

Orta

Gucli

Opioid analjezikler

22 SSS aktive edici
ilaclar

Diisme riski

Toplam 23 SSS aktive edici
ilactan Kacin

Yiksek

Guclu

Periferal alfa
blokorler

Loop dilretikler

Kadinlarda Uriner
inkontinans

Kadinlarda Kacin

Orta

Gucli

Teofilin

Simetidin

Teofilin toksisite riski

Kacin

Orta

Gicli

Varfarin

Amiodaron

Kanama riski

Kacin

Orta

Gicliu

Varfarin

NSAI ilaclar

Kanama riski

Kacin

Yiksek

Gicliu

*ACEI: Anjiotensin donustlriicl enzim inhibitord, GIS: Gastro intestinal sistem, SSS: Santral sinir sistemi, NSAI:

Non-steroit anti-inflamatuar




Bobrek fonksiyonlarinda yasla birlikte azalma olmasi
nedeniyle baziilaclarin klerensinde degisiklikler yasan-
maktadir. Dolayisiyla serum ilac diizeylerinde meydana
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gelen degisiklikler neticesinde bir takim potansiyel yan

etkiler gorulebilmektedir. Bu nedenle 2015 Beers kri-
terlerinde kreatinin klerensine gore bir takim oneriler-
de bulunulmustur. Bu oneriler tablo-4'te dzetlenmistir.

Tablo 4. Bobrek fonksiyonlarina gore ilac dozu ayarlanmasi veya kesilmesi gereken ilaclar

ilac grubu

Kreatinin
Klerensi, ml/dk

Gerekce

Kanit
Kalitesi

Oneri

Amilorid

<30

Potasyum yiiksekligi,
sodyum distklugi

Kacin Orta

Apiksaban

<25

Kanama riski

Kacin Orta

Dabigatran

<30

Kanama riski

Kacin Orta

Edoksaban

30-50
<30 veya >95

Kanama riski

Doz azalt Orta
Kacin

Enoksaparin

<30

Kanama riski

Doz azalt Orta

Fondaparinux

<30

Kanama riski

Kacin Orta

Rivaroksaban

30-50
<30

Kanama riski

Doz azalt Orta
Kacin

Spironolakton

<30

Potasyum yiiksekligi

Kacin Orta

Triamteren

<30

Potasyum yiksekligi

Kacin Orta

Duloksetin

<30

Bulanti, ishal

Kacin Orta

Gabapentin

SSS yan etkisi

Doz azalt Orta

Levatirasetam

SSS yan etkisi

Doz azalt Orta

Pregabalin

SSS yan etkisi

Doz azalt Orta

Tramadol

SSS yan etkisi

Doz azalt Orta
Uzun salinimli
formundan Kacin

Simetidin

Mental durum degisikligi

Doz azalt

Famotidin

<50

Mental durum degisikligi

Doz azalt

Nizatidin

<50

Mental durum degisikligi

Doz azalt

Ranitidin

<50

Mental durum degisikligi

Doz azalt

Kolsisin

<30

GIS, noromuskiiler, kemik
iligi toksisitesi

Doz azalt

Probenesid

<30

Etkisi azalmakta

Kacin

*GIS: gastrointestinal sistem, SSS: Santral sinir sistemi,

Sonuc olarak glincel calismalar isiginda revize edilen ve

yasli hastalarda polifarmasi ile miicadelede onemliyeri 1.

olan bu kriterler ile ilgili yasli hasta goren hekimler ta-

rafindan farkindaligin arttirilmasi ve ginluk pratigimize

yansimasi olasi ilac-ilac, ilac hastalik etkilesimlerini ve

yan etki ihtimallerini azaltmaya yarayacaktir.

Kaynaklar

By the American Geriatrics Society Beers Criteria
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Updated Beers Criteria for Potentially Inappropri-
ate Medication Use in Older Adults. Journal of the
American Geriatrics Society 2015;63(11):2227-46.
Stockl KM, Le L, Zhang S, et al. Clinical and eco-
nomic outcomes associated with potentially inapp-
ropriate prescribing in the elderly. Am J Manag
Care 2010;16(1):e1-10.




PROTON POMPA iNHIiBiTORU KULLANIMI DOGRULAR-
YANLISLAR

ISMAIL TASKIRAN
AYDIN DEVLET HASTANESI , GASTROENTEROLOJI KLINIGI, AYDIN

roton pompa inhibitorlerinin ilk temsilcisi omep-

razoliin 1988'de piyasaya cikmasi ile gastroente-

rolojide yeni bir mucize yasama damgasini vurdu.
Asit-pepsin ile ilgili hastaliklarin tedavisinde dev bir
adim daha atildi. Asit-pepsin ile iliskili Gist gastrointesti-
nal sistem hastaliklarina yonelik cerrahi girisimler giin-
demden diiserek cerrahi kendine yeni alanlar yaratma
cabasina girdi. Proton pompa inhibitorleri diinyada en
cok kullanilan ilaclar listesinde ilk lc arasindadir. Diin-
ya saglik 6rgltu tarafindan hazirlanan givenilir ilaclar
listesinde 6n sirada yer alir’.

Proton Pompa inhibitérlerinin Kullanim Alanlari

* Fonksiyonel Dispepsi

» Gastroozofageal refli hastalig

e Peptik tlser (Mide-duodenum)

e Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclarin, aspirinin
yan etkilerini onlemek ya da olusan yan etkileri
tedavi etmek icin

* Helicobakter pylori eradikasyonu

e Eroziv gastroduodenitis

e Asit-pepsin ile iliskili hastaliklara bagli st gast-
rointestinal sistem kanamalarinin tedavisi

e Stres Ulseri profilaksisi ve tedavisi

e Hemokromatozisde demir absorbsiyonunu azalt-
mak icin

» Reflide darlik ve Barret 6zefagusu, kanser geli-
simini onlemek icin’

Proton Pompa inhibitorleri Etki Mekanizmasi
Kullanmakta oldugumuz proton pompa inhibitorleri
(omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol, eso-
meprazol) benzimidazol tirevleridir. Mide asidine daya-
niksiz olmalari nedeni ile ince barsakta acilacak sekilde
hazirlanan formda iretilmektedirler. ince barsaktan ab-

sorbe olan PPI'lerinin metabolizmasi karacigerde gercek-

lesir. ilk geciste metabolize olmadan sistemik dolasima
gecebilen PPI'leri paryetal hiicrenin kanalikiler lime-
nine sekrete edilir ve orada konsantre olurlar. Oradaki
asit ortamdan H+ iyonu alan PPI'lar sulfonamid formuna
donuserek aktif hale gelirler. Aktif hale gelen PPI'lar H+/
K+-ATPaz alt Unitelerindeki sistein molekdllerine bagla-
narak pompay! inhibe ederler. Pompa inhibe edildigi icin
de asit sekresyonu bloke olur. PPI'lar H+/K+-ATPaz'i irre-
versibl olarak inhibe ederler. Bu nedenle PPI'larin etkisi
etkisi uzun sirer (24-48 saat). Asit saliniminin uyarilmasi
icin yeni H+/K+ATPaz'in sentez edilmesi ya da inhibe edil-
memis pompalarin devreye girmesi gerekir. PPI'lar yalniz
aktif olarak asit sekrete ettirmekte olan pompalari inhibe
etmektedir. PPI’lar doz bagimli olarak mide asit sekresyo-
nunu bloke ederler. PPI'lar hem bazal hem de uyarilmis
mide asit sekresyonunu bloke etmektedirler.

Mide asit sekresyonu oldukca kompleks bir islevdir. Mi-
dede asit ve intrinsik faktor salgilayan paryetal hiicre-
de en azindan Uc tip resptor vardir (histamin, gastrin,
asetil kolin). Histamin, gastrin, asetilkolin ile uyarilmis
asit sekresyonu H2 reseptor antagonistleri veya antiko-
linerjik ajanlar ile kismen inhibe edilir. Proton pompa
inhibitorleri ise tim asit uyaranlarinin gelistirdigi asit
salinimini bloke etmektedir. PPI'lar yemekle uyarilmis
asit sekresyonunu ve uykuda salgilanan asit dahil tim
gin salgilanan asit sekresyonunu inhibe ederler.

Proton pompa inhibitorleri karacierde metaboli-
ze olurlar. Metabolitleri idrar ve fecesle atilirlar. PPI
(omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, esomeprazol)
agirikli olarak CYP450 enzim sistemi ile metabolize
olurlar. Bu sistemde yogun olarak CYP2C19 ve CYP3A4
tarafindan metabolize olurlar. Rabeprazol sodyumun
metabolizmasi biraz farklilik gostermektedir. Rabepra-

zol agirlikli olarak non-enzimatik yolu kullanmaktadir?.




KONUSMA METINLERI

Proton Pompa inhibitorlerinin ilac-ila¢ Gecimsizligi

Benzer enzim sistemlerini kullanan diazepam, takroli-
mus, siklosporin, ve teofilin PPI'lar ile birlikte kullanil-
diginda bu sorun giindeme gelirse de rutin olarak doz
ayarlamasina gerek yoktur. Fenitoin ve warfarin gibi te-
davi doz araligi dar olan ilaclarla birlikte PPI kullanimi
bu ilaclarin plazma seviyelerinin artmasina yol acabilir.

Absorbsiyonu icin mide asidine gereksinimi olan ilaclar
PPI'larile beraber kullanildiginda etkinlikleri azalabilir.
HIV tedavisinde kullanilan ‘Atazanavir’ PPl ile birlikte
kullanildiginda etkinligi azalir.

Pankreas enzimleri aside dayanikli olmadiklarindan,
pankreas enzim preparati kullananlarin birlikte PPI
kullanimi onerilebilir.

PPI'lar lokal etkili olan Sukralfatin etkinligini azaltmak-
tadir®.

Proton Pompa inhibitorleri ve Asiri Bakteri Cogalmasi

Uzun yillardir mide asit sekresyonunu bloke eden ila¢ kul-
lananlarda enterik enfeksiyonlara yatkinlik husule geldigi
bildirilmektedir. Mide asitinin insani bakteriyel enfeksiyon-
lardan kordudugu kabul gérmustir. Mide asitinin olmadigi
veya inhibe edildigi durumlarda midede, orofarenks orjinli
bakterilerin saptandigi ve sayica arttigi gordlur. Clinkd asit
olmadigindan bakteriler dlmemekte, bu nedenle sayica
fazlalastigr gorilmektedir. Yani artis bakterilerin Ureyip
cogalmasindan kaynaklanmamaktadir. Bu nedenle ger-
cek asiri cogalma olarak ele alinmasi dogru degildir*.

Proton Pompa inhibitorleri Kullanimi ve Enterik
Enfeksiyonalar

Gastrointestinal kanalin mukozasi histolojik yapisi ne-
deniyle gucld bir bariyerdir. Mukoza bakterilerin bari-
yeri asmasina engel olmak icin cesitli antimikrobiyal
faktor de salgilamaktadir Bu antimikrobiyal faktorler:
laktoferrin, lizozim, sekretuvar IgA gibi makromoleki-
ler proteinler ve asit, bazlar, safra tuzlaridir. Diger sa-
vunma sistemleri de normal gastrointestinal flora ve
peristaltik aktivitedir.

PPI'lar mide asit sekresyonunu inhibe ederek olumsuz
etki yaparlar. Clinkli mide asitinin (pH-2) aside duyarli
mikroorganizmalari oldirdugu konusunda yayinlar var-
dir. PPI'lerinin pH’yi yiikselterek, midenin bosalmasini
geciktirerek, bakteriyel translokasyona zemin hazirla-
yarak, mide mukusunun vizkositesini azaltarak, normal
florada degisiklikere yol acarak savunma sistemi tzeri-
ne olumsuz etki yaptiklari bildirilmektedir.

PPl kullananlarda en sik bildirilen yan etki diyaredir.
Kisa siire kullanimlarda (4-6 hafta) %3.7-4.1 siklijinda
diyare bildirilirken, uzun sire (12ay) kullanimlarda di-
yare gorilme sikligr 9.3-14 ‘e kadar cikmaktadir.

Uzun siire PPI kullanan yaslilarda , karaciger CYP2C19
enzim aktivitesi yetersiz olanlarda (Poor metabolizers)
, yuksek doz PPI kullananlarda etkin asit inhibisyonu
saglanacagindan enterik enfeksiyon riskinin artacagi
mutlaka glindemde tutulmalidir®.

Proton Pompa inhibitdrleri ve Spontan Bakteriyel
Peritonitis

PPl kullanimina bagli gelisen intestinal flora bozuk-
lugunun asiri bakteri cogalmasina, onun da intestinal
permeabiliteyi bozup bakteriyel translokasyonu kolay-
lastirarak SBP’'nin gelisimine yol acabilecegi bildiril-
mistir. Asitte protein miktari yiksekse SBP’den koruyu-
cu olabilecegi de ortaya konmustur . Dekompanze asitli
siroz olgularinda PPI'lar rastgele kullanilmamalidir®.

Proton Pompa inhibitérleri Kullananlarda Pnomoni
Olma Riski

Toplum merkezli arastirmalar PPl kullaniminin pnomoni
olma riskini arttirmadigini ortaya koymustur. Fakat 6zel-
likle kronik akciger hastaligi olan yasli hastalarda, im-
munsupresif ilac alanlarda, kortikosteroid kullananlarda,
tekrarlayan akciger hastaligi nedeni ile antibiyotik kulla-
nanlarda PPI'lari kulanirken dikkatli olmak gerekir?.

Yogun bakim Unitelerinde mekanik ventilatére bagli
hastalarda orofarengeal orjinli gram negatif bakterilere
bagli pnémoni gelisimi sik gorilir. Orofarenks ve mide-
nin gram negatif bakteriler ile kolonizasyonu gram ne-
gatif pndmoninin ortaya cikmasina zemin hazirlar. Bu
nedenle mekanik ventilatordeki olgulara stres ulseri
ve gastrointestinal sistem kanama riskini azaltmak icin
PPI ve H2RA yerine sukralfat (slispansiyon-nazogastrik
ttp yolu ile) verilmelidir®.

Proton Pompa inhibitorlerinin Kemik Sagluigi Uzerine
Etkisi

Kalsiyumun absorbsiyonu icin midede asidik bir orta-
min olmasi gerekir. insolubl kalsiyum tuzlarindan iyoni-
ze kalsiyum aciga cikmasini saglar. Diyetteki kalsiyum
tuzlari da solubl hale gelir. Kalsiyum absorbsiyonunun
bozulmasi osteopeni ve osteoproza yol acarak fraktir
riskini arttirabilecektir.

Konuyla ilgili celiskili arastirma sonuclari olmakla birlikte
uzun sire yiiksek doz PPl alanlarda ve karaciger CYP2C19
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enzimi yetersiz olanlarin yiksek doz PPl almalarinin kal-
siyum metabolizmasini etkileyecegdi aciktir’.

Proton Pompa inhibitorleri ve Demir Eksikligi

Diyet ile alinan demirin biyik cogunlugu ferric [ Fe+++)
formdadir. Mideden sekrete edilen HCL ve askorbik asi-
tin etkisi ile daha solubl olan ferrous ( Fe++) forma in-
dirgenir, sonrasi duodenal enterositlerce absorbe edilir.

PPl almakta iken demir absorbsiyonu optimal degildir.
Hemokromatozis olgularinda PPI verilerek yillik flebo-
tomi ihtiyaci azaltilabilir. Demir eksikligi anemilerinde
yapilan oral demir tedavisinde gerekiyorsa PPl kullani-
labilir. Kullanilan demir preparatlari mide asiti ve vita-
min C den bagimsiz absorbe olmaktadir.

PPI'lar diinyada en cok kullanilan ilaclardan olmasina
ragmen demir eksikligine yol actigini ortaya koyan cid-
di bir calisma yoktur. PPI'lar yiiksek doz kullanilacak
olursa ya da atrofik gastriti olan yasli olgularda uzun
stire PPl kullaniminda demir absorbsiyonunun azalma-
s s6z konusu olabilir®.

Proton Pompa inhibitorleri ve B12 Vitamin Yetmezligi
B12 vitamini absorbsiyonu icin mide asidine ihtiyac var-
dir. Proteine sikica bagi olan B12'nin proteinden ayril-
masi icin pepsine ihtiyac vardir. Pepsinojenin de pepsi-
ne donusmesi icin mide asidine ihtiyac vardir. Paryetal
hiicrelerce salgilanan intrinsik faktor serbest hale ge-
cen B12 ile duodeno-jejunal ortamda birleserek termi-
nal ileumdan absorbe olur.

Yiiksek doz PPI kullaniminda mide asidi etkin bloke ola-
cagiicin B12 yetmezligi riski ortaya cikabilir. Yaslilarda-
ki atrofik gastritte bir de PPl kullanimi eklenirse B12
yetmezligi olusabiliré.

Proton Pompa inhibitorleri ve Akut interstisyel
Nefritis

ilaca bagli olarak gelistigi diisiiniilen bu hastaligin

PPl'lara veya metabolitlerinden birine karsi gelisen
hipersensitif immun reaksiyona bagli oldugu dusinul-
mektedir. Hastalarda non-spesifik semptomlar vardir.
Bunlar; yorgunluk, ates, bulanti, halsizlik, kilo kayb,
pyuria, eozinofilliri veya proteiniridir. Hastalik bazen
PPI'lar kesildikten birkac ay sonra da ortaya cikabilir10.

Gebelik ve Proton Pompa inhibitorleri Kullanimi

Gebelikte retrosternal yanma ve asit rejurjitasyonu
stk gorilur (%40-85). Cogu zaman gebelikte goriilen
bulanti, kusma ve gastroozefageal refli tedavisinde

yasam tarzi degisikligi, diyet, antiasit basarisiz kalir.
PPI'larin kullanilmasi zorunlu hale gelir. PPI'lar ile te-
davi olduka basarilidir. PPI'larin gebelikte kullanimi ile
erken dogum, spontan distik, fetal malformasyon ara-
sinda iliski saptanmamistir. Gebeligin ilk trimesterinde
PPI kullananlarda bile istenmeyen bir sorun, dogumsal
defekt saptanmamistir'.

Proton Pompa inhibitorleri Kullaniminin Mide
Histolojisi Uzerine Etkisi

Fundik polip gelisme riski PPI kullananlarda dort kat
artmistir.. PPI’leri paryetal hiicrelerde hiperplaziye yol
acarak polip gelisimine zemin hazirlayabilir. PPI'lar
uzun sire yuksek doz kullanilacak olursa hipergastri-
nemiye bagli olarak ECL hiicrelerinde hiperplazi [ %10-
30) hatta karsinoid gelisme olasiligi (%0.03-0%0.12)
vardir. Displazi gelisimi oldukca nadirdir.

Teorik olarak one siirilen , PPI kullanimi ile kolon Ca,
mide Ca arasindaki iliskiyi dogrulayacak bilimsel hicbir
veri yoktur®,

Proton Pompa inhibitérleri Tedavisi Sonrasi Rebound
Asit Hipersekresyonu

Herglin muntazam PPI alinirsa gastrin salinimi artar,
hipergastrinemi nedeniyle paryetal ve ECL hicrelerde
hiperplazi gelisir. Asit sekresyonu inhibe edilmesine
ragmen asit salgilama kapasitesi artmistir, yani bek-
lemededir. PPl aniden kesilirse asiri asit sekresyonu
gorulir. Bu asit sekresyonu tedavi oncesinden de faz-
ladir. Tedavi oncesi dispeptik yakinmalari olanlarin bu
yakinmalari tekrar ortaya cikar. Kullanilan siire ve doza
bagli olarak ortaya cikan rebound asit hipersekresyo-
nu devam eder. 2-3 ay icinde asit sekresyonu PPI kul-
lanimindan onceki degerlere geri déner. PPI'lar birden
kesilmemeli, doz azaltilmali veya giin asiri verilerek ke-
silmelidir'.

Klopidogrel ile Proton Pompa inhibitérleri Birlite
Kullanimi

Klopidogrel ve aspirin ile birlikte proton pompa inhibi-
tord kullanilacak olursa gastrointestinal kanama riski
anlamli sekilde azalmaktadir. Yapilan calismalarda PPI
kullananlarda klopidogrelin antiplatelet etkisinin azal-
dig1 ortaya konmustur. Bu nedenle PPI ve klopidogrel
kullaniminin en akilci yaklasimi, bu iki ilaci birlikte al-
mak yerine 6 saat ara ile almaktir veya non-enzimatik
yolu agirlikli tercih eden Rabeprazolu tercih etmektir'.
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DPP4 VE SGLT NEYE GORE HANGISINI EKLEYELIM?

PINAR TOSUN TASAR
ERZURUM BOLGE VE EGITIM ARASTIRMA HASTANESI, GERIATRI KLINIG|

Vaka 1:

Bes yildir Tip Il Diyabes Mellitus’ u (DM] olan 78 yasinda
erkek hasta geriatri poliklinigimize rutin kontrol ama-
ciyla basvurdu. Fizik muayenesinde; tansiyon arteri-
yeli 140/70 mmHg, Boy:165 cm Kilo:75 kg, viicut kitle
indeksi indeksi BMI:27,5 kg/m2 idi. Sistemik muayene-
leri dogaldi. Ozgecmisinde 20 yildir hipertansiyon (HT),
10 yildir koroner arter hastaliji (KAHJ, benign prostat
hipertrofisi (BPH) ve onikimikozu mevcuttu. Soygec-
misinde ozellik yoktu. Geriatrik degerlendirmesinde
minimental testi (MMT):27, mini nutrisyonel degerlen-
dirmesi (MNAJ:25 idi. Glnlik ve enstrimantal yasam
aktivitelerinde tam bagimsiz (Barthel:100, Lawton:18]
olan hastanin, Beck Depresyon Olcegi 3 idi. Katarakt
nedeni ile gorme problemi mevcuttu. Kullandigi ilaclar
metformin, irbesartan, tamsulosin hidroklortr, nitrofu-
rantoinidi. Daha dnce tekrarlayan uriner system enfek-
siyonlari oldugu ve bu nedenle nitrofurantoin tedavisini
supresyon tedavisi nedeni ile aldigi ogrenildi. Yaklasik
iki hafta once tinea pedis nedeniyle sirasiyla terbinafin
ve itrakonazole baslanmis; ancak yanit vermemesi ne-
deni ile ketokonazole gecilmisti.

Laboratuvar tetkiklerinde aclik kan sekeri (AKS) 200
mg/dl, tokluk kan sekeri (TKS) 350 mg/dl,hemoglobin
A1C'si :% 9,total kolesterol 250 mg/dl,trigliserid 124
mg/d,HDL:47 mg/dl, saptandi.

Metformin tedavisiyle yeteri kadar kan sekeri regii-
lasyonu saglanamayan hastada dipeptidil peptitaz -4
(DPP-4) ve Sodyum Glukoz Co-transporter-2 (sglt-2)
inhibitorleri Neye Gore Hangisini Ekleyelim?

Cevap: Sglt-2 inhibitorleri glikoziiri yapmalari nedeniy-
le polidri, dizlri ve genitouriner sistem enfeksiyonlari
riskini arttirmaktadir. Orta ve ileri derecede bobrek yet-
mezligi bulunan,75 yas ve yukarisi, ditretik alan, hipo-

volemik, hipotansif olan hastalarda tavsiye edilmemek-
tedir. Ayrica hipotansiyon nedeniyle yasli hastalarda
disme sikligini arttirip, kardiyovaskdler sistem hasta-
Ligini arttirabilmektedir. Bu nedenle bu hastada sglt-2
inhibitorlerinin kullanilmasi uygun olmayacaktir[1].

Geriatrik Hastalarda Kan Sekeri Regulasyonu ve
DPP-IV Kullanimi:

Geriatrik hastalarda kan sekeri regiilasyonunda diyet,
egzersiz ve metformin tedavisine ek olarak kan sekeri
reglilasyonu saglanamaz ise tedaviye ikinci sirada bir
ilac eklenmelidir[2, 3]. Sulfoniliireler, meglitinidler, al-
fa-glukozidaz enzim inhibitorleri, pioglitazon, insdlin,
GLP-1 reseptor agonistleri ve DPP-4 inhibitorleri oneri-
len ilaclar arasindadir. Yaklasik 50 yildir kullanilan sul-
foniltiireler kan sekerini disiirmede etkili ilaclardandir
ancak hipoglisemi ve kilo artisi yan etkileri arasindadir
[2]. Ayrica miyokard iskemisi olanlarda kardiyak fonk-
siyonlari kotilestirmekte [4] ve miyokard infarktusunu
arttirmaktadir, bu nedenle sulfonilirelerin ileri yasta
kullanilmasi dnerilmemektedir [3]. Glinidler yari 6mri
kisa olan hizli etkili sekretagoglardir, sulfoniliireler gibi
hizla instlin salinimini uyarmaktadirlar [5]. Yarilanma
omru kisa olup, safradan atilmaktadir. Her ne kadar
sulfoniliirelere gore hipoglisemi riski daha az olsa da
yine hipoglisemi riskleri bulunmaktadir [6].insdilin, sul-
foniliure, glinidlerin en belirgin yan etkisi hipoglisemidir.
Metformin, akarboz, tiyazolidinler, glukogon like pep-
tit-1 (GLP-1) agonistleri ve dipeptidil peptitaz -4 (DPP-4)
inhibitorleri sulfonilire, glinid ve insiline kiyaslaninca
hipoglisemiye yol acmadan kan sekerini distirmektedir
[7]. Yaslanma ile azalan renal fonksiyonlar, malnutris-
yon ve kogpnitif fonksiyonlardaki bozulma nedeni ile yas-
lilar hipoglisemiye egilimlidir [8]. Ayrica yaslanma ile
birlikte hipoglisemi sirasinda kontra regiilator hormon-
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larin yaniti azalmistir, bu nedenle hipogliseminin fark
edilmesi ve dolayisiyla tedavi edilmesi zorlasmaktadir
[8, 91 Yaslikta hipoglisemi, disme sikligini, hospitalizas-
yonu ve kirik riskini arttirmaktadir[10]. Ayrica hipogli-
semi sempatoadrenerjik yanita yol acmakta ve kardi-
yovaskiiler mortaliteyi arttirmaktadir [11]. ACCORD ve
Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT) calismalarinda
yaslilarda ciddi hipogliseminin kardiyovaskuler morta-
liteyi belirgin olarak arttirdigi gosterilmistir. Ayrica yal-
nizca yiiksek hemoglobin A1C'nin (HbA1c) degil, diisiik
HbA1c'nin de mortaliyeyi arttirdigi gésterilmistir [12].

Bu nedenle yaslilardaki yliksek hipoglisemi ve morta-
lite riski nedeni ile Avrupa Diyabet Calisma Grubu (The
European Diabetes Working Party for Older Persons]
(EASD) tarafindan kirilgan yaslilarda hedef hemoglobin
A1C dizeyi %8 olarak hedeflenmistir. Dinc yaslilar icin
ise Amerikan Diyabet Birligi (American Diabetes Asso-
ciation) (ADA) tarafindan ise HbA1c'nin % 7 olarak he-
deflenmistir [13].

Pioglitazon insilin duyarliligini arttiran tridnddr ancak
kardiyak fonksiyonlari azalmis olanlarda kontraendike-
dir. Yaslilarda asemptomatik kalp yetmezligi riski yuk-
sektir, bu nedenle ileri yaslilarda dikkatli kullanilmali-
dir. Pioglitazon osteoporoza neden olmaktadir, dzellikle
postmenopozal kadinlarda kirik riskini arttirmakta-

dir[14]. insiilin diger ajanlarin kullanilamadigi durum-

larda dnerilen bir ajandir ancak dezavantaji kullanimi-
nin subkutan olmasidir. Ozellikle bilissel fonksiyonlar
koti olan yaslilarda hatali kullanimi olabilmektedir. [10,
15]

Ozellikle yaslilarda en ilgi cekici tedavi ydntemi ise ink-
retinler Uzerinedir. Es zamanli olarak glukozun oral ya
da intravenoz verilmesi sonucunda insilin sekresyo-
nunun daha fazla oldugu gorilmustir, oral glukoz ve-
rildigindeki insilin yaniti farki “inkretin etkisi”" olarak
tanimlanmistir. Bu gastrointestinal hormonlar post-
prandiyal fazda salinmaktadir, insilin salinimini uyar-
makta, glukagon salinimini ise baskilamaktadir [16, 17].
Glukoza bagimli insilinotropik hormon (GIP) ve gluka-
gon benzeri peptid 1'in (GLP-1) insanlarda 6nemli olan
inkretinler arasindadir. Bu hormonlar glukoz alindiktan
sonra pankreasin alfa ve beta hiicrelerini uyarmakta ve
yalnizca glukoz varken GLP-1 glukagon salinimini bas-
kilamaktadir, yani normal zamanda glukagon salinimini
baskilamamaktadir, boylelikle de hiperglisemi hipog-
lisemi olmadan tedavi edilmektedir. GIP ve GLP-1 tip

hiicre icinde hizla DPP-4 enzimi ile parcalanmaktadir.
Bu nedenle diyabet tedavisinde DPP-4 inhibitorleri ve
GLP-1 reseptdr agonistleri kullanilmaktadir[15]. Fakat
GLP-1 reseptor agonistleri ayni insilin gibi subkutan
olarak uygulanmaktadir, kilo kaybina yol acmaktadir ve
ancak yaslilarda kas kitlesini azaltarak sarkopeniye ve
kirilganliga yol acabilmektedir [18].

DPP-4 inhibitorleri oral olarak kullanilan ajanlardir, in-
sulin ve diger diger oral antidiyabetik ilaclarla birlikte
kombine edilebilmektedir [19]. Tolerasyonu iyidir, yan
etkileri ise nazofarenjit, st solunum sistemi infeksi-
yonlarl, pankreatittir. [20]. DPP-4 inhibitorlerinin deney-
sel calismalarda miyokardiyositler ve endotel hiicreleri
Uzerinde koruyucu etkilerinin oldugu gdsterilmistir. Ya-
kin zamanda yapilmis bir metanalizde de kemik frak-
tirlerini azalttigr gérilmistir [21].

Bircok ulkede kullanilan DPP-4 inhibitérleri vildaglip-
tin, sitagliptin, saxagliptindir.

Vildagliptin: Bu ilac momoterapide ya da metformin,
sulfoniliire ve tiyazolidinler ile kombine olarak kulla-
nilmaktadir. Tolerabilitesi yiksektir ve hipoglisemiye
ve kilo artisina neden olmaz. Diger DPP-4 inhibitorle-
rine kiyaslandiginda vildagliptinin yaslilarda kullanimi-
na dair daha fazla calisma bulunmaktadir. 374 yaslinin
dahil oldugu bir calismada vildagliptin kullanan grupta
gencler ve yaslilar arasinda HbA1C, AKS, ile aralarinda
fark saptanmamistir. Ayrica yaslilarda genclere oranla
yan etkilerin daha az oldugu ve yaslilarda hipoglisemi-
nin yalnizca % 0.8 oldugu gorilmustir [22].

Bazi calismalarda vildagliptin plasebo [23], metformin
[24] ile kombinasyonu sirasinda karsilastirilmistir. Her
iki calismada da vildagliptinin efektif, glvenilir oldugu
ve yaslilarda iyi tolere edildigi gosterilmistir. Ortalama
yasin 77 yil oldugu ileri yasli diyabetikler arasinda ya-
pilan faz 2-3 calismasinda vildagliptinin etkisinin gi-
venilir ve tolerabilitesinin iyi oldugu gdsterilmistir [25].
Vildagliptinin monoterapide HbA1C" yi %0. 9 ya da met-
formin ile kombine kullaniminda HbA1C' yi % 1.1 azalt-
tig1 gosterilmistir. Vildagliptin, karaciger yetmezliginde
ve karaciger enzimlerinin normalin Uc katindan fazla
oldugu hallerde kullanilmasi onerilmemektedir. Teda-
viye vildagliptin eklendikten sonra karaciger enzimleri
aralikli olarak takip edilmelidir. Onerilen doz, oral ola-
rak giinde iki kez 50 mg dir [26].

Sitagliptin: Sitagliptin kullaniminin yaslilarda, vildag-
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liptin kullanimina oranla verileri sinirlidir. Ortalama
yasin 72 yil oldugu, toplam 206 yaslinin katildigi, vil-
dagliptinin plaseboyla karsilastirildigi bir calismada
vildagliptinin hipoglisemi yaratmadan kan sekerini di-
stirdigu gosterilmistir [27]. Yas araligi 19-90 arasinda
olan 10000°'den fazla kisinin katildigi 19 calismayi iceren
bir meta analizde ilacin etki ve giivenirlilik bakimindan
farkli olmadigi gésterilmistir [28]. Ancak bu calismada
yasli popilasyonun komorbit durumlari ve renal fonksi-
yonlari hakkinda bilgi verilmemistir. Sitagliptinin disik
de olsa CYP3A4 enzimi ile etkilesime girmektedir, bu
nedenle ayni yolu kullananlarda ilaclarda ilac ilac etki-
lesimi gozlenebilmektedir [29].

Toplam 91 orta, ileri, son donem bébrek yetmezligi olan
diyabetik hastanin katildi§i 54 hafta siren bir calismada
ise sitagliptinin iyi tolere edildi§i gosterilmistir. Oneri-
len doz oral olarak giinde tek doz 100 mgdir [30].

Saxagliptin: Saxagliptinin etki mekanizmasi sitaglipti-
ne benzemektedir. Bu ilac momoterapide ya da metfor-
min, sulfonillire ve tiyazolidinlerle kombine olarak kul-
lanilmaktadir. Ancak geriatrik popiilasyona ait spesifik
bir calismasi ise bulunmamaktadir. 18-77 yas grubu
arasinda yapilmis olan cift kontrolli plasebo-kontrolli
faz 3 calismasinda saxagliptinin etkisi ve guvenirliligi
kanitlanmistir. Ayni calismada 65 yas ve yukarisinda
da ilacin glvenilir ve etkin oldugu gosterilmistir [30].
Saxagliptin kullanimi sirasinda diger DPP-4 inhibitor-
lerinin aksine ilac ilac etkilesimi olabilmektedir. Kara-
cigerde CYP3A4/5 enzimi ile metabolize edilmektedir.
Bu nedenle ketokonazole gibi CYP3A4/C inhibitori olan
bir ilacla kullanimi sirasinda ilacin dozu azaltilmali, ri-
fampisin gibi CYP3A4/5 uyaran bir ilacla kullanildiginda
hipoglisemi acisindan hasta yakin olarak takip edilme-
lidir [31].

52 hafta siiren toplam 170 orta, ileri, son donem bobrek
yetmezli§i olan diyabetik hastanin katildigi bir calis-
mada ise saxagliptinin iyi tolere edildigi gosterilmistir.

Onerilen doz oral olarak giinde tek doz 5 mg’ dir.[32].

Linagliptin: Yeni uzun etkili olan DPP-4 inhibitoridir.
Plazma proteinlere baglanmaktadir, esas olarak kara-
cigerden atilmaktadir. Renal yetmezligi olanlarda doz
azaltimi yapilmadan kullanilabilmektedir, ancak yasli-
larda kullanimi ile ilgili calismalari bulunmamaktadir
[33].

Alogliptin: P450 2D6 ile aktif metabolitlerine donis-

mekte, asetilasyon yoluyla inaktif hale gelmekte ve hiz-
la parcalanmaktadir. Yaslilarda genclerde oldugu gibi
glvenilir oldugu gosterilmistir [34].

Vaka 2:

8 yildir Tip Il DM'i olan 51 yasinda bayan hasta, dahiliye
poliklinigimize rutin kontrol amaciyla basvurdu. Fizik
muayenesinde; tansiyon arteriyeli 130/80 mmHg, nabiz
82 dk, boy:162 cm Kilo:87 kg, BMI:33.2 kg/m?2 idi. Siste-
mik muayeneleri dogaldi .0zgecmisinde 15 yildir HT, 5
yildir bronsiyal astim, gecirilmis pankreatiti mevcuttu.
Soygecmisinde ozellik yoktu. Kullandigi ilaclar met-
formin, gliklazid (2 yildir kullaniyor], HT, perindopril/
amlodipin, montelukast idi. Laboratuvar tetkiklerinde
AKS 199 mg/dl, TKS 252 mg/dL,HbA1C’si :% 8,9, total
kolesterol 380 mg/dl, trigliserid 92 mg/d,HDL:62 mg/
dl,LDL:134 mg/dl, 24 saat idrarda albimin: 2,05 mg /
giin, Spot idrar (mikroalbumin) 0,5 mg/dl saptand.

Metformin ve gliklazid tedavisiyle yeteri kadar kan
sekeriregiilasyonu saglanamayan bu hastada DPP-4
ve SGLT inhibitorleri Neye Gore Hangisini Ekleyelim?

Cevap:

DPP-4 inhibitorleri pankreatit riskini arttirmaktadir
[35].Bu nedenle bu hastada DPP-4 kullanilmasi 6ne-
rilmemektedir.

Glukoz metabolizmasini etkileyen faktorler, pankreas ve
insulin sekresyonu ile sinirli degildir. Bobregin glukoz
homeostazine katkisi ve diyabet patogenezindeki roli
yenianlasilmistir: Gunluk olarak vicudumuzdaki glukoz
girisi 250 g/giindur. Diyetle aim ise 180 g/giindir, Yani
viicudumuzdaki glukoz tiretimi glnliik olarak 70 g/giin-
didr. Bunun bir kismi karaciger, bobrekte glukoneogenez
ile bir kismiise karacigerde glikojenilizile yapilmaktadir.
Yani bobrek glukoz dengesinde lic temel isleve sahiptir,
glukoz uretimi, glukoz kullanimi, glukoz filtrasyonu ve
geri emilimini saglamaktadir [36]. Filtre edilen glukoz
yaklasik olarak 180 g/giin, geri emilen glukoz ise 180
g/glindir. Proksimal tibilin S1 segmentinde (kivrik
kisminda) glukozun yaklasik %901 geri emilir. SGLT2,
disik afinite, yiiksek kapasite ile glukozun geri emil-
mesinden sorumludur [37].SGLT1’e SGLT2" e kiyasla
beyinde, kalpte, ince bagirsaklarda bulunmaktadir ve
ozellikle SGLT1 ince bagirsaklarda suyun ve glukozun
geri emilmesinde goérev almaktadir [38, 39]. Glikoziri
oldugunda bobreklerde suyun sekresyonu artmaktadir.
Nedeni bilinmemekle birlikte distal tubullerde glikojen
birikimi artmaktadir ve bunlara Armanni-Ebstein lez-
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yonlari adi verilmektedir, tam olarak patofizyolojisi bi-
linmemekle birlikte tubiler apoptozisten kaynaklandigi
disiinilmektedir [40].

Proksimal tiibilin distal S3 segmenti (diiz kisminda)
glukozun yaklasik %10'u geri emilir. Sodyum bagim-
U glukoz yardimci tasiyicilart (SGLT) glukozu idrardan
uzaklastirarak renal tibil membranindan tasir. SGLT1,
glukozun yaklasik %10’unun geri emiliminden sorum-
ludur. [37]. Yani normal durumlarda diyabetik olmayan
bir bireyde ancak 100 gramin altinda glukoz atilimi ola-
caktir[37, 41, 42]. Yine diyabetiklerde kompanzatuvar
etkiler sinirlidir, glikoziiri meydana geldiginde bunu
kompanze edebilmek icin tubdiler hipertrofi meydana
gelmekte ve ardindan Na/K/ATPaz aktivitesi artmakta-
dir. Sodyum bagimli glukoz yardimci tasiyicilari SGLT2
ve bazolateral glukoz transport diizeyi de artmaktadir.

SGLT2, proksimal tiibillerde glukoz reabsorbsiyonunu
azaltarak glukoziri yapan kan glukoz seviyelerini yaris-
mali ve reversible olarak disiiren oral ilaclardir.

Glisemik kontrolu diizeltmek icin diyet ve egzersize ek
olarak metforminin kontrendike oldugu yada tolere edi-
lemedigi durumlarda diyet ve egzersize ek olarak kulla-
nimlari énerilmektedir. Glomeruler filtrasyon hizi (GFR)
azaldiginda etkinlikleri azalir. Yapisal olarak benzer
olsalar da selektiviteleri farklidir. SGLT2 preperatlari
sirasiyla selektivitelerine gore empagliflozin, tofogliflo-
zin, dapagliflozin, ipragliflozin, canagliflozin'dir. SGLT2i
renal yetmezligi olanlarda renal fonksiyonlari katulesti-
rebilmektedir.

Dapagliflozin: Dapagliflozin SGLT1’e kiyasla SGLT2 icin
1400 kat daha fazla secicidir[43]. Dapagliflozin insilin
direncini azaltmaktadir. insiilinin direkt kendisinin mik-
rovaskuler komplikasyonlari artirdigi bilinmektedir. Tip
2 Diyabetiklerde insilin direncinin fosfotidil -3 kinaz
sinyalini aktive ettigi, nitrik oksit sentezini azalttigi, me-
tabolik kontroli daha kotiilestirdigi bilinmektedir [44].

SGLT2 inhibitorleriile 12 hafta -24 hafta icerisinde orta-
lama olarak 2-3 kg arasinda kilo kaybi saglanmaktadir.
Kilo kaybinin nedenleri insilin diizeyinin azalmasi, ok-
sidatif metabolizmanin artmasi, glikozirinin artmasiyla
aciklanmaktadir [45]. Obezitenin kendisi glomerulonef-
ropati ve kronik bobrek yetmezligi icin risk faktoriddir
[46].The Prevention of Renal and Vascular End-Stage
Disease (PREVEND) calismasinda kilo vermenin arte-
riyel tansiyondan bagimsiz olarak proteinuriyi azalttig

gosterilmistir [47].

Dapagliflozin serum drik asit diizeyini diisirmektedir.
Cogu diyabetik hastada serum urik asit dizeyi artmis-
tir, serum drik asit dizeyi ile renal yetmezlik derecesi
dogru orantilidir [48]. Sadece bir marker olmasinin di-
sinda serum Urik asit ve metabolitlerinin mikrovaskuler
komplikasyonlari arttirdigi gosterilmistir. Bu nedenle
serum dUrik asit degerindeki dismenin diyabetiklerde
renoprotektif etkili oldugu gosterilmistir. Yapilmis olan
iki klinik calismada ksantin oksidaz inhibitorlerinin kul-
lanilmasinin albuminiriyi azalttigi gosterilmistir [49,
50]. Bu etkinin antioksidan etkiyle mi yoksa serum rik
asit degerindeki azalmayla olup olmadigi kesin degildir.
Dapagliflozin, serum irik asit eliminasyonunu arttir-
makta ve plazma Urik asit de§erini disirmektedir [51].

SGLT2 inhibitoru natritretik etki ile sistolik kan basin-
cinda yaklasik olarak 4 mm Hg disuklik saglamaktadir
[51]. SGLT2 inhibitorlerinin etkisini direkt olarak renop-
rotektif etkiyle gosterdigi distnilmektedir. Kan basin-
cinda olan dizelmenin renal fonksiyonlari dizelttigi

gosterilmistir. Ornegin UKPDS calismasinda kan basin-

cinda 154 mmHg'dan 144 mmHg a dismenin mikroal-
buminiriyi % 30 oraninda azalttigi g6sterilmistir [52].
ADVANCE calismasinda ise ACE inhibitoru,perindopril
ve natritdretik kullaniminin,indapamide kullanimin
(4/1,25 mglik kullaniminin) sistoliik kan basincinda 7
mmHg lik ve mikroalbumindriyi de % 26 oraninda azalt-
tiklari gorilmistir [53].

SGLT2 inhibitorlerinin Renin Anjitotensin sistemi lze-
rine de etkileri bulunmaktadir. SGLT2 inhibitord kulla-
nimi direkt olarak natritireze yol acmaktadir, natritire-
zin kendisi de RAAS ni inaktive etmektedir, fakat voliim
deplesyonunun olmasi ise RAAS ni aktife edecektir,
RAAS nin aktive olmasi ise hipertrofi, fibrogenesis ve
tubuler hipertroifiye neden olacaktir [54]. Bu nedenle
SGLT2 inhibitorinidn RAAS yle birlikte kullanilmasi re-
noprotektif etkiyi arttiracaktir [55].

Canagliflozin: Mart 2013'de piyasaya sunulmustur,
100 mg ve 300 mg olmak Uzere iki formu bulunmak-
tadir, SGLT2 icin >250 kat daha secicidir. Monoterapi
veya diger oral antidiyabetiklerle ya da insilinle kom-
bine olarak kullanilmaktadir. Kilo kaybi saglamaktadir,
hipoglisemi insidansi dusiktir. Yan etkisi genitoiriner
enfeksiyonlardir. Meme ve mesane ca iliskisi saptan-

mamistir[56].
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Empagliflozin: Klinik olarak Faz lllb calismalari mev-

cuttur, FDA ve EMA basvurusu vardir. Yapilan calisma-

larda HbA1c'yi ve glikoz dislsu sagladig gosterilmistir.

Etkili, emniyetli, iyi tolere edilebildigi ve monoterapi

veya kombinasyon tedavisinde kullanilabildigi goste-

rilmistir. Genital enfeksiyon sikligini arttirdigi gosteril-

mistir. Meme ve mesane kanseri iliskisi heniiz saptan-

mamistir[1].
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OSTEOPOROZ TEDAVISI

ASLI TUFAN

MARMARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI, GERIATRI BOLUMU,
ISTANBUL, TURKIYE

steoporoz, disiik kemik kiitlesi ve kemik doku-
sunun mikro-mimarisinin bozulmasi sonucunda
kemik kirilabilirliginde ve kirik egiliminde artisla
sonuclanan progresif bir metabolik kemik hastaligidir. (1)

Osteoporoz, kiriklar olusmadan da tanisi konabilen,
gerekli onlemlerle ve tedavilerle, kiriklarin yaratacagi
saglik sorunlarinin onlenebildigi bir hastaliktir. Kiriklar,
minimal travmalarla veya bazen travmasiz olusur, 6zel-
likle yaslilarda siktir, tedavi ve bakim icin, bireye oldugu
kadar milletlerin sosyal givenlik kurumlarina ve eko-
nomisine de ylik getirmektedir.

Kalca kiriklari, osteoporozun en onemli komplikasyo-
nudur. Ciddi kalca kiriklari sonrasinda daha 6nce kendi
basina yirlyebilenler, kiriktan 1 yil sonra yiiriyemeye-
bilirler. Kalca kirigi olanlarda mortalite, kirik sonrasi 2
yilicinde %12-20'dir.(2,3)

Osteoporoz, kemik metabolizmasini etkileyen faktor-
ler goz onine alinarak, primer ve sekonder osteoporoz
olarak siniflandirilmistir .

Primer Osteoporoz iki baslik altinda incelenir :

1. Tip | Osteoporoz Menopoz sonrasi, endojen estro-
jen eksikligine bagli, esas olarak trabekuler kemik
kaybini ifade eder. Postmenopozal osteoporoz ola-
rak da adlandiritir.

Tip 1l Osteoporoz Yasa bagli (senil) osteoporoz da
denilir. Kortikal ve trabekiiler kemigin, her iki cins-
te yasa bagli kaybini ifade eder. (1,4)

Sekonder osteoporoz; cesitli hastaliklar veya ilaclarin
kullanimi sirasinda goriilen osteporozdur. Sekonder os-
teoporoz prevalansi erkeklerde daha yiiksektir. (5)

Osteoporoz tanisi kemik mineral yogunlugu (KMY)' nun

olcilmesi ya da disik travmali bir kirik gelismesi ile
konur. Detayli bir oykd, fizik muayene, KMY dlciimleri ve
vertebral kiriklar acisindan gorintiileme yontemlerinin
kullanimi tanida gereklidir.

Osteoporoz tanisi icin onerilen, KMY'nin dual X-ray ab-
sorbsiyometri (DXA) yontemi ile dlciilmesidir. DXA tek-
nigi ile KMY alansal olarak olculir ve her santimetre
kareye disen mineral miktarini gram olarak ifade eder
(g/cm?2). Fakat DXA sonuclari osteoporoz acisindan yo-
rumlanirken KMY degil, T ve Z skorlari kullanilir. T sko-
ru, postmenopozal kadinlar ve 50 yas Ustl erkeklerde
osteoporoz tanisiicin kullanitmalidir. (6,7)

Tedavi alan ve almayan hastalarin takiplerinde cekilen
DXA olclimlerinde, Tya da Z skoru yerine kemik mineral
yogunluk (g/cm?2) lcimleri kiyaslanmalidir. Kirik riski
FRAX bilgisayar programi araciligi ile degerlendirilir.
FRAX algoritmalari, 10 yillik kirik olasiligini vermekte-
dir. Elde edilen sonug, 10 yillik kalca kirigi ve major bir
osteoporotik kirik gecirme olasiligini gostermektedir
(klinik vertebra, onkol, kalca veya omuz kirigi). Majér ki-
rik riski %20 ve /veya kalca kirnigi riski %3 Gizerinde olan
hastalar yiiksek riskli olarak degerlendirilir.(8,9,10)

Tedavi

Farmakolojik olmayan tedavi

1. Egzersiz : Yercekimine karsi yapilan egzersizler
agirlik tasiyici egzersiz olarak tanimlanir. Osteo-
porozlu kadinlarin, hekimler tarafindan kontrendi-
kasyon belirtilmedigi siirece, haftada 3 kez en az
30 dk. kadar ylriyls yapmalari ve dizenli olarak
mumkinse her gin birkac dakika sirt ve postir eg-
zersizleri yapmalari énerilir. (11)
Sigaranin kesilmesi
Alkol aliminin sinirlanmasi
Diisme riskinin azaltilmasi
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Yeterli kalsiyum alinmasinin saglanmasi : Post-
menopozal dénemde 1200 mg kalsiyum alinmasi
onerilir

Yeterli vitamin D aliminin saglanmasi : Postmeno-
pozal kadinlar giinde 800- 1200 U D vitamini des-
tegi almalidir. Serum 25(0H)D diizeylerinin 30 ng/
mlnin tzerinde olmasi hedeflenmelidir. Vitamin D
destegi vitamin D2 (ergokalsiferol) veya vitamin D3
(kolekalsiferol) seklinde yapilabilir. (12)

Farmakolojik tedavi

Elli yas ve lzerindeki postmenopozal kadinlarda, asa-
gidaki durumlarin varliginda farmakolojik tedavi diisi-
ndlmelidir:

Frajilite kirigi, kalca veya verteba kirigi (klinik veya
goriuntileme ile saptanan)

Femur boynu, total kalca veya lomber vertebrada T
skoru £-2.5SD

Dislik kemik kitlesi (femur boynu veya vertebrada
T skorunun -1 SD ile -2.5 SD arasinda olmasi) ve
FRAX ile 10 yillik kalca kirgi riskinin >%3 veya 10
yillik osteoporoz ile iliskili kirik riskinin %20 ol-
masi veya ek risk etkeni bulunmasi. (8)

Bisfosfonatlar : Bisfosfonatlar, postmenopozal os-
teoporozun tedavisinde ilk basamak ilaclar olarak
onerilir. Vertebra kiriklarinin ve kalca kirigi da dahil
olmak Uzere vertebra disi kiriklarin énlenmesinde
etkinlikleri kanitlanmistir. Parenteral ve oral form-
lari mevcuttur.

Selektif 6strojen reseptor modiilatorleri (SERM):
Vertebra disi kiriklar lzerine etkisi gosterileme-
mistir.
Parathormon 1-34 Kiriklarla

seyreden ciddi osteoporoz olgulari icin tercih

(Teriparatid)

edilmesi onerilir.

Stronsiyum ranelat Frajilite fraktiiri olmayan ve
bisfosfonat ve denosumab kullanamayan postme-
nopozal kadinlarda ikinci veya Ucincl basamak
olarak kullanilabilir.

Kalsitonin

Denosumab Osteoporotik kirik dykiisi olan veya
kirik icin coklu risk tasiyan veya diger osteoporoz
tedavilerine yanitsiz ya da onlari tolere edemeyen
hastalarda kullanilmasi onerili. Denosumabin
postmenopozal kadinlarda vertebra, kalca ve ver-

tebra disi kirik riskini azalttigi ve vertebra, kalca ve

onkol kemik yogunlugunu arttirdigr gosterilmistir.
Her 6 ayda bir subkiitan enjeksiyon seklinde uygu-
lanir. (13)

Erkeklerde osteoporoz tedavisinde onay almis ilaclar:
alendronat, risedronat, zoledronik asit, teriparatid ve
denosumabtir. Oral ya da i.v. bisfofonatlari tolere ede-
meyenlerde ya da renal disfonksiyonu olanlarda deno-
sumab kullanilabilir. Erkekte prostat kanseri nedeniyle
androjen deprivasyon tedavisi alanlar disinda kirik veri-
si yoktur. (14)

Tedaviye baslandiktan sonra KMY vertebra ve kalcadan
DXA dlcimdi ile izlenmelidir. Tedavi almayan postmeno-
pozal kadinlarda 2 yilda bir, tedavi altinda olan hastalar-
da yilda bir, teriparatid tedavisi alan hastalarda 6 ayda
bir kemik mineral yogunlugu olcimi yapilmalidir.

Tedavi slresi konusunda fikir birligi yoktur. Oral ve i.v.
bisfosfonatlaricin 6, 7 ve 10 yillik etkinlik verileri vardir.

Uc-bes yillik kullanim sonrasi ilac tatili verilebilir. Genel

oneri olarak oral alendronat icin 5 yil, zoledronik asit
icin 3 yil kullanim sonrasi KMY azalmasi durdurulabil-
misse, frajilite kirigi hic gelismemisse, yakin donemde
kirik riski distik ise ilac tatili verilebilir. Bu durumda
ilac kesildikten sonra 2 yil ara ile KMY izlemi yapilma-
bdir. KMY'de anlamli azalma varsa ya da yeni frajilite
kirigi gelisirse tedavi tekrar baslanmalidir.
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NOROPATIK AGRIDA ALFALIPOIK ASIiT VE VITAMINLER
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gri fizyopatolojisinin giderek daha iyi anlasilmasi

ile tedavi alanina yeni droglar girmektedir. Te-

davi yontemleri semptomatik etkiden cok fizyo-
patolojik mekanizmalarin inhibisyonu yoniine kaymak-
tadir. Bu droglarin cogu agrinin karmasik ve karsilikli
etkilesim gosteren mekanizmalarinin timind etkile-
yememektedir. Hayvan deneyleri ile insanlar arasinda
maksimum etki ve optimal doz farklliklari vardir.

Basta Almanya olmak lzere bir kisim Avrupa ulkelerin-
de uzun yillardir ve yeni ilaclarin tedaviye girmesinden
onceden beri bazi vitaminler agrili hastaliklarda tedavi-
ye yardimci olarak kullanilmaktadir. Hicre metaboliz-
masinin daha iyi anlasildigi son yillarda bunlara antiok-
sidanlar eklenmistir. ABD" de komplemanter / alternatif
tip yontemleri giderek artmaktadir. Bu artisin temel ne-
denlerinden biri de aslinda agrinin tanimidir. Peki agri
neydi? Agri organizmayi tehdit eden tehlikeleri veya
olasi tehlikeleri haber veren, bilissel ve duygusal yon-
leri olan, gecirilmis deneyimlerle sekillenen, karmasik
patolojiye sahip nahos bir duygudur. Bir koruyucu alarm

sistemidir. ste buradan yola cikarak agrinin tedavisinde

vitaminlerin yolu acilmistir.

Agrinin ayrica farkli tipleri bulunmaktadir. Bunlardan
biri de néropatik agridir. Noropatik agri néronal agri ile-
tim sisteminde santral ve periferik alanlarda inflamas-
yon, infeksiyon ve travma ile ortaya cikan cok siddetli,
kompleks ve karsilikli etkilesim gdsteren fizyopatolojik
mekanizmalara bagli, heterojen sendromlarda gorilen
agridir. Noropatik agri sendromlari heterojendir, tek bir
etyoloji veya patolojiye baglanamazlar. Agri sinir siste-
minde cesitli lezyonlarla olusur, bir hastalik degil, dis-
fonksiyon bulgusudur. Agri kroniktir, duysal disfonksi-
yon vardir ve tedavisi cok zordur. Hastalarda pozitif ve
negatif duysal, motor, otonom fenomenler vardir. Agri

ayni klinik tanili hastalarda farkli fizyopatolojik meka-
nizmalara bagli olabilir, bunlar zamanla degisebilir,
ayri tanili hastalarda es mekanizmalar olabilir. Afferent
duysal fonksiyonun kismen veya tamamen kaybolmasi-
na karsin agrili bolgede allodini, disestezi, hiperaljezi
gibi hiperfenomenlerin gorilmesi noropatik agrinin te-
mel bulgusudur.

Noropatik agrinin ozellikleri:
e Derin: kramp,sikistirilma hissi (radikdlit, brakial
noropati)
* Yizeyel: yanma, ignelenme (postherpetik nevral-
ji)
 Episodik, paroksismal: elektriklenme, bicaklan-
ma (trigeminal nevralji, tuzaklanma néropatileri,
amputasyon agrisi)
Noropatik agrinin bu ozellikleri ile tedavi secenekleri
icine vitaminlerde dahil edilmistir.

Alfa-Lipoik Asid

Alfa-lipoik asit (ALA] viicudumuzda normalde bulunan
bir molekiil olup mitokondrinin ATP retiminde etkinligi
bulunmaktadir. Enerji Uretimi yaninda serbest radikal-
lere karsi viicudu koruyan bir anti-oksidandir. Bu etkisi-
ni vicudun énemli vitaminleri olan C ve E vitaminleri ile
bazi koenzimlerin aktivitesini arttirarak da saglamak-
tadir. Bu antioksidan hem yagda hem de suda c6zinen
ozellige sahiptir. Bu sayede ilac olarak da hayatimiza
girmis olan ALA 6zellikle diyabetik polinéropatide (DPN]
etkin olarak kullanilmaktadir.ilac olarak kullaniminda
oktanoik asitten derive edilen bu madde o6zellikle DNP’
nin pozitif semptomlarinda tercih edilmektedir.

B1 - B6 - B12 Vitaminleri
GENEL FONKSIYONLAR
¢ Deneysel ve klinik arastirmalarda bu vitaminler-
de eksikligin sinir sisteminin normal fonksiyonu-
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nu bozdugu gosterilmistir.

e Bu vitamin gurubu sinir sisteminin biyokimyasin
da santral ve periferik dizeylerde koenzim ola-
rak rol oynar.

e Bu vitamin gurubunun karbonhidrat,triptofan,am
inoasid metabolizmasinda etkisi vardir.

e Bu vitamin gurubunun cesitli droglarin analjezik
etkisini artirdiklari hayvan deneyleri ve klinik ca-
lismalar ile gosterilmistir.

B1 vitamini:

Koenzim tiamin fosfataz tiaminin aktif formudur, alfa -
ketoasid dekarboksilasyonu ile karbonhidrat metabo-
lizmasinda yardimcidir. Glukozun monofosfat yolunda
koenzimdir ve karbonhidratlarin lipidlere donisimin-
de etkisi vardir. Eksikliginde:

1. Kuru Beriberi goriilmektedir. Klinikte:

e Alt ekstremitede parmaklarda parestezi

* Geceleri taban ve ayaklarda yanma

e Baldir kramplari ve kas hassasiyeti, bacak agrisi

¢ KVR kaybi, vibrasyon duyusu azalmasi, atrofi

e Disik ayak ve semptomlarin st ekstremitelere
yayilimi

Serebral Beriberi ( Wernicke - Korsakoff Sen ]

e Kronik B1 eksikliginde akut atak

¢ Serebral kan akimi azalmasi, vaskiiler direnc ar-
tisi

¢ Mental konflizyon

e Afoni

¢ Nistagmus, oftalmopleji

Bé4 Vitamini (Piridoksin):

Benzer bilesiklerden piridoksin,piridoksal ve piridoksa-
min viicutta metabolize ve fosforilize olarak piridoksal
fosfata donisur ve koenzim olarak rol oynar, 60" a yakin
enzimin islemesi icin bir koenzimdir. Niikleik asid sen-
tezi, aminoasid dekarboksilasyonu ve aminoasidlerin
barsaktan emilerek kandan hiicrelere naklini yapar. Yag
asidi metabolizmasini saglar. Glutamat, GABA, 5-HT ve
serotonin, noradrenalin, dopamin gibi norotransmitter-
lerin sentezi yapar. Liloksidaz enzimi olarak fibroblast
formasyonunda yardimci olur. B6" dan elde edilen sero-
toninin ise beyin ve hipotalamusta yiiksek konsantras-
yonda bulunur, beyinde psikostimulan ve sedatif olarak
etkilidir, desandan agri inhibitor sistemde onemli rold
vardir. Bé ayrica baska etki mekanizmalari ile de ndro-
patik agri tedavisinde kullanilir. Bunlarin bir kaci soy-

ledir. GABA sentezine yardimi ile medulla spinaliste
GABA-erjik interndronlarin segmenter agri inhibisyo-
nunda etkinligi artar. Organizmada Na / K seviyelerini
etkileyerek sivi dengesinin korunmasinda yardimci olur.
Ayni mekanizma ile kalp ve kaslarin elektriksel aktivi-
tesinde yardimci olur. Kas spasm ve kramplarini santral
[ MSS - GABA ) ve periferik ( elektrolit dengesi ) meka-
nizmalari ile azaltir.

B12 (Kobalamin):
B12 absorbsiyon bozuklugunda pernisiydz anemi, sinir
sisteminde dejeneratif degisiklik ( kombine sistem has-

taligi) ve glossit goriilebilmektedir. Ozellikle sinir sis-

teminde serebral beyaz cevherde, periferik sinirlerde
akson ve miyelin kiliflarinda, posterior kolon ve korti-
kospinal traktusta dejeneratif degisiklikler, bazan optik
sinir tutulumu goralur. Ayrica anemi olmadan norolojik
tutulum da gordlebilir. Hastanin muayenesinde de bu
degisiklikler fark edilebilir:

¢ Ekstremitelerde pozisyon ve vibrasyon duygusu-
nun kaybi

e Ekstremitelerde hafif glic kaybi, KVR kaybi, bila-
teral Babinski [ +])

e Giderek artan spastisite, temas, agri, 1si duygu-
sunda bozulma

* B12 eksiklginde folik asid verilmesiyle norolojik
bozukluk artar.

Agrida B Vitaminlerinin Olasi Rolleri

B1, B6, B12 sinir sistemi metabolizmasinda koenzim
olarak davranirlar. Bu vitaminler inflamatuvar olaylari
etkiler ve NSAID’ larin etkisini artirirlar. Sinir dokusu
sentezinde proteinlerin aksonal transportu icin B1, no-
ral kilifin striktiirel komponenti sfingosin destegi icin
B6, miyelin sentezi icin B12 gereklidir. Bu vitaminler
MSS ve PSS’ de noronlarda artmis eksitabiliteyi azal-
tirlar, aksonal akim bozuklugunu duzeltirler, inhibitor
norotransmitter sentezini artirirlar.

B Vitaminlerinin Agrida Etkinligi

Yapilan hayvan deneyleri ile bu etkinlikler gosterilmeye
calisilmistir. Sicanlarda DRG deneysel kronik sikistiril-
mada kisa ve uzun donemde B1, B6, B12" nin spinal ve
intraperitoneal verilmesiyle hiperaljezik davranisin sid-
det ve sliresinde azalma goridlmustir. Sicanlarda kim-
yasal ( formaldehid ) ve termal uyaranlarla olusturulan
nosisepsiyonda B1, B6, B12 verilmesiyle kimyasal no-
sisepsiyon azalmis ve bu durum naloxanla giderileme-




KONUSMA METINLERI

mistir. B vitaminlerindeki antinosiseptif etki inflamatu-
var mediatorlerin sentezinde veya etkisinde azalmaya
bagli olabilir. Kedilere isi verilerek, derinin 50-52 dere-
ce isitilmasiyla spinal kord dorsal boynuz néronlarin da
nosiseptif cevap olclilmis ve B vitaminlerinin verilme-
siyle agri transmisyonunda spinal seviyede inhibisyon
gelistigi gorilmustir. Sicanlarda deneysel DM sonucu
gelisen sinir ileti hizi azalmasi B vitamini verilmesiyle
giderilmistir.

Hayvanlar yaninda insan calismalari da mevcuttur. Bir-

kac calisma érnegi soyledir. insanlarda KTS ile B4 ara-

sindaki iliski eritrosit glutamik oksalasetik transaminaz
( EGOT ) testi ile arastirilmistir. Bu enzim Bé6’ ya bagli-
dir ve beraberce azalir. B6 + riboflavin verilmesiyle KTS
hastalarda EGOT normale yikselmis ve KTS bulgular
azalmistir. Dejeneratif spinal hastalikta agri kontrolun-
da B1, B6, B12" nin Diclofenacla beraber verilmesiyle
erken ve etkin agri kontrolii saglanmaktadir. Sempto-
matik periferik noropatisi olan 200 DM vakasinda ran-
( 25mg/giin ) ve pi-
ridoksin (50 mg/giin }, 2. guruba her ikisinden 1Tmg/giin

domize calismada 1.guruba tiamin

verilerek 4 hafta takibedilmistir. 4. haftada 1. gurupta
agri, hissizlik, parestezi semptomlari %48.9 vakada,
2. gurupta %11.4 vakada azalmistir. 1149 polindropati,
nevralji ve radikilopatili hastada 100mg tiamin,100mg
piridoksin ve 1.5mg siyanokobalamin verilerek bacak-
larda agri, gucsizlik, parestezi semptomlarinin 3 hafta
izlenmesiyle 3. haftada vakalarin %69  unda olumlu etki
gosterilmistir.

B Vitaminlerinin Diger Etkileri
B6 ile sizofrenlerde tardiv diskinezide 3.haftada plase-
boya gore anlamli iyilesme gorilmustir. Kronik renal

yetmezlikte B6' nin tedaviye eklenmesiyle periferik no-
ropati bulgularinda azalma gorilmistir. B6 ve B12 ek-
sikligi gosterenlerde kalp hastaligi risk faktorlerinden
homosistein seviyelerinin ylikseldigi bulunmustur.

Sonuc

B1, B6 ve B12 vitaminlerinin agrili hastaliklarin teda-
visinde rolleri bazi norofizyolojik veri ve hipotezlerle,
deneysel ve klinik arastirma sonuclari ile aciklanmaya
calisilmistir. Bu vitaminlerin koenzim olarak pek cok
metabolizmada gorev aldiklari ve yetmezlik durumunda
onemli hastalik ve sendromlarin gorildigu bilinmek-
le beraber, ozellikle DM, agri inhibisyonu ve noropatik
sendromlarda direkt etkilerini kanitlayan uzun donem,
cift-kor, randomize, plasebo-kontrolli genis calismala-
ra gereksinim vardir.
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RASAJILININ ORTOSTATIK TUMOR UZERINE ETKISi

ANIL GURKAN
KEMALPASA DEVLET HASTANESI, NOROLOJI ABD. : IZMIR

GiRiS

ilk olarak 1984 yilinda Heilman!” tarafindan tanimlanan
ortostatik tremor, ayakta iken ortaya cikan alt ekstremite
ve govde tremorudur. Ayakta sabit olarak dururken 13-18
Hz yiksek frekansli tremor ortaya cikar. Oturmakla ve
bacaklarin istemli hareketi ile kaybolur. Her zaman gozle
fark edilmese de palpasyon ya da oskiiltasyon ile varlig
saptanabilir. Kisi ayakta dururken gastroknemius ve ku-
adriseps kaslarinda gozlenebilir. Bu tipik yiksek frekansli
(13-18 Hz] tremor, elektrofizyoloijk olarak kaydedilerek
desteklenir? Kesin bir patofizyoloji ortaya konamamis
olsa da, cesitli teorilerde periferik ya da santral kokenli
olabilecegi distnilmistir.?

Bu makalede daha once Parkinson hastaligi teshisi
konmamis, ayaga kalkinca bacaklarda titreme yakin-
masi olan ve elektrofizyolojik olarak ortostatik tremor
ile uyumlu, rasajilin tedavisine yanit veren bir olgu su-
nulmustur.

OLGU SUNUMU

Elli Gc yasinda erkek hasta son 8 aydir 6zellikle ayakta ol-
dugu zaman hissettigi bacaklarda ve viicutta titreme ya-
kinmasi ile basvurdu. Hastanin nérolojik muayenesinde
sol kol ve bacakta iiml rijidite ve bradikinezi ve sol elde
istirahat tremoru mevcuttu. Hastanin Beyin MRG goriinti-
lemesi normal sinirlardaydi. Ayakta iken yiizeyel elektrod-
larla yapilan elektrofizyolojik calismada gastroknemius,
rectus femoris ve anterior tibial kaslarda 15 Hz'lik tremor
saptandi. Hastaya Parkinson hastaligi ve ortostatik tremor
tanisi ile glinlik 1 mg rasajilin tedavisi baslandi.

Hastanin 1 ay sonraki muayenesinde bradikinezi, istira-
hat tremoru ve rijiditede kismen azalma saptanmakla
birlikte, ayaga kalktiginda olusan ortostatik tremoru-
nun amplitud ve frekansinda azalma oldugu saptandi.
Hasta yakinmalarinin azaldigini belirtti.

TARTISMA

Ortostatik tremorun hangi serebral bolgeden kaynak-
landigi tartisma konusudur. Spinal interndronlar ta-
rafindan senkronize edilen motor ndronlarin yiiksek
frekansli depolarizasyonlari tremorun olusmasinda et-
kili olabilecegi teorik olarak disinulmektedir. Pozitron
emisyon tomografisinde iki yanli serebellar, sol lenti-
form ve sol talamik aktivide artis oldugu gosterilmis-
tir® Substantia nigrada Parkinson hastaliina benzer
sekilde hipoekojen bolgeler tespit edilmesi, ortostatik
tremorda nigrostriatal yolagin etkil olabilecegini du-
sundirmektedir. Ayrica pontoserebellar yolaktaki lez-
yonlarda ortostatik tremor goriilmesi nedeni ile tremor
osilasyonlarinin pontoserebbellar kaynakli olabilecegi
didsinilmustir. Yine yapilan baska calismalarda ortos-
tatik tremorun beyin sapi kaynakli olabilecegi dusunul-
mustir.“ Parkinson hastaliji ve ortostatik tremorda be-
yin sapi elektrofizyolojik bozukluklarin benzerligi beyin
sapl etyopatogenezini desteklemektedir.™ Son yayinlar-
da ortostatik tremor Uzerinde dopaminerjik sistemin
etkisi oldugunu desteklemektedir. L-dopa tedavi yanitli
olgular bildirilmistir.'®! Ortostatik tremorun semptoma-
tik tedavisinde klonazepam, propronalol, gabapentin,
pregabalin, levadopa/carbidopa, valproik asit, ropirinol
ve fenobarbital etkili bulunmakla birlikte spesifik bir te-
davi 6nerilmemistir.”

Rasajilin irreverisbl monoamin oksidaz B (MAO-B] inhi-
bisyonu yaparak sinaptik aralikta dopamin yikilmasini
engeller. Rasajilinin ortostatik tremor tedavisinde etkili
olabilecegi bazi olgu sunumlart ile bildirilmistir.® Bu ol-
gudaki klinik iyilesme tek basina rasajilinin ortostatik
tremor lzerinde etkili oldugunu gostermemekle birlik-
te klinik iyilesmenin plasebo kontrolli calismalara kay-
nak olabilecegdi disinilmustir.
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BiR OLGU SUNUMU ILE DIiYABET TEDAVISINDE AKILCI iLAC
KULLANIMI

O0ZGE TiMUR
BOLGE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI, IC HASTALIKLARI BOI_UI\/IU, FERZURUM

yasinda kadin hasta halsizlik, yorgunluk,

kan seker takibinde dizensizlik sikayeti

ile poliklinige basvurdu. Hastanin 10 yildir
tip 2 diabetes mellitus (DM) tanisi ile takip edildigi 6G-
renildi. Daha once oral antidiyabetik ilac tedavisi alan
hasta yaklasik 2 yildir intensif insilin tedavisi ile takip
edilmekteydi. Hasta basvuru aninda 6giin énceleri 20U
insiilin aspart ve giinde tek doz 40U insiilin glargin kul-
lanmaktaydi. insiilin tedavisi disinda herhangi bir tedavi
almiyordu.

Fizik muayenesinde belirgin bir 6zellik yoktu. Kan ba-
sinci 130/80mm/Hg, boy 165cm, kilo 90kg viicut kitle
indeksi (VKIi) 33,1 saptandi. Hastanin son 2 yil icinde
yaklasik 10kg aldigi 6grenildi. Son 2 yil icinde her kont-
roliinde kan sekeri ve Alc yiksekligi icin insilin dozla-
rinin arttiritmitr..

Laboratuar bulgularinda AST, ALT, kreatinin, hemog-
ram degerleri normal saptandi. Aclik kan sekeri 438mg/
dl 6lculdid. Alc 14,2 mg/dl olan hastanin rutin idrar de-
gerlendirmesinde keton ve protein negatif saptandi.
Hastada diyabetik retinopati bulgusu yoktu ve kardiyak
degerlendirmesi normal olarak saptandi. Hasta bu bul-
gularla kan sekeri regilasyonu icin yatirild.

Bu hastada bundan sonraki ilac tedavisi ne olmalidir?
Hastanin insilin dozlari arttirilmali midir? Hastanin
asiri yorgunlugunun sebebi hiperglisemi mi yoksa hi-
poglisemi midir?

Hastaneye yatisindan sonra gece 03:00'te bakilan kan
sekeri 50mg/dl saptandi. Hastanin hipoglisemi ve hi-
perglisemi ataklari yasadigi diisiiniilip almakta oldugu
insiilin dozlari insiilin aspart 3x8U, insiilin glarjin 1x24U
olarak dizenlendi. Tedavisine metformin ve sitagliptin
eklendi. 1600kcal diyabetik diyet baslandi. 2.glin kan

sekeri 6lcimlerinde aclik kan sekeri 100-150mg/dl tok-
luk kan sekeri 130-180mg/dl arasinda saptandi. Hasta
mevcut tedavi ile taburcu edildi. 10 giin sonra poliklinik
kontroliinde aclik kan sekeri dlctimleri 90-120mg/dl,
tokluk kan sekeri dlcimleri 130-160mg/dl saptandi. 2
ay sonra poliklinik kontroliinde Alc degeri 7,1 saptandi.
Hasta mevcut tedavi ile takip edilmektedir.

Diabetes mellitus; pankreas insilin sekresyonunun ye-
tersizligi, insulin etkisizligi sonucu gelisen, hiperglise-
mi ve glukagon yliksekligi ile karakterize; karbonhidrat,
protein ve lipit metabolizmalarinin bozuklugu ile seyre-
den komplike bir hastaliktir. Ginimuzde diyabet, sikligi
ve komplikasyonlari nedeniyle tim diinyada 6nemi git-
tikce artan bir saglik sorunudur. Yasam tarzindaki hizli
degisim ile birlikte gelismis ve gelismekte olan toplum-
larin timinde ozellikle tip 2 diyabet prevalansinda hizli
bir artis so6z konusudur. 2013 yili itibari ile diinyadaki
diyabetli hasta sayisi 382 milyon iken bu sayinin 2035
yiinda % 55 oraninda artarak 592 milyona ulasacag
ongorilmektedir (1). Diyabet prevalansi iilkemizde de
hizla artmaktadir. TURDEP-1 calismasinda tlkemizdeki
diyabet sikiigi %7,7 iken TURDEP-2 calismasinda Tirk
eriskin toplumunda diyabet sikliginin %13,7 olarak be-
lirlenmistir (2,3). Diyabetle iliskili mikro ve makrovas-
kiler komplikasyonlarin énlenebilmesi icin erken do-
nemde etkili bir tedavinin uygulanmasi gerekmektedir.
Ancak glinimizde hala pek cok hasta tedavi hedefleri-
ne ulasamamaktadir.

American Diabetes Association (ADA) 2017 kilavuzunda
diyabet tedavisi hedeflerini A1C <7% (53mmol/moll,
preprandiyal kapiller plazma glikozu 80-130 mg/dl ve
postprandiyal kapiller plazma glikozunu <180mg/dl
olarak belirlemistir (4). Kisa diyabet siiresi, uzun yasam
beklentisi olan, sadece yasam degisikligi ve/veya tek
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basina metformin tedavisi alan, kardiyovaskiiler
hastalik ve hipoglisemi dykiisi olmayan vyetiskinler
icin A1C hedefi <6,5% olarak belirlenirken ciddi
hipoglisemi oykist, mikrovaskiler ve makrovaskiler
komplikasyonlari olan, kisa yasam beklentisi olan
yetiskinler icin A1C hedefinin >8% olmasinin daha

guvenli olacagi vurgulanmistir.

Yapilan calismalarda hipogliseminin de hiperglisemi
kadar zararli oldugu gosterilmistir. 2005 yilinda ADA
hipoglisemi calisma grubu bir rapor yayinlamistir (5).
Calisma grubunun raporuna gore hipoglisemi riski olan
(stilfoniliire, glinid, insilin tedavisialan) hastalar <70mg/
dl degerlerinde hipoglisemi acisindan uyanik olmalidir-
lar. Hipoglisemi ciddi hipoglisemi, dokiimente edilmis
semptomatik hipoglisemi, asemptomatik hipoglisemi,
olasilikla semptomatik hipoglisemi ve psddohipogli-
semi olarak siniflandirilmaktadir. Kendi kendine kan
sekeri olcimi hipogliseminin taninmasi acisindan cok
onemlidir. Ozellikle insiilin kullanan hastalarda kendi
kendine kan sekeri takibi asemptomatik hipoglisemiyi
ve hiperglisemiyi gostermek acisindan cok yararlidir.
insiilin tedavisi alan (intensif insiilin veya insiilin pom-
pasi) hastalar ana ve ara 6gunler, uyku, egzersiz 6nce-
si, 0guin sonrasl, dislk kan sekerinden kuskulanildigi
durumlarda ve arac sirme gibi kritik durumlar oncesi

kan sekeri dlciimii konusunda egitilmelidirler. intensif

insilin tedavisi alan tip 2 DM hastalarinda sik kan seke-
ri olcimindn A1C hedeflerine ulasmada yararli oldugu
da gésterilmistir (6). Tekrarlayan ciddi hipoglisemiler
hasta ve ailesinde anksiyete olusturmaktadir.

Tip 1 DM hastalarinda ciddi hipoglisemi 100 hasta-yilin-
da 115-320 arasinda saptanirken, tip 2 DM hastalarinda
100 hasta-yilinda 35-70 olarak saptanmistir (7,8). Ancak
tip 2 DM, tip 1 DM’e gore daha sik gorildidgu icin hi-
poglisemi hatta ciddi hipoglisemi tip 2 DM hastalarinda
daha sik karsimiza cikmaktadir (9).

Hipogliseminin olimcil olabilecegine dair hi¢c siiphe
yoktur. Akut hipoglisemi konflizyon, bilin¢c kaybi, nobet
ve hatta olumle sonuclanabilir. Ancak hastalarin kan
sekeri dususune yanitlari ne kadar sik hipoglisemi ya-
sadiklari ile yakindan alakalidir. Tekrarlayan hipogli-
semi ataklari normoglisemiyi saglamak Utzere gerekli
olan kontraregulatuvar sistemin calismasini azaltmak-
tadir (10-12). Bu ylzden sik hipoglisemi yasayan has-
talar kan sekeri ciddi distk seviyelere ulasana kadar
1922°de

asempromatik kalabilmeltedirler. insilinin

kesfinden kisa bir siire sonra hipogliseminin hicbir
uyarici semptom olmadan olusabileceginin farkina va-
rilmistir (13). Ciddi hipoglisemilerin tcte biri hastanin
uyanik oldugu saatlerde gelisir ve uyarici semptomlar
eslik edebilir (14). insiilin tedavisi alan bircok hastada
zamanla hipoglisemiyi fark edebilme yetisi kaybolur ve
bu durum hipoglisemiyi fark edememe durumu (HFED)
olarak adlandirilir. Hipoglisemiyi fark edememe hasta-
nin fark edememesi veya doktorun hastanin hipoglise-
miyi fark edemedigini fark edememesidir. HFED Oto-
nomik aktivasyon olmadan gozlenen ndroglikopeninin
olmasidir. Bu hastalarda hipoglisemiye karsi olusmasi
gereken semptomatik ve kontraregulatuvar cevaplarin
olusturulamamasi olarak adlandirilabilir. Ciddi hipogli-
seminin norolojik bulgulari cok onemlidir. Nérokognitif
fonksiyonlarda bozulmalara neden olabilirler. Tekrar-
layan hipoglisemik nobetler ve beyinde sitriktirel bo-
zukluklara neden olabilirler. HFED'nin gorilme siklig:
Tip 1 diyabetik yetiskinlerde %20-25 insulin ile tedavi
olan Tip 2 diyabetiklerde %10 civarindadir (15). HFED'in
kabul edilebilir klinik bir tarifinin olmamasi prevalan-
sin net olarak ortaya konulmasinin sinirlamaktadir.
HFED'nin fark edilmesinde en 6nemli basamak dikkatli
bir oykd alinmasidir. HFED'nin fark edilmesi hastanin
ciddi hipoglisemilerden olusabilecek zararlara karsi
korunmasi ve tedavinin yeniden dizenlenmesi, gereksiz
yere fazla insilin dozlarinin kullanilmasinin onlenmesi
acisindan cok onemlidir.

Son yillarda tip 2 DM hastalarinda gozlenen hipogli-
seminin etkileri inceleyen bircok calisma yapilmis-
tir. ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes), ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular
Disease: Preterax and diamicron MR Controlled Evalu-
ation) and VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial) genis
gruplari inceleyen onemli calismalardir (16-18). AC-
CORD calismasinda intensif tedavi kolundaki hastalar-
da daha sik hipoglisemi ataklari gozlenmis ve mortalite
%?20 daha arttigi icin calismanin bu kolu erken son-
landirilmistir. Her 3 calismamada da ciddi hipoglisemi
ataklarinin artmis kardiyovaskiiler olay ve mortalite ile
ilgili oldugu vurgulanmistir.

Artan tecribe ve piyasaya yeni cikan ilaclarla birlikte
diyabet tedavisi her gecen glin degismektedir. Ancak ki-
lavuzlar yeni gelismeler isiginda diyabet tedavisini glin-
celleseler de her hasta icin bireysellestirilmis tedavi
onerilmektedir. Hastanin tedaviye uyumu glisemik he-
defleri ulasmayi etkileyen en énemli faktordir. Bu yiiz-
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den tedavi secenekleri olusturulurken hastanin istek-
leri ve ihtiyaclari g6z éniinde bulundurulmalidir. ADA/
European Association fort he Study of Diabetes hasta
merkezli, etkinlik, hipoglisemi riski, kilo lzerine etkisi,
yan etki, ilac etkilesimi, ve hasta tercihlerinin on planda
tutuldugu tedavi stratejilerinin belirlenmesini onemle
vurgulamaktadir (19).

Genis metaanalizler sonucu kontraendikasyon olmadigi
ve tolere edilebildigi slirece metformin diyabet tedavi-
sinde yer almalidir (20). Metformin etkisi yiiksek, hi-
poglisemi riski dislk, kilo kaybina yol acan ve disik
maliyetli bir tedavi secenegidir. Metforminin tolere edi-
lemedigi ya da yan etkilerinin goruldigli durumlarda
diger ajanlar ilk basamak tedavide kullanilabilir. Eger
A1C hedeflerine 3 ayda ulasilamazsa metforminin ya-
nina silfonillire, thiazolidinedione, DDP-4 inhibitorleri,
SGLT2 inhibitorleri, GLP-1 reseptor agonistleri veya ba-
zal insiilin eklenebilir. ikili tedavi ile tedavi hedeflerine
ulasilamazsa Uclu tedavi baslanabilir. Eger 3 ayda A1C
hedef degerlerde degilse intensif insilin tedavisi g6z
oninde bulundurulmalidir.

Bircok tip 2 DM hastasi insilin tedavisine ihtiyac duy-
makta ve insilin tedavisinden fayda gormektedir. Ba-
zal insilin tedavisi baslangic insilin tedavisi icin en

uygun secenektir. 100 veya 0,1-0,2 U/kg/giin onerilen

baslangic dozudur. Bazal tedavi metformin veya diger
ajanlarla kombine edilebilir. Hipoglisemi riski tamamen
ortadan kalkmasa da uzun etkili insilin analoglari NPH
insiiline gére daha glvenlidir (21,22). Bazal insilin te-
davisinin dozunun 0,5 U/kg/giin dozundan fazla olmasi
onerilmemektedir. Tip 2 DM'li pek cok hasta bazal in-
sulin tedavisine ek olarak 6gin oncesi bolus tedaviye
ihtiyac duymaktadir. Postprandiyal kan sekerinin ya da
karbonhidrat aliminin en yliksek oldugu 6gun oncesi
bolus tedavi eklenebilecedi gibi her 6giin oncesi bolus
instlin de eklenebilir. insiilin dozu 0,3—0,5U/kg/gUn ola-
rak hesaplanir ve dozun yarisi bolus yarisi bazal insi-
lin olarak verilebilir. Kontrol altina alinamayan secilmis
hastalarda intensif insilin tedavisine metformin, GLP-1
reseptor agonistleri, SGLT-2 veya DPP-4 inhibitorleri
eklenebilir (23).

Olgumuzyiksek dozda intensif insiilin tedavisi almasina
ragmen kan sekeri ve A1C degerleri hedeflerin oldukca
tzerindeydi. Ayrica hastada asiri yorgunluk, unutkanlik
ve kilo alimi gibi semptomlar mevcuttu. Basvurdugu
hekimler tarafindan tedavi hedeflerinde olmadigi icin

her poliklinik ziyaretinde insilin dozlari arttirilmis, has-
ta 0,5U/Kg/giinden fazla bazal insiilin kullanmaktaydi.
Hastane yatisi sonrasi yapilan kan sekeri takibinde gece
hipoglisemisi yasadigi saptandi. Olgumuzda oldugu gibi
gece yasanan hipoglisemiler fark edilmeyebilir ve kan
sekeri regllasyonun bozulmasina neden olabilir. Ba-
zal insllin dozlarinin fazla olmasi, bazal/bolus insiilin
tedavisinin dengesizligi, uykuda kontraregilatuvar sis-
tem yanitinin azalmasi hipoglisemi riskini ve glisemik
hedeflere ulasama riskini arttirir. Eger uykuda hipog-
lisemi gerceklesiyorsa insilin dozlari ozelikle bazal
insulin dozlari gozden gecirilmelidir. Ayrica hastanin
kullanmakta oldugu yiiksek insilin dozlari glin icerisin-
de de hipoglisemi ve hiperglisemi ataklarina neden ol-
makta boylece hastanin yeme diizeni bozulmakta ve kilo
alimina yol acmaktaydi. Eger hastanin gece kan sekeri
olcimi yapilmamis olsaydi hipoglisemi ataklari fark
edilmeyecekti. Bu yilizden hastalara kendi kendine kan
sekeri olcimi egitimi verilmeli ve her kontrolde kan
sekeri olcimleri dikkatle gozden gecirilmelidir.

Sonuc olarak intensif insilin tedavisi alan, glisemik he-
deflerde olmayan hastalarda insilin dozlarini arttirma-
dan once dikkatli alinan bir oykd ve sik kan sekeri 6l-
climleriile hipoglisemi ataklari arastirilmalidir. Boylece
yeni tedavi algoritmalari olusturularak tedavi hedefleri-
ne ulasilmaya calisilmalidir.
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LiPID TEDAVISINDE YENI ILACLAR

ALI DENIZ
CUKUROVA UTF KARDIYOLOJI ANABILIM DALI, ADANA

ardiyovaskiler hastaliklar (KVH]) morbidite ve

mortalitenin en dnemli sebeplerindendir. Ate-

roskleroz KVH gelismesinde rol alan en onemli
patolojidir. Dislipidemi ise ateroskleroz olusumunda rol
alan temel risk faktorlerinden biridir. Biyuk prospektif
epidemiyolojik calismalar dusuk yogunluklu lipoprotein
kolesterol (LDL-K] diizeyinin distrilmesi ile KVH riski-
nin azaltilabilecegi gosterilmistir.

Statinler LDL-K dizeyini dislren ilaclarin basinda yer
almaktadir. Statinler ile yeterli LDL-K distisinin sag-
lanamadigi veya yan etkilerinin kullanimlarini kisitladigi
durumlarda ezetimib kullanilmakla beraber statinlere
eklenen ezetimib tedavisiyle IMPROVE-IT calismasinda
kayda deger bir etkinlik saglanamamistir.

Diger lipid disurtcd ila¢ grubu olan fibratlarla belirgin
trigliserit (TG) duslst saglanmaktadir, ancak KVH aci-
sindan sonlanimlar tzerinde belirgin bir etkisi yoktur.

Miyalji, rabdomiyoloiz, diyabet, karaciger fonksiyon
testlerinde bozulma ve merkezi sinir sistemi yakinma-
lari gibi yan etkiler statin kullanimini kisitlayabilmek-
tedir. Bu nedenle yeni lipid distiriicl tedaviler tizerinde
yogun olarak calisilmaktadir.

LDL-K diizeylerini diisiiren yeni ilaclar:

Proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9
inhibitorleri (PCSK-9 inhibitorleri):

Yeni gelistirlen dislipidemi tedavi ilaclari arasinda lze-
rinde en cok calisilan gruptur. PCSK-9 LDL reseptor yi-
kimina aracilik eden bir molekdldir. PCSK-9 inhibitor-
leriise LDL reseptor yikimini onleyerek LDL-K dizeyini
disirmektedir. PCSK-9 geninde fonksiyon kaybina yol
acan mutasyonlari bulunanlarda KVH riskinin azalmis
olmasi dikkatleri bu molekil tizerine cekmistir. Sonucta
PCSK-9 molekullerini inhibe etmek Uzere monoklonal

antikorlar gelistirilmistir. Alirocumab ve evolocumabin
heterozigot familyal hiperkolesterolemi hastalarinda
ve nonfamilyal hiperkolesterolemili hastalarda statin-
ler ile yeterli LDL-K dislsi saglanamamasi veya sta-
tinlerin kontraendike olmasi durumunda kullanimlari
onaylanmistir. Yeni gelistirilme asamasinda olan diger
bir PCSK-9 inhibitori de bococizumabdir. Ayrica PCSK-
9 inhibitorleri yiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol
(HDL-K) dizeylerini yaklasik %6, lipoprotein a diizeyle-
rini ise %26 disirmektedir. Ayrica rezidi LDL reseptor
fonksiyonu olan homozigot familyak hiperkolesterolemi
hastalarinda da bu ilaclar etkin olarak kullanilabilmek-
tedir.

Apo B-100’e karsi antisens oligoniikleotid:
Apolipoprotein B aterojenik lipoproteinlerin resepto-
re baglanan temel yapisal bilesenidir. Mipomersen
apoB'nin antisens oligoniikleotid (ASO] inhibitortddr.
Mipomersen apoB-100 kodlayan mesajci RNAya bag-
lanir, RNA riboniikleaz H enzimi ile yikilir ve apoB-100
translasyonu engellenir. Bu ila¢c LDL reseptor fonksiyo-
nu olmayan homozigot familyal hiperkolesterolemi has-
talarinda kullanilabilir.

Karboksilaz Ac-CoA inhibitorii:

Gemcabene karboksilaz Ac-coA inhibitori olarak kul-
lanilabilen bir dikarboksilik asittir. Etki mekanizmasi
net olarak anlasilamamistir. Bu bilesik hepatik TG ve
kolesterol olusumunu onler ve VLDL klirensini artirir.
TG diizeylerini %27-39, LDL-K diizeylerini %15-25 di-
surirken HDL-K dizeyini %18 artirir.

Mikrozomal transfer protein (MTP) inhibitorii:

MTP hepatositler ve enterositlerde bulunan ve apoB
iceren lipoprotein olusumunda rol alan bir proteindir.
MTP inhibitorleri dolasimdaki TG ve kolesterol dizey-
lerini disurdr. Ancak karacigerde yaglanma ve transa-
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minaz dizeylerinde ylikselmeye yol acmasi nedeniyle
kullanimlari kisitlidir. Lomitapid homozigot familyal hi-
perkolesterolemide kullanilabilmektedir.

HDL-K diizeylerini yiikselten ilaclar:

Kolesterol ester transfer protein (CETP) inhibitorleri:
CETP HDL-K ve TG'den zengin lipoprotein molekiilleri
arasinda TG ve kelesterol ester degisiminden sorum-
ludur. Bu degisim sonucunda HDL-K seviyeleri diser.
CETP inhibitorleri HDL-K dizeylerini yikseltir, ancak
bu ilaclarin klinik sonlanimlar tzerinde olumlu etkisi
gosterilememistir.

Rekombinant HDL-K:

Apolipoprotein A1 HDL-K'nin temel yapisal bilesenidir
ve makrofajlardan prebeta HDL partikillerine koleste-
rol tasinmasina aracilik eder. Apo A1 Milano'dan son-
ra akut koroner sendromlardan sonra kardiyovaskiler
olaylari azaltmak icin farkli apo A1 molekdlleri gelisti-
rilme asamasindadir.

Trigliserit diizeylerini diisiiren tedaviler:

Gen tedavisi:

TG dizeylerinde asiri yikselmeyle seyreden otozomal
resesif bir hastalik olan lipoprotein eksikliginde cocuk-
luk caginda tekrarlayan pankreatit, ertptif ksantomlar,
hepatosplenomegali, lipemia retinalis gibi bulgular

saptanir. Alipogene tiparvovec (Glibera) kullanima giren

ilk gen tedavisidir. Adeno-associted viral vektor fonksi-
yonel lipoprotein gen varyantinin episomal kopyalarini
kas dokusuna vererek TG dizeylerini distrir.

Ayrica LDL reseptor varyantinda gain-of-function tetik-
leyen vektorler gelistirilme asamasindadir.

Apolipoprotein C3 antisens:

Apo C3 karaciger sentezlenir ve TG'den zengin lipop-
roteinlerde ve HDL'de bulunur. Apo C3 geninde fonksi-
yon kaybina yol acan mutasyonlarin TG diizeylerini ve
kardiyovaskiler olaylari azalttigi gosterilmistir. Apo-
lipoprotein C3 antisens apo C3 sentezini azaltarak TG
dizeylerinde dnemli disise yol acan bir molekildir ve
bu molekiller ilgili faz Ill calismalar devam etmektedir.

Lipoprotein (a) antisens:

Lp(a) LDLye benzer yapisiyla bircok epidemiyolojik ca-
lismada kardiyovaskiiler olaylarla iliskili oldugu gos-
terilmistir. Lp (a) antisens ile Lp (a) diizeyleinde disiis
saglanmistir. Bu molekil heniiz gelistirlme asamasin-
dadir.

Sonuc

Statinler hiperlidemi tedavisinde uzun siiredir kose tasi
olan ilaclardir. Ancak yan etkileri nedeniyle statinleri to-
lere edemeyen hastalarda veya statinlerle yeterli LDL-K
dislsu saglanamayan hastalarda alternatif tedaviler
gelistirilmistir ve yenileri de gelistirilme asamasinda-
dir. Bugin icin klinik kullanima yakin zamanda giren ve
onaylanan tedavi PCSK-9 inhibitorleridir. Yeni gelistiril-
mekte olan ilaclarin klinik olaylari azalttigini gosteren
calismalara ihtiyac vardir.




VITAMINLER: KiIME, NE ZAMAN VE NE KADAR?

NURSEL CALIK BASARAN
HACETEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, GENEL DAHILIYE B.D., ANKARA

“Vitamin” s6zciigl, Latince yasamsal “vital” ve “amine”
sozciklerinden tiretilmis, yalniz aminleri icermedigi
anlasilarak “e” cikarilmistir. Vitaminler, viicudun temel
fonksiyonlari icin cok kiicik miktarlarda gereksinim
duyulan organik bilesiklerdir. Enerji metabolizmasini da
kapsayan reaksiyonlarin diizenleyicileri yani katalizor-
leridir. Kimyasal olarak benzerlik gostermez. Vitamin-
lerin, beslenme kaynaklarindan saglanmalari gerekir.
Endojen olarak yeterli miktarda yapilamazlar. Karbon,
oksijen, hidrojenin ve nitrojen, fosfor, silfiir ve kobalt
iceren diger fonksiyonel gruplarin organik bilesikleri-
dirler ve mikro besinlerdir. Cok kiiciik miktarlarda ge-
reksinim duyulur (mikro/miligram).

Vitamin eksikliklerinin baslica nedenleri yetersiz alim,
emilim bozuklugu ve artmis metabolik gereksinim-
dir. Enerjiye donismezler ve bu ozellikleriyle protein,

karbonhidrat ve yaglardan farklilik gosterirler. Ozetle

vitaminler yasam icin, kiicik miktarlarda gereklidirler,
gidalarla alinmalidirlar ve enerji saglamazlar.

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

Vitaminlerin siniflamasi: Vitaminler cozlinirliiklerine
gore siniflanirlar:

* Yagda cozlinen vitaminler: A, D, E, K

e Suda coziinen vitaminler: B Vitaminleri ve C

Yagda coziinen vitaminlerin 6zellikleri:
* Yagda cozlinen yasamsal organik maddelerdir
e Mikrobesinlerdir

e Hiicre biiyimesi, olgunlasmasi, gen regiilasyo-
nunda anahtar rol oynarlar

¢ Lenfatik dolasima katilirlar

e Lipoprotein yapisina girer, transport protein-
lerine baglanirlar

¢ Antioksidan ozelliktedir

* ince barsaktan emilirler, safra ve yag gereklidir

e Silomikronlarla ikleri vardir

¢ Viicutta depolanirlar

Suda coziinen vitaminlerin 6zellikleri:

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 miktarlaridrarla atilir

e Toksisite riski azdir

Sekil 1 Suda coziinen vitaminler

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

* Meyve ve sebzeleriiceren dengeli bir diyet bilinen
vitaminleri saglayabilmektedir ve ayni zamanda
lif ve diger mikro besinleri icerdigi icin sagliklidir.
Ozel diyette olanlar ve malnutrisyonun yaygin ol-
dugu bolgelerde vitamin destegi gerekmektedir.
Dengeli beslenenlerde giinliik izin verilen dozun
% 50-200 kati kadar multivitamin takviyesi alma-
nin zarar veya yararli olduguna dair kanit bulun-
maktadir. Ancak bu multivitamin vitamin E veya A
iceriyorsa diisiik dozlu olmalidir ( vitamin E < 30
U, vitamin A<2500 U).

Dengeli beslenenlerde (cesitli sebze, meyve, ta-

hil ve protein iceren beslenme) multivitamin tak-

viyesi onerilmemektedir.

Skorbiit, beriberi ve pellegra gibi klasik vitamin

eksikligi sendromlari halen bazi bdlgelerde go-

rilmektedir Bazi klinik durumlarda hastalar vi-

tamin eksikligi riski altindadir. Bu durumlar:

- Alim azligi: yoksullar, yaslilar, alkolikler, veje-
taryenler gibi 6zel diyetler

- Malabsorbsiyion: Céliyak, Chron hastaligi, kisa
bagirsak, gastrik bypass,yaslilar

- Anormal kayiplar: Hemodiyaliz, kronik diyare

- Anormal metabolizma: Genetik polimorfizm,
alkolizm

- Yetersiz sentez: Vitamin D (Kuzey iklimlerde,
eve bagimullar, glinese az maruz kalanlar)

e Vitamin takviyesi bazi durumlarda dnerilmektedir:

1. Hamilelik planlayan kadinlarda folik asit
takviyesi
Disme riski olan yaslilarda vitamin D tak-
viyesi

Literatiirde bazi calismalar eksikligi olmayan bireylerde
multivitamin desteginin gereksiz oldugunu savunmak-
la birlikte bazilari ozellikle vitamin E, Beta karoten, ve
ylksek doz vitamin A desteginin mortaliteyi arttirdigina

dair kanitlar géstermislerdir [1, 2]. Ozellikle beta ka-

rotenin akciger riskini arttirdigi gosterilmistir. Ancak
daha sonra yapilan meta analizlerde aksi kanitlar da
gosterilmistir [3]. Vitamin E ile ilgili kar zarar durumu-
nun degerlendirilerek kullanilmasini 6neren sinirli ca-
lismalar da mevcuttur [4].

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 Gizerine herhangi bir etkisi
gosterilememistir [5]. Diger bir calismada ise antiok-
sidanlarin (Vitamin E, C ve beta karoten) kullaniminin
sadece erkeklerde kanser insidansini azalttigi ve butin
sebeplere bagli 6limi azalttigi gosterilmistir [6].

Multivitaminlerin kullaniminin kardiyovaskiiler hasta-
liklarina azalttigina dair kanitlar da yeterli degildir ve
glinimizde onerilmemektedir [7]. Yasa bagli maki-
ler dejenerasyonda da multivitaminlerin etkisi goste-
rilmistir (Vitamin E,C, karoten) [8]. Yapilan 2 yillik cift
kor baska bir calismada ise b vitamini kullanilmasinin
Alzheimerda gri maddenin kicilmesini % 30 azalttigi
gosterilmistir [9]. Bunun yaninda ¢ok uzun zamandir
folik asit takviyesi dogum defektlerini azaltmaktadir ve
dogurganlik yasindaki kadinlarda hamilelik 6ncesinden
baslayarak dnerilmektedir [10]. Yine saglikli yaslilarda
vitamin eksikligi riski varsa klinisyenin hasta bazinda
disiinerek dnerebilecegine dair kanitlar mevcuttur [11].

Non-alkolik steatohepatitte Vitamin E nin tedavi edici
rold, kronik hepatit C tedavisinde Vitamin B12 ve D te-
davisinin, kolelitiazisi azaltmada ise Vitanin C’ nin, aftoz
stomatitde Vitamin B12" nin pozitif rold ve inflamatuar
bagirsak hastaliginda vitamin D ve B1" in faydali roli ce-
sitli calismalarla gosterilmistir [12].

Sonuc olarak:

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

e Yeterli besin almayan/alamayanlar gunlik vita-
min destegine gereksinim duyabilir.

¢ Megadoz iceren preparatlardan kacinmak gerekir.

e Tiim vitaminlerde ginlik ihtiyacin %100°Und ice-
ren multi-vitaminleri tercih etmek gerekir (Kal-
siyum haric).

e Vitaminler asiri alinmadiklarinda tehlikeli degil-
lerdir.

e Ozellikle yagda coziinen vitaminlerde “daha fazla
daha iyi” degildir.

¢ Asirivitamin kullanimi baziilaclarin etkinligini ve
metabolizasyonunu degistirebilir.
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YASLI HASTALARDA ANTIDEPRESAN iLAC SECIMi? NASIL
SECELIM?
CICEK HOCAOGLU
RECEP TAYYIP ERDOGAN UNIVERSITESI TIP FAKULTESI PSIKIYATRI ANABILIM DALI, RIZE

aslilarda depresyonun tedavisi uygun bir sekilde

yaklasildiinda ylz guldiricidir. Baska bir de-

yisle yasli hastalarda depresyon eger diger tibbi
hastaliklar ile birlikte degilse tedavi dozlari ve tedavi
yaniti genc eriskinlerden farkli degildir. Ancak, yas-
L bireylerdeki metabolik degisiklikler, eslik eden tibbi
hastaliklar, bilissel degisiklikler, ruhsal alanda yasanan
sorunlar, toplumsal islevlerde bozulma ve rol kaybi, yeti
yitimi ve yalnizlasma yaslilara 6zgi tedavi uygulama-
larini gerektirmektedir. Yastliga bagli olarak gelisen
farmakokinetik ve farmakodinamik degisiklikler ilac
secimini, dozajini, temel siiresini belirlemektedir. ilacin
etkinligi, tolere edilebilirligi, guvenilirligi ve olasi etki-
lesimleri gibi ilaca ait 6zellikler dikkate alinarak, risk/
yarar orani gozetilerek tedavi baslatilmalidir. MUimkiin-
se tek ilac tercih edilmeli, yaslilarin psikotrop ilaclarin
yan etkilerine duyarli olduklari disiinilerek diisiik doz-
la tedavi baslanip, yavasca doz arttirilarak uygun doza
ulasilmalidir. Yaslilar siklikla baska hastaliklari icin
de ilac kullaniyor olduklarindan, antidepresanlarin bu
ilaclarla etkilesimi goz oniinde bulundurulmalidir. Tri-
siklik antidepresanlar (TSA] kardiyotoksik yan etkiler
TSA'larin en dnemli yan etkileridir. EKG degisiklikleri,
kinidin benzeri ritim bozukluk, sedasyon, agiz kurulu-
gu, kabizlik, bulanik gérme, idrar tutuklugu, kilo artisi
ve cinsel islev bozukluklari gibi yan etkileri de dikka-
te alinmalidir. Trazodon ve mianserin kardiyotoksik ve
antikolinerjik yan etkilerinin azligi nedeniyle yasllik
depresyonlarinda givenle kullanilmaktadir. Ancak se-
dasyon ve bilissel bozukluklara yol acabildikleriicin doz
ayarlamasi iyi yapilmalidir. Etkinlikleri TSA'lara esdeger
gorinmekle birlikte yan etki profillerinin farkliigi kul-
lanimini avantajli kilmaktadir. Secici serotonin geri alim

inhibitorleri (SSRI) genel olarak antikolinerjik yan etki-
lerinin olmamasi, kardiyovaskiiler yan etkiler goster-
memesi, sedatif etkilerinin olmamasi, genel olarak iyi
tolere edilebilmesi, sabit dozlarla yeterli etkinligin sag-
lanmasi ve cogunlukla glinde tek doz kullanima olanak
vermesi nedeniyle yaslilik depresyonlarinin tedavisi icin
uygun secenek olmaktadirlar. Serotonin noradrenalin
geri alim inhibitorleri (SNRI) son zamanlarda kullanimi
yayginlasan, TSA'larin ve SSRI'larin etki spektrumunu
tasiyan etkili bir antidepresan grubudur. Yasllarla ilgi-
li fazla calisma bildirilmemekle birlikte genel bilgiler
Isiginda yan etkileri arasinda belirtilen diyastolik kan
basinci artisi yasli hastalarda sorun yaratabilmektedir.
Yaslilar diger bedensel hastaliklari nedeniyle bircok ilac
kullanma potansiyeline sahip oldugu icin ilac etkile-
simlerine dikkat ederek ilac secmek ve doz ayarlamak
onem tasimaktadir. Bu sunumda tibbi hastaligi olan
yasli hastalarda antidepresan ilac kullanimi ile ilgili
giincel bilgiler aktarilacaktir.
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BIR OLGU iLE DIYABETTE INSULIN KULLANIMI

MERT ESME
GOLBASI HASVAK DEVLET HASTANESI IC HASTALIKLARI, ANKARA

aklasik 8 yildir tip 2 diyabet hastasi olan, bilinen

hipertansiyonu ve koroner arter hastaligi olan 58

yasinda erkek hasta poliklinige biten ilac rapor-
larini yenilemek icin basvuruyor. Diyabet tanisi aldig
zamandan bu yana metformin 2x1000 mg kullanan,
sonraki takiplerinde gliklazid 90 mg 1x1 ve pioglitazon
30 mg olarak tedavisine eklenen hastanin, koroner ar-
ter hastaligi icin metoprolol 1x50 mg ile ASA 1x100 mg,
atorvastatin 10 mg ve ramipiril 1x5 mg kullandigi 63-
reniliyor. Uzun zamandir klinik muayene ve laboratuar
tetkik kontrold icin basvurmayan kan testlerine baktir-
mayan ve evde kan sekeri takibi yapmayan hastadan
rutin kan testleri ile beraber HbA1c dizeyi isteniyor.
HbA1C degerinin %11.2, aclik kan sekerinin 268 mg/dl;
tokluk kan sekerinin ise 399 mg/dl oldugu goriliyor.
Tam idrar tetkikinde 2+ proteiniri oldugu tespit edili-
yor. Bobrek fonksiyon testlerinde kreatinin yiksekligi
tespit edilmiyor ve herhangi bir elektrolit bozuklugunun
olmadigi goriliyor. Hastanin HbA1c degerinin ylksek
oldugu goruldikten sonra tedavi degisikligine gidilmesi
planlaniyor. Kullanmakta oldugu gliklazid ve pioglita-
zon tedavileri kesiliyor. Metformin tablete devam edili-
yor ve 83 kg olan hastaya sabah 20 inite, aksam da 10
tnite insllin lispro/protamin lispro miks insilin tedavi-
si baslaniyor. Takiplerinde haftalik kontrollere cagirilan
hastanin insiilin dozlari kademeli olarak sabah 30 tinite,
aksam ise 18 (initeye yiikseltiliyor. Uc ay sonra kontrole
cagirilan hastanin HbA1c degerinin %10,7 oldugu ve
yine HbAc diizeyinin hedef degerin cok lzerinde oldu-
gu goruluyor. Hastaya tekrar diyabet egitimi ve insilin
egitimi veriliyor. Dozlarini yapip yapmadigi, 6giin atlayip
atlamadigi sorgulaniyor. Uc ay sonra tekrar kontrole ca-
girildiginda bakilan HbA1c degerinin %10,4 oldugu go-
ruliyor ve insilin tedavi rejiminde degisiklige gidilmesi
planlaniyor. Miks insilin tedavisi ile etkin kan sekeri
kontroli saglanamayan hastaya bazal+bolus insilin

tedavisi baslaniyor. Ogiinlerle birlikte 12 {inite insiilin
lispro, gece de uzun etkili olarak 24 Gnite insilin glarjin
baslaniyor. 7°li kan sekeri takipleri ile haftalik takiplere
cagirilan hastanin aclik kan sekeri diizeylerinin 100-140
mg/dl, tokluk sekerlerinin ise <180 mg/dl diizeyinde
tutulmasi hedefleniyor. Uc ay sonra kontrole cagirilan
hastanin HbA1c degerinin %8,2 oldugu goruliyor. Bu
siire zarfinda 4 kilo alan, haftada 1-2 kere en diisiik kan
sekeri degeri 56 mg/dl olacak sekilde hipoglisemi yasa-
yan hasta genel olarak kendisini bir sene 6ncesine gore
daha iyi hissettigini, tedaviye olan inancinin arttigini ifa-
de ediyor. Sabah 16 unite insiilin lispro, 6gle 14 Unite
insilin lispro, aksam 18 unite insilin lispro, gece ise 30
unite insdlin glarjin ile izlenen hastanin takiplerinde ac-
lik sekerlerinin 100-150 mg/dl, tokluk sekerlerinin ise

Diyabet konusunda s6z sahibi olan uluslararasi otori-
teler tip 2 diyabet tedavi algoritmasi konusunda giincel
kilavuzlar yayinlamaktadirlar. Daha onceki yillarda te-
davi kilavuzlari glisemik hedefleri daha disiik seviye-
lerde tutarken, giincel kilavuzlarda hasta bazli hedef
degerler g6z oniinde tutulmaktadir. Ayrica geleneksel
basamakli tedavinin yerine, insilin tedavisinin daha er-
ken baslanmasi gorisi 6nem kazanmistir.

insulin tedavisi, klasik tip 1 diabetes mellitus (DM) has-
talarinda, hiperglisemik acillerden diyabetik ketoasidoz
ve hiperglisemik hiperozmolar durumda, diyet ile kontrol
altina alinamayan gestasyonel diabetes mellitus hastala-
rinda endikedir (1). Tip 2 DM hastalarinda ise oral antidi-
yabetik ile etkin kan sekeri kontroliniin saglanamadig,
asiri kilo kaybi gozlenen ve agir hiperglisemik semptom-
larin oldugu durumlarda, majér cerrahi operasyon once-
sinde, bobrek veya karaciger yetmezligi tanilarinin varli-
ginda insilin tedavi endikasyonu bulunmaktadir.
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International Diabetes Federation (IDF) , ADA/Euro-
pean Association for the Study of Diabetes (EASD]
kilavuzlarinda ve tulkemizde de TEMD kilavuzunda, yeni
tani alan tip 2 DM 'li hastalarda yasam tarzi degisikli-
gi ile beraber es zamanli olarak metformin tedavisi-
nin baslanmasi birincil tedavi yaklasimi olarak kabul
goren goristir. Kilavuzlarda hastalarin 3 ay icerisinde
kontrole cagirilarak, hedef HbA1c degerlerine ulasilip
ulasilmadiginin kontroli ve mevcut duruma gore teda-
vi basamaginin yiikseltilmesi dnerilmektedir. 3 ay ice-
risinde hedeflenen degere ulasilamamasi durumunda
ikinci bir oral antidiyabetik ajanin ya da bazal insilin
tedavisinin tedaviye eklenmesi konusunda fikir birligi
mevcuttur.

2017 yiinda yayinlanan ADA kilavuzunda ve 2016 TEMD
kilavuzlarinda, yeni tani almis, ciddi semptomlari olan,
kan sekeri ylksek seyreden (> 300-350 mg/dl) veya
HbA1C (3%10; 101 mmol/mol) diizeyleri yiiksek bulunan
tip 2 diyabetli hastalarda, insilin tedavisinin tek basina
veya diger bir anti-hiperglisemik ilac ile birlikte baslan-
masi onerilmektedir denilmektedir (1,2). insilinin en
etkin tedavi secenegi olarak kabul gordigl bu tedavi
kilavuzlarinda, tedavi baslangicindan 3 ay sonrasinda
hedef HbA1c degerine ulasilamamasi durumunda tedavi
sikliginin arttirilmasinin gerektigi belirtilmektedir.

Tip 2 DM’te insiilin tedavisine baslarken oncelikle bazal
insilin tedavisi tercih edilmektedir. Bazal insilin teda-
visi olarak gece, aksam ya da sabah uzun etkili analog
(glargin veya detemir] insiilin tedavileri tercih edilebilir.
Bazal insilin tedavilerine ulasimin zor ve kisitli oldugu
durumlarda gece tek doz NPH insdlin verilebilecegi be-
lirtilmektedir. Hipoglisemi riski yiksek olan hastalarda
NPH yerine, semptomatik hipoglisemi ve gece hipog-
lisemisine daha az neden olmasi sebebiyle uzun etkili
insiilin analoglarinin (glargin, detemir) tercih edilmesi
onerilmektedir. Tip 2 DM olan hastalarda bazal insilin
rejimi planlandi§i takdirde baslangic dozu 10 U/giin ya
da 0.1-0.2 U/kg/glin olarak belirlenmelidir. Bazal insi-
lin rejimi uygulanacak hastalarda herhangi bir kontra-
endikasyon bulunmuyorsa metforminin de eklenmesi
onerilmektedir. Hedef aclik plazma glikozu degerine
ulasilana kadar bazal insiulin dozunun haftalik 2-4 U
ya da toplam dozun %10-15" kadar arttirilmasi 6ne-

rilmektedir. insiilin tedavisinde en sik gézlenebilecek

olan yan etki olan hipogliseminin bazal insilin rejimi
ile izlenmesi durumunda total insilin dozu 4 U ya da
total dozun %10-20'si kadar azaltilmalidir. Bazal insilin

gereksinimi yiiksek (>0.5 1U/kg) olan hastalarda, bazal
dozun bolinmesi veya bazal-bolus insilin rejimine ge-
cilmesi tercih edilmelidir.

Bazal insilin tedavisi ile hedef A1C degerine ulasila-
madigi durumlarda kombine insilin rejimlerine gecil-
melidir. Kombine tedavi rejimlerinde farkli stratejiler
bulunmaktadir. Bunlardan ilki bazal insilin tedavisi-
(GLP-1) reseptor
agonisti eklenmesidir. Bu tedavi rejiminde hipoglisemi

nin yanina Glukagon like peptide-1

riski daha az olarak bildirilmektedir ve bu tedavi, kilo
kaybina da fayda saglamaktadir. Ancak yiiksek maliyet
tedavi icin bir sorun olusturmaktadir. Kasim 2016 ‘da
Food Drug Administration(FDA)] 'nin da onayladigi ba-
zal insilin + GLP-1 reseptor agonisti icin 2 tedavi rejimi
bulunmaktadir. Bunlar insulin glarjine + liksisenatide
ve insulin degludek+liraglutiddir. Bu sekilde etkin kan
sekeri kontroli saglanamazsa, diger bir strateji en faz-
la kalorinin alindig1 6gin dncesinde tek doz hizli etkili
bir insdilinin (insilin lispro, aspart ya da glulisin) teda-
viye eklenmesidir. Bu tedavi rejiminde hizli etkili insdlin
baslangic dozu 4 unite, 0.1U/kg veya bazal dozun %10 u
oraninda olmalidir. Bu hastalarda HbA1c degeri <%8 ise
bazal insilin dozunun azaltilmasi gerekebilir. Yapilan
kan sekeri takipleri sonucunda hedeflenen kan sekeri
degerine ulasilana kadar kisa etkili insilin dozlarinda
1-2 Unitelik artislar yapilabilir. Hipoglisemiye karsi dik-
katli olunmalidir. Bu tedavi rejimiyle hedeflenen HbA1c
degerine yine de ulasilamazsa hizli etkili insilin dozlari
22 doz seklinde yapilabilir.

ADA 2017 kilavuzunda da belirtildigi gibi yukarida
bahsedilen rejimlere alternatif olarak lciinci tedavi
stratejisi olan, ginde iki kere uygulanan premiks
insilin (NPH/Regular 70/30, 70/30 aspart mix, 75/25
veya 50/50 lispro mix) tedavisi denenebilir.(3,4). Bu te-
davi rejimiyle hesaplanan total insiilin dozunun 2/3 ‘i
sabah olarak, 1/3'l ise aksam dozu olarak yapilmalidir.
Hesaplanan dozun yarisinin sabah, yarisinin aksam ya-
pilmasi da kabul goren diger bir goristur. Bu rejimle de
yasanmasi olasi olan hipoglisemi riskine karsi dikkatli
olunmalidir. Hipoglisemi yasanmasi halinde uygulanan
dozlar %10-20 oraninda ya da 2-4 U dozunda azaltilma-
Ldir. Gunde iki kere uygulanan premiks insilin tedavisi
ile de hedeflenen HbATc degerine ulasilamazsa &gle
yemegi oncesine de premiks insilin tedavisi eklenebilir.
Bu sekilde glinde 3 kere premiks insilin tedavisi (70/30
aspart mix, 75/25 veya 50/50 lispro mix] uygulanabile-
cek bir yontemdir.
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IDF ve ADA/EASD onerileri ile Amerikan Klinik Endok-
rinologlar Dernegi, Amerikan Hekimler Birligi, Kanada
Diyabet Dernegi, ingiltere NICE, Uluslararasi Diyabet
Merkezi, Almanya Diyabet Dernegi, Finlandiya Diyabet

Dernedi, italya Diyabet Federasyonu ve Avustralya Diya-

bet Dernegi de son yillarda yayinladiklari kilavuzlarinda,
diyabet tedavisinin hastanin sosyo-kiiltirel durumuna,
yasam tarzina, beklenen yasam siiresine, hipoglisemi
riskine, eslik eden komorbiditelere ve maddi imkanla-
ra gore planlamasi gerektigini vurgulamaktadir. Bizler
de hastalara tedavi vermeden once kilavuzlar isiginda
tedavi yontemimizi belirlemeli, her hastay! ayri bir bi-
rey olarak disiinmeli ve tedavi stratejimizi buna gore
gelistirmeliyiz.

KAYNAKLAR

1.

Turk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Tani ve
Tedavi Kilavuzu 2016

ADA:Standards of Medical Care in Diabetes, Diabe-
tes Care Volume 40, Supplement 1, January 2017
Dieuzeide G, Chuang L-M, Almaghamsi A, Zilov A,
Chen J-W, Lavalle-Gonz “alez FJ. Safety and effec-
tiveness of biphasic insulin aspart 30 in people with
type 2 diabetes switching from basal-bolus insulin
regimens in the Alchieve study. Prim Care Diabe-
tes 2014;8:111-117

Mathieu C, Storms F, Tits J, Veneman TF, Colin IM.
Switching from premixed insulin basal-bolus insu-
lin glargine plus rapid-acting insulin: the ATLAN-
TIC study. Acta Clin Belg 2013; 68:28-33




BiR OLGU ILE SARKOPENIK HASTAYA YAKLASIM
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yasinda kadin hasta, halsizlik, son 6 ayda 5 kilo
kadar kilo kaybi, son zamanlarda daha belirgin
hale gelen ev islerini yapmakta zorlanma, yu-
rimede yavaslama ve sik disme sikayetleri ile poliklinige
basvurdu. Uc ay 6nce koroner by-pass cerrahisi nedeni ile
20 giin siireyle hastane yatisi olmus. Hastane yatisi 6ncesi
zorlanmakla birlikte ev islerini kendisi yapabilirken, has-
taneden taburculuk sonrasi basit ev islerinde dahi zorla-
malar baslamis. Son 1 ayda 2 kez diisme oykiisi mevcut.

Sistem sorgulamasinda halsizlik disinda 6zellik yok. Fi-
zik muayenesinde genel durum orta oryante ve koope-
re, vicut kitle indeksi 20 kg/m?. Bas boyun muayenesi,
solunum sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve abdomen
muayenesi dogal, extremitelerde 6dem yok, norolojik
muayenesi dogal.

Kapsaml geriatrik degerlendirmesinde: Katz ginlik te-
mel yasam aktivitelerinde 5/6 (bagimsiz], Lawton Brody
enstriimental giinliik yasam aktivitelerinde 12/17 (kismi
bagimli), kognitif degerlendirmesinde normal yaslanma
ile uyumlu oldugu, urge tip triner inkontinans varligi, mini
nutrisyonel dederlendirme sonucu 11/14 (malnutrisyon
acisindan risklil, el kavrama kuvvetinin: 10 kg (azalmis),
6 metre ylirime siresi: 14 saniye (kas gici ve fonksiyon-
larinda kayip) ile uyumlu hastanin yapilan Bioimpedans
analizi (BIA) sonucu total kas kitlesinde azalma oldugu
saptandi. Laboratuarinda; tam kan sayimi, iiml demir
eksikligi anemisi ile uyumlu, biyokimyasinda hipoalbumi-
nemi disinda 6zellik yok. Tiroid fonksiyon testleri ve tam
idrar tahlili normal. 250HD: 8 ng/ml. istemsiz kilo kaybi
ve anemisi olmasi sebebi ile yapilan malignite taramasi
tetkiklerinde herhangi patoloji saptanmadi. 3 giinlik ka-
lori sayiminda hastanin yetersiz kalori ve protein almakta
oldugu gozlendi. Hastaya sarkopeni tanisi konuldu. Nut-
risyonel (kalori ve protein) destek saglandi. D vitamini rep-

lase edildi ve kas gliclendirici direnc egzersizleri onerildi.

Sarkopeni kas kitle ve fonksiyonlarinda progresif jene-
ralize kaybi ifade eder. Sarkopeni fonksiyonellikte azal-
maya, dismelere, morbidite, mortalite ve saglik harca-
malarinda artisa sebep olan 6nemtli bir klinik durumdur.
Yasla birlikte gortlme sikligi artmaktadir ve bir geriat-
rik sendrom olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte
genc bireylerde de immobilite malnutrisyon ve kaseksi
durumlarinda gelisebilmektedir. Sarkopeni gelisimine
yaslanma, malnutrisyon, sedanter yasam, kronik has-
taliklar ve coklu ilac kullanimi gibi bircok faktor katkida
bulunabilir. Tetikleyici bir neden olmadan sadece ileri
yasa bagli gelisen sarkopeni primer sarkopeni olarak
tanimlanirken, bir veya daha fazla neden ile tetiklenen
sarkopeni ise sekonder sarkopeni olarak tanimlanir.

Sarkopeninin tanimina yonelik cesitli kriterler kul-
lanilmistir. En son 2010 yilinda Avrupa Birligi Geriatri
Derne§i'nin [European Union Geriatric Medicine Society
(EUGMSI] olusturdugu calisma grupu [The European
Working Group on Sarcopenia in Older People (EWG-
SOP)] tarafindan sarkopeni tanisi konusunda bir uzla-
si raporu yayinlamistir. Buna gore sarkopeni tanisi icin
hem kas kitlesinde hem de kas fonksiyonlarinda azal-
manin birlikte bulunmasi gerekir. Kas fonksiyonlarinda
azalma; glic azalmasi veya performansta azalma sek-
linde tanimlanabilir. EWGSOP evreleme icin sarkopeni-
yi Uc gruba ayirmistir; presarkopeni, sarkopeni ve agir
sarkopeni. Presarkopeni evresinde kas giici ve fiziksel
performans etkilenmemistir ancak kas kitlesi azalmis-
tir. Sarkopeni evresinde kas kitlesinde azalmayla bir-
likte kas giicu veya performans azalmistir. A§ir sarko-
penide ise lc kriterde de yani kas kitlesi, kas glicl ve
performansin hepsinde azalma vardir.
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Sarkopeni gelisim mekanizmalari

Sarkopeninin baslangic ve ilerlemesiyle ilgili olabilecek
cesitli mekanizmalar one surilmektedir. Yasa bagli olan
primer sarkopeninin patofizyolojisinde anabolik hormon-
larda azalma [testosteron, Gstrojen, biiylime hormonu,
insilin benzeri blyime faktori-1 (IGF-1)1, miyofibrillerin
apopitotik aktivitesinde artma, proinflamatuvar sitokin-
lerde artma [tiimor nekroz faktori-alfa (TNF-), interlokin
(IL)-6], serbest radikal birikimine bagli oksidatif stres ar-
tisl, mitokondri fonksiyonlarinda ve motor néronlarinda
kaybin rol aldigi ifade edilmektedir. Histolojik olarak in-
celendiginde kas kitlesinde kesitsel alanda azalma, kas
dokusunun yag ve bag dokusu ile infiltrasyonu, motor iini-
teler ile tip 2 fiberlerin (hizli) boyut ve sayisinda azalma,
tip 1 (yavas) lif sayisinda géreceli artis, internal niikleus
ve fiberlerin akimilasyonu, miyofilament ve Z-hattinda
diizensizlesme, sarkoplazmik retikulum ve t-tibller sis-
temde proliferasyon gozlenir. Yeni miyofibrillerin blyime-
sini desteklemek icin prolifere olup ve farklilasma ozelligi
ile bilinen uydu hicrelerin sayisi da 6zellikle 70 yasindan
sonra azalmaktadir. Sekonder sarkopenide ise manutris-
yon, kronik hastalik, inflamasyon varligi ve immobilizas-
yon suclanan faktorlerdir.

Tanisal yaklasim
Sarkopeni tanisi kas kiitlesi glic ve fonksiyonlarinin de-
gerlendirilmesini icerir.

1. Kas kiitlesinin degerlendirilmesi
Vicut gorintileme yontemlerinden bilgisayarli tomog-
rafi (BT), manyetik rezonans goriintileme (MRG) veya

dual enerji X-ray absorpsiyometri (DEXA) kullanilabilir.

MRG ve BT kas kitlesinin degerlendirilmesinde altin
standart olmakla birlikte maliyet yuksekligi ve radyas-
yon maruziyeti dezavantajlarina sahiptir. Bu sebeple ru-
tin klinik yaklasimda cok tercih edilmemektedir. DEXA
kas kitlesini degerlendirmede daha az radyasyon ma-
ruziyeti ve daha uygun maliyetli olmasi ile uygun bir al-
ternatif olabilir.

Biyoimpedans analiz (BIA): yag ve yagsiz viicut kitlesini
tahmini olarak dlcen, ucuz ve kolay uygulanabilir olmasi
ve radyasyon maruziyeti olmamasi gibi avantajlarla
klinik pratikte cok sik kullanilan bir yontemdir. Standart
kosullarda BIA sonuclari MRG sonuclariyla korelasyon
gostermektedir.

Antropometrik olcimlerden ise st orta kol cevresi ol-
ctimleri ve deri kivrim kalinligi kas kditlesini tahmin icin
kullanilmaktadir. Baldir cevresi dlcimleri de kas kiit-

lesi ile pozitif korele bulunmustur. Baldir cevresinin 31
cm’nin altinda olmasi engellilik durumu ile iliskilidir.
Fakat yasa bagli olusan yag depozitleri ve cilt elastisi-
tesinin kaybi yaslilarda tahmini zorlastirabilir. Antropo-
metrik olcimler ayni zamanda o6lcimi yapan kisiye de
cok baglidir ve dlcim hatalari olabilir. Bu nedenle sar-
kopeninin rutin tanisi icin onerilmemektedir.

2. Kas giicii degerlendirmesi

Kas glicl degerlendirilmesinde gecerliligi olan az sayi-
da test bulunmaktadir. Yiirime ve fiziksel fonksiyonlar
ile alt ekstremiteler, Ust ekstremitelere gore daha ilis-
kili olsa da el sitkma giici kas giict degerlendirilmesin-
de klinik pratikte en sik kullanilan yontemdir. El stkma
gicinin alt ekstremite kas guciyle iyi korele oldugu
gosterilmistir.

3. Kas performansinin degerlendirilmesi:

Kas performansinin degerlendirilmesinde; kisa fizik-
sel performans bataryasi, genel yirime hizi, alti-daki-
ka ylrime testi, kalk ylri testi ve merdiven tirmanma
gucdu testi gibi cesitli testler kullanilabilmektedir.

Klinik pratikte kas performansini degerlendirmede en
sik kullanilan test ylriime hizi degerlendirmesidir ve
0,8 m/sn altinda bir hiz yiriime analizinde performan-
sin diisik oldugunu gosterir

EWGSOP klinik pratikte ve klinik arastirmalarda sarko-
penili bireylerin saptanabilmesi icin bir algoritma ge-
listirmistir (Sekil). Bu algoritmaya gore 65 yas Usti bi-
reylerde sarkopeni taramasi icin ilk bakilmasi onerilen
kriter yiriime hizidir. Eger yliriime hizi> 0.8 m/sn ise el
stkma guicu testi ile ileri degerlendirme gerekir. El sik-
ma testi glict diislikse kas kitlesi dlctilmelidir.

Sekil 1. EWGSOP'nin onerdigi sarkopeni tani algoritmasi
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Tedavi:

Sarkopeni gelisiminde cok sayida faktor rol alir. Bu sebep-
le spesifik bir tedavi gelistirilmesi oldukca giictiir ve kanit-
lanmis etkisi olan tedaviler sinirlidir. Giniimizde etkinligi
gosterilmis tedaviler kabaca 3 grupta toplanabilir;

1. Egzersiz tedavisi
2. Nutrisyonel tedavi
3. Farmakolojik tedavi

1.Egzersiz tedavisi

Yaslida egzersizin etkili oldugunu gosteren cok sayida
calisma vardir. Aerobik egzersizde genis kas gruplari
belirli bir zaman periyodunda ritmik bir dizende hare-
ket eder. Direnc egzersizleri ise uygulanan bir kuvvete
yadaagirtiga karsiyapilir (agirlik kaldirma gibi). Aerobik
egzersizlerin tersine direnc egzersizlerinin, kas kitlesi
ve glclinin artirilmasi ve sarkopeni gelisiminin azal-
tilmasi tzerine etkileri cok daha bulyiiktur. Haftada bir
yapilan direnc egzersizinin bile kas giiclinde dizelmeye
neden oldugu gosterilmistir. Daha yogun ve diizenli ya-
pilan direnc egzersizleri ile hem kas kesitsel alaninda
hem de kas gliclinde cok daha fazla artislar saglana-
bilmektedir. Direnc egzersizi yapan yasli kisilerde total
vicut kas yikiminda herhangi bir artis olmaksizin iske-
let kasi protein sentezinde belirgin artis olmaktadir. Bu
artis genclerdekine benzer orandadir. Yiiz yirmi Uc ran-
domize kontrolli calismanin degerlendirildigi bir me-
ta-analizde haftada 2-3 kez progresif direnc egzersizi
egitimi yapan yaslilarda fiziksel fonksiyon, yiirime hizi,
zamanli kalk ve yiirii testi, merdiven tirmanma giciiniin
diizeldigi ve daha da dnemlisi kas glictine belirgin etkisi
oldugu gorilmistir.

2. Niitrisyonel tedavi

Yasli hastalarda yeterli protein aliminin saglanmasi da
onem arz etmektedir. Son zamanlarda yapilan calisma-
larda yaslilarda optimal saglik durumunun saglanabil-
mesi icin ginlik alinmasi gereken protein miktarinin
1,2-1,3 gr/kg/giin diizeyinde olmasi 6nerilmektedir. im-
mobilizasyon veya akut hastalik gibi katabolik durum-
larda bu diizeyin 1,5-2 gr/kg diizeylerine cikarilmasinin
kas kitlesinin korunmasi icin gerekli oldugu gosteril-
mistir. Yapilan calismalarda sadece nutrisyonel destek
drlnleriile destek saglamanin kas kitle ve glicl Uzerine
olumlu etkisinin olmadigi gozlemlenmistir. Bu durumun
nutrisyonel destek alan hastalarin giinlik diyetle alma-
si gerekenleri azaltmasi ile iliskili olabilecegi distnul-
miustdr. Yatak istirahati olan hastalarda esansiyel ami-

noasit desteginin faydasini arastiran bir calismada 0.8
gr/kg/giin protein destegi alan kontrol grubu ile 1.4 gr/
kg/giin esansiyel aminoasit destekli protein alan grup-
lar karsilastirildiginda esansiyel aminoasit destegi alan
hastalarda protein sentezinin korundugu gozlenmistir.

3. Farmakolojik tedavi:

1. D vitamini:

D vitamini kas ve kemik metabolizmasinda 6nem-

li yere sahiptir. Diusuk D vitamini dizeyleri kas Llif-

lerinde atrofi ve sarkopeni ile iliskilidir. D vitamini

disik olanlarda, D vitamini replasmaninin kas

giiciinde dizelme sagladigi, disme ve kirik riskini

azalttigi gosterilmistir.

2. Hormonal tedaviler

a.Testesteron: Yasla birlikte azalan serum testos-
teron dizeylerinin azalan kas kiitlesi, glici ve
fonksiyonel durum ve azalan kemik dansitesiyle
iliskili oldugu gosterilmistir. Fakat testosteron
replasmani ile yapilan calismalarda celiskili so-
nuclar elde edilmistir. Cogunda kas kitlesinde
artis olmasina ragmen kas guci artisi gorilme-
mistir. Testosteron replasmani prostat biiyimesi,
sivi retansiyonu, jinekomasti, polisitemi ve uyku
apnesi gibi istenmeyen sonuclara da yol acabil-
mektedir.

b.Ostrojen: Yasli kadinlarda sarkopeni gelisiminde

ostrojenin etkisinin bilinmesine ragmen, replas-
man tedavisi ile kas kompozisyonu ve fonksiyo-
nu Uzerine belirgin etki gorilmemis ve artmis
meme kanseri ve kardiyovaskiiler risklerden do-
layi tercih edilmemistir.

.Biiyiime hormonu: Kas ve kemik kditlesinin ida-
mesi icin bliyime hormonu gereklidir. Biyime
hormonu anabolizan etkisini IGF-1 araciliiyla
gosterir. Yaslanmayla birlikte hem biyime hor-
monu hem de IGF-T1'in pulsatil frekansinda ve
amplitidinde azalma olmaktadir. Fakat biylime
hormonu replasmaninin dnerildigi durum genc
eriskinlerdeki biyime hormonu eksikligidir. Sag-
Likli ve biiyime hormonu eksikligi olmayan yasli-
larda biyime hormonu replasmani ile kas kitle-
si artisi olmasina ragmen kas giciinde belirgin
etki olmamistir. Sivi retansiyonu, jinekomasti,
ortostatik hipotansiyon ve karpal tiinel sendromu
gibi istenmeyen sonuclara da yol acabildigi icin
sarkopeni tedavisinde onerilmemektedir.
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d.Diger tedaviler

i. ACE inhibitorleri: ACE inhibitorlerinin cesitli
mekanizmalarla iskelet kasi fonksiyonu Uzeri-
ne olumlu etkilerinin olabilecegi disinilmek-
tedir. Bunlar arasinda; endotelyal fonksiyonda
dizelme, antiinflamatuvar etki ve anjiyoge-
nezin dizenlenerek iskelet kasi kan akiminin
dizenlenmesi sayilabilir. ACE inhibitorleri mi-
tokondri sayisi ve IGF-1 diizeylerini de artira-
bilir. Gozlemsel calismalarda antihipertansif
amacla uzun dénem ACE inhibitori kullanan-
larda kas glciindeki ve yirime hizindaki azal-
ma diger antihipertansif ajan kullananlara
gore daha disik bulunmustur. Az sayidaki
prospektif calismalarda olumlu etkiler gozlen-
se de, ACE inhibitorlerinin sarkopeni tzerine
etkilerini arastiran biylk calismalara ihtiyac
vardir.

ii.Potansiyel yeni ajanlar: Bu ajanlar ara-
sinda miyostatin antagonistleri [(follistatin),
PPAR-y agonistleri, selektif androjen re-
septor modilatérleri (enobosarm) ve AICAR
(5-aminoimidazol-4-karboksamid-1-beta-4-
ribafuranosid) sayilabilir, fakat bu ajanlarin
klinik kullanimi ile ilgili calismalar heniiz ye-
tersizdir.
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ENTERAL TUPLE BESLENME: OLGULARLA URUN SECIMI

JULIDE ERGIL

SB DISKAPIYILDIRIM BEYAZIT EGITIM.VE ARASTIRMA HASTAN ESI, ANESTEZIYOLOJI VE
REANIMASYON KLINIGI

nerji ve besin dgeleri viicudun gereksindigi diizey-
de alinmadigi slirece beslenme eksikligi olusur.
Ozellikle hastanelerde kisitlayici, tedavi diyetleri-

nin uygulanmasi, tanisal testler nedeniyle 6giin atlama,
hastaliga bagli yeme bozukluklari, beslenme yardimi-
nin olmamasi, ek stres faktorlerinin eklenmesiyle ihti-
yacin artmasi yetersiz beslenmenin ve malniitrisyonun
belli basli nedenleridir. Beslenme bozuklugu veya ye-
tersizligi olan hastada immun sistemde, kas giicd, yara
iyilesmesi ve psikolojik durumda bozukluklar daha sik
gorilmekte ve uygulanan tibbi ve cerrahi girisimlerle
basetme yetisi bozulmaktadir.

Malnitrisyon anamnez (mevcut hastalik bilgileri, ilag-
lar, agirlik degisimleri), fizik muayene (antropometrik
6lciimler, kas giict 6lcimi) ve laboratuar verileri (se-
rum albimin, serum prealbimini ve azot dengesi vb) ile
taranir. Hastaneye yatan her hastada ilk yatista ve daha
sonra dizenli araliklarla yapilan nutrisyonel risk de-
gerlendirmesi (NRSJ, SGD, MUST ve MNA gibi testlerle
nutrisyon durumu taranmalidir.

Hastanin malnitrisyon taramasi sonrasi beslenme
destegini degerlendirmek gerekir. Bu degerlendirmeyi
yaparken asagidaki sorulara yanit aranmalidir (Tablo 1)

Beslenme Destegini Degerlendirmek

Hastanin beslenme ihtiyaci nedir?

Hastanin bilinc diizeyi nasil?

Hastanin sivi, sert veya kati gida yutma becerisi nasil?

Aspirasyon riski var mi?

Beslenme destedi kisa siireli mi, yoksa uzun sireli mi?

Hastanin bu destegi surdirebilecek cevresel ortami nasil?

Enteral nutrisyon, gunlik protein, enerji ve sivi gerek-
sinimlerini oral yoldan yeterli miktarda saglayamayan
hastaya oral nutrisyon suplemenlari veya nazogastrik,

nazoenteral, perkitan tipler araciligiyla uygulanan
yapay beslenme seklidir. Yutma refleksi olan ve yiyebi-
len tim hastalar icin ilk basamak normal dogal yoldan
oral gida ile beslenmedir. Standart ya da zenginlestiril-
mis mendler ile hastalarin enerji, protein ve diger be-
sin 0geleri karsilanamiyorsa, icilebilir oral nutrisyonel
suplemanlar ile destek yapilmalidir. Hasta yutamiyor
ancak gastrointestinal sistemi fonksiyonel ise tiiple en-
teral beslenme seceneklerine gecilmelidir. Enteral nut-
risyon malnutrisyonu olan hastada bir cok avantajlar
saglar (bakiniz Tablo 2)

Tablo 2: Enteral niitrisyon

Yasam kalitesini artirir

Mortaliteyi disurir

Tedavi, yatis maliyet ve siresini kisaltir

immun fonksiyonlar iyilestirir

Barsak motilitesini korur, mukozal atrofiyi onler

Komplikasyonlari azaltir

Enteral beslenme endikasyonlari nelerdir? (bakiniz
Tablo 3)

Hayat beklentisi olan tim hastalar

Oral alimin 5-7 giinden fazla bozuldugu hastalar. Malniitris-
yon varsa destek daha erken olmali

Enteral tiiple beslenme (ETB), biling kaybi, yutma giicligd,
kismi intestinal yetmezligi olan hastalarda ve bazi anorek-
sia nervozalilarda da uygulanabilir

Postoperatif hastalarda erken post-pilorik ETB, hastanin
ileusu olsa bile genellikle etkin ve giivenlidir

Major gastrointestinal (GIS) cerrahiden sonra erken basla-
nan ETB enfeksiyonlari ve hastanede kalis siiresini azaltir

ETB operasyon sonrasi oral alimi tolere edemeyen hasta-
larda; ciddi malniitrisyonlu ise 1-2. giin, orta derece mal-
nitrisyon varsa 3-5. glin, normal hastalarda ise 7. glinde
baslanmalidir.

Komplike olmayan pankreatitli hastalarda da ETB uygula-
nabilir.
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ETB yollari hastaya gore ve beslenme sliresine gore
degerlendirilerek tercih edilir. Genel olarak 4 haftadan
kisa streli beslenmede nazoenterik yollar (NET) (nazo-
gastrik tlip, nazodoudenal tiip ve nazojejunal tip) tercih
edilirken, 4 haftadan uzun siireli beslenmede gastros-
tomi, doudenostomi ve jejenostomi gibi daha kalici yon-
temler tercih edilir.

Tarihte beslenme amaciyla tanimlanan ilk yontem olan
nazogastrik tip ile beslenme yontemi, kolaylikla yerlesti-
rilebilme suretiyle agiz ve 6zofagusu baypas eder ve ko-
ordineli yutma gereksinimini ortadan kaldirir. Besinlerin
dogrudan mideye verilmesi dzellikle hipertonik besinlerin
kullanilmasini ve daha ylksek hizlarda ve bolus tarzda
verilmeyi kolaylastirir. Ancak nazogastrik tiplerin yanlis
yerlestirme, mide perforasyonu, varis kanamasi, yerinden
cikma, trakea fistiilizasyonu, tikanma, aspirasyon, bulanti
ve ishal gibi cesitli komplikasyonlari mevcuttur.

Gastrik refli ve uzamis gastrik bosalma problemi olan
hastalarda, NET ile jejunal beslenme onerilmektedir
(bakiniz Tablo 4)

Tablo 4. NET endikasyonlari

Gastrodzofajayal refli veya aspirasyon riski

Persistan gastrokiitanoz fistil

Gastroparezis /gastrik cikim tikanikligi

Pankreatit

Dodenal stenoz

NET ile jejunal beslenme icin yatak basi bir cok teknik
gelistirilmistir. Temel sorun Zaloga tarafindan ilk defa
tariflenen bu yontemin basari orani %92 olarak bildiril-
se de pratik uygulamalarda ayni basari ylizdesinin elde
edilememesidir. Bu nedenle yatakbasi olmasa da basa-
ri ylizdesi daha yiksek olan endoskopik ve floroskopik
yerlestirme teknikleri gelistirilmistir.

Hastanin beslenme siresi 4-6 haftayr gececekse ya da
gecmisse endoskopik, radyolojik ya da cerrahi yontem-
lerle peruktan endoskopik gastrostomi (PEG) tiipi taki-
larak hastalar beslenmelidir. PEG tipleri nazal tipler
gibi kolay ctkmadigi gibi gvenilir ve yeterli sekilde has-
tay besleyerek 6zellikle kozmetik acidan hastaya avan-

taj saglamaktadir. invaziv bir islem oldugundan PEG

oncesi daha detayli norolojik bir degerlendirme sonrasi
ortak karar vermek onerilmektedir.

Direkt perkitan endoskopik jejenostomi (DPEJ) ise NET
ile jejunal beslenme endikasyonlari olan hastalar icin
tercih edilebilir.

Bazi pankreas, safra kesesi, kolanjiokarsinom, lokal in-
vaziv kolan kanseri gibi pasajin saglanamadigi hallerde,
pasajl saglayan ve kendiliginden ekspanse olan metalik
veya plastik stentler takilarak da pasaj saglanabilir.

NET ile beslenme kontrendikasyonlari enteral beslen-
me kontrendikasyonlari ile benzerdir.

BESLENME URUNUN SECILMESI

Beslenme Urini enerji icerigi, elektrolit, karbonhidrat,
lipid ve protein icerigi, lifli/lifsiz olmasi ve osmolaritesi-
ne gore degisik iceriklerde hazir halde bulunmaktadir.

Enteral triinler genel olarak on ayri grupta siniflandiri-
labilir (Tablo 5).

Tablo 5. Enteral Uriinlerin Siniflandirmasi

Standart Grinler

Hiperkalorik Griinler

Yiiksek protein iceren uriinler

Diyabetik Grinler

Lifli Grinler

Semi-elemental triinler

immiinonutrisyon driinleri

Glutamin iceren driinler

Modiler Grilinler

Hastaliga 6zel uriinler

STANDART URUNLER
e Polimeriktirler, besin ogeleri eksiksizdir.
e 1 mL=1 kkal
¢ Destek tedavi ya da tam beslenme icin uygundur
e Hem oral hem de tip ile kullanima uygundurlar
e Oligosakkarit, maltodekstrin veya nisasta seklin-
de karbonhidrat icerir, laktoz ve gliten icermez

e Osmolariteleri fizyolojik dlizeye yakindir

Ornek Grinler: Ensure, isosource Standart, Nutrison

HIPERKALORIK URUNLER
¢ 1 mL=1,25-1.8 kkal
e Yiiksek enerji gereksinimi
¢ Sivi kisitlamasi

Ornek irinler: isosorce Energy, Jevity plus, Jevity Hi-
cal, Nutrison Energy, Supportan

YUKSEK PROTEIN iCEREN URUNLER
e Artmis protein ihtiyaci
e Ornek iriinler: isosource protein, Nutrison pro-
tein plus, Nutrison protein plus multifibre, Sup-
portan, Jevity Hical, Nefro
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LiFLi URUNLER

* izokalorik veya hiperkalorik olabilir

¢ Diyarede kanitlanmis klinik yarar

e Konstipasyonda pozitif etki

e Uzun sureli beslenmede

e Geriatrik hastalarda

» Barsak fonksiyonlarini diizenleyici etki
Ornek iriinler: Jevity, Jevity plus, Jevity Hical, Glucerna
select, Novasource Gl control, Nutrison Multifibre, Nut-
rison protein plus multifibre, Fresubin original fibre, Di-
ben, Supportan, Fresubin Hepa

DIYABETIK URUNLER

« izokalorik vaya hipokalorik

e Karbonhidrat icerigi disuk

e Siikroz icermez

e MUFA ve lif icerikli
Ornek Grinler: Glucerna select, Novasource diabet, Di-
ason, Diben

SEMi-ELEMENTAL URUNLER
e Tam protein urinlerinin tolere edilmedigi du-
rumlar
¢ Kolay ve tama yakin emilim
* Pankreas ve safra salgisina cok az gereksinim
e Jejunal erisimli yogun bakim hastalari
* Kisa barsak sendromu, Crohn hastaligi

Ornek Urinler: Alitrag, Modulen IBD, Isosource MCT,

Peptisorb

IMMUNONUTRISYON URUNLERI

e Arjinin, omega-3, Glutamin, Nukleotidler gibi be-
sin 0gelerini daha fazla icerirler.

e Nutrisyon riskinden bagimsiz olarak, kanser icin
major bas boyun cerrahisi gecirenler, major ab-
dominal kanser cerrahisi gecirenler, agir travma
sonrasl perioperatif immun modile edici madde-
lerin kullanimi tavsiye edilir (Kanit A).

e Orta diizey sepsisi olan [APACHE Il <15) hastalara
verilebilir (Kanit B). Ancak agir sepsis hastalarin-
da zararli olabilirler (Kanit B).

e Bu Urunlere preoperatif 5-7 glin once baslanip
postoperatif 5-7 giin devam edilir (Kanit C).
Ornek trinler: Alitraqg, Impact Enteral, Prosure, Impact
Glutamin, Oxepa Impact Oral RTD, Perative Resource
Glutamin, Nutrivigor, Modulen IBD, Abound, Forticare,

Cubitan, Nutrimedica Glutamin

GLUTAMIN iCEREN URUNLER

Glutamin; normal kosullarda esansiyel olmayan ve
vicudumuzda ozellikle iskelet kaslarinda Uretilen bir
aminoasittir. Travma, cerrahi, yanik, agir pankreatit ve
kanser gibi katabolik olaylarda duruma bagli esansiyel
amino asit olarak kabul edilmektedir. Glutamin;

e Bagisiklik sistemi hiicreleriicin enerji substrati
¢ Niikleotid sentezinde prekirsor
e Barsak mukozal bitunliginin saglanmasinda
katkida bulunur.
e Emilim kapasitesini arttirir.
e Kas yapimini stimile eder. Yetersizlgiinde kas yi-
kimi hizlanir.
e Enflamatuar sitokinleri ve serbest radikalleri
azaltir.
Ornek {riinler: Abound, Impact Glutamin, Modulen IBD,
Alitrag, Nutrimedica Glutamin

MODULER URUNLER
Toz halinde protein ve karbonhidrat Urinleridir. Ek
enerji ve protein ihtiyacinda beslenmeye eklenir.

Ornek Grinler: Protifar, Fantomalt

HASTALIGA 6zGU URUNLER

PULMONER URUNLER

Enerjinin cogunlugu karbonhidrat metabolizmasi so-
nucu olusacak karbondioksidi azaltmak icin yaglardan
olusur.

¢ Sivi kisitlamasi da gerekebilecegi icin hiperkalo-
riktirler.
Ornek iiriin: Pulmocare, Oxepa

RENAL URUNLER
e Renal urinler disik miktarda potasyum, fosfat,
sodyum iceren distik proteinli Grinlerdir.
e Diyaliz Grunlerinin protein icerigi yiksektir.
¢ Sivi kisitlamasi olabileceg@i icin hiperkaloriktirler.
ABY hastalarinin cogunda standart formuller uygundur
(Kanit C).

Elektrolit bozuklugu oldugunda KBY hastalari icin 0z-
glin formdller avantajli olabilir [ Kanit C.

Nutrisyon yetersizligi olan KBY hastalarinda kisa vadeli
enteral nutrisyon icin standart formuller kullanilmali-
dir, ancak 5 ginid asan enteral nutrisyon icin 6zel ya da
hastaliga 6zgl formul (elektrolit iceri§i azaltilmis di-
stk proteinli formil) kullanitmalidir (Kanit C).
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Akut olarak hastalanan diyalizdeki KBY hastalari ABY'li
hastalara benzer sekilde tedavi edilmeli (Kanit C).

Ornek iirlinler: Nepro HP

HEPATIK URUNLER

Kronik karaciger yetmezligi olan hastalarda ozellikle
dalli zincirli aminoasitleri iceren, diistik sodyum orani
olan urinler tercih edilebilir.

Ornek iirlinler: Fresubin Hepa

VAKA 1
Yas: 33
BOY:175 cm
17.9

Cinsiyet:E
VA: 55kg
BALDIR CEVRESI: 27cm

OGA: 65 kg BKI:

KAN BULGULARI

Ates: 36,8 Nabiz: 80 KB:140/90

NRS- 2002 : 6 (Skor 5 tizeri oldugu icin bu hastanin mut-
laka nitrisyonel destege ihtiyaci vardir.)

TANI: Kafa Travmasi, HT, Hemipleji

HIKAYESI: 2 ay énce Kiev'de arac ici trafik kazasi geci-
ren hasta talamik hematom gelismis. Mandibula frak-
turd nedeni ile opere edilmis. 2 saat YB da kamis, Tre-
keostomi acilarak NG'den beslenmeye baslamis. 1 ay
sonratrakeostomi kapatilmis ancak yutma fonksiyonu
yetersiz. Sacral bolgede Gr 2 dekibiti mevcut. Rehabi-
litasyon amacli Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon servisine
yatis yapilmistir. Niitrisyon Destek Unitesi’nden konsiil-
tasyon istendiginde hasta Oliclinomel N4 ile periferik
yoldan parenteral olarak beslenmekte idi.

baslangic

Glikoz (mg/dL) 148

Ure (mg/dL) 19

Kreatinin (mg/dL) 0.38

Kolesterol (mg/dL) 133

AST (U/L) 20

ALT (U/L) 30

Trigliserid (mg/dL)

HDL Kolesterol 35

Total Protein (g/dL)

Albiimin (g/dL)

Prealbimin (mg/dL)

Ca (mg/dL)

Na (mEg/dL)

K (mEg/dL)

Mg (mg/dL)

Vitamin B12

HbA1c

25-0H Vitamin D (ng/mL)

ILAC TEDAVISI :
e [nvanz 1 gr -- 1x1
* Nevofam-L 20mg -- 2 amp.
e Endol 25mg 3x1

Tablo 1: Baslangic Taramasi

e Dideral 40mg 2x1

* Bactroban (Balaban] 2x1

e |zoleks-S PH 7,4 500 ml 2x1
e Dvitamp 1 amp

1 BMI 20.5'den kii¢ik mi?

Son 3 ay icerisinde kilo kaybetmis mi?

2
3 Son haftada hastanin besini azalmis mi?
4

Ciddi hastaligi var mi?

(Ornegin Kanser,Agir travma,Organ yetmezligi,yogun bakim ,Kronik Norolojij Hastalik, Ciddi Yanik vb.)

Not: Herhangi bir soruya yanit “Evet “ ise Tablo 2'deki taramay! yapiniz
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Tablo 2: Son Tarama

Niitrisyon Durumundaki Bozulma

Hastaligin Siddeti (gereksinimlerde artis)

Yok Skor 0 Normal nitrisyon durumu

Yok Skor 0 Normal besinsel gereksinimler

Hafif Skor 1 3 ayda > %5 kilo kaybi ya da
gecen haftaki besin alimi normal

gereksinimlerin %50-75inin altinda

Hafif Skor 1 Kalca Kemiginde Kirik* Ozellikle akut
komplikasyonlari olan kronik hastalar:
siroz*, KOAH*, kronik hemodiyaliz, diabet,

onkoloji

Orta Skor 2 2 ayda > %5 kilo kaybi ya da BKi 18.5
- 20.5 + genel durum bozuklugu ya
da gecen haftaki besin alimi normal

gereksinimlerin %25-50si

Orta Skor 2 Major abdominal cerrahi*, inme*, Siddetli

pnémoni, hematolojik malignite

Siddetli Skor 3 1 ayda > %5 kilo kaybi (3 ayda > %15) ya
da BKi < 18.5 + genel durum bozuklugu
ya da gecen haftaki besin alimi normal

gereksinimlerin %0-25’i

Siddetli Skor 3 | Kafa travmasi*, Kemik iligi
transplantasyonu*, Yogun Bakim hastalari

(APACHE > 10]

Yas >70 yas ise toplam skora 1 ekle

Toplam skor =6

Skor >3: Hasta nitrisyon riski altindadir ve bir nitrisyon plani baslatilir

BESLENME PLANI:

SCHOFIELD DENKLEMINE GORE BMH:
+870=1611 kkal.
ENERJI HARCAMASI
Si7)=1933 kkal.
BESINLERIN TERMIK ETKISI + %10 = 2126 kkal.
ENERJI : 2200kkal /giin (hastanin fizik tedavi aldigini da
diistinerek) (33.8 kkal/kg) (hedef 30-35 kkal/kg)
PROTEIN: 98-130 gr/giin (1,5-2 gr/kg/giin)

11.4X65

DUZELTME +%20 (HAREKET-

Uriin secimi: Hastanin enerji ve protein ihtiyacinin yiik-

sek oldugunu diusunerek, hastane eczanemizde bulu-
nan yiksek proteinli ve hiperkalorik Griin olan Nutri-
son Protein Plus Multi Fibre (1.28 kkal/ml) 1700ml/giin
(100ml/sa) ve acik kalan protein ihtiyacini karsilamak
icin Protifar 3x3 olcek kullanilmasina karar verilmistir.

02.04.2017
e NG takildi
e Yutma fonksiyonu yok
e Oliclinomel N4 1000 ml/24 saat
* Nutrison 1.0 20 cc /sa + Su 20 cc /sa (8 saat)
e Nutrison 1.0 40 cc /sa + Su 30 cc /sa (8 saat)
¢ Protifar 3x3 dlcek
* Enerji: 1225 kkal/gln (ihtiyacin %56's1) Protein: 53gr
e Rezidil - YOK
03.04.2017
e Oliclinomel N4 - STOP!
 Nutrison Protein Plus Multi Fibre 60cc/sa (8 saat)
+ Su 40 cc/sal8 saat)
 Nutrison Protein Plus Multi Fibre 80cc/sa (9 saat)
+ Su 40 cc/sal9 saat)

e Protifar 3x3 dlcek

¢ Na disukligi nedeniyle tuzlu ayran verildi.

e A-C 2800 - 2800

e KS (17:00) 120 mg/dl

e Hasta tolere etti

e Enerji: 1536 kkal/giin (ihtiyacin %70"1) Protein: 94gr

04.04.2017

e Nutrison Protein Plus Multi Fibre 100cc/sa + Su
60 cc/sa (17 saat) (Tam Doz)

¢ Protifar 3x3 olc.

¢ Hasta tolere etti.

e Enerji: 2176 kkal/giin Protein: 126gr

e 2380 cc/gin su (beslenme driini+su toplami)

e Hasta 2 hafta suresince NG'den enteral beslendi ve
bu arada yutma fonksiyonu acisindan degerlendi-
rildi. Yutma fonksiyonu yeterli hale gelince NG ce-
kilerek, 2 haftada 3x1 oral supleman destegi ile bir-
likte agizdan yeterli beslenme miktarina ulasildi..

VAKA 2
Yas: 87 Cinsiyet:K

BOY:160 cm VA: 60kg BKI: 23.4

Ates: 36.4 Nabiz: 80 KB:120/60

NRS- 2002 : 5 (Skor 5 oldugu icin bu hastanin mutlaka
nltrisyonel destege ihtiyaci vardir.)

TANI: Alzheimer, Dekdbit, Oral alim bozuklugu
HIKAYESI: Alzheimer tanili hasta son 6 aydir yataga
bagimli ve son 1 aydir oral alim bozuklugu vardir. Son
gunlerde oral alimi tamamen kesildigi icin acil servise
basvurmus. Gastroenteroloji tarafindan PEG acildiktan
sonra beslenme programinin dizenlenmesiicin Nutris-
yon destek Uinitesinden konsiiltasyon istenmis ve ndro-
loji servisine yatirilmis.
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KAN BULGULARI

Glikoz (mg/dL]}

Ure (mg/dL)
Kreatinin (mg/dL)
Kolesterol (mg/dL)
AST (U/L)

ALT (U/L)
Trigliserid (mg/dL)
HDL Kolesterol
Total Protein (g/dL)
Albimin (g/dL)
Prealbimin (mg/dL)
Ca (mg/dL)

Na (mEq/dL)

K (mEg/dL)

Mg (mg/dL)
Vitamin B12
HbA1c

25-0H Vitamin D
(ng/mL)

Sedim (mm/sa)

Tablo 2: Son Tarama

ILAC TEDAViISI :
e Matofin 1000mg -- 2x2
* Desal amp 1x1
e Fludex SR 1.5 mg 1x1
* |s0-S 500cc
e Amlodis 10mg 1x1
e Diamicron MR 30 1X1
e Ecopirin 300mg 1X1
* KCl 4 amp
e Human Albimin 2 amp.
e Ca 1l amp.

Tablo 1: Baslangi¢c Taramasi

BMI 20.5'den kii¢ik mu?

Son 3 ay icerisinde kilo kaybetmis mi?

Son haftada hastanin besini azalmis mi?

Ciddi hastaligi var mi?

(Ornedin  KanserAgir travma,Organ
yetmezligi,yogun bakim ,Kronik Noro-
lojik Hastalik, Ciddi Yanik vb.)

Not: Herhangi bir soruya yanit “Evet “ ise Tablo 2'deki

taramayi yapiniz

Niitrisyon Durumundaki Bozulma

Hastaligin Siddeti (gereksinimlerde artis)

Yok Skor 0 Normal niitrisyon durumu

Yok
Skor 0

Normal besinsel gereksinimler

Hafif Skor 1 3 ayda > %5 kilo kaybi ya da gecen haftaki
besin alimi normal gereksinimlerin %50-

75'inin altinda

Hafif Skor 1 Kalca Kemiginde Kirik* Ozellikle akut
komplikasyonlari olan kronik hastalar:
siroz*, KOAH*, kronik hemodiyaliz,

diabet, onkoloji

Orta Skor 2 2 ayda > %5 kilo kaybi ya da BKi 18.5
- 20.5 + genel durum bozuklugu ya
da gecen haftaki besin alimi normal

gereksinimlerin %25-50'si

Orta Skor 2 Major abdominal cerrahi*, inme*,

Siddetli pnémoni, hematolojik malignite

Siddetli Skor 3 | 1 ayda > %5 kilo kaybi (3 ayda > %15] ya
da BKi < 18.5 + genel durum bozuklugu
ya da gecen haftaki besin alimi normal

gereksinimlerin %0-25'i

Siddetli Skor 3 Kafa travmasi*, Kemik iligi
transplantasyonu*, Yogun Bakim

hastalari (APACHE > 10)

Yas >70 yas ise toplam skora 1 ekle

Toplam skor =5

Skor >3: Hasta niitrisyon riski altindadir ve bir nitrisyon plani baslatilir

BESLENME PLANI:

SCHOFIELD DENKLEMINE GORE BMH:
+656=1196 kkal.
ENERJI HARCAMASI
SiZ)=1435 kkal.
BESINLERIN TERMIK ETKISi
kkal/kg) (hedef: 25-30 kkal/kg)
ENERJI : 1600kkal /giin
PROTEIN: 110 gr/giin (1,5-2 gr/kg/giin)

9.0 Xé60
DUZELTME +%20 (HAREKET-

+%10 = 1578 kkal. (26.6

Uriin secimi: Hastanin diyabet ve dekiibiti oldugu di-

stinerek, hastane eczanemizde bulunan diyabetik trin
olan Glucerne Select(1 kkal/ml) 1600ml/giin (100ml/
sa) ve Nutrimedica Glutamin (5gr] 3x2 6lcek kullanil-

masina karar verilmistir.

1.giin
e PEG kullanima uygun
e Glucerna Select 20cc/sa + Su 20 cc /sa (8
saat) (13.00'de baslandi)
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e Glucerna Select 40cc/sa + Su 20 cc /sa (3
saat) (24.00 ‘de STOP)

e Enerji: 280 kkal/giin (ihtiyacin %17.5's1) Protein:
l4gr

« Rezidii - YOK

2. giin
e Glucerna Select 40cc/sa + Su 30 cc /sa (8

saat)

e Glucerna Select 60cc/sa + Su 40 cc /sa (8
saat) (24.00 ‘de STOP)

» Nutrimedica Glutamin 3x2 (30gr)

¢ Hasta tolere etti

* Enerji: 800 kkal/gtin (ihtiyacin %50
70gr

Protein:

3. giin
e Glucerna Select 80cc/sa + Su 40 cc /sa (8

saat)

e Glucerna Select 100 cc/sa + Su50cc/sa (8
saat) (24.00 ‘de STOP)

* Nutrimedica Glutamin 3x2 (30gr)

¢ Hasta tolere etti

* Enerji: 1440 kkal/gun (ihtiyacin %90"1)

102gr

Protein:

4. giin
e Glucerna Select 100 cc/sa + Sub0cc/sa (16
saat) (24.00 ‘de STOP)
* Nutrimedica Glutamin 3x2 (30gr)
e Hasta tolere etti
* Enerji: 1600 kkal/gln
Su: 2080 cc/gin

Protein: 110gr/giin

Hasta 12 glin sonra genel durumu dizelince evde ba-
kim birimiyle konsilte edilerek evine taburcu edildi.
Evde tiple beslenmesine devam edilmektedir.

VAKA 3
Yas: 30 Cinsiyet:E
BOY:175 cm VA: 60kg OGA: 70 kg BKI: 19.6

Tablo 1: Baslangic Taramasi

Ates: 37.0 Nabiz: 95 KB:110/70

NRS- 2002 :4 A-C:1080-1000

TANI: Nazofarinks Ca, Astim

HIKAYESI: 2016 Kasim ayinda nazofarink Ca tanisi alan
hasta, 3 kere kemoterapi ve 25 kere radyoterapi almis.
RT alirken farenjiyal yaralar olusmus. Ses kisilmasi ve
yutma bozuklugu gelismis. 12 Subat 2017 de bas don-
mesi, konusma bozuklugu ve bilin¢c kaybi ile entiibe
edilerek trakeostomi ve PEG acilmis. Rehabilitasyon
amacli Fizik Ted. Ve Reh bolimiine yatis yapilmis. Dis
merkezde PEG'den 70cc/sa Fresubin Original Fibre ile

beslenmis. Ginluk aldigi toplam dozu belli degil.

KAN BULGULARI

1.gln

Glikoz (mg/dL) 79

Ure (mg/dL) 15

Kreatinin (mg/dL] 0.45

Kolesterol (mg/dL) 185

AST (U/L) 16

ALT (U/L) 16

Trigliserid (mg/dL]

HDL Kolesterol 39

Total Protein (g/dL)

Albiimin (g/dL)

Prealbimin (mg/dL)

Ca (mg/dL)

Na (mEg/dL)

K (mEg/dL)

Mg (mg/dL)

Vitamin B12

HbA1c

25-0H Vitamin D (ng/mL)

CRP (mg/dL)

iLAC TEDAViISI :
e Prednol 40mg 1X2
¢ Pantonix 40mg 1X1
* Keppra 500mg/5ml 2X2
* Nerox - B12 3X1
e NRS-2002

BMI 20.5'den kiicik mi?

Son 3 ay icerisinde kilo kaybetmis mi?

Son haftada hastanin besini azalmis mi?

Ciddi hastaligi var mi?

(Ornegin Kanser,Agir travma,0Organ yetmezligi,yogun bakim ,Kronik Norolojik Hastalik, Ciddi Yanik vb.)

Not: Herhangi bir soruya yanit “Evet “ ise Tablo 2'deki taramay! yapiniz
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Tablo 2: Son Tarama

Niitrisyon Durumundaki Bozulma

Hastaligin Siddeti (gereksinimlerde artis)

Yok Skor 0 Normal nitrisyon durumu

Yok Skor 0 Normal besinsel gereksinimler

Hafif Skor 1 3 ayda > %5 kilo kaybi ya da gecen haftaki
besin alimi normal gereksinimlerin %50-

75’inin altinda

Hafif Skor 1 Kalca Kemiginde Kirik* Ozellikle akut
komplikasyonlari olan kronik hastalar:
siroz*, KOAH*, kronik hemodiyaliz, diabet,

onkoloji

Orta Skor 2 2 ayda > %5 kilo kaybi ya da BKi 18.5 - 20.5 +
genel durum bozuklugu ya da gecen haftaki

besin alimi normal gereksinimlerin %25-50'si

Orta Skor 2 Majér abdominal cerrahi*, inme*, Siddetli

pnémoni, hematolojik malignite

Siddetli Skor 3 | 1 ayda > %5 kilo kaybi (3 ayda > %15) ya da
BKi < 18.5 + genel durum bozuklugu ya da
gecen haftaki besin alimi normal gereksi-

nimlerin %0-25’i

Siddetli Skor 3 | Kafa travmasi*, Kemik iligi transplantasyo-

nu*, Yogun Bakim hastalari [APACHE > 10)

Yas >70 yas ise toplam skora 1 ekle

Toplam skor = 4

Skor >3: Hasta nltrisyon riski altindadir ve bir nitrisyon plani baslatilir

BESLENME PLANI:

SCHOFIELD DENKLEMINE GORE BMH:
+870=1668 kkal.
ENERJI HARCAMASI
SiZ)=2001 kkal.
BESINLERIN TERMIK ETKISI +%10 = 2201 kkal. (31.4
kkal/kg) (hedef: 30-35 kkal/kg)

ENERJI : 2200kkal /giin

PROTEIN: 105-140 gr/giin (1,5-2 gr/kg/giin)

Uriin secimi: Hasta giin icerisinde fizik tedavi almak-

1.4 X70

DUZELTME +%20 (HAREKET-

tadir. Fizik tedavisinden 1 saat once beslenmesi duru-
dulmakta ve tedavi suresince beslenememektedir. Bu
durum beslenme siiresini kisitlamaktadir. Bu nedenle
besin ihtiyaclarinin karsilanabilmesi icin EPA ve DHA
iceren, bol proteinli ve lifli hiperkalorik triin olan Nut-
rison Protein Plus Multi Fibre (1.28kkal/ml) , RT nede-
niyle gelisen faranjiyal yaralarin iyilesmesini destekle-
mek icin Nutrimedica Glutamin (20gr] kullanilmasina
karar verilmistir.

1.giin (konsiiltasyon sonrasi)

* Nutrison Protein Plus Multi Fibre 80cc/sa (8
saat) + Su 40 cc/sa (12.00-24.00)

* Nutrimedica Glutamin 2X2 (20gr)

* Enerji: 1228 kkal/giin (ihtiyacin %56’s1) Protein:
80gr/giin

* Hasta daha dnce de Peg’'den beslendigi icin bes-
lenme dozunu kademeli arttirmaya gerek yoktur.

¢ Yeni beslenme Uriiniini tolere etmistir.

2. giin
e Nutrison Protein Plus Multi Fibre 100cc/sa (8
saat) + Su 50 cc/sa (17 saat)

e Nutrimedica Glutamin 2X2 (20gr)

e Enerji: 2.176 kkal/giin (31kkal/giin)
127gr/gun (1.8 gr/giin) Su:2200 cc/giin

¢ Beslenme saatleri 06.00-09.00 / 11.00-01.00 ola-
rak planlanmistir.

Protein:

Hasta verilen dozdan beslenirken 3 hafta sonra gelisen
ani kardiyorespiratuar arrest sonrasi ex olmustur.

KAYNAKLAR

1. H. Lochs, L. Valentini, T. Schiitz et al. ESPEN Gui-
delines on Adult Enteral Nutrition, Clinical Nutriti-
on 2006;25:177-360
Zaloga GP. Bedside method for placing small bo-
wel feeding tubes in critically ill patients. Chest
1991;100:1643-6.
Heyland DK. Nutritional support in the critically ill
patient: a critical review of the evidence. Crit Care
Clin 1998;14:423-40

Kabacam G, Ozden A. Enteral Tiiple Beslenme.
Glincel Gastroenteroloji 2009;13(9): 201-210
Klinik Nutrisyonun Temelleri. Ed. Lubos Sabotka,

Cev. Haldun Gindogdu, 4. Baski, Galen yayinevi,
2013.

Elia M, Engfer MB, Green JC et al. Systematic re-
view and meta-analysis: the clinical and physiolo-
gical effects of fibre-containing enteral formulae.
Aliment Pharmacol Ther 2008;27:120-145

Van Zanten A et al. Enteral glutamine supplemen-
tation in critically ill patients: a systematic review
and meta-analysis. Critical Care (2015) 19:294




IN VITRO PARKINSON HASTALIGI MODELiINDE GLiKOJEN
SENTAZ KiNAZ-3B INHIBITORUNUN NOROPROTEKTIF
ETKisi

FULYA TUZCU GURKAN!, ELViN SEVGILi?, TUGCE BILGIC', TANER DAGCI',
GULIZ ARMAGAN?

1 EGE UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, FiZYOLOJI A.D., BORNOVA, IZMIR
2 EGE UNIVERSITESI, ECZACILIK FAKULTESI, BIYOKIMYA A.D., BORNOVA, IZMIR

GiRiS

Norodejeneratif hastaliklar yasla birlikte sikligr artan ve
tim toplumu etkileyebilen saglik problemleridir. Noro-
dejeneratif hastaliklar arasinda en sik goriileni Alzhei-
mer Hastaligl, ikinci en sik ise Parkinson Hastaligidir
(PH). PH'nin 4 kardinal bulgusu istirahat tremoru, rijidi-
te, bradikinezi ve postural instabilitedir. Calismalar PH
belirtilerini substansiya nigra pars kompaktadaki (SNc]
dopaminerjik noronlarin 6limdnin sonucu olarak stri-
atumda yetersiz dopaminerjik norotransmisyonla iliski-
lendirir. PH’ya 6zgl histopatolojik bulgular dopaminerijik
ndronlarin kaybi ve mevcut noronlarda Lewy cisimcikleri
denilen yapilarin olusmasi olarak gérilmektedir (1-3).
Bu patolojilerin hangi mekanizmalar ile gelistigi heniz
tam olarak aydinlatilamamistir. Dopaminerjik néron ha-
sarinda oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon, eksi-
totoksisite, apoptoz, inflamasyon, norotrofin eksikligi gibi
faktorlerin etkili oldugu distinilmektedir (4).

Ozellikle artan oksidatif stres pek cok norodejeneratif

hastaligin potansiyel nedeni olarak ongorilmektedir.
Oksidatif strese bagli mitokondriyal disfonksiyon ve
DNA onarim fonksiyonunda bozulma norodejenera-
tif hastaliklarin gelisimi ve yaslanma sirecinin hiz-
lanmasi gibi sonuclar dogurur (5). Ozellikle idiyopatik
PH’lerde mitokondriyal disfonksiyon ve beraberinde
oksidatif stres sonucu geri donidsimsiiz noronal hasar
belirgindir (6- 11).

Parkinson Hastaligi In Vitro Deney Modelleri
Parkinson Hastaligi ile ilgili in vitro deneysel calismalar-
da mezensefalik kesitler, primer olgunlasmamis dopa-
minerjik néronlar ve hiicre hatlari kullanilmaktadir (12).
6-0HDA ve MPP* gibi norotoksinler tirozin hidroksilaz po-
zitif hiicrelerin 6limine neden oldugu icin PH deney mo-
deli olusturmak icin uygun bulunmaktadirlar (13).

Primer mezensefalik noronlarin miktar olarak az ol-
mas! nedeniyle alternatif olarak, insan noroblastoma
hiicre hatti (SH-SY5Y] hicreleri kullanilmaktadir. Bu
hiicreler, néronal hasarda molekiler, noroprotektif ve
norotoksik mekanizmalari anlayabilmek icin siklikla
SH-SY5Y  hiicreleri dopamin
B-hidroksilaz aktiviteye ve asetilkolinerjik, glutamater-
jik ve adenozinerjik dzelliklere sahiptir.

tercih edilmektedir.

MPTP sistemik uygulama sonrasinda kan-beyin enge-
lini asan lipofilik bir bilesiktir. Bir ontoksin olan MPTP
sonrasinda nondopaminerjik hiicrelerde MAO-B katalizi
ile 1-metil-4-fenil-2,3-dihidropiridinyuma donusur. Ar-
dindan 1-metil-4-fenil-2,3-dihidropiridinyum spontan
olarak MPP*ye okside olur. MPP* polar bir molekiil ol-
dugu icin dopaminerjik hiicrelere girebilmesi icin dopa-
min tasiyicilari gereklidi. MPP* mitokondride elektron
transport zincirindeki (ETZ) kompleks I'i inhibe ederek
mitokondriyal solunumu bozar ve ATP deplesyonuna
neden olur. Bu durum mitokondriyal membran potansi-
yelinde degisime neden olarak hiicre 6limine yol acar.

Sekil 1. Parkinson Hastalii deney modeli olusturmak
tzere kullanilan ajanlarin (MPTP, 6-OHDA, rotenon, pa-
rakuat) etki mekanizmasi (13).
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Ginimizde MPTP, PH hayvan modellerinde de siklikla
kullanilir (15, 16). Ayni amacla kullanilan diger toksin-
lerle karsilastirildiginda dopaminerjik noronlarda spe-
sifik intoksikasyona sahip oldugu PH semptomlarina yol
actigi gorildiginden tercih sebebidir (14). MPTP'nin
metaboliti MPP* ise esas etkileri gosteren molekiil ol-
dugundan in vitro Parkinson hastaligi deney modelleri-
nin olusturulmasinda kullanilmaktadir.

Oksidatif Stres, Dopamin ve Nrf2

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) Gretimi
ve uzaklastirilmasi arasindaki dengenin bozulmasiy-
la olusur. Dopamin oksidasyonu, reaktif oksijen tiirleri
yapimini arttirdigindan dopaminerjik noronlar oksidatif
strese karsi daha hassastir (17).

Nrf2 (nikleer NFE2 iliskili faktér-2), hiicresel antioksi-
dan cevabin regilasyonunda anahtar transkripsiyon
faktorlerinden biridir. Nrf2, inflamasyon ya da hasar so-
nucu olusan oksidatif strese karsi antioksidan protein
ekspresyonunu diizenler (18, 19). Hiicre ici Nrf2 seviyesi
ve aktivitesi normal kosullarda Keap 1 homodimerleri-
ne bagli ubikitinasyon ile kontrol edilir. Nrf2'nin GSK-3B
aracili fosforilasyonu da bu ubikitinasyon yolaklarindan
biridir.

Normal kosullarda Keap1 ile degrade olan Nrf2, oksi-
datif stres sonucu PI3K yolagi ya da Keap1'daki siste-
in iceren kisimlarin kimyasal/oksidatif modifikasyonu
yoluyla aktive edilir. Boylece Nrf2'nin nukleusa gecisi
gerceklesir ve nukleusta small MAF proteini ile hete-
rodimerleserek antioksidan yanit elementine (ARE]
baglanarak hedef genleri aktive eder. Hem oksije-
(HO-1), NADPH dehidrogenaz kinon-1 (NQO1),
glutatyon-S-transferaz ve glutatyon sentezinde gorevli

naz-1

ARE baglanma bdlgesi iceren enzimlerin transkripsiyo-
nunu saglarlar. Bu genlerin ve proteinlerin diizeylerinin
Olcilmesi ise dokunun antioksidan durumu hakkinda
bilgi vericidir. HO-1 ve NQO1 antioksidan o6zellikte pro-
teinlerdir ve dopamin oksidasyonuyla olusan oksidatif
stresin onlenmesinde onemli rolleri bulunmaktadir
(20- 23]). PH’de dopaminerjik néronlar, endotel hiicreler
ve astrositlerde NQO1 seviyelerinin arttigr gozlenmistir.
Ayni sekilde Parkinson hastalarinin substantia nigra
bolgelerinde de HO-1 seviyelerinin artisi tespit edilmis-
tir. Nrf2'nin niikleer lokalizasyonu ise artmaktadir (24).

Glikojen sentaz kinaz-3 enzimi serin/treonin grubu
protein kinazdir ve hiicre proliferasyonu, apoptoz, inf-
lamasyon ve pek cok hiicresel sirecle iliskili oldugu

saptanmustir (25, 26). GSK-3a ve GSK-3B olmak Uzere
iki izoformu bulunmaktadir.

Postmortem PH beyin calismalarinda artmis GSK-3 en-
zim aktivitesi belirlenmistir ve bu durumun apoptotik
sureci hizlandirdigi ayrica ETZ'de kompleks | aktivitesi-
ni azaltarak ATP Uretiminde azalmayla oksidatif strese
yol acarak da hiicreyi etkiledigi bilinmektedir (27). GSK-
3 enzimi Nrf2'yi fosforilleyip ubikitin bagiml yolak so-
nucu degrade eder (28).

GSK-3 Enzim inhibisyonu

Son yillardaki calismalarda GSK-3B8'nin diabetes melli-
tus, inflamasyon, kanser, psikiyatrik ve norodejeneratif
hastaliklar ile iliskisi oldugunu gosterilmesiyle GSK-38
bu hastaliklarin tedavisinde yeni terapotik ilac gelistir-
mede potansiyel hedef olarak diisiinilmeye baslanmis-
tir. Lityum tanimlanmis ilk GSK-3 enzim inhibitorddar
ve BIP-135 gibi farkli GSK-3B inhibitorleri ile yapilan ca-
lismalar da oksidatif hasari yok ettiklerini gostermistir
(29).

GSK-38 inhibitorlerinden tiyadiazolidindionlar grubun-
dan olan tideglusib non-ATP kompetitif ve irreversibl
bir GSK-38 inhibitoridir. Bu gruptaki pek cok bilesik
in vivo Parkinson Hastaligi modellerinde test edilmistir
(30, 31).

Alzheimer Hastaligi ile yapilan calismalarda tideglu-
sibin oral kullanimi, tau hiperfosforilasyonu ve beyin-
de amiloid plak birikimini ciddi oranda azaltmistir (30,
31). In vivo modellerde néroprotektif ve antiinflamatuar
etkileri gosterilmistir. GSK-3B enzim inhibitorlerinden
sadece tideglusib hem Alzheimer Hastaligi hem sup-
ranikleer palside faz-Il klinik deneyler asamasindadir
(30, 31).

GEREC VE YONTEM
Deneysel calismada PH benzeri

ndrodejenerasyon
olusturmak amaciyla MPP* kullanilmistir. Parkinson
hastalarinda, hastalik ilk teshis edildiginde substan-
tia nigra pars kompakta'da dopaminerjik noronlarin
yaklasik %50’sinin oldigi tespit edildiginden, hicrel-
erin %50'si icin toksik olan konsantrasyonun (IC50)
ve slrenin belirlenmesi icin MPP* doz-yanit egrisi
arastiritmistir.

MPP* ile olusturulan dopaminerjik noéron hasarinda
noroprotektif etkisi arastirilacak olan tideglusibin uygun
dozlarinin belirlenmesi icin tideglusib ilave edilmistir.
Siire sonunda hicre canliliginin tespiti icin hicrelere
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MTT  (3-[4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolium
bromid) testi uygulanmistir.

MPP* uygulamasinin Nrf2 gen ekspresyonu lzerine et-
kisi 3, 6, 12, 24 saat uygulamayi takiben real-time PCR
teknigi kullanilarak saptanmistir. mRNA dizeylerin-
deki degisimin saptanmasi, ilgili proteinlerin fonksi-
yonu acisindan destekleyici bilgi saglayabilmektedir.
Gen ifadesindeki farklliklarin dlciilmesinde real-time
PCR teknigi siklikla kullanilmaktadir.
deney modelinde Nrf2/ARE yolagi ile iliskili genlerin

Olusturulan

mRNA dizeylerinin belirlenmesi icin dncelikle gruplar
olusturulmustur. Hiicrelerden total RNA izolasyonu,
total RNA'dan cDNA sentezi gerceklestirilmistir. Real-
time PCR teknigi kullanarak Nrf2, HO-1 ve NQO1 mRNA
dizeylerinin analizi yapilmistir. mRNA degisim diizey-
lerinin 244 _analiz yontemine gore hesaplanmistir.

GSK-3B/pGSK-3B protein diizeylerindeki
gozlenmesinde hiicreler homojenize edilmis ve protein

degisimin

miktar tayininin ardindan SDS-PAGE ile proteinlerin jel-
de ayrilmasi saglanmistir. Western blot yontemiyle ilgili
antikorlar kullanilarak GSK-3B/pGSK-3B proteinlerinin
analizi yapilmistir.

Deney gruplarinda tim ornekler en az bes kez
Istatistik
programi olarak SPSS 22.0 kullanilmistir. Sayisal
degerlendirmelerde ortalama degerler ve standart

calisilmistir. hesaplamalarinda yazilim

sapmalar rapor edilmistir. Deney gruplari arasindaki
istatistiksel farklar ANOVA (analysis of variance) yon-
temi ile %95 guven araliginda degerlendirilerek, gru-

saptanmistir.

BULGULAR

MPP- icin IC50 Degerinin ve Siirenin Belirlenmesi
Calismada MPP+ toksisitesini arastirmak uzere farkli
dozlarda ve siirelerde MPP+ insan noroblastoma hiic-
relerine uygulanmis ve hiicre canliligi testi yapilmistir.
Elde edilen sonuclar 2 mM ve 24 saat MPP+ uygulama-
sinin hicrelerin %50’sini 6ldirdigini gostermektedir
(Sekil 2).

-e- Kontrol
-& 10 mM MPP*
5 mM MPP*

-*- 2 mM MPP"
-+~ 1 mM MPP"
-0- 500 uM MPP ™

8 200 M MPP*
& 100 yM MPP"

% hiicre canliig

zaman (saat)

Sekil 2. Farkli konsantrasyonlarda ve sirelerde uygula-
nan MPP+'nin hiicre canliligi Gzerine etkisi

Tideglusibin Norotoksisiteye Etkisinin Belirlenmesi
Tideglusibin potansiyel noroprotektif etkinligi farkl
konsantrasyonlarda ve surede MPP+'ye maruz kalmis
hiicrelerde denenmistir. Tideglusib icin en uygun uygu-
lama dozu 2.5 pM olarak belirlenmistir (Sekil 3).

150+

*

—_
X
~
D
c
]
(3}
(V]
|
Q
=]
I

Kontrol MPP* 0.5uM 25upuM 10 uM

MPP* + Tideglusib

Sekil 3. MPP+ uygulanan hiicrelerde farkli konsantras-
yonlardaki tideglusibin etkisi. *p<0.01 MPP+ vs.kontrol
grubu; **p<0.05 gruplar vs. MPP+

Tideglusib Uygulamasinin pGSK-38 Protein Diizeyleri
Uzerine Etkisi

SH-SY5Y hicrelerine farkli sirelerde tideglusib uygu-
lanmistir. Sekil 4’te goruldigld gibi; maruziyet siresi
arttikca; GSK-3 proteininin inaktif olan fosforile diize-
yinda anlamUli bir artis olmaktadir.
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tideglusib (2.5 pM)

Kontrol 3 6 12 24 48 saat

pGSk3beta (Serd) _

pGSK3p protein diizeyi
(kontrole gore)

Sekil 4. Tideglusibin SH-SY5Y hiicrelerinde pGSK-38 pro-
tein diizeyleri Gizerine etkisi. *p<0.01 vs.kontrol grubu

MPP* ve Tideglusib Uygulamasinin Nrf2, HO-1, NQO1
mRNA Diizeylerine Etkisi
MPP+ uygulamasinin Nrf2 mRNA dizeyini zamana gore
farkli sekilde arttirdigi gorulmistiir. Farkli sirelerde
uygulanan MPP*, Nrf2 mRNA dizeylerini kontrol grubu-
na gore arttirmistir. Diger taraftan, bir Nrf2 aktivatori
olan tert-butilhidrokinon (tBHQ) ise Nrf2 mRNA diizey-
lerini 1.240 + 0.050 kat arttirmistir. Ozellikle 12. saatten
itibaren Nrf2 gen ekspresyonunun anlamli sekilde artisi
dikkat cekmektedir (p<0.001) (Sekil 5).

2.5-

2.0

1.5

1.0

Nrf2 mRNA diizeyleri

0.5

Ea

Sekil 5. MPP*'nin Nrf2 mRNA dizeylerindeki degisime
etkisi. *p<0.001 vs.kontrol ve MPP* (6h] grubu.

Nrf2'nin nukleusa gecisi, ARE'ye baglanmasini ve dola-
yisiyla antioksidan ve faz Il detoksifikasyon genleri gibi

bircok genin ekspresyonunu saglamaktadir. MPP+'nin
Nrf2 gen ekspresyonunda anlaml degisiklie neden
oldugu siire belirlendikten sonra tideglusib ve pioglita-
zon uygulanan gruplar olusturulmustur. Bu gruplarda
Nrf2, HO-1 ve NQO1 mRNA dizeylerinin analizi 12. saat
sonunda yapilmistir. Ozellikle MPP+'nin hiicredeki Nrf2
mRNA dizeyini arttirirken, HO-1ve NQO1 mRNA diizey-
lerini azaltiyor olmasi dikkat cekicidir (p<0.01). mRNA
dizeylerindeki degisim her zaman protein duzeylerin-
deki degisim ile korele olmamaktadir. Elde edilen veri-
leri ve hipotezimizi desteklemek icin adi gecen genlere
ait protein analizi de es zamanli olarak yapilmistir.

Ayrica 12 saat slreyle tideglusib uygulamasinin Nrf2
mRNA dizeyini kontrole gore yaklasik 20 kat arttiriyor
olmasi (p<0.05), tideglusibin MPP* toksisitesine karsi
antioksidan sistemleri tetikliyor oldugunu gostermek-
tedir (Sekil 6).

Nrf2 mRNA diizeyleri
HO-1 mRNA diizeyleri

NQO1 mRNA diizeyleri

Sekil 6. 12 saat siireyle MPP* uygulanan hiicrelerde
tideglusib ve pioglitazonun Nrf2, HO-1, NQO1 mRNA
dizeylerine etkisi. *p<0.01 gruplar vs kontrol grubu;
**p<0.05 gruplar vs. tim gruplar.

TARTISMA

MPP* uygulamasinin Nrf2 mRNA diizeyini belirgin
sekilde arttirdigi gorilmustir. Nrf2'nin aktivasyonu-
nun, oksidatif strese bagli gorilen zararli etkileri azal-
tan yollardan biri oldugu kabul edilmekte ve artis oldu-
gu gortlen zamanda hiicre koruma mekanizmalarinin
daha fazla etkin oldugu disinilmektedir. 12 saatlik uy-
gulamada MPP* ile Nrf2 mRNA diizeyi artarken, HO-1
ve NQO1 mRNA diizeylerinin azaliyor olmasi dikkat ce-
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kicidir (p<0.01). Bu durum, protein seklindeki Nrf2'nin

niikleer transportunda bir sorun olabilecegini veya DNA
baglanma bolgesine baglanamadan nukleusta degrade
olabilecegini akillara getirmektedir.

Pilot faz-1l calismalarinda tideglusib ile tedavi edilen
Alzheimer Hastalari icin oldukca givenli ve etkili so-
nuclar alinmistir. Bizim calismamizda da Parkinson
Hastaligi Modelinde tideglusib ile antioksidan mekaniz-
malar Uzerinden noroprotektif etkinin saglanabilecegi
gorulmdistir. Bu terapotik ajanin etkisini anlama ve yo-
rumlamanin, norodejeneratif hastaliklarin tedavilerin-
de yeni ilac formilasyonlari gelistirmede umut verici
olacagi distinilmektedir.

TESEKKUR
Bu calisma, TUBITAK tarafindan desteklenen 2155528
numarali proje kapsaminda gerceklestirilmistir.

KAYNAKLAR

1. Jellinger KA. Recent developments in the patho-
logy of Parkinson’s disease. Ageing and Dementia
Current and Future Concepts 2002;347-376.
Leung H, Mok V. Parkinson's disease: aetiology,
diagnosis, and management. Hong Kong Med J
2005;11(6):476-489.
Hodaie M, Neimat JS, Lozano AM. The dopaminer-
gic nigrostriatal system and Parkinson’s disease:
Molecular events in development, disease and cell
death and new therapeutic strategies. Neurosur-
gery 2007;60(1):17-30.
Buendia I, Michalska P, Navarro E, Gameiroa I,
Egea J, Ledn R. Nrf2-ARE pathway: An emerging
target against oxidative stress and neuroinflamma-
tion in neurodegenerative diseases. Pharmacology
& Therapeutics Volume 157 2015;84-104.
Kim GH, Kim JE, Rhie SJ, Yoon S. The role of oxi-
dative stress in neurodegenerative diseases. Exp
Neurobiol 2015;24(4):325-340.
Jenner, P. Oxidative stress in Parkinson’s disease.
Annuals of Neurology 2003;53(53):26-S38.
Beal MF. Mitochondria take center stage in aging
and neurodegeneration. Annals of Neurology
2005;58(4):495-505.
Jenner P, Olanow CW. The pathogenesis of
cell death in Parkinson’s disease. Neurology
2006;66:524-S36.
ParkerJr WD, Parks JK, Swerdlow RH. Complex
| deficiency in Parkinson’s disease frontal cortex.

Brain Research 2008;1189:215-218.

. Zhu J, Chu CT. Mitochondrial dysfunction in

Parkinson’s disease. Journal of Alzheimer’s Disea-
se 2010;20:325-334.

. Schapira AH, Jenner P. Etiology and pathogene-

sis of Parkinson’s disease. Movement Disorders
2011;26(6):1049-1055.

. Song N, Wang J, Jiang H, Xie J. Ferroportin 1 but

not hephaestin contributes to iron accumulation
in a cell model of Parkinson’s disease. Free Radic
Biol Med 2010;48(2),332-341.

. Schober A. Classic toxin-induced animal models of

Parkinson’s disease: 6-OHDA and MPTP. Cell Tis-
sue Res 2004;318(1):215-24.

. Przedborski S, Vila M. The 1-methyl-4-phenyl-

1,2,3,6-tetrahydropyridine mouse model: a tool to
explore the pathogenesis of Parkinson’s disease.
Ann N Y Acad Sci 2003;991,189-198.

. Beal MF. Experimental models of Parkinson’s dise-

ase. Nat Rev Neurosci 2001;2(5),325-334.

. PrzedborskiS, Jackson-Lewis V, Naini AB, Jakowec

M, Petzinger G, Miller R et al. The parkinsonian to-
xin 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine
(MPTP): a technical review of its utility and safety. J
Neurochem 2001;76(5),1265-1274.

. Spina MB, Cohen G. Dopamine turn over and glu-

tathione oxidation: implications for Parkinson dise-
ase. Proc Natl Acad Sci USA 1989:86(4),1398-1400.

. Mutter FE, Park BK, Copple IM. Value of monitoring

Nrf2 activity for the detection of chemical and oxida-
tive stress. Biochem Soc Trans 2015;43(4):657-662.

. PetriS, Korner S, Kiaei M. Nrf2/ARE signaling path-

way: key mediator in oxidative stress and potential
therapeutic target in ALS. Hindawi Publishing Cor-
poration Neurology Research International 2012.

. Calabrese V, Signorile A, Cornelius C, Mancuso C,

Scapagnini G, Ventimiglia B et al. Practical appro-
aches to investigate redox regulation of heat shock
protein expression and intracellular glutathione
redox state. Methods Enzymol 2008;441,83-110.

. Siegel D, Gustafson DL, Dehn DL, Han JY, Boonc-

hoong P, Berliner LJ e al. NAD(PJH:quinone oxido-
reductase 1: role as a superoxide scavenger. Mol
Pharmacol 2004;65(5),1238-1247.

. Han JM, Lee YJ, Lee SY, Kim EM, Moon Y, Kim HW

et al. Protective effect of sulforaphane against
dopaminergic cell death. J Pharmacol Exp Ther
2007;321(1),249-256.




KONUSMA METINLERI

. Van Muiswinkel FL, de Vos RA, Bol JG, Andrin-
ga G, Jansen Steur EN, Ross D et al. Expression

of NAD(PJH:quinone oxidoreductase in the nor-

mal and Parkinsonian substantia nigra. Neurobiol
Aging 2004;25(9),1253-1262.

. Johnson DA, Johnson JA. Nrf2 a therapeutic target
for the treatment of neurodegenerative diseases.
Free Radic Biol Med 2015;88:253-67.

. King MK, Pardo M, Cheng Y, Downey K, Jope R,
Beurel, E. Glycogen synthase kinase-3 inhibitors:
rescuers of cognitive impairments. Pharmacology
Therapeutics 2014;141(1):1-12.

. Li D, Liu Z, Chen W, Yao M, Li G. Association of
glycogen synthase kinase3B with Parkinson’s dise-
ase. Molecular Medicine Reports 2014;2043-2050.

. King TD, Jope RS. Inhibition of glycogen synthase ki-
nase-3 protects cells from intrinsic but not extrinsic
oxidative stress. Neuroreport 2005;16(6):597-601.

. Cuadrado A. Structural and functional characteri-

zation of Nrf2 degradation by glycogen synthase ki-
nase 3/B-TrCP. Free Radical Biology and Medicine
2015;50891-5849(15)00192-6.

. Li DW, Liu ZQ, Chen W, Yao M, Li GR. Association

of glycogen synthase kinase-3B with Parkinson’s
disease. Mol Med Rep 2014;9(6):2043-2050.

. Takahashi-Yanaga F. Activator or inhibitor? GSK-

3 as a new drug target. Biochem Pharmacol
2013;86(2):191-9.

. Dominguez JM, Fuertes A, Orozco L, del Monte-

Millan M, Delgado E, Medina M. Evidence for irre-
versible inhibition of glycogen synthase kinase-38
by tideglusib. J Biol Chem 2012;287(2):893-904.




NOROPATIK AGRIDA ILAC SECIMI

HARIKA ERTEM
HAMIDIYE $I$LI ETFAL EAH. ,ALGOI_OJI B.D, ISTANBUL

gri; Uluslararasi Agri Teskilatinin (International

Association for the Study of Pain, IASP] tanimi-

na gore var olan veya olasi doku hasarina eslik
eden veya bu hasar ile tanimlanabilen, hosa gitmeyen
duyusal ve emosyonel bir deneyimdir (1). Agri, kanser
ile iliskili en sik karsilasilan semptomdur. Hastalarin
%30'unda tani aldiklari zaman, %50-70'inde aktif te-
davi sirasinda, %60-80'inde ise terminal donemde agri
vardir. Bu sunumda kanserle iliskili noropatik agrinin
tanimi, tani ve tedavi seceneklerinin bir olgu 6rnegi es-
liginde tartisilmasi amaclanmistir.

Kanser agrisinin timor tipine, tedaviye, timor ile iliskili
agriya (kronik giicsiizliik-halsizlige bagli) ve kanser disi
nedenlere bagli olarak etyolojik sinflandirilmasi yapila-
bilir. Hastalarin %30’unda bir, %39 unda iki, %31’inde ic
veya daha fazla etiyolojik faktor saptandigi bildirilmistir
(2). Kanser agrisinin patofizyolojisi incelendiginde nosi-
septif agri, néropatik agri (perinéral inflamatuar reaksi-
yon), miks tip agri ve psikojenik agrilar karsimiza cikar.

Kanser agrisi, temel agri iletim mekanizmalarini, ile-
timini, norotransmitterleri ve reseptorlerini kullanan
bir kompleks agri sendromudur. Direkt timorden veya
cevre dokulardan salgilanan prostoglandin, sitokin, in-
terlokin, bradikinin, timor nekrozis faktor ve endotelin
aljezik substanslardir. Buyime faktorleri, lenfokinler
(interlokin-1a, IL2-15), koloni stimule eden faktorler,
transforme edici biyiime faktorleri (TGF-a, TGF-B),
tumor nekroz faktorleri (TNF- a, TNF-B), interferonlar
(IFN-a, IFN-B, INF-y) gibi sitokinler kanserde artmak-
tadirlar ve agridan sorumlulardir (3,4).

Kanser agrisi nadiren saf bir noropatik, inflamatuvar
veya visseral agri olarak karsimiza cikar. Agri dengesi
sirekli degismekte ve noropatik Uzerine visseral agri
eklenerek coklu tedavi uygulanmasi gerekebilir ve giri-

simsel tedavilere ihtiyac duyulabilir.

Noropatik agri, santral veya periferik sinir sistemindeki
primer lezyonlara veya disfonksiyona bagli olarak orta-
ya cikan agri tiru olup kanserli hastalarda yasam kali-
tesini etkileyen dnemli klinik sorunlar olusturmaktadir
(5). Noropatik agrilar, periferik (periferik sensitizasyon
(cerrahi girisim veya travmadan sonrasi salgilanan P
maddesi ve agriya duyarli C liflerinin haraplanmasi),
ektopik desarjlar (sinir hasari sonrasi akson boyunca
ektopik uyarilarin olusmasi), aksonlar arasi anormal
etkilesim, katekolaminlere karsi artmis duyarlilik] ve
santral mekanizmalar (duyusal yollarin veya sempatik
sistemin irritasyonu, hipotalamik bozukluk, inen inhibi-
tor mekanizmalarin disfonksiyonu ve cikan yollarin asiri
aktivasyonu gibi) iki grupta degerlendirilebilir (6]. Oto-
nom sinir sisteminden kaynaklanan sempatik kokenli
noropatik agrilar kanserli hastalarda kompleks bélge-
sel agri sendromu klinigi ile karsimiza cikarlar.

Kanserli hastalarda noropatik agrinin kesin prevalansi
bilinmemektedir. Ancak olgularin en az %15-20'sinde
hastaliin seyri sirasinda noropatik agri yakinmalari
gelismektedir (5).

Kansere bagli néropatik agri asagida belirtilen klinik
ozelliklerle karsimiza cikabilir:

Agnli radikulopati
Pleksopatiler (brakiyal, servikal, lumbosakral )

1
2
3. Postherpetik nevralji
4

Kranyal Nevraljiler (trigeminal nevralji, glossofare-
geal nevralji)

Agrili mononéropatiler ( timaorle iliskili mononéro-
pati, cerrahi sonrasi, radyasyona bagli, sinir sikis-
ma sendromlari)

Agnili periferik noropatiler
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- Toksik periferik noropati (kemoterapiye bagli)
- Paraneoplastik noropati
7. Leptomeningeal metastaz

Kanserli olgularda noropatik agri tedavisinde kullanilan
ilaclar asagidaki tabloda 6zetlenmistir:

Giiclii Oneriler

Gapabentin 1200-3600 mg | Uce itk secenek
bolinmis
esit dozlarda

Pregabalin 300-600 mg ikiye itk secenek
bolinmis

esit dozlarda

Serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorleri

Duloksetin 60-90 mg Tek doz itk secenek

Venlafaksin 150-225 mg Tek doz itk secenek

Trisiklik amtidepresanlar

Amitriptilin 25-100mg Tek doz ilk secenek

imipramin 25-150 mg Tek doz ilk secenek

Zayif Oneriler

Kapsaisin %8 yapiskan Uc aylik ikinci
bantlari kullanim, secenek
glinde 1veya | (periferik
4 kere, 30-60 | noropatik
dk boyunca) | agrida)

ikinci
secenek
(periferik
noropatik
agrida)

Uc aylik
kullanim,
ginde 1 veya
3bant, 12 sa

Lidokain yapiskan bantlari

ikinci
secenek

Tramadol 200-400 mg Uce
bolinmis

esit dozlarda

Ucitincii
secenek

Kuvvetli opioidler Kisiye 6zgi

titrasyon

Serebellopontin Kése Lipomuna Bagli Trigeminal Nev-
ralji - Bir Olgu Sunumu ve Tedavi Deneyimimiz

intrakraniyal lipomlar, oldukca nadir gériilen ve siklikla

asemptomatik seyreden tiimérlerdir. intrakraniyal ola-
rak orta hatta veya orta hatta yakin yerlesim gosterirler.
Lokalizasyonlarina bagli gozlenen klinik semptomlar
bas agrisi, bas donmesi, nobet, serebellar ataksi, vizyon
azalmasi, cift gorme ve isitme kaybidir. Norogoriinti-
leme yontemleriyle oldukca kolay teshis edilebilen int-
rakraniyal lipomlar cok az oranda cerrahiye gereksinim
gosterirler (7).

Lipomlar T1 agirlikli MRG’lerde hiperintens olarak go-

rilirler, T2 agirtikli MRG’lerde sinyal yogunlugu degis-
kendir. Lipomlar kontrastlanmayan lezyonlardir ve yag
baskilamali MR sekanslarinda hiperintensite tamamen
ortadan kaybolur. Literatiirde her ne kadar total cikar-
tilan olgular mevcut ise de cevre noral ve vaskiiler ya-
pilarla siki komsulugu ve oldukca yavas biylyen ozel-
likte olmasi sebebiyle cerrahi stratejide dekompresyon
amacli olarak lipomun total cikarilmasi onerilmemek-
tedir (7,8).

Trigeminal nevralji, dile dokunma, giilme, dis fircalama,
ciklet cigneme gibi spesifik uyarilar ile tetiklenen, tek
tarafli ani ve kisa siireli olabilen trigeminal sinirin of-
talmik, maksimal ve mandibular dallarinin dagilimina
uyan en sik nevraljiform agri tipidir. Cogu olguda trige-
minal sinir kokinin damarsal kompresyonu ile karsi-
miza c¢ikar. Diger nadir nedenler; multipl skleroz gibi
demyelinizan hastaliklar, beyin sapi infarkti, timorler,
posterior fossanin diger kitlesel lezyonlaridir (9). Sere-
bellopontin kdsede yerlesen timarler lokalizasyonlari
nedeniyle trigeminal nevralji ile karsimiza cikabilir.

OLGU:

Altmis bes yasinda kadin hasta iki yildan beri giderek
artan sol yiz yariminda trigeminal sinirin maksillar ve
mandibular dallarina uyan nevraljiform karakterli agri-
dan yakinmakta. Olgunun 6zgecmisinde koroner arter
hastaligi ve aritmi mevcuttu. Dis merkezde karbama-
zepin 200 mg 2x1 baslandii; ilk Uc ayda sikayetlerinde
rahatlama oldugunu ancak daha sonra fayda etmedigini
ve ila¢ kullanmayi biraktigini belirtti. Agrinin siklik ve
siddetinin artmasi nedeniyle tarafimiza basvuran olgu-
nun norolojik muayenesinde sol trigeminal reflekste
azalma mevcuttu. Kranyal manyetik rezonans gorin-
tilemesinde (1.5 Tesla, GE Sigma infinity)'de sol beyin
sapl yarisinda aksiyal T1 agirlikli gorintilerde hiperin-
tens gorinimde oldugu, koronal T2 agirlikli gériintii-
lerde ise hipo- ve hiperintens alanlar iceren yer kaplayi-
ci lezyon gorildi. Kitlede kontrastlanma izlenmedi. Yag
baskili T1 ve kontrastli T1 agirlikli goriintilerde hipe-
rintens izlenen kitlenin tamamen baskilandigi gorildi.
Lezyona serebellopontin kdse lipomu tanisi konuldu.

Cerrahi tedaviyi kabul etmeyen olguya karbamazepin
tedavisi yavas bir sekilde doz arttirilarak tekrar baslan-
di. 1600 mg doza cikilmasina ragmen sikayetleri devam
eden olguya depresif yakinmalarinin da eslik etmesi
nedeniyle duloksetin 30 mg 1x1 tedaviye eklendi, iki
hafta sonra 60 mg 1x1 dozuna cikildi. Karbamazepin ve
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duloksetinten fayda goren olgu tedavinin 4. Ayinda ag-
rinin siddetlendigini bildirdi. Pregabalin 75 mg 2x1 doz
tedaviye eklendi, bir hafta sonra 150 mg 2x1 dozuna ci-
kildi. Agridan dolayr uyku bozuklugu tarif eden hasta-
nin tedavisi pregabalin 150 mg 1x1 glindiiz ve 225 mg
1x1 gece olarak ayarlandi. Depresif yakinmalari devam
eden olgunun psikiyatri konsultasyonu sonrasi dulok-

setin dozu 90 mg 1x1 olarak ayarlandi. Uc aydan beri

karbamazepin 1600 mg, duloksetin 90 mg ve pregabalin
375 mg dozunda kullanan olgunun su anda agri sikayeti
yoktur.
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BIR OLGU iLE AKILCI INSULIN KULLANIMI

YUKSEL ASLI 6ZTURMEN
$i$Li HAMIDIYE ETFAL EGITIM VE ARASTIRMA HASTAN ESI,IC HASTALIKLARI KLINIG

nsiilin ilk kez 1922 yilinda Frederick Grant BANTING ve

Charles BEST tarafindan kesfedilmis, bu kesif ile 1923

de Nobel ddiiliine konu olmustur (1) 1956 yilinda ilk oral
antidiyabetigin kesfine kadar da hem tip 1 hem tip 2 diya-
betin ana ilaci olmustur. Gliniimizde mevcut onlarca in-
sulin cesidi vardir. Bu durum hastaya gore insulin secimi
yaklasimini dogurmustur.

Olgu: 75y kadin hasta, ev hanimi,20 yildir tip 2 diyabet has-
tasl, halsizlik, kan sekerinde ylikseklik, sik idrara cikma,
agiz kurulugu sikayetleri ile poliklinigimize basvurdu.3 yil
once koroner bypass dyklsi mevcut. Fizik muayenesin-
de obez goriinimde, viicut Agirligi:102 kg, boy:1.60 cm
BMI:39. TA:140/80 mmHg Nb:95/dk, diger sistem muaye-
neleri dogal saptandi. 3 ay dncesine kadar nateglinid 120
mg 3x1 ,metformin+dpp4 2x1 almakta iken kan sekerinin
ylksek seyretmesi izerine bir klinige basvurmus. Yapilan
tetkiklerinde aclik glukozu: 280 mg/dl, tokluk glukoz: 385
mg/dl, HBA1c:12.2, C-peptid:0,5 saptanmis. Karaciger
ve bobrek fonksiyonlari normal saptanmis. Kullanmakta
oldugu oral antidiyabetikler kesilerek intensif insilin te-
davisine gecilmis. Kan seker takiplerine gore dozlar yik-
seltilmis. Tarafimiza basvurusunda humulin r 3x 20°G 2x30
U Nétral protamin hagedon (NPH insiilin] almaktaydi. Bu
tedavi altinda aclik glukoz: 370 mg, tokluk glukoz: 340 mg/
dl, HBA1c:12.3 saptandi. Hasta insiilin baslanmasindan bu
yana 3 kilo artis oldugunun ifade etti. 3 giinlik kan sekeri
takibi istendi. Kan sekeri profiline kahvalti dncesi ve ak-
sam yemegi oncesi hiperglisemik, 6glen ara 6giin oncesi
ve gece hipoglisemileri oldugu gorildi. Hastanin yiiksek
doz insilin kullanimina ragmen regilasyon saglanama-
masinin sebeplerini giincel bilgiler esliginde irdeledik.

Tip 2 Diyabette insiilin Protokolii Belirlerken; fizyolojik in-
silin sekresyonunu en iyi taklit eden, hastanin yasam tar-
zina en uygun, en iyi hasta uyumu saglanan ve hipoglisemi

riski en disuk insilin tedavi protokoli secilmelidir.
Akilcr insilin tedavisinin genel prensipleri;

Dogru endikasyon/dogru zamanlama

Uygun insilin tipi ve insilin rejimi secmek (Hasta-
nin fiziksel 6zellikleri/yasam tarzi/Ek hastaliklar
g6z online alinarak]

Uygun doz (hastaya uygun A1C hedefine ulastiran)

Yan etkilerin uygun yénetimi (hipoglisemi, kilo alimi)

Maliyet

Maksimum hasta uyumunu saglamak olarak sira-
lanabilir.

Tip 1 diyabette insilin tedavisi endikasyonu tani anindan
itibaren baslar ve hayat boyu devam edilir. Tip 2 Diyabette
ise; maksimum oral antidiyabetik tedavisine ragmen gli-
semik kontroliin saglanamamasi, araya giren (enfeksiyon,
kaza, stres vb.) olaylara bagli glisemik dekompansasyon,
baska sebeplere baglanamayan hiperglisemi ile iliski-
li kilo kaybi, gebelik ve laktasyon, karaciger veya bobrek
yetmezligi, perioperatuar donemde Tip 2 diyabet tedavisi,
oralilaclara yan etki gelismesi, diyabet baslangicinda agr,
semptomatik hiperglisemi ve akut miyokard infarktusu
durumlarinda insilin endikasyonu dogar. Tip 2 diyabette
tani aninda insilin kullanilmasinin uygun oldugu durum-
lar; A1c>9.5 %(80.3 mmol/mol), aclik plasma glukozu
>250 mg/dl (13.9 mmol/l}, random kan sekeri >300 mg/
dt (16.7 mmol/l), ketoniiri ve tani aninda hiperglisemi ile
iliskili kilo kaybi dykiistddr. (2)

Erken donemde insilin tedavisine baslanmasi, hasta-
Ugin ilerleyen donemlerinde insilin eklenmesi ile kar-
silastirildiginda; Kan sekeri regiilasyonu icin gereken
insilin dozu 0,4 U/kg'in altinda kalmistir. Daha az kilo
alimi gozlenmistir. Daha az hipoglisemik ataga neden
olarak glisemik kontrol saglamistir. (3)
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insiilin tipleri etkisine gore Bazal insiilin ve Bolus insii-
lin olarak ikiye ayrilirBazal insilinler aclik glukozuna
etkilidir, hepatik glukoz tretimini ve lipogenezi onler.
Bolus insilinler ise postprandiyal kan glukozu Uzerine
etkilidir. Ginlimuzde onerilen insilin rejimleri: tek doz
bazal insilin rejimi, premix karisim insilin rejimi ve ba-
zal/bolus insilin rejimidir (bazal plus ya da geleneksel).

Ulkemizde mevcut insiilin tipleri: Biyosentetik insan in-
siilinleri (kisa etkili: Human regiiler insiilin (HR), orta
etkili: Notral protamin hagerdon (NPH)), Sentetik ana-
log insiilinler (kisa/hizli etkili: Asprat, Lispro, Glulisin,
uzun etkili: Detemir, GlarginU-100, Glarjin U-300) ve
mix preperatlardir. (insiilin aspart+insiilin aspart pro-
tamin (%70/30), insiilin lispro+insiilin lispro protamin
(%25/75,%50/50))

insan insiilinleri ile analog insiilinler karsilastirildigin-
da; insiilin analoglari fizyolojik insiilin salinimini daha
iyi taklit ederler. Uzun etkili analog insulinlerin pik et-
kisi yoktur, NPH insilinde ise uygulama sonrasi 4.-12.
saatler arasinda pik etki gozlenir. Bu da hipoglisemi
riskini artirir. Yapilan calismalarda analaog bazal insi-
linler (glargine ve detemir) ile karsilastirildiginda her-
hangi bir zamanda ve/veya gece hipoglisemi riski NPH
insilinde anlamli olarak yiiksek bulunmustur. (4)

Kilo artisi acisinda karsilastirildiginda insilin analogla-
ri ile regiler insulinlere kiyasla kilo alimi daha az goz-

lenmistir. insilinlerin metformin ile es zamanli kulla-

nilmasinin ise kilo artisinin anlamli diizeyde azalttigini
gosteren calismalar vardir (5,6,7)

NPH etki siiresi uzun etkili analoglardan kisadir. in-
stlin detemirin etki sliresi de diger uzun etkili analog
insiilinlerden kisadir. insiilin detemirin etki siiresi glar-
ginden daha kisa oldugu icin giinde iki doz uygulama
gerektirebilir. (8).

Hizli etkili analog insulinler yemekten hemen once ya-
pildigi icin yemeklerden 30-45 dk dnce yapilmasi ger-
ken kisa etkili regller insulinlere tercih edilebilir.

Maliyet acisindan bakildiginda ise analog instlinlerin
daha pahali oldugu gorilmektedir.

Premix rejim ile basal/bolus rejim karsilastirildiginda
ise; Premix insilin rejimi Tip 1 diyabette onerilmez, sa-
dece tip 2 diyabette kullanilabilir. Premixlerin dezavan-
taji doz ayarlamasi yapmak zordur. Avantaji ise hasta
uyumunun daha iyi olmasi acisindan tercih edilebilir.

insiilin baslarken uygun dozda baslamak &nemlidir.
AACE (American Association of Clinical Endocrino-
logists) klavuzuna gére once tek doz bazal insulin ile
baslanirA1C <8% ise glinlik toplam bazal insulin dozu:
0.1-0.2 U/kg, A1C> 8% ise Ginlik toplam doz: 0.2-0.3
U/kg olmalidir. Glisemik hedeflere ulasmak icin insdlin
dozu 2-3 glinde bir titre edilmelidir (9)

Sabit titrasyon: Giinlik total dozda 2 U artis

Degisken titrasyon: AKS> 180 mg/dL: GTD un %20 ekle
AKS 140-180 mg/dL: GTD un %10 ekle
AKS 100-139 mg/dL: 1 unit ekle

Bazal insilin ile glisemik hedeflere ulasilamaz ise ba-
sal plus rejimine gore once en biiylik 6gin oncesine bo-
lus insulin baslanir. Hedefe ulasilamazsa, diger 6gunler
oncesine de eklenir. Bolus insiilinin baslangic dozu ba-
zal dozun %10°u veya 5 Unite dir. Basal bolus rejimine
gore ise her 6giin oncesi bolus insilin eklenir. Ginlik
total doz 0.3-0.5 U/kg olacak sekilde %50 bazal %50 bo-
lus insulin olarak dozlar hesaplanir.

Onerilen glisemik hedefler AACE/ACE 2016’a gére A1C
< 6.5, ADA'a gore A1C <7.0 dir. (10) Hedef deger hasta-
nin ozelliklerine gore daha siki ya da daha gevsek tutu-
labilir. Diyabet siiresi kisa, yasam beklentisi uzun olan,
kadiyak hastaligi olmayan, motivasyonu/uyumu yiiksek
olan hastada daha siki hedefler planlanabilir. Diyabet
siiresi uzun, yasam beklentisi sinirli, komorbid durum-
lari olan ve ciddi hipoglisemi oykisiu olan hastada ise
daha az siki hedefler belirlenmelidir.

insiilin tedavisinde dikkat edilecek nemli bir konu da
yan etkilerin yonetimidir. Hipoglisemi gozlenen hasta-
larda; Hastanin insilini dogru dozda yaptigina, 6gin
atlamadigina emin olunmali, diyet ve insilin egitimi
verilmelidir. Hipoglisemi riski en az insilin tipini secil-
meli, gereginde dozlari gozden gecirilmelidir. Kilo artisi
saptanan hasta da diyabetik diyet aldigina emin olun-
mali, bu konuda egitim verilmeli, egzersiz onerilmeli,
kilo artisi riski en az olan insiilin tipi sec, dozlar gozden
gecirilmeli, insllin tedavisine SGLT/Metformin/GLP-1
eklenmesi distintilmelidir.

insiilin tedavisindeki basarisizigin en 5nemli sebeplerin-
den biri de hasta uyumunun saglanamamasidir. Uyumu
guclestiren sebepler hastanin igne korkusu, hipoglisemi
korkusu, yasam kisitlanmasi endisesi, kilo alma korkusu
ve diyabetin seyrinde beklenmeyen ilerleme gozlenmesi
sonucu hastanin tedaviye giiveninin kaybolmasidir. igne
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korkusu olan hastaya daha ince/kisa igne ucu, insilin
kalemleri onerilerek agri minimale indirilebilir. Hipogli-
semi korkusu varsa hipoglisemi semptomlarinin farki-
na varmasl saglanmali, ara 6glnlere ve dnerilen dozlara
uyulmasinin hipoglisemi riskini en aza indirgedigi kavra-
tilmali, hipoglisemi olusmasi halinde yapmasi gerekenler
ogretilmeli, kendi kendine kan sekeri monitorizasyonu
ogretilmelidir. Yasam tarzi kisitltanmasi endisesi varsa in-
sllin kullanimina uyumun birden cok ilac kullanimindan
daha kolay oldugu anlatilmalidir. Kilo alma korkusu varsa
diyet ve egzersizin nemi kavratilmalidir. Diyabetin seyrin-
de beklenmeyen ilerleme olmasi halinde olasi sebeplerin
belirlenerek hastaya anlatilmasi, uygun tedavi yonetimi ile
guvenin kazanilmasi, hastanin bu konuda telkin edilmesi
onerilir.

Bu bilgiler isiginda olgumuza donecek olursak; hasta-
mizda insilin seciminde, uygulanan dozlarda, yan etki
farkindaligi ve yonetiminde, hastanin diyet uyumunda
kusurlar oldugu gorildi. Hastaya beslenme egitimi ve-
rildi, Hipoglisemi farkindalik egitimi verildi. Nokturnal
hipoglisemi acisindan NPH kesilerek insilin glargine
gecildi. Hasta uyumu acisindan hizli etkili analogla-

ra gecildi. insiilin Dozlari azaltildi,3 giinde bir kan se-

keri takibi ile izlendi. Kilo+glisemi kontroli acisindan
metformin 2x1000 mg eklendi. Sabah:10'G glulisin
oglen:8'l glulisin aksam: 10’4 glulisin aksam:26 i glar-
gine ile glisemik hedeflere ulasildi.3 ay sonraki kontrol-
de HBA1C:7.8 saptandi. Hastanin yasi ve iskemik kalp
hastaligi g6z online alinarak ayni dozda devam edildi.
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BIR OLGU iLE PARENTERAL OSTEOPOROZ TEDAVILERI
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Osteoporozun Tanimi ve Sikligi

Osteoporoz, kemik kitlesinde azalma ve kemigin mik-
romimarisinin bozulmasi sonucu kirilganlikta artisla
karakterize ilerleyici metabolik bir hastaliktir (1). insan
yasaminin uzamasl ve yasli nifusun artmasi ile tim
diinyada osteoporoz dnemli bir hastalik haline gelmis-
tir. 200 milyondan fazla insanin osteoporotik oldugu
tahmin edilmektedir (2). Osteoporoz tedavi edilmezse
kalca ve vertebrada kiriklara yol acabilir (3). Hastanin
yasi (4], osteoporoz icin karakteristik bolgede 6nceden
gecirilmis kirik dykisi (5), romatoid artrit (6), sigara (7),
alkol (8], ebeveyndeki kirik dykiisii (9) ve glukokortikoid
kullanimi (10) kemik mineral yogunlugundan bagimsiz
olarak kirik riskini artirmaktadir.

Osteoporozun Tanisi

Osteoporoz tanisi icin ayrintili dykd, fizik muayene ile
birlike kemik mineral yogunlugu olclimii, vertebral ki-
riklar icin vertebra gorintilemesi ve uygun kirik ris-
kinin degerlendirilmesi énemlidir (1). Kemik mineral
yogunlugu ile kemik gici yakin iliskilidir; prospektif
calismalarda kemik mineral yogunlugunun azalmasi
ile kirik riskinde artis gosterilmistir ve ilerideki olasi
kirik riskinin énemli bir gostergesidir (11). Dual X-ray

Tablo 1: Diinya Saglik Orgiitii'niin Osteoporoz Tanimi

Absorbsiometri (DXA), kemik mineral yogunlugunun
dlcimiinde en sik kullanilan metottur. Olciim kolaydir ve
klinikte 6nemli kemik bolgeleri ile ilgili dnemli bilgiler
saglar. DXA'nin en dnemli dezavantaji, cekim teknigine
ve alet kalibrasyonuna bagli cekim hatalari olabilme-
sidir. DXA ile kemik mineral yogunlugu alansal olarak
olculdr, her santimetre kareye disen mineral miktari
gram olarak ifade edilir (g/cm2). Diinya Saglik Orgiiti
osteoporoz tanisinda bu teknigin referans yontem ola-
rak secilmesini 6nermektedir (12). DXA sonuclari yo-
rumlanirken T ve Z skorlari kullanilir. T skoru, hastanin
KMY odlciimlerinin ayni cinsiyetteki genc eriskinlerin
KMY olciimlerinin ortalamasinin kac standart sapma
altinda ya da Ustiinde oldugunun ifadesidir. T skoru,
postmenopozal kadinlar ve 50 yas Ustu erkeklerde os-
teoporoz tanisiicin kullanilmalidir. Z skoru ise hastanin
KMY 6lciimlerinin ayni cinsiyetteki ve ayni yastaki KMY
6lcimlerinin ortalamasinin ka¢ standart sapma altinda
ya da Ustiinde oldugunun ifadesidir. Z skoru, premeno-
pozal kadin, 50 yas alti erkeklerde osteoporoz tanisiicin
kullanilmalidir (1, 13,14).

Diinya Saglik Orgiitii’ niin kemik mineral yogunlugu olcii-
miine gdre osteoporoz tanimi Tablo 1" de verilmistir (1).
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Vertebral kiriklar, siklikla asemptomatiktir ve yaslilarda
yaygin olarak gordlir. Bu yizden yaslilarda gorintiile-
me yapmak gerekir. Osteoporotik kirik saptandiginda
kemik mineral yogunluguna bakilmadan osteoporoz ta-
nisi konur ve tedavi baslanir (1,15).

Osteoporozu olan hastada tedavi karari verirken kirik
riski hesaplanmalidir. Diinya Saglik Orgiiti tarafindan
2008 yilinda FRAX skorlama sistemi ile 10 yillik kalca
kirig1 ve major osteoportik kirik riskinin hesaplanmasi
onerilmistir. FRAX skorlama sisteminde yas, disik be-
den kitle indeksi (< 20 ], osteoporotik kirik 6ykis, aile-
de kalca kirigi 6ykusu, sigara, glukokortikoid kullanimi,
RA, alkol ( >3 Unite/glin), sekonder osteoporoz nedenle-
ri, femur boynu KMY gibi risk faktorleri degerlendirilir
(16,17,18).

Osteoporozun Tedavisi

Osteoporozun tedavisi farmakolojik olmayan ve farma-
kolojik tedavi olarak ikiye ayrilir. Farmakolojik olmayan
tedavide egzersiz, sigaranin birakilmasi, alkolin kisit-
lanmasi, besinlerle yeterli kalsiyum ve vitamin D alimi-
nin saglanmasi yer alir (1,19,20). Farmakolojik tedavi-
de bifosfonat, selektif 6strojen reseptor modulatorleri,
hormon replasman tedavisi, stronsiyum ranelat, teripa-
ratid, kalsitonin, denosumab yer alir (1, 19, 21).

Farmakolojik tedavi karari alirken su hususlara dikkat
edilir (19) :

e KMY skorunda femur boynu, total kalca ve lom-
bervertebra T skorunun -2.5 SD ve altinda olmasi

e Dislk enerjili kiriklar, kalca veya vertebra kirigi
olmasi

¢ Vertebra ve femur boynu T skorunun -1 ve -2.5
SD arasinda olup FRAX skorlamasinda 10 yillik
kalca kirigi riskinin % 3 ve daha fazla olmasi veya
osteoporozla iliskili major kirik riskinin % 20 ve
tizerinde olmasi

Olgu

70 yasinda kadin hasta, evli, Ankara'da esi ile beraber

yasiyor, lise mezunu, 3 cocugu var
Sikayet: aktif sikayeti yok

Hikaye: 25 yildir Tip 2 DM, 15 yildir HT, 2 yildir KBH, 5
yildir KAH tanilari olan hasta rutin kontrol amacli polik-
linige basvurmus.

Tip 2 DM tanisi olan hasta diyabetik diyete uymaya ca-

Lstigini, evde yaptigi kan sekeri 6lcimlerinde aclik se-
kerleri 140-180 mg/dL, tokluk sekerleri 200-250 mg/dL
arasinda seyrediyormus. Hipoglisemi ataklari yasami-
yormus. Yillik goz kontrollerine gidiyormus herhangi bir
sey olmadigi soylenmis.

HT tanisi olan hastanin evde yaptigi kan basinci lcim-
lerinde sistolik 130-140 mmHg, diyastolik 80-90 mmHg
arasinda seyrediyormus. Az tuzlu diyete uymaya calisi-
yor, fakat diz agrilari nedeniyle yiriyis yapamiyormus.
Nadiren de olsa kan basinci yikselip bas agrisi oluyor-
mus, boyle durumlarda dil ati hap aliyormus.

Yaklasik 2 yildir da artik bobreklerinin daha az calisma-
ya basladigi soéylenmis. Bu nedenle nefroloji poliklini-
ginde takip ediliyormus.

5 yil 6nce yol ylriylnce gogus agrisi olmasi nedeniyle
koroner anjiyografi yapilmis, bir damara stent konul-
mus.

3yildir idrar kacirmasi varmis, aniden sikisma hissi ge-
liyormus ve tuvalete gidene kadar bazen kaciriyormus.

Geceleri uykuya dalmakta zorluk cekermis, bir iki saat
uyuyamazmis. Bu nedenle bir yil kadar once ilac bas-
lanmis, sonrasinda uyku problemi kalmamis.

Yaklasik iki yil 6nce osteoporoz oldugu soylenerek haf-
tada bir kez kullandigi bir ilac baslanmis. Bir kac hafta
kullandiktan sonra midesinde yanma yaptigi icin birak-
mis.

Ozgecmis: DM, HT, KBH, KAH, kolesistektomi operasyonu
Soygecmis: Annede DM, Babada HT

Aliskanliklar: Alkol yok, Sigara yok

Allerji: yok

ilaglar: 25/75 karisim insiilin 2x20 inite, valsartan/
hidroklorotiazid 320/12.5 mg 1x1, Amlodipin 10 mg 1x1,
allopiirinol 300 mg 1x 1/2, metoprolol 50 mg 1x1, klo-
pidogrel 75 mg 1x1, ASA 100 mg 1x1, trospiyum klorir
30 mg 1x1, essitalopram 10 mg 1x1, pantoprazol 40 mg
1x1, antiasit oral sollisyon 4x1 olcek

Fizik Muayene
TA: 130/80 mmHg, SS: 16/dk, Nb: 64/dk, Ates: 36 C or-
yente, koopere hasta

Bas-boyun: Lap yok, tiroid nonpalpabl
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KVS: S1, S2 duyuluyor, ek ses ve Uflirim yok, nabizlar
aliniyor

SS: Bilateral akcigerler solunuma esit katiliyor, ral-
ronkis yok

Batin: Hassasiyet, defans-rebound yok, HSM yok

Ekstremite: Kas gticli Ust ve altta 5/5, PTO eser/eser

Labaratuvar:

Bun:30 mg/dL, kreatinin:1.2 mg/dL, GFR: 51 ml/dk,
Na:138 mEqg/l, K: 4 mEq/l, Ca: 9 mg/dL, P:4 mg/dL,
Mg: 2 mg/dL, urik asit: 8, Lékosit: 5400, hb:12.5 gr/dL,
mCV:85 fL, Trombosit:170000, 25-oh-dvit3: 32 mcg/L

EKG: sinls ritminde

KMD: femur boyun T skor: -3 SD
femur toplam T skor: -2.8 SD
lomber toplam T skor: -3.2 SD

Torakolomber vertebra grafisi: T8 ve T9'da kompresyon
kirgi

Tartisma: Vakamizda multipl kronik hastaliklar bulun-
maktadir ve bu nedenle fazla sayida ila¢c kullanmakta-
dir. Ayrica KBH oldugu icin ilac seciminde de dikkatli
olmak gerekmektedir. Karsimizda yan etki nedeniyle
ilacini birakmis bir osteoporoz hastasi bulunmaktadir.
Ayrica hastanin son iki-uc¢ yillik GFR seyrine bakildi-
ginda 50-55 ml/dk arasinda seyrettigi gorilmektedir.
Daha onceki gibi oral bisfosfonat tedavi baslandiginda
ylksek ihtimalle yan etki nedeniyle hasta ilaca devam
edemeyecektir, ayni zamanda GFR bisfosfonat tedavi-
si icin uygun olmayan sinirlara dogru yaklasmis oldu-
gundan cok yakin GFR takibi gerekmektedir. Boyle bir
hastada secilecek tedavi hem gastrointestinal yan etki
olusturmayacak olan hem de uzunca bir periyot icin tek
seferde uygulanmasi nedeniyle yakin GFR takibine ih-
tiyac birakmayacak olan parenteral tedavilerden yana
olmalidir.

Parenteral Tedaviler

Zolendronik Asit:

Pirofosfat analogudur. Kemikte hidroksiapatit kristalle-
rine baglanirlar. Osteoklastlarin cogalmasini ve farkli-
lasmasini inhibe ederler, ayrica osteoklast apoptozisini
artirilar. Kemikte kalma siresi uzun oldugu icin fertil
kadinlarda kullanimi onerilmemektedir. Risk azalmasi
vertebral kiriklarda % 70, kalca kiriklarinda % 41, non-
vertebral kiriklarda % 25’ tir (22). Kalca kiri§i nedeniyle

opere olanlarda bir sonraki kirik riskini % 35 oraninda
azalttigi gosterilmistir (23).

Yilda bir kez 5 mg dozunda intravenoz yolla uygulanir.
Tedavi siresi 3 yildir.

Yan etkiler: ilk uygulamada % 30-40 oraninda akut faz
reaksiyonu gorilebilir. Cene osteonekrozu 7/100000
oranindadir. Atrial fibrilasyon ve bobrek fonksiyonlarda
bozulma yapabilir. Goz inflamasyonu nadir olarak gori-
lebilir (22).

Denosumab:

‘Receptor activator of nuclear factor Kappa B ligand’ a
(RANKL) karsi gelistirilmis insan monoklonal antikoru-
dur. RANKL miktarini azaltarak onci hicrelerin osteok-
lastlara farklilasmasini, osteoklastlarin fonksiyonunu
ve yasam surelerini azaltmaktadir. Yuksek kirik riskine
sahip diger osteoporoz tedavilerine yanit vermemis veya
o tedavileri alamayan hastalar icin onay almistir (19, 21,
24). Uc yillik uygulama sonucu kalca kirigi riskini % 40,
vertebral kirik riskini % 68, nonvertebral kirik riskini %
20 oraninda azaltmistir. Onerilen doz é ayda bir 60 mg
subkutan injeksiyon seklindedir (25, 26).

Yan etkiler: Hipokalsemi yapabilir, hipokalsemi var-
bUginda kullanilmamalidir. Nadir de olsa cene osteo-
nekrozuna neden olabilir. Subtrokanterik atipik femur
kiriklarina neden olabilir. Bisfosfonat tedavileri ile kar-
silastirinca denosumab tedavisi kesildiginde KMY kaybi
cok hizli olur bu ylizden sonrasinda mutlaka baska bir
ajanla tedaviye devam edilmelidir (19, 21).

Teriparatid:

Rekombinant insan PTH (PTH 1-34)" dir. Diinyada, ge-
nellikle diger tedavileri tolere edememis veya diger te-
davilere yanit alinamamis yiiksek kirik riski olan hasta-
larda onaylidir. Ulkemizde ise KMY T skoru en az 3.5 SD
ve altinda olup en az bir bolgede osteoporotik kirigi olan
hastalarda onaylidir.

Teriparatid kullanimi 6ncesinde PTH ve 25-oh-dvit3 di-
zeyleri mutlaka kontrol edilmelidir. 25-0h-dvit3 dizeyi
dislikse once D vitamini replasmani yapilmalidir.

Su durumlarda teriparatid tedavisi kullanilmamalidir:

¢ Hiperparatiroidi

¢ Osteomalazi

 Paget hastaligi (Osteosarkom riski nedeniyle)
e Aciklanamayan yuksek ALP durumlarinda
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e Epifizleri kapanmamis hastalar

e Herhangi bir nedenle kemige radyoterapi oykisu

e Kemik malignitesi ve kemige metastazi olanlar

e Dijer metabolik kemik hastaliklari (osteogenezis
imperfekta, osteopetrozis, renal osteodistrofi)

¢ Hiperkalsemi

* Bobrek Yetmezligi

e Aktif veya yakin zamanda tani almis Uriner sis-
temde tas oykisu

Bazi hayvan calismalarinda iki yildan fazla sire ile kul-
lanildiginda osteosarkom gelismesi lzerine kullanimi
iki yil ile sinirlandirilmistir. Bazi ilkelerde bu siire 18
aydir. Tedavi sonrasi kalcada KMY kaybi olur, vertebra-
da ise bir-iki yil daha devam eder. Teriparatid sonrasi
bisfosfonat ile tedaviye devam edildiginde ise KMY kaybi
durur ayni zamanda KMY artisi olur. Bu ylizden teripa-
ratid tedavisi sonrasi antirezorptif ajan ile tedaviye de-
vam edilmesi onerilmektedir. Teriparatid giinde 20 mcg
subkutan injeksiyon seklinde kullanilir. Vertebral kirik
riskini iki yilda % 65-69, nonvertebral kirik riskini % 53-
54 oraninda azaltmaktadir. Kemik mineral yogunlugu
teriparatid kullanimi ile vertebralarda % 9-13, femur
boynunda % 6-9 oraninda artmaktadir (27, 28, 29).

Yan Etkiler: Bulanti, ortostatik hipotansiyon, bacak
kramplari gorilebilir. Ortostatik hipotansiyon ilk bir

kac dozda goriliir. Urtiker, basagrisi, gastrointestinal

semptomlar ve farenjit gérilebilir (30, 31, 32).

SONUC: Hasta daha dnce osteoporoz tedavisinde ilk se-
cenek olan oral bisfosfonat tedavisini gastrointestinal
yan etkiler nedeniyle kullanamadigindan IV zolendronik
asit tedavisi verilmistir. Tedavinin birinci yili doldugunda
yapilan KMY dlciimlerinde artma olmasina ragmen ha-
len T skorlari ostoporotik aralikta bulunmustur. Hasta-
nin 3 ay ara ile yapilan takiplerinde GFR degerleri prog-
resif olarak dislse gecmistir ve en son bakilan GFR:
38'dir. Bu nedenle osteoporozicin tedaviye denosumab
ile devam edilmesi kararlastirilmistir.
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BiR OLGU ILE DISLIPIDEMIDE ILAC SECIMi
NAZAN DEMIR

SISLI HAMIDIYE ETFAL EAH. , IC HASTALIKLARI KLINIGI, ISTANBUL

.G, 55 yasinda erkek hasta dahiliye poliklinigine tan-

siyon raporunu yeniletmek amaciyla basvurdu, aktif

sikayeti yok. Daha onceden bilinen 4 yildir HT tani-
si mevcut. Annede HT, babada 43 yasinda Ml dykisti(ex).
Ramipril+HCT 5mg/giin kullaniyor, 30paket/yil sigara kul-
lanimi mevcut , alkol kullanmiyor. Fizik muayenede obez
gorinimde, BMI:32, TA:160/90mmhg, Nbz:76/dk, S1-2
ritmik, solunum sesleri bilateral dogal, batin muayene-
si dogal. Tetkiklerinde aclik kan sekeri: 130mg/dl, tre:
20mg/dl, Cr: 0.8mg/dl, total kolesterol: 269mg/dl, HDL:
23mg/dl, Direkt LDL: 104mg/dl, VLDL: 199 mg/dl, TG:
996mg/dl, AST: 13 U/I, ALT: 20 U/I, GGT: 26 U/I, ALP: 65U/I,
total/direkt bilirubin: 0.2/0.1, TSH: 1.8 ulU/ml, CK:90 sap-
tandi. Tam idrar tahlilinde patolojik bulgu yoktu. Batin ult-
rasonunda grade 2 hepatosteatozu mevcuttu.

Bu hastada tedavi yaklasimimiz nasil olmali?
Dislipidemi; lipoproteinlerin sayisal fazlaligi ya da ek-
sikligi ile islevsel bozukluklarini tanimlayan bir kav-
ramdir. Dislipidemi tanisi icin standart olarak dlcilen
dért parametre bulunmaktadir; total kolesterol (TK],
trigliserit(TG), LDL-K, HDL-K. Dislipidemi saptanan ol-
guda oncelikle dlcimin givenilir olup olmadigi deger-
lendirilmeli, gerekirse tetkiklerin tekrari istenmelidir.
Sonrasinda TK, TG, LDL-K, HDL-K degerlendirilmeli,
detayli anamnez ve fizik muayeneye gecilmelidir. Yas,
cinsiyet, risk faktorleri, ilac kullanimi, beslenme alis-
kanliklari, sik tekrarlayici karin agrisi, alkol kullanimi
sorgulanmali boy, kilo, vki, bel cevresi, kan basinci,
ksantoma, ksantelezma, arcus cornea, hepatospleno-
megali varligi fizik muayene ile irdelenmelidir. Diyabet,
nefrotik sendrom, kronik bobrek hasari, hipotroidi ve
bazi ilaclarin kullanimi gibi  dislipidemi yapabilecek
sekonder nedenler ekarte edilmelidir. Bu amacla aclik
kan sekeri, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, tiroid
fonksiyon testi, tam idrar tetkiki istenmelidir.

Dislipidemik bir hastaya yaklasimda 1. adim; lipopro-
tein dizeylerine gore riskin degerlendirilmesidir. AT-
Plll siniflandirmasina gore lipid parametrelerinin nor-
mal kabul edilen dizeyleri TK icin <200mg/dl, LDL-K
icin <130mg/dl, HDL icin erkekte >40mg/dl , kadinda
>50mg/dl ve TG icin <150mg/dldir. 2. adim; lipoprote-
in duzeyleri belirlendikten sonra KAH ve esdegeri has-
taliklarin arastirilmasidir. Bu hastaliklar; kanitlanmis
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar(ASKVH], tip
2 diyabetes mellitus(DM), komplikasyonlu tip 1 DM ve
kronik bébrek hasaridir(KBH) (GFR<60ml/dk/m2).

ASKVH olarak gruplanan hastaliklar ise; gecirilmis
miyokard infarktisi (Ml), akut koroner sendrom(ACS),
koroner arter by-pass operasyonu (CABG), revaskiila-
rizasyon islemleri, periferik arter hastaligi (PAH), ab-
dominal aort anevrizmasi (AAA), karotis arter darlig,
iskemik inmedir. Bu hastaliklardan birisine sahip kisi
cok yiiksek riskli gruba dahil olup risk skoru hesaplan-
masina gerek olmadan lipit dislricl tedavi adayidir.
3. adim; toplam kardiyovaskiiler riskin degerlendiril-
mesidir. Kardiyovaskiiler risk, belirli bir donem icinde
bir kiside olimcul veya olimcil olmayan ateroskle-
rotik bir kardiyovaskiler(KV] olayin gelisme olasiligi
anlamini tasimaktadir. Risk degerlendirmesi amaciyla
farkli hesaplama sistemleri bulunmakla birlikte bunla-
rin hicbirisi Turk toplumu icin belirlenmemistir. Avrupa
Kardiyoloji Dernegi tarafindan gelistirilen Systematic
Coronary Risk Evaluation (SCORE] hesaplama siste-
mi en sik kullanilan hesaplama sistemlerinden biridir
ve yas, cinsiyet, sigara kullanimi, SKB, total kolesterol
degiskenlerine gdre hesaplanir. Ancak degerlendirile-
meyen risk faktorleri de oldugu icin disik HDL, yik-
sek TG dizeyleri, obezite, sedanter yasam, aile oykusl
vb. diger risk faktorlerini tasiyanlarda riskin hesapla-
nandan daha yiksek olacagl unutulmamalidir. SCO-
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RE sistemine gore 10 yillik 6limcil ASKVH riski <%!1
olanlar disuk riskli, %1 ile <%5 arasi olanlar orta riskli,
%5-<%10 arasi olanlar yiksek riskli, %10 olanlar ise
cok yuksek riskli olarak siniflanmistir. En son yayimla-
nan Dislipidemilerin Tedavisine iliskin ESC/EAS 2016
Kilavuzu'nda her bir risk grubu icin onerilen tedavi he-
defleri belirtilmistir(Tablo-1). Bu kilavuz ile Tirkiye En-
dokrinoloji ve Metabolizma Dernedi'nin(TEMD) en son
yayimladigi Lipid Metabolizma Bozukluklari Tani ve Te-
davi Kilavuzu arasinda disik-orta risk gruplari acisin-
dan hedef degerlere yonelik farkliliklar bulunmaktadir.
TEMD kilavuzunda disuk risk grubu icin tedavi basla-
ma sinirt LDL-K >190mg/dl, orta risk grubu icinLDL-K
>115mg/dl iken, ESC/EAS 2016 Kilavuzu'nda dislk ve
orta risk grubu birlikte degerlendirilmis hedef LDL-K
diizeyi <115mg/dl olarak belirtilmistir.

Tablo-1-Kardiyovaskiiler Hastaligin Onlenmesinde Te-

davinin Hedefleri ve Amaclari

Sigara Hicbir sekilde maruz kalinmamalidir.

Beslenme Tam tahilli Grin, sebze, meyve ve
balik agirlikli, doymus yag orani disik

beslenme.

Fiziksel Aktivite | Haftada 3-5saat veya cogu giin 30-60dk

orta yogunlukta

VKI 20-25kg/m?, bel cevresi< 94cm
erkekte, <80cm kadinda

<140/90mmhg*

Cok yiiksek risk: LDL-K <70mg/dl, non
HDL-K: <100mg/dl

Yiiksek risk: LDL-K <100mg/dl, non
HDL-K: <130mg/dl

Diisiik ila orta risk: LDL-K <115mg/dl,
non HDL-K: <145mg/dl

TG icin tercih edilen deger <150mg/d’dir.

DM Hbalc<%7*(* Ozel risk tasiyan bazi
hasta gruplarinda daha disiik olabilir.)
Dislipidemilerin Tedavisine iliskin ESC/EAS 2016 Kilavuz

Viicut agirligi

Kan Basinci

LDL-K birincil
hedef olmak
tizere lipitler

Dislipidemi tedavisinde LDL birincil hedeftir. HDL disuk-
liglnde direkt hedef HDLyi yukseltmeye yonelik olmama-
lidir. Ancak LDL ve TG yiksekligi icin uygulanan tedavilerin
ve egzersiz, diyet, sigaray! birakma gibi yasam tarzi degi-
sikliklerinin HDL tzerine olumlu etkisi mevcuttur.

Hipertrigliseridemi icinse TEMD 2016 Lipid Metaboliz-
ma Bozukluklari Tani ve Tedavi Kilavuzu onerileri su se-
kildedir; 150-199mg/dl arasi tedavi amacli yasam tarzi
degisikligi(TAYTD), 200-499mg/dl arasi TAYTY'ye ilaveten
DM'li, yiksek KVH riskli kisilerde ilac tedavisi verilmesi,
statinin yogunlastirilmasi ya da fibrat/niasin eklenmesidir.
Bu seviyeye kadar tedavide primer hedef LDL-K iken, TG

»500mg/dlden itibaren birincil tedavi hedefi TG'dir. Has-
tanin klinigi de goz ontine alinarak TAYTD+fibrat tedavisi
baslanilmali, TG seviyesi <500mg/dl olduktan sonra tekrar
LDL-K seviyesine odaklanilmalidir.

Tim bu bilgiler esliginde vakamiza donecek olursak tet-
kikleri degerlendirildiginde yeni tespit bir diyabeti ve hi-
pertrigliseridemisi oldugu icin hastamiz cok yiiksek riskli
gruba dahildir ve risk skorlamasina gerek yoktur. Ancak
ornek olarak hesaplamak gerekirse SCORE olcegine gore
10 yillik total kardiyovaskiiler riski (55yas, erkek cinsi-
yet, sigara kullanimi +, sistolik kan basinci:160mmHg ve
TK:269mg/dl] %13’tir. Bunun disinda aile dykist, obezi-
te, HDL-K dusukligu gibi hesaplanmayan risk faktorleri
mevcut oldugundan muhtemel kardiyak riski hesapla-
nandan daha yiiksektir Hastamiz diyabetik olmasaydi
degistirilebilir risk faktorleri dizeltildiginde hesaplanan
riski(sadece erkek cinsiyet ve yas sabit birakilarak) ise
%3'e dusmektedir. TG diizeyi 996mg/dl oldugu icin on-
celikli hedefimiz seviyeyi 500mg/dlnin altina indirmektir.
Bu nedenle hastamiza TAYTD icin diyetisyen esliginde
beslenme egitimi verildi, egzersiz onerilerinde bulunul-
du. Fenofibrat 2x1, metformin 2x500mg baslanildi ve an-
tihipertansif dozu arttirildi. 2.5 ay sonraki kontrollerinde 5
kg vermis, tansiyon takipleri reglile, fizik muayenede TA:
130/80mmHg, tetkiklerinde TK: 285mg/dl, TG: 322mg/dl,
HDL: 40mg/dl, VLDL:75mg/dl, LDL: 106mg/dl saptand.
Fenofibrat dozu 1x1'e dusiildi ve hasta cok ylksek risk
grubunda oldugu icin hedef LDL-K<70mg/dl oldugundan
ve TG degeri 500mg/dUnin altina dusurildigiden fenofib-
rat tedavisine atorvastatin 10mg 1x1 eklendi.

Dislipidemi tedavisinde bireye 6zgi tedavi dizenlenme-
si gerektigi, her hastanin risk faktorlerinin kendi iceri-
sinde degerlendirilmesi gerektigi unutulmamalidir.
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Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treat-
ment of High Blood Cholesterol in Adults. Executive
summary of the third report of the national choles-
terol education program (NCEP) expert panel on

detection, evaluation, and treatment of high blood
cholesterol in adults (adult treatment panel Il1).
JAMA 2001;285(19):2486-97.




BiR OLGU iLE KOAH HASTASINA KLINIK YAKLASIM

PELIN PINAR DENIz
CUKUROVA A$K|MTU FEK[}I DEVLET HASTAN ESI, ADANA

yasinda KOAH tanisiyla izlenen erkek hasta
4 nefes darligi yakinmasi ile poliklinige basvur-
du. Altmis paket-yil sigara icme oykiisi mev-
cuttu. Bir yil 6nce 3 defa akut atak nedeniyle hospitalize

deydi, bilateral solunum sesleri azalmisti. Akciger grafi-
sinde bilateral havalanma artisi vardi; kot araliklari art-
mis ve diyafram diizlesmisti (Sekil 1). Solunum fonksiyon
testinde FVC: 0,89 L (%18), FEV1: 0,45 | (%12), FEV1/FVC:
%51'di (Sekil 2). Yakin zamanda cekilen toraks BT'sinde
akciger Ust loblarda belirgin amfizematdz havalanma
degisiklikleri izlendi (Sekil 3). Mevcut bulgularla evre D
KOAH olarak kabul edilen hastanin tedavisi tiotropium
(LAMA), formoterol/budesonid (LABA/IKS) ve liizum ha-
linde salbutamol (SABA) seklinde diizenlendi. Hasta akut
alevlenme kriterlerine uymadigi icin stabil KOAH tedavisi
verildi ve pulmoner rehabilitasyon Unitesine yonlendirildi.
KOAH'ta evrelere gore tedavi semasi sekil 4'te 6zetlen-
mistir.

Sekil 1

Sekil 2

Sekil 3




BiR OLGU iLE ANTIHIPERTANSIF TEDAVi SECIMI UYGUN
MU?

ELIF GUVEN CETIN
SISLI HAMIDIYE ETFAL EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI IC HASTALIKLARI KLINIGI

ipertansiyon tanisinda en onemli adim rutin

muayeneler sirasinda hastalarin kan basincinin

olciilmesi ve bireylerin dizenli kan basinci élci-
mi yaptirmak konusunda bilinclendirilmesidir. Tanim
olarak hipertansiyon; eriskinlerde hekim tarafindan ya-
pilan standart olciimlerle sistolik kan basincinin 140
mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin 90 mmHg ol-
masi durumudur (1-3). Kan basinci yiiksekligi en az 2
vizitte dogrulanmalidir. Mimkiinse ev olcimleri ya da
24 saat ambulatuvar kan basinci dlclimleri ile tani des-
teklenmelidir. Evde kan basinci dlciimleri ortalamasi
>135/85 mmHg ya da 24 saat ambulatuvar kan basinci
6lcimiinde uyanikken kan basinci ortalamasi »135/85
mmHg ise kisi hipertansif olarak kabul edilmektedir.
Antihipertansif tedavide ilac secimine etki eden bircok
faktor bulunmaktadir. Bu nedenle tedavi rejiminin kisiye
0zel belirlenmesi gerekmektedir. Asagida bir vaka esli-
ginde uygun antihipertansif ilac secimini irdeleyecegiz.

VAKA:
58y, erkek, banka memuru

Sikayet: Bas agrisi, sersemlik hissi

Hikaye: Son 4 aydir olan enseden baslayan bas agrisi
ataklari oluyormus. Ailesinde hipertansiyon hastaligi da
oldugu icin kontrol amacli basvurmus.

Ozgecmis: 4 yil 6nce tip 2 diyabetes mellitus tanisi al-
mis.

Soygecmis: Annede hipertansiyon ve diyabetes mel-
litus, babada hipertansiyon ve koroner arter hastalig
oykisi mevcut.

ilac: Metformin 2x500 mg, pantoprazol 1x1

Sigara: 20 paket yili sigara oykiisi var, babasina 5 yil
once koroner anjiyoplasti yapildiktan sonra onunla bir-
likte kendisi de sigarayi birakmis.

Alkol: Sosyal icici
Fizik Muayene:

Kan basinci sag kol: 165/100 mmHg, sol kol: 160/98
mmHg

KVS: S1+, S2 +, ritmik. Ek ses ve Uflirim duyulmadi. Na-
biz 80/dk, ritmik.

Solunum sistemi muayenesi dogal.

Karinda renal arter trasesinde uftirim yok. Diger sis-
tem muayenelerinde anlamli 6zellik yok.

Hipertansiyon tani ve tedavisinde yol gdsterici olan diin-
ya capinda kabul gormis cok sayida kilavuz ve calisma
bulunmaktadir. 2013 yilinda yayinlanan ESH/ESC Hiper-
tansiyon Kilavuzu, 2014’te yenilenen JNC-8 Raporu bu
kilavuzlarin baslicalaridir ve tim bu kaynaklar strekli
gincellenmektedir. Aralarinda cok biyik farkliliklar
olmamakla birlikte kan basinci siniflamasindaki kesim
noktalari, 6zel hasta gruplarindaki hedef kan basinci de-
gerleri ve ilac secimleri gibi konularda farkliliklar gos-
termektedirler. Bu nedenle klinik pratikte kimi zaman
hekimin karar vermesinde giclikler dogmaktadir. Tim
bu karmasayi azaltmak icin 2015 yilinda Turkiye'de ilgili
branslarin derneklerinin bir araya gelmesiyle Turk Hi-
pertansiyon Uzlasi Raporu yayinlandi. Tiirk ic Hastalik-
lari Uzmanlik Dernegi, Tirkiye Endokrin ve Metaboliz-
ma Dernegi, Turkiye Nefroloji Dernegi, Tirk Kardiyoloji
Dernegi ve Tirk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklari
Dernegi bir araya gelerek bu raporu olusturdular.
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Tablo 1: ESH/ESC 2013 Hipertansiyon Kilavuzuna Gore
Hipertansiyon Siniflamasi (1)

SiSTOLiK
KAN BASINCI
(mmHg)

DiYASTOLIK
KAN BASINCI
(mmHg)

OPTIMAL

<120

ve

<80

NORMAL

120-129

ve/veya

80-84

YUKSEK NORMAL

130-139

ve/veya

85-89

EVRE 1 HT

140-159

ve/veya

90-99

EVRE 2 HT

160-179

ve/veya

100-109

EVRE 3 HT

>180

ve/veya

2110

iZOLE SISTOLIK HT

2140

ve

<90

Tablo 1'de ESH/ESC Hipertansiyon Kilavuzu'na gore hi-
pertansiyon siniflamasi yer almaktadir. Buna gore sistolik
kan basinci 2140 mmHg ve/veya diyastolik kan basinci 290
mmHg olamsi halinde hipertansiyon tanisi konulmaktadir.
Turk Hipertansiyon Uzlasi Raporu’na gore ilk muayene-
de kan basinci evre 1 diizeyinde olan hastalar 2-4 hafta;
evre 2 dizeyinde olan hastalar ise 1-2 hafta icinde kontrol
muayeneye cagirilmali ve bu siirecte miimkiinse ev ya da
ambulatuvar kan basinci dlcimleri de gorulmelidir. Eger
sistolik kan basinci (SKB] 2180 mmHg ve/veya diyastolik
kan basinci (DKBJ 2110 mmHg ise kontrol vizit beklenme-
den tedaviye baslanmalidir (3).

Vakamiza geri donecek olursak SKB 160-170 mmHg ve
DKB 95-100 mmHg araliginda olan hastada evre 2 hiper-
tansiyon on tanisi ile sekonder hipertansiyon ve uc organ
hasarlarina yonelik ileri tetkikler planlandi. Bir hafta evde
kan basinci takibi yaptiktan sonra kontrole gelmesi isten-
di. Kontrol vizitte evde kan basinci 6lcimi ortalama degeri
165/95 mmHg olarak saptandi. Hastada evre 2 hipertansi-
yon tanisi dogrulanmis oldu. Tetkikleri incelendiginde ac-
lik kan sekeri 135 mg/dL, HbA1c: % 6.8, kreatinin 0.8 mg/
dL, HDL kolesterol 45 mg/dL, LDL kolesterol 149 mg/dL,
serum elektrolitleri normal sinirlarda saptandi. Spot id-
rar mikroalbumin/kreatinin orani 250 mg/g olan hastada
mikroalbiminiri gelistigi gozlendi. Elektrokardiyografide

Tablo 2: Antihipertansif ilaclarin Kontrendikasyonlari (3)

anlamli patoloji saptanmayan olgunun ekokardiyografik in-
celemesinde ejeksiyon fraksiyonu %60 olarak 6lciildi, sol
ventrikil hipertrofisi ve minimal mitral yetmezlik saptand.

Hipertansiyon tedavisinde ilk ve olmazsa olmaz basa-
mak yasam tarzi degisiklikleridir. Saglikli beslenme, tuz
kisitlamasi, kilo yonetimi, egzersiz, sigaranin birakilma-
si, alkol kullaniminin kisitlanmasi, stres yonetimi konu-
sunda hastalar her vizitte desteklenmeli ve sorgulan-

malidir. Ozellikle “yiiksek normal” kan basincina sahip

bireylerde hipertansiyon gelisiminin oniine gecebilmek
icin bu konunun uzerinde durulmalidir. Diinya Saglik
Orgiitii giinliik NaCl tiiketiminin 2 gr/giin, tuz tiiketimi-
nin de 5 gr/giin’in altinda olmasini 6nermektedir (4).
Fakat 2010 yilinda Tirkiye'de yapilan SALTURK calis-
masinda bir kisinin ortalama 15-16 gr/giin tuz tikettigi
gorulmustir (5). Bu nedenle tuz tiiketiminin azaltilmasi
konusunda 6zel gayret gosterilmesi gerekmektedir.

ilac seciminde kisinin eslik eden hastaliklari (diyabetes
mellitus, kronik bobrek hastaligi, koroner arter hastaligi
vb.) ve risk faktorleri, ilac kontrendikasyonlari ve yan et-
kileri goz oniinde bulundurulmalidir. Genel popilasyonda
tedaviye baslamak icin esik deger 140/90 mmHg ve lzeri
iken 280 yas grubunda esik sistolik deger 160 mmHg ve
tizeridir (3). Anjiyotensin konverting enzim (ACE) inhibitor-
leri, anjiyotensin reseptdr blokerleri (ARB), beta blokerler,
ditretikler, kalsiyum kanal blokerleri 5 ana antihipertansif
ilac grubunu olusturmaktadir ve tedaviye bu ilacarin biriya
da birkacinin kombinasyonu ile baslanabilir. Baslangic SKB
degeri hedef kan basincindan 20 mmHg, DKB 10 mmHg ve
uzeri ylksek ise direkt kombinasyon tedavisi tercih edile-
bilir (3). Coklu ilac kullaniminda tiim ilaclarin sabah veril-
memesi, en az bir ilacin aksam saatlerinde verilmesi; gin
icindeki kan basinci dalgalanmalarinin 6niine gecilmesin-
de onemlidir. Beta blokerler, 265 yas olanlarda ve diyabete
yatkinligi olanlarda tercih edilmez. Antihipertansif ilaclarin
kontrendikasyonlari Tablo 2'de dzetlenmistir.

ilac Kesin kontrendikasyon

Goreceli kontrendikasyon

Diiiretikler Gut

Metabolik sendrom, glukoz intoleransi,
gebelik, hiperkalsemi, hipokalemi

Betablokerler

Astim, AV blok (2. veya 3. derece)

Metabolik sendrom, glukoz intoleransi,
sporcu veya aktif kisiler, KOAH

Kalsiyum kanal blokerleri
(Dihidropiridinler)

Tasiaritmi, kalp yetmezligi

Kalsiyum kanal blokerleri
(verapamil, diltazem)

AV blok (2. veya 3. Derece, trifasikiiler blok], ciddi sol
ventrikll disfonksiyonu, kalp yetmezligi

ACE inhibitorleri
renal arter stenozu

Gebelik, anjiyonorotik 6dem, hiperkalemi, bilateral

Gebelik plani olan kadinlar

Anjiyotensin reseptor
blokerleri

Gebelik, hiperkalemi, bilateral renal arter stenozu

Gebelik plani olan kadinlar
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Sekil 1'de Tirk Hipertansiyon Uzlasi Raporu’nda yayin-
lanan hipertansiyon tedavi semasi gorilmektedir. En
az biri diiiretik olmak Uzere, 3 farkli antihipertansif ilac
ile kan basinci kontrol altina alinamayan hastalarda di-
rencli hipertansiyon distntlmelidir. Bu hasta grubun-
da, ilk basamakta kullanilan 5 grup ilac disindaki ilac
alternatifleri degerlendirilebilir veya hasta bir uzmana
sevk edilebilir (3)

Sekil 1: Hipertansiyon tedavisi (3]

Ozel hasta gruplarinda hipertansiyon tedavisi farkli-

Liklar gostermektedir. 265 yas hastalarda tedavide ilk
tercih kalsiyum kanal blokerleri ve dilretiklerdir. Beta
blokerler 6zel bir endikasyon olmadikca tercih edilme-
melidir. >80 yas grubunda tedaviye baslamak icin esik
SKB 160 mmHg ve tzeridir. 280 yas grubunda SKB te-
davi hedefi 140-150 mmHg'dir (3).

Koroner arter hastaligi olan bireylerde ise tedavi esigi
140/90 mmHg olarak kabul gérmektedir. Kan basinci-
nin 130/80 mmHg'nin altina distirilmemesi konusunda
dikkatli olunmalidir. Miyokart iskemisi riski ortaya cika-
bilecegiicin izole sistolik hipertansiyonu olan bireylerde
DKB’nin 60 mmHg'nin altina indirilmemesi onerilir (6).
Beta bloker, ACE inhibitorleri, ARB ve kalsiyum kanal
blokerlerleri tercih edilecek ilac gruplaridir (3).

Tiurk Hipertansiyon Uzlasi Raporu’na gore diyabetik ki-
silerde de 140/90 mmHg ve iizerinde tedavi planlamasi
yapilmalidir. Tedavi hedefi SKB 130-139 mmHg ve DKB
80-89 mmHg araliginda olmalidir. Genc diyabetik birey-
lerde <130/80 mmHg hedeflenebilir. Mikroalblmindiri
acisindan da faydasi olacagi icin ACE inhibitorleri ve
ARB grubu ilk secenek ilaclardir.

Kronik bébrek hastalarinda tedavi esigi 140/90 mmHg
olarak belirlenmistir. AlbUmintride kan basincinin
130/80 mmHg'nni altina cekilmesi hedeflenmelidir. Fa-
kat daha once de Uzerinde duruldugu gibi koroner arter

hastaligi olanlar ve yaslilarda hedef kan basinci 130/80
mmHg’'nin altina disirilmemelidir. Tedaviye ACE inhi-
bitorleri veya ARB grubu ile baslanmalidir (3).

Bu bilgiler isiginda vakamizi inceledigimizde mikro-
albdmindrisi olan ve ekokardiyografide sol ventrikil
hipertrofisi saptanan hastaya valsartan 160 mg/gin
baslandi. Metformin dozu 2x1000 mg olacak sekilde
artirilarak 4 hafta sonra kontrole cagirildi. Kontrol vi-
zitte evde kan basinci takibini yaparak tekrar basvuran
hastanin kan basinci ortalamasinin 165/90 mmHg'dan
152/88 mmHg'ya geriledigi fakat tam regilasyon sagla-
namadigi gorildi. Tedaviye aksamlari amlodipin 5 mg/
giin eklendi. 3 hafta sonraki kan basinci takipleri hedef
degere ulasmisti. Hasta olasi ilac yan etkileri acisindan
sorgulandr ve karsilasilan ciddi bir yan etki olmadigi
goruldd. 3 ay sonra ic hastaliklari poliklinik kontroliine
cagirild.

Ozetle, hipertansiyon tedavisinde ilk basamak yasam
tarzi de@isiklikleridir. Hasta her vizitte bu acidan deger-
lendirilmeli ve tesvik edilmelidir. Tedavi kisinin yasi, ek
hastaliklari ve tasidigi risk faktorleri ile yakindan ilis-
kilidir. Bu nedenle tedavi hedefleri ve ilac alternatifleri
bireye 6zel belirlenmelidir.
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FARKLI BIR OLGU, FARKLI BIR TANI; KIKUCHI-FUJIMOTO
HASTALIGI

SUMEYRA YILDIRIM
KADIKOY ACIBADEM HASTANESI

yasinda, bayan hasta, son 2 haftadir orta-

ya cikan halsizlik, bogaz agrisi, boynun sol

yarisinda olusan agrisiz sislik sikayeti ile
poliklinigimize basvurdu.

0zgecmis- soygecmisinde 6zellik olmayan, kronik hasta-

Lk oykusl, sigara-alkol kullanim oykisu olmayan hasta-
nin yapilan fizik muayenesinde farenkste hiperemi disinda
bulgu yoktu. Sol SCM dniinde 2*2 cm boyutlarinda, diiz-
giin sinirli, mobil, hafif sert kivamli LAP palpe edildi.

Hastanin son 15 gindir benzer sikayetlerle yapilan po-
liklinik degerlendirmesinde USYE olarak kabul edilerek
tedavi aldigi ancak tedavi ile herhangi bir degisiklik yapi-
lamadigi, hatta boyundaki sislikte artma oldugu belirtildi.
Bunun lzerine yapilan tetkiklerde lokopeni, KCFT yiiksek-
ligi ve sedimde yiikseklik saptanan hastanin yapilan USG
de 11,4* 6,8 mm boyutunda multipl ovoid yapida, bazilari
kistik karakterde lenf nodlari saptanmasi Uzerine hasta-
nin lenfadenopati acisindan ileri tetkikleri planlandi. En
sik gortlen viral etkenlerden CMV, EBV, Rubella , Toxo,
Brucella ile ilgili testler istendi. Herhangi bir etken tespit
edilemeyen, kontrol USG de LAP boyutlarinda gerileme
saptanmayan hastanin lenf nodu biopsisi planlandi.

Biopsi sonucunun Kikuchi-Fujimoto hastaligi [ nongranu-
lomatdz nekrozlu lenfadenit ) ile uyumlu gelmesinin ardin-
dan SLE acisindan yeniden degerlendirilmesi yapilan ve ek
tetkikleri istenilen hastanin herhangi bir patolojik bulgusu
saptanmadi. SLE acisindan takibe alinan hastanin her-
hangi bir medikasyon olmadan mevcut LAP lar geriledi.

Kikuchi-Fujimoto Hastaligi [ Histiositik Nekrotizan
Lenfadenopati)

Seyrek gorulen, kendi kendini sinirlayan bir hastalik
olan Kikuchi- Fujimoto hastaligi ilk kez 1972 yilinda
Japonya’'da 2 genc bayanda tespit edilmis. Dunyanin

her yerinden vakalar bildirilmis, ancak olgularin %80’
Uzakdogu ulkelerinde goriilmis. Bu durum olasi bir vi-
ral etken varligi acisindan siiphe uyandirsa da yapilan
calismalarda gosterilebilen net bir viral etken olmamis-
tir. Buylk, inflame lenf bezleri ile karakterize olan has-
taligin patogenezi tam olarak aydinlatilamamis, bilin-
meyen bir ajana karsi T hiicre ve histiyosit merkezli bir
immun yanit oldugu disiinilmekte. EBV, HHV 6 HHVS,
Parvovirus B19, Paramiksovirus, Parainfluenza, Yersi-
nia altta yatan tetikleyici ajan olarak suclanmis, ancak
yeterli kanit bulunamamistir.

En sik basvuru; genc bayanlarda subfebril ates ve ser-
vikal lenfadenopati seklinde olmaktadir. Kadin: er-
kek orani 4:1, median yas 30 olarak tespit edilmis.
Istahsizlik, halsizlik, eklem agrisi, eklem tutuklugu,
artralji, kilo kaybi sik gorilmekte; fasial eritem, erite-
matoz paplller, noduller, lserler gibi deri degisiklikleri

%40 vakada saptanmaktadir.

Lenfadenopati siklikla servikal bolgede gorilmekte,
ancak diger bolgelerde de rastlanabilmektedir . Hepa-
tosplenomegali oldukca nadir olarak tespit edilebilir.

KFH tespit edilen olgularda SLE acisindan tarama ve
sonrasinda takip onerilir. Genelde kendi kendini sinirla-
yan, herhangi bir tedavi gerektirmeyen bir hastalik olup
% 3 olguda niiks saptanabilmektedir. Ciddi komplikas-
yon ve mortalite orani oldukca dusuk tespit edilmistir.

Ayirici tanida lenfoma ( Hodgkin- NonHodgkin) , EBV/
CMV, HIV, kedi tirmigi hastaligi, tiberkiloz lenfadeniti,
SLE dislindlmelidir. Herhangi bir spesifik laboratuar
testi bulunmayan FKH'nin kesin tani ise lenf nodu ek-
sizyonel biopsisi ile konulabilir. Lenf nodu aspirasyon
biopsisi ile + 40 oraninda yanlis tani konulabilecegi,
ozellikle lenfoma tanisinin atlanma riskinin olmasi do-
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layisiyla aspirasyon dnerilmemektedir.

Kikuchi-Fujimoto hastaligi; oézellkle servikal bolgede
yerlesen LAP , karaciger enzim yuksekligi, l6kopeni,
sedim ylksekligi tespit edildiginde ayirici tanida akila
gelmeli, kesin tani konulmasi icin lenf nodu biopsisinin
yapilmasi gerekmektedir.

Bilinen herhangi bir spesifik tedavisi yok. Ancak ciddi
ve kalici semptomlar icin steroid kullanilan vakalar bil-
dirilmis. Bir tane de rekurren vakada hidroksiklorokin
ile basarili tedavi oldugu bildirilmis olup, bircok vakada
tani asamasinda gereksiz kullanim oykisu olan antibi-
yoterapinin tedavide herhangi bir faydasi olmadigi bil-
dirilmis. Prognozu oldukca iyi olan, genelde herhangi
bir tedavi gerektirmeden kendi kendini sinirlayan FKH
vakalarinin niks ve SLE acisindan takibinin devami
onerilmektedir.
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BiR OLGU ILE ALZHEIMER TEDAVIiSININ KOLINERJIK KRIZ
VE TEDAVISI-SOZEL SUNU

BAHAR ERBAS
ISTANBUL BILIM UNIVERSITESI, FARMAKOLOJI VE KLINIK FARMAKOLOJI ABD.

tinimizde Alzheimer hastaliginin tedavisinde en

sik kullanilan ve en etkili ilaclar asetilkolineste-

raz inhibitorleri(ACHEI) dir (1). Kolinerjik kriz bu
ilaclarla Alzheimer tedavisi sirasinda sik karsilasilan
bir durum olmamakla birlikte, hastalarin demans se-
bebiyle unutarak asiri dozda ila¢c almalari, bakim veren
tarafindan yanlislikla fazla ilac verilmesi ve yasli hasta-
larda sik rastlanildigi Gizere coklu ilac kullanimi sonucu
ortaya cikan ilac-ilac etkilesimleri bu olasiligi arttirir
(2,3,4,5).

Olgu:

85y kadin hasta sersemlik hissi, bulanti, kusma, diare
ve alt ekstremitelerde agri ile acile basvurdu. Hastada
bas agrisi, bas donmesi, ates, karin veya gogus agrisi,
nefes darligi, oksurik veya dizlri gibi sikayetler mevcut
degildi.

Hastanin oykisinde Alzheimer hastaligi ayrica hiper-
tansiyonu ve hafif dlizeyde koroner kalp hastaligi mev-
cuttu. Rivastigmin patch 10-cm2 1x1,
1x1 ve asetilsalisilik asit 100mg 1x1 tedavisi almaktaydi.

ramipril 10mg

Acil serviste vital bulgulari; TA 170/85 mmHg, nabiz 96
/dk-ritmik, solunum hizi 18/dk-dizenli, rektal i1s1 36,6
oC ve Sp02 95% (oda havasinda). Kan sekeri 90 mg/dl
tespit edildi.

Yapilan fizik muayenede hasta konfiize ve diyaforetik-
ti. Ense sertligi ve meningeal irritasyon bulgusu yoktu.
Pupiller miyotik, goz kapaklarinda, dilinde ve alt ekstre-
mitelerinde fasikilasyonlar mevcuttu. Toraks ve abdo-
men muayenelerinde ve kardiyak muayenede belirgin
bir ozellik yoktu. Hastanin viicudunda 6 adet rivastig-
min patch bulundu, bunlar cikarilarak yapisma yerleri
temizlendi.

Tam kan sayimi, biyokimya testleri (kardiyak panel

dahil),idrar tetkikleri, EKG ve PA akciger grafisinde bir
ozellik yoktu.

Hastaya kolinerjik kriz tanisiyla monitorize edilerek
tekrarlayan dozlarda atropin ve antihipertansif tedavi
verildi. Takibeden ikinci saatte hastanin miyozis, diafo-
rez ve fasikilasyonlarinin dizeldigi izlendi.

Bu olgu bazinda kolinerjik kriz sebepleri, belirti ve
bulgulari ve tedavisi:

Kolinerjik kriz sinaptik araliklarda ve néromuskuler bi-
leskede asiri asetil kolin birikmesine bagli olarak orta-
ya cikan bir tablodur (6)

Alzheimer hastaliginda kolinerjik ndronlar ve asetil
kolin seviyesi azaldi§ icin, asetil kolini yikan asetilko-
linesteraz enziminin inhibitorleri kullanilir. Bu amacla
kullanilan baslica ACHEI ilaclar rivastigmin, donepezil

ve galantamindir (1).

ACHEI ilaclar organofosfatlar (tarim ilaclari, kimyasal
silahlar) gibi etki ederler ve klinik olarak toksisiteleri
onlara benzer (6) . Aradaki en 6nemli fark ACHEI ilag-
larin enzimi reversibl etkilerken, organofosfatlarin irre-
versibl olarak etkilemeleridir (7). Etki santral sinir sis-
teminin yanisira otonomik sinir sisteminde muskarinik
(parasempatik sistem bulgulari) ve nikotinik (parasem-
patik ve/veya sempatik sistem bulgulari) bélgelerde ve
néromuskuler kavsakta ortaya cikar (8,9). Hastalarda
toksinin kendi 0zelligine, alim yolu ve alimdan sonra
gecen siireye gore farkli prezentasyonlarda belirti ve
bulgular ortaya cikabilir (10) . Bununla birlikte nérolo-
jide kolinerjik kriz daha cok miyastenia gravis tedavisi
sirasinda ortaya cikmasi sebebiyle miyastenik krizden
ayirt edilmesi amaciyla vurgulanmaktadir.

Rivastigminin patch (transdermal ) formunda 24 saat
sonra ilacin ortalama %50’sinin patch icinde kaldigi ve
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absorbsiyonun 24 saat sonra da devam ettigini, ayrica
farmakodinamik olarak enzim inhibisyonunun patchin
cikarilmasini takip eden 16 saat kadar stirdigunu gos-
terilmistir (2). Donepezilin ise yarilanma 6mri 70 saat
olup, yaslilarda 100 saate kadar cikabilir (5). Oral ri-
vastimin ve galantaminin yarilanma omdirleri cok daha
kisadir (sirasiyla 1,5 saat ve 7 saat) (11). Literatirdeki
kolinerjik kriz olgulari da cogunlukla donepezil ve ri-
vastigmin patch yiiksek dozlari ile baglantilidir (2,3,4,5).

Kolinerjik kriz olusturmalari acisindan ilac-ilac etki-
lesimlerine bakacak olursak, donepezil ve galantamin
CYP 2D6 ve 3A4 enzimleri ile metabolize olduklarindan
etkilesime daha aciktirlar (12).  Bu enzimleri inhibe
eden ilaclar kolinerjik kriz riskini arttirabilir (6rnegin
CYP 2Dé inhibitorleri olan Bupropion, Duloksetin, flu-
oksetin, Paroksetin, Sertralin ve CYP 3A4 inhibitorle-
ri olan eritromisin, Flukonazol, fluvoksamin, greyfurt
suyu, itrakonazol, nefazodon) (13 ). Rivastigminde boyle

bir durum s6z konusu degildir (14).

Bunun yanisira kolinerjik etkinligi arttiran diger ilaclar,
ornegin daha cok atonik mesane tedavisinde 6zellikle
post operatif kullanilan bir ACHEI olan distigmin bromid
kolinerjik kriz riskini arttirabilir {(15). Literatiirde ayni
amacla kullanilan direkt muskarinik etkiye sahip beta-
nekolun kolinerjik kriz yaptigina iliskin bir olgu yoktur,
ancak es zamanUl kullanim riskli olabilir.

Kolinerjik kriz ile ilgili bilgiler daha cok organofosfor
zehirlenmeleri ile iliskilidir. Ancak mekanizma biyiik

benzerlik tasidiindan ACHEI ilaclarin asiri dozlari da

daha hafif ve kisa stireli olmak tzere benzer bir klinik
tablo ortaya koyarlar (2).

Klinik belirti ve bulgular ilk 24 saat icinde ortaya cikar
ve daha cok parasempatik stimiilasyona baglidir. Bun-
larin arasinda asiri terleme, salivasyon, lakrimasyon,
akciger sekresyonlarinin artisi (bronkore) , Grinasyon,
diyare, bulanti-kusma, solunum guclugl, bronkos-
pazm, miyozis , bradikardi ve hipotansiyon bulunur
(16).
gangliyonlardaki nikotinik reseptdrler ve noromuskuler

Bununla birlikte santral sinir sistemi, sempatik

kavsak etkilenmesine bagli semptomlar da ortaya cika-
bilir. Miyozis genellikle 1si§a yanitsizdir ve her zaman
guvenilir bir bulgu olamayabilir nadiren agir zehirlen-
melerde ve ilerlemis olgularda midriyazis olabilir. Ge-
nelikle bradikardi gorilmekle birlikte atrial fibrilasyon,
AV bloklar ve asistoli, EKG'de QT uzamasi , ventrikiler
disritmiler ve her tirlu tasidisritmi veya bradidisritmi

gorilebilir. Kas gliciinde zayiflama ve paralizi, nobet ve
koma ileri vakalarda gérdlebilir (6, 9).

Ayirici tanida asiri sekresyon artisi ve toplu igne basi
buylkluginde pupil ile gelen her hastada kolinerjik ze-
hirlenmenin dislanmasi gerekmektedir.

Laboratuvarda kolinesteraz enzim aktivitesi (6zellikle
eritrositlerde) tanida yardimci olacaktir (17). Kolinerijik
bulgu ve belirti gosteren hastalarda tanidan emin olu-
namadiginda atropin veya edrofonyum tolerans testi
yapilabilir. Atropin uygulandiktan sonra klinik bulgu-
larda diizelme olmasi ve bariz yan etkilerin olmamasi

kolinerjik zehirlenme tanisini dogrular (6).

Literatirde Alzheimer tedavisinde kullanilan ilaclarla
iliskili kolinerjik krizden cok organofosfor zehirlenme-
lerine iliskin tedavi algoritmalari mevcuttur. Bununla
birlikte tedavileri blyiik benzerlik tasimaktadir.

Kolinerjik zehirlenmesi olan hastalarin timi yakin goz-
lem altinda tutulmalidir.

Hasta oncelikle havayolu, solunum ve dolasim acisin-
dan kontrol altina alinmalidir. Asiri sekresyon, kardiyo-
vaskdler instabilite ve solunum kaslarinin paralizisi bu
acidan en 6nemli sorunlari olusturur.

Farmakolojik tedavide atropin ana ilactir. Atropin mus-
karinik reseptorler lizerinde asetilkoline karsi kompe-
titif antagonisttir. Ancak paralizi ve kas glicsizligine
karsi herhangi bir etkisi yoktur. Ayrica asetilkolin este-
raz enziminin (AChE) yeniden etkin hale gelmesine kat-
kist yoktur (6).

Pralidoksim (PAM] ise hem muskarinik hem de nikoti-
nik sinapslarda AChE enziminin aktif bolgesinde olusan
fosforilasyonu cozerek enzimin yeniden etkin hale gel-
mesini saglar (18).

Atropinin baslangi¢ dozu 2-4mg (0,05 mg/kg) dir. Ter-
cihen IV uygulanir. Etkisi 2-4dk icinde baslar. Yarilanma
omru 2-4 saattir. 3-15 dk arayla tekrarlanabilir. Atropin
dozu ve verilis sikligi flushing, akciger sekresyonlari ve
agizici salgi miktariyakin izlenerek karar verilir. (19,20).
Midriyazis veya tasikardi saptanmasi atropin gereksi-
niminin azaldigi veya bittigi anlamina gelmemektedir.
Tasikardinin asil nedeni atropinin yetersiz verilmesi
nedeniyle azaltilamayan sekresyonun yarattigi solu-
num sikintisi, solunum kaslari paralizisine ve sempatik
uyarilma olabilir. Salivasyon, lakrimasyon, bronkorea,
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pupil boyutu ve kalp hizi disinda ates, kan basinci, bilinc
durumu, akciger dinleme bulgusu, barsak peristaltik
sesleri, flushing, Sp02 da yakindan izlenmelidir (20).
Genellikle ilk 24 saatte atropin gereksinimi fazla iken
sonraki saatlerde azalir. Cok sik araliklarla tekrar doz-
lari gerekiyorsa atropin inflizyonu (0,02-0,08 mg/kg/sal
uygulanabilir (20).

Atropin gereksinimi kalmayan hastalarda atropin ani-
den kesilmemeli, aralikli olarak azaltilarak kesilme-
lidir, yoksa belirti ve bulgular tekrarlayabilir, hastada
akciger odemi gelisebilir . Eger atropin gereksinimi bir-
kac glin boyunca devam etmisse atropin inflizyonunun
kesilmesi 24 saat icinde azaltilarak yapilmalidir (20,21).

Glikopirolat sadece periferik kolinerjik bulgularin oldu-
gu hastalarda atropinin yerine veya onunla es zamanli
olarak 0,05 mg/kg dozunda kullanilabilir. Glikopirolatin
avantajl merkezi sinir sistemine gecmedigi icin santral
antikolinerjik sendrom gelistirmemesi ve atropin ihtiya-
cini azaltmasidir. Boylece atropin tedavisinin en onemli
istenmeyen etkilerinden biri olan antikolinerjik send-
rom gelismesi engellenmis olur (22).

Pralidoksim (PAM) veya obidoksim ACHEI zehirlenme-
si sUphesi olan hastalarda ozellikle fasikulasyon, so-
lunum kaslarinda, kol-bacaklarda kas giicsuzligi ve
MSS bulgulari varsa kullanilabilir (20,21). Asetilkolin
esterazi yeniden etkin hale gecirir. Ancak MSS'ne ge-
cemez (23). PAM'in etkisi nikotinik etkiler tizerinde ¢ok
belirgindir, muskarinik reseptorler lzerine atropin ile
sinerjistik etkiye sahiptir. Etkisi hizlidir ve genellikle
10-40 dk icinde yararli etkileri gozlenir. Kan-beyin bari-
yerini gecmemesine ragmen MSS etkilerini geriye don-
direbilir (23).

PAM ne kadar erken verilirse etkisi o derece gicli olur.
Bu siire ilk 24-48 saattir. Ancak gec¢ gelmis hastalarda
da kullanilmasindan kacinilmamalidir. Birkac giin bo-
yunca tekrarlayan dozlar halinde (20- 50 mg/kg eriskin-
lerde en cok 2 gr ve serum fizyolojik icinde %5 solusyon
olarak , 30-60 dk icinde ) verilmelidir. Eger fasikilas-
yonlar ve/veya kas glicsiizli§u devam ederse ikinci doz
1-2 saat sonra ayni miktarda tekrarlanabilir. Bulgular
devam ederse sonraki dozlar 3-8 saatte bir yapilmaya
devam edilebilir (24). WHO 30 mg/kg yiikleme dozundan
sonra 8 mg/kg/sa hizinda infiizyon yapilmasini 6ner-
mektedir. Devamli inflizyon sivisi sadece SF ile %2,5'luk
solusyon halinde hazirlanmalidir. Pralidoksim inflizyo-
nu ile ilgili olarak organofosfor zehirlenmesi olgularin-

da yapilan calismalarda inflizyonun ( 2gr yiikleme dozu
sonrasi 1gr/h 48 saat siireyle) atropin ve solunum des-
tegi ihtiyacini azalttigini gosterenler (24) oldugu gibi,
bunu desteklemeyenler de mevcuttur (18). Ayrica nede-
ni saptanamayan kolinerjik zehirlenmelerde de erken
dénemde PAM kullanilmasi 6nerilmektedir (20).

PAM 200 mg/dk (4 mg/kg/dk)dan daha hizli verildigin-
de basagrisi, bas donmesi, bulanik gorme, tasikardi,
hipertansiyon, laringeal spazm, kas rijiditesi, epigastrik
rahatsizlik hissi, gecici noromiskiiler blokaj, disritmi-
ler, solunum durmasi ve kalp durmasi ortaya cikabilir.
(20, 24). Ayrica asiri dozda PAM verilmesi beklenenin
tersi etki olarak kolinesteraz inhibisyonu yapabilir.

Tedavide hidrasyon unutulmamasi gereken bir husustur.

Sonuc:

Kolinerjik kriz ACHEI ilag tedavisi altindaki Alzheimer
hastalarinin acile bagvurular sirasinda géz 6niinde bulun-
durulmalidir. Konfiizyon, kas segirmeleri, viicut sivilarinin
salgisinda artig, diyare, iirinasyon ve miyotik pupilla bunun
ipuglaridir. Durumun medikolegal sonuglar1 sebebiyle bakim
verenler tarafindan saklanabilmesi s6z konusu olabilecegin-
den oliimciil olabilen bu tablo agisindan klinisyen dikkatli

olmalidur.
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NOROLOJIK HASTALIGI OLAN YASLILARDA PREOPERATIF
DEGERLENDIRME VE ILAC DUZENLENMESI

VASFIYE BURCU DOGAN

BAKIRKOY RUH VE SINIR HASTALIKLARI HASTANESI, NOROLOJI BOLUMU, ISTANBUL

orolojik hastaliklarin sikligi geriatrik donemde
N artis gostermekte olup, ortalama omriin uza-

masi ve yasli popllasyonun artmasi ile birlikte
norolojik hastaligi olan yasli hastalarimizin da sayi-
s artmaktadir. Bu hastalarda cerrahi girisime bagli
perioperatif morbidite ve mortalitenin engellenmesi
amaciyla preoperatif degerlendirme énem kazanmak-
tadir. Geriatrik popillasyondaki tim hastalarin anam-
nezleri dikkatlice alinmali, muayeneleri yapilmali, ge-
rekli laboratuvar incelemeleri yapilmalidir. Norolojik

hastalarda ise perioperatif donemde siklikla yaygin
defisitler gorilebilecedi icin hastaliga spesif olan ge-
rekli diger tetkiklerin de yapilmasinda fayda vardir. Ay-
rica hastalarin kullanmakta olduklari ilaclarin kesilip
kesilmeyecegi, doz ayarlanmasi ve anestezi sirasinda
kullanilmasi planlanan ajanlarin hastalia uygun ola-
rak tercihi de onemlidir. Sonuc olarak, sik rastlanan
norolojik hastaliklar icin cerrahi islem sirasinda dikkat
edilmesi gereken hususlar hakkinda doktorlarin fikir
sahibi olmasi oldukca onemlidir.




DPP-4 INHIBITORLERININ GUVENILIRLIKLERI

AYLIiA M.YESILOVA
SBU OKMEYDANI EAH

tnimizde Dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhi-

bitorler gincel diyabet pratigimizde yerini al-

mis ve Ulkemizde giderek artan sayida hastanin
tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. DPP-4 inhibitor-
leri, endojen inkretinler olan glukagon benzeri peptid-1
(GLP-1) ve GiP(gastrik inhibitor peptid)’in yikimini inhi-
be ederek etkilerini uzatirlar. Boylece glukoza bagimli
insilin salinimi artar ve glukagon salinimi azalir. Giinu-
mizde kullanimdaki DPP-4 inhibitorleri; sitagliptin, vil-
dagliptin, linagliptin, saksagliptin, alogliptin olup, oral
verilmek Uzere gelistirilmislerdir. Diger oral antidiyabe-
tik ilaclar veya insilin ile yeterli glisemik yanit saglana-
mayan tip 2 diyabetli hastalarda ikinci veya tclinci ilac
olarak kullanilmaktadirlar. Oral antidyabetiklere karsi
intolerans veya kontraendikasyon durumunda mono-
terapi olarak kullanilabilir. Bu grup ilaclarin en 6nemli
avantajlari kilo acisindan notr etkili olmalari ve hipogli-
semi yapmamalaridir.

SAVOR (Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes
Recorded in Patients with Diabetes Mellitus) saksag-
liptinin kardiyovaskiiler givenlik calismasinda kalp
yetersizligine bagli hastaneye yatis oranlarinda artis
oldugu bildirildikten sonra, DPP-4 inibitorleri ile fark-
U kardiyovaskiler glvenlik calismalari yapitmistir (1).
TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes With
Sitagliptin), EXAMINE (EXamination of cArdiovascular
outcoMes with alogliptIN versus standard of carE in
patients with type 2 diabetes mellitus and acute coro-
nary syndrome) ve CAROLINA (CARdiovascular Outco-

me Study of LINAgliptin Versus Glimepiride in Patients

With Type 2 Diabetes]) calismalarda kardiyovaskiiler
givenligi ve ilac etkinligi arastirilmistir. Calismalarda,
kisa donem tek veya diger anidiyabetik ilaclarla kom-
bine olarak kullanilan DPP-4 inhibitorlerinin koroner
arter hastaligi riskini artirmadigi gosterilmistir (2,3,4).

Ancak NYHA 3-4 kalp yetersizliginde kullanilmamasini
onerilmistir. Uzun donem kardiyovaskiiler givenilirligi-
ni degerlendirilmek icin daha fazla klinik calismalara
ihtiyac vardir. Pankreatit geciren veya pankreatit oykusu
olan hastalarda, gebe ve emzirenlerde ve etken madde-
ye karsi alerjik reaksiyonu olanlarda kullanilmamalidir
(5). Linagliptin enterohepatik sistemden atildigindan
bobrek yetmezliginde doz degisikligi yapilmadan veril-
mesi 6nerilmistir (6). Diger tim DPP-4 inhibitérlerinde
bobrek yetmezliginde doz azaltilmasi onerilmektedir
(7). Cilt reaksiyonlari, pemfigoid lezyonlar ve ciddi ek-
lem agrilari nadir de olsa bildirilmistir. Belirli DPP-4
inhibitorlere bagli olarak karaciger fonksiyon bozuk-
lugu gelistigi bildirilmistir. Geriatrik hastalarda DPP-4
inhibitorleri etkin glisemik kontrol saglarken hipogli-
semi riskleri dusiik olmasi nedeniyle kullanima uygun
goridlmustir. Klinik kullanima yeni girmelerine ragmen
calismalara gore daha az hipoglisemi yapmalari yanin-
da B-hicre fonksiyonu tizerine olumlu etkileri ve gluka-
gonu baskilamasi nedeniyle umut verici tedavi secenegi
olarak goriilmektedirler.
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BiR OLGU ILE VITAMIN D VE B12 TARTISMALARI

UMUT SAFER
SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI SULTAN ABDULHAMIDHAN EAH., GERIATRI B.D., ISTANBUL

itamin D ve B12, ginlik pratikte en sik karsila-
silan vitamin eksiklikleridir. Vitamin D, glines

isinlarina yeterli dizeyde temas etmeyle endo-
jen olarak uretilebilmektedir, ancak koyu tenli cilde
sahip olma, giines isinlarindan kacinma, cilt alti ya§
dokusunda azalmasi gibi endojen iretimin azalmasi,
malabsorbsiyona veya gidalarla yetersiz alim veya ka-

racigerde metabolizmasinin artmasina bagli olarak ek-

sikligi gozlenmektedir. Vitamin B12 ise endojen olarak
uretilmemekle beraber viicutta 2-5 miligram diizeyin-
de depolanmaktadir. Her ne kadar vitamin B12 ihtiyaci
6-9 mikrogra/glin diizeyinde olsa da uzun siire yetersiz
alim, malabsorbiyon ve kullanilan tedavilere ikincil, yil-
lar icinde, eksikligi ortaya cikabilmektedir. Bu sunumda
Vitamin D ve B12 eksiklikleri ve bu konuda ki temel tar-
tismalara i1sik tutulmasi amaclanmistir.




KANSER HASTALARINDA DESTEK TEDAVILER

ERDINC NAYIR
MERSIN UNIVERSITESI HASTANESI , ONKOLOJI , MERSIN

BULANTI VE KUSMA

ileri evre ve terminal kanser hastalarinda bulanti ve
kusma sik gorilen bir semptomdur. Gorilme sikligi
%60-70'i bulmaktadir. Ayrica kemoterapiye bagli bu-
lanti - kusma, hastanin yasam konforunu bozan en sik
goriilen yan etkilerden biridir. (1)

Kusma, 4.ventrikiil tabaninda medullada bulunan kus-
ma merkezine (area postremal gelen afferent uyarilar
ile tetiklenir. Kusma merkezine gelen afferent uyarilar;
kemoreseptor trigger zone, farenks, gastrointestinal
sistem ve serebral korteks yoluyla gelir. Kusma halin-
de; kusma merkezinden efferent sinir iletimi ile sali-
vasyon merkezi, abdominal kaslar, solunum sistemi ve
kraniyal sinirlere ileti gitmesi ile olur. Bulanti - kusma-
da bircok norotransmitter de fonksiyon gostermektedir.
Bu reseptorlerin kemoterapotik ilaclarla veya onlarin
metabolitleriyle uyarilmasi kemoterapiye bagli kusma-
da etkindir. Emezisten sorumlu en dnemli norotrans-
mitterler, seratonin, dopamin, asetilkolin, histamin, ne-
urokinin-1 (NK-1)dir. (2,3)

Kemoterapi disinda bulanti - kusmanin diger 6nemli
sebepleri (3):
* Elektrolit bozukluklari (kiperkalsemi, hiperglise-
mi, hiponatremi)
e Uremi
* Barsak obstriksiyonu, konstipasyon
* Beyin metastazlari
 Opioidler
e Gastroparezi
¢ Enfeksiyon
* Psikolojik nedenler (anksiyete, hissedilen eme-
zis)

Risk faktorleri (3):

¢ Uygulanan kemoterapi ilaci ve dozu, daha once-
den kemoterapi oykisi

e Kronik alkol kullanim 6ykist (Sisplatin ile te-
tiklenen bulanti - kusma gorilme olasiligi daha
diisiik) (4)

¢ Yas: 50 yas altindaki hastalarda gorilme olasiligi
daha ylksektir.

¢ Cinsiyet: Kadinlarda gorilme olasiligl daha yuk-
sektir.

¢ Radyoterapi, cerrahi dykusu

¢ Malnutrisyon, dehidratasyon

Emezis tipleri (3):
e Akut emezis: Tedavinin ilk 24 saatiicinde gorulur.

* Gec emezis: Ilk 24 saatten sonra gorilir.

¢ Hissedilen emezis: Daha onceki tedavi deneyim-
lerine bagli kemoterapiden 1-2 saat dnce olan
emezistir.

* Kacak emezis: Optimal antiemetik profilaksisine
ragmen tedavinin herhangi bir doneminde gori-
len emezistir.

¢ Refrakter emezis: Optimal antiemetik profilaksi-
sine ve tedavisine ragmen emezisin onleneme-
mesidir.
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Tablo: Kemoterapi ilaclarinin emetojenik potansiyelleri (5)

Yiiksek emetik risk (>%90) Sisplatin

Mekloretamin

Streptozosin

Siklofosfamid > 1500 mg/m2
ifosfamid 32g/m?2

Karmustin >250 mg/m2
Dakarbazin

Doksorubisin 360mg/m2
Epirubisin >90 mg/m2

Orta emetik risk (%30-90) Amifostin >300mg/m?2
Azasitidin

Busulfan

Bendamustin

Karboplatin

Karmustin £250 mg/m2
Siklofosfamid 31500 mg/m2
Cytarabin >200 mg/m2
Dactinomisin, daunorubisin
Doksorubisin <60mg/m2
Epirubisin £90 mg/m2,

idarubisin

ifosfamid <2gr/m2
interferon alfa 310 mIU/m?2
irinotekan

Melfalan

Oksaliplatin

Trabectedin

Temozolomid

Diisiik emetik risk (%10-30) | Amifostin £300 mg/m?2
Kabazitaksel

Cytarabin 100-200 mg/m2
Dosetaksel

Lipozomal doxorubisin
Etoposid

5-FU

Gemsitabin

interferon alfa 5-10 mIU/m2
Metotreksat >50 mg/m2
Mitomisin

Mitoksantron

Paklitaksel

Pemetrexed

Topotekan

Cok disiik emetik risk (<%10) | Alemtuzumab
Asparaginaz
Bevacizumab
Bleomisin

Bortezomid
Setuximab

Kladribin

Cytarabin <100 mg/m2
Fludarabin

interferon alfa £5 mlU/m?2
ipilimumab

Metotreksat £50 mg/m2
Panitimumab
Nivolumab
Peg-interferon
Pembrolizumab
Pertuzumab
Rituximab
Temsirolimus
Trastuzumab
Vinblastin
Vinkristin
Vinorelbin

Tedavide kullanilan ajanlar:

5-HT3 antagonistleri (Granisetron, ondansetron, pa-
lonosetron): Hem akut hem de gecikmis emeziste
kullanilir. Granisetron ve ondansetron, akut emeziste
etkinken gec emeziste etkin degildir. Palonosetronun
gec emeziste etkinligi digerlerine gore daha iyidir. Mak-
simum etkinlikteki en disiik dozda kullanilir. Oral ve
IV formlari arasinda etkinlik farki yoktur. Direnc duru-
munda farkli bir setrondan yanit alinabilir. Aritmi, bas
agrisi, agiz kurulugu, konstipasyon ve dispepsiye neden
olabilirler. EKG'de geri donlsimli QT ve PR uzamasi
yaparlar. (3]

Aprepitant: Santral etki ile substants-P'nin NK-1'e
baglanmasini inhibe eder. Setronlarin ve deksametazo-
nun etkilerini artirir. Akut ve gec emeziste kullanilabilir.
CYP3A4 inhibisyonu yapar. CYP3A4 ile metabolize olan

KT ajanlari (dosetaksel, paklitaksel, etoposid, irinote-

kan, ifosfomid, imatinib, vinkristin, vinorelbin) ile kulla-
niminda dikkatli olunmalidir. (3)
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Tablo: Kemoterapiye bagli emeziste antiemetik tedavi 6nerileri (2]

Emetojenik Risk Diizeyi

Antiemetik Tedavi

NCCN kilavuzu

Akut faz

Gec faz

Yiiksek (AC de dahil)

5-HT3 reseptdr antagonisti ve deksametazon
ile birlikte aprepitant (veya fosaprepitant,
rolapitant)

Deksametazon ve aprepitant

NEPA (netupitant/palonosetron] ve
deksametazon

Deksametazon

Olanzapin, palonosetron, ve deksametazon

Olanzapin

5-HT3 reseptor antagonisti ve deksametazon
+/-aprepitant, fosaprepitant, rolapitant

5-HT3 reseptor antagonisti,
deksametazon veya aprepitant +/-
deksametazon

NEPA ve deksametazon

Deksametazon

Olanzapin, palonosetron, ve deksametazon

Olanzapin

Diisiik

Deksametazon, metoklopramid,
proklorperazin, veya 5-HT3 reseptor
antagonisti (ondansetron, granisetron)

KOLONIi STIMULE EDICi (G-CSF) iLACLARIN KULLANIMI

Notropeni, kemoterapi uygulamasi sonucu sikca ortaya
cikan ve uygulamayi kisitlayan en onemli toksisitedir.
Notropeniye bagli olarak enfeksiyon gelisme riski art-
maktadir (6).

Primer profilaksi: Bu uygulamanin prensibi standart
doz kemoterapiden 24-72 saat sonra baslanarak not-
ropeni siresini ve notropeniye bagli infeksiydz kompli-
kasyon oranini azaltmaktir. ilk kiirden itibaren kemote-

rapinin ardindan giinlik olarak uygulanir. Calismalarda

G-CSF, kemoterapiden sonra olusan notropeni siklg genellikle 5 giinlik uygulamalar (filgrastim, lenogras-

ve derecesinin azaltilmasi, nétropeni siresinin kisaltil- tim) ile etkinlik analizi yapilmistir. Pegile filgrastim ile

masi, olusan febril epizodlarinin ve buna bagli olarak 1 giinlik dozda uygulanabilir. Primer profilaksi, giini-

hastaneye yatislarin, IV antibiyotik kullaniminin, infek- miizde febril nétropeni (FEN) gelisme riski %20'den

iyo bidit taliteni ltil d L . . . .
Slyoz morbidite ve mortatitenin azattiimasinda yarart - ¢.,1a olan kemoterapi protokolleri sonrasi tercih edil-

bul tur. .
utUnMUSUT, mektedir.

Tablo: FEN riski %20'nin Gzerinde oldugu kemoterapi rejimleri (7)

ALL indiiksiyon rejimleri

Mesane kanseri MVAC (metotreksat, vinblastin, doksorubisin, sisplatin)

Meme kanseri Dosetaksel + trastuzumab, TAC (dosetaksel, doksorubisin, siklofosfamid), Doz yogun AC
(doxorubisin,siklofosfamid) sonrasi paklitaksel

Dosetaksel - sisplatin - 5FU (DCF)

BEACOPP (Bleomisin, etoposid, doksorubisin, siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, pred-
nizon)

Doksorubisin-gemsitabin

ICE (ifosfamid, karboplatin, etoposid), RICE (Rituximab - ICE)

Ozefageal ve gastrik kanser
Hodgkin Lenfoma

Bdbrek kanseri
Non-Hodgkin Lenfoma

CHOP-14 (Siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon, rituximab), MINE (mesna, ifos-
famid, novantron,etoposid), DHAP (Deksametazon, sisplatin, cytarabin), ESHAP (etoposid,
metilprednizolon, sisplatin, cytarabin), HyperCVAD + rituximab (siklofosfamid, vinkristin,
doksorubisin, deksametazon)

Dakarbazin iceren kombinasyonlar (dakarbazin, sisplatin, vinblastin)

Over kanseri Topotekan, paklitaksel, dosetaksel

Yumusak doku sarkomlari MAID (mesna, doksorubisin, ifosfamid, dakarbazin), Doksorubisin, ifosfamid + doksorubisin
KHAK Topotekan

Testis kanseri VelP (vinblastin, ifosfamid, sisplatin), VIP (etoposid, ifosfamid,sisplatin), BEP (bleomisin, eto-
posid, sisplatin), TIP (paklitaksel, ifosfamid, sisplatin)

Melanom
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FEN gelisme riski < %10 ise primer profilaksi oneril-
mez. %10 - 20 arasinda ise hasta degerlendirilmelidir.
Asagidaki tabloda verilen durumlarin varliginda primer
profilaksi yapilabilir.

Tablo: FEN gelisme riskini artirabilecek faktorler (7)
* >465yas
e Disuk performans durumu
* ileri evre hastalik
e Ciddi komorbiditeler
e Onceden gecirilmis FEN atag!
* Genis alanlarda radyoterapi
¢ Kombine kemoradyoterapi
e Timorun kemik iligi tutulumuna bagli sitopeniler
e Malnutrisyon
e Acik yaralar veya aktif enfeksiyonlar

Sekonder profilaksi: Bir kez kemoterapi sonrasi FEN
olusunca, daha sonraki kiirlerde koruyucu G-CSF uy-
gulamasi dnem kazanmaktadir. FEN olusmasa bile,
uzayan nétropeni nedeniyle ciddi bir doz gecikmesi veya
doz azaltimi gerekiyorsa sekonder profilaksi disinile-
bilir. Burada temel nokta uygulanan tedavinin hedefidir.
Kir hedefiyle tedavi alan hastalarda doz geciktirilme-
mesi ve azaltilmamasi icin mutlaka G-CSF verilmelidir.
Palyatif kemoterapide ise profilaksi yerine kemoterapi
doz azaltimi disundilebilir. (8)

Kullanilan ajanlar: Filgrastim 5 mikrogr/kg/giin, le-
nograstim 150 mikrogr/m2/giin, pegfilgrastim 6 mg/
giin (tez doz)

KEMIiK METASTAZINA YAKLASIM
Kemik metastazlari, 6zellikle meme ve prostat kan-

serinde cok sik gorilen, ileri evre hastalarin 2/3’iinde
saptanabilen bir patolojidir. Ek olarak akciger, tiroid, re-
nal kanserlerde %30-40 vakada kemik metastazi sapta-
nabilmektedir. (9)

Kemik metastazi, genenllikle iskelet ile iliskili bulgular-
la prezente olur. Siddetli agri, patolojik fraktir, hiper-
kalsemi, spinal kord kompresyonu ile basvurabilir. En
stk goriilen semptomu agridir. Tanida oncelikle kemik
grafisi cekilmelidir. Sonrasinda kemik sintigrafisi, BT ve
MR ile dékiimante edilebilir. (9) Kemik metastazlarinin
tanisiicin spesifik bir biyokimyasal belirtec yoktur. Bazi
kemik yikimi ve yapimi ile iliskili biyokimyasal belirtec-
ler kemik metastazli hastanin kaninda ve idrarinda yuk-
sek bulunabilir. (8]

Tedavi:

e Agn tedavisi: Hafif siddetli agrida baslangicta
NSAID ajanlar veya asetaminofen kullanilabilir.
Tramadol gibi nonopioid analjezikler, hafif-orta
siddette agrida verilebilir. Eger agr kontrol altina
alinamiyorsa opioidler tercih edilebilir. Kortikoste-
roidler, noroleptikler, trisiklik antidepresanlar agri
kontroliinde adjuvan olarak kullanilabilirler. (10)
Sistemik tedavi (10):

- Bifosfanatlar: Sentetik prifosfat analoglaridir.
Osteoklastik aktiviteyi inhibe ederler. Zolendronik
asit (4mg IV), ibandronik asit (6 mg IV, 50mg oral),
pamidronat (90mg IV), klodronat (1600 mg/giin
oral) bu grup icerisindedir. En 6nemli toksisiteleri
nefrotoksisite ve cene osteonekrozudur.

- Denosumab (RANKL inhibitérii): Kemik me-
tastazlarinda 2010 yilinda FDA onayl alan ve
bir monoklonal antikor RANKL inhibitord olan
denosumab’in etki mekanizmasi bifosfanattan
farklidir. RANKL, osteoklast gelisimiicin gerek-
li oldugu gosterilen ve kanser hiicreleri tarafin-
dan salgilanan en kritik pro-osteoklastojenik
faktordir. Denosumab, osteoklast formasyo-
nunu ve aktivasyonunu inhibe eder. Yan etki ve
osteonekroz oranlari zoledronik asit ile benzer-
dir. Bifosfanatlardan farkli olarak nefrotoksik
degildir, bu nedenle bébrek disfonksiyonu olan
kemik metastazli hastalarda zoledronik asit’e
alternatif olabilir. Ancak GFR < 30 ise hipokal-
semi sikligi denosumab ile daha fazladir. Kemik
metastazli meme ve prostat kanseriyle yapilan
calismalarda iskelet iliskili olaylari onlemede
ve geciktirmede zolendronik asitten ustin ol-
duklari gosterildi. Ek olarak, zolendronik asit
gibi metastazla iliskili kemik agrilarini azalttig
gosterildi. (11,12)

¢ Radyoterapi

¢ Cerrahi

KANSERDE AGRI TEDAVISi

ileri evre kanser vakalarinin %70’inde agri ortaya cik-
maktadir. Bu oran terminal donem hastada %90'a cik-
maktadir. (8). Tedavi edilmeyen agri; hastanin fizyolojik
fonksiyonlarini, diisinme-iletisim gibi zihinsel fonksi-
yonlarini, sosyal iliskilerini olumsuz etkileyerek yasam
kalitesini distirmekte ve psikolojik bozukluklara neden
olmaktadir (13).
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Kanserli hastalarda agri sendromlari etiyolojilerine
gore Uc ana grupta incelenebilir:

e Hastalarin %77'sinde agriya hassas yapilarin tu-
morle invazyonu veya kompresyonuna

e Hastalarin %19'unda kanser tedavisi sirasinda
uygulanan cerrahi, kemoterapi, radyoterapi gibi
yontemlere

e Hastalarin %4’tinde ise agri kanser disi nedenle-
re baglidir (8, 14)

Kansere bagli olarak; kemigin invazyonu, sinir kokleri
ve pleksus kompresyonu, timdrin sinir dokusuna in-
filtrasyonu, kan damarlarinin infiltrasyonu ve tikanma-
sl, ici bos veya sert organ duktuslarinin timor ile ti-
kanmasi, fasya - periost gibi hassas yapilarin timorler
irritasyonu, invazyonu, miikdz membran ve diger agriya
hassas yapilarin enfeksiyon ve inflamasyonu sonucu
agri gelisir (8).

Tablo: Kanserde agri tedavisi (14)
e invaziv yontemler

- Nondekstruktif yontemler
o Rejyonel analjezi (spinal ve pleksus analjezisi)

- Dekstruktif yontemler
o Norolitik bloklar
o Radyofrekans termokoagiilasyon
o Acik cerrahi

¢ Noninvaziv yontemler

Diinya Saglik Orgiiti (WHO), kanser agrisinin kontro-
lind amaclayan, agrinin siddetine gore ¢ basamakta,
analjezik olarak adjuvan ilaclarin ve non-opioid, zayif
opioid, glcli opioidlerin kullanildigi bir tedavi sablo-
nu yayinlamistir. Kanser hastalarinin agri tedavisinde
adjuvan ilaclar; WHO Analjezik Merdiven Sisteminin
her basamaginda yardimci olarak ve analjezik dozun
azaltilmasi amaciyla kullanilan ilaclardir. Zonklayici ve
keskin agrilarda anti-konvilsan ilaclar kullanilabilir.
Adjuvan ilaclarin secimi agrinin karakterine gore ya-
pilmalidir ve tiim tedavi basamaklarinda non-opioid ve
opioid ilaclara eklenebilmektedirler. Bu merdiven teda-
visinde agrinin siddetine gore basamak secilmesi, oral
yolun oncelikle tercih edilmesi, giin boyu agri kontroli-
ni saglayacak ajanlarin kullanilmasi, tedavinin bireysel
olmasi ve detaylara onem verilmesi amaclanmistir. Ge-
nellikle ilk basamakta parasetamol ve nonsteroid anti
inflamatuar ilaclar (NSAID) gibi opioid olmayan ilaclar
tek baslarina ya da kombine edilerek kullanilmakta
eger agri kontrol edilemezse ikinci basamaga gecil-
mektedir. ikinci basamakta birinci basamaga ek olarak
kodein gibi hafif, zayif-orta etkili bir opioid secilmekte-
dir. Agri slrerse uciinci basamadga gecilip zayif etkili
opioidin yerine morfin gibi giicld bir opioid konmakta ve
agriyr azaltan dozuna dek titre edilmektedir (14).

Tablo: Diinya Saglik Orgiitii 1. basamagi icin secilmis non-opioid analjezikler ve dzellikleri (14).
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Tablo: Diinya Saglik Orgiitii 2. basamagi icin secilmis zayif opioid analjezikler ve 6zellikleri (14)

Tablo: Diinya Saglik Orgiitii 3. basamagi icin secilmis giiclii opioid analjeziklerin karsilastirilmasi (14).
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URINER INKONTINANS iLACLARI

METE KIiLCILER
BAHCE§EHIR UNIVERSITESI TIP FAKULTESI , UROLOJI ABD. } ISTANBUL

luslararasi kontinans dernegi tarafindan driner

inkontinans herhangi bir sekilde meydana gelen

idrar kacirma sikayeti olarak tanimlanmistir. Bu
sorun genelde alt Uriner sistem hastaliklari sonucunda
meydana gelebildigi gibi baska hastaliklarda da goru-
lebilir.

Uriner inkontinans 4 baslik altinda incelenir:
Urge Uriner inkontinans
Asiri aktif mesane
Stres driner inkontinans
Miks Uriner inkontinans

Uriner inkontinans orta - ileri yas hastaligidir. Eriskinde
gorulen idrar kacirmalarin biylk bir cogunlugu kadinlara
aittir.  Birden fazla normal dogum yapmis, menapoza
girmis kadinlarin %75-80'inde gorilebilen bir hastaliktir.
idrar kacirma hafif formdan kisinin giinlik yasamini
etkileyebilecek siddetli formlarda olabilir. Yas gebelik,
menapoz, histerektomi, sigara obesite aile oykisu diyet ve

genetik sebepler Uriner inkontinans icin risk faktorleridir.

Urge liriner inkontinans ve asiri aktif mesane
tedavisinde kullanilan ilaclar:

Urge inkontinans acil idrar yapma ihtiyaci ile beraber
idrar kacirma tipidir. Asiri aktif mesane, sik idrara
cikma ve noktiri ile beraber gorilen ve/veya urge
uriner inkontinans ile beraber gézlenen idrara citkma
hissidir. Bu gruptaki hastalar medikal tedavi ile tedavi
edilirler. Stres Uriner inkontinansli hastalarin tedavisi
ise genelde cerrahidir.

Antimuskarinik ilaclar

Mikst etkili ilaclar

Alfa adrenoreseptor antagonistleri
Beta adrenoreseptdr agonistleri
Toksinler

Antimuskarinik ilaclar

Antimuskarinik ilaclar diger ismi ile antikolinerjik ilac-
lar etkilerini muskarinik reseptdrler Gzerinden yaparlar.
Antimuskarinik ilaclar muskarinik reseptorleri asetil-
kolin ile yarisa girerek bloke ederler. insan mesane diiz
kasinda M2 (%70-80) ve M3 (%20-30) reseptorleri bu-
lunmaktadir. M2 reseptorleri sayica daha fazladir. An-
cak M3 reseptorlerin fonksiyona olan katkisi %95 iken,
M2 reseptdrlerin %5'dir (2). M3 reseptorlerin ayrica alt
tipleri de tanimlanmistir. Bu alt tiplere tam spesifik ila¢
arastirmalari devam etmektedir. Mesane icin verdigi-
miz antimuskarinik ilaclar vicutta bulunan diger tim
kolinerjik reseptorleri etkilemektedir.

Urge inkontinans ve asiri aktif mesane tedavisinde bir-
cok ilac kullanilmasina ve arastirilmasina ragmen an-
timuskarinik ilaclar yillardan beri asiri aktif mesane
tedavisinde ve urge driner inkontinans da kullanilan
primer ilaclardir. Ancak bu konudaki en biyik sorun
yan etkileridir. Clinkl muskarinik reseptorler viicudun
bircok yerinde bulunmaktadir. Ve bu reseptorlerin et-
kilenmesi antimuskarinik ilaclarin yan etkilerini ortaya
cikarmaktadir. Agiz kurulugu, kabizlik ve bulanik gorme
en sik gorilen yan etkileridir. Antikolinerjiklerin AAM
tedavisinde ilk kullanilmaya baslandigi yillarda oksibu-
tinin tek ilac iken bu glin 7 adet antikolinerjik ilac bu
amacla uretilmistir. Ancak uretilen ilaclarin hicbirisinin
etkinligi digerinden daha fazla degildir. Bu kadar cesit-
lilik sadece yan etkilerini azaltmaya yonelik bir fayda
saglamistir. Yeni Uretilen her antikolinerjik preparatin
daha fazla uroselektif oldugu ve yan etki profilinin daha
az oldugu uretici firmalar tarafindan bildirilmektedir.
Uroselektif oldugu iretici firmalari tarafindan bildirilen
yeni antikolinerjik ilaclarla gastrointestinal, kardiyak,
norolojik, okiler yan etkiler azaltilmistir ancak yok edi-
lememistir. Bu durum ilaclarin kullanimini sinirlamak-
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ta ve yan etkisi olmayan antimuskariniklerin arastiril-
masina devam edilmesini saglamaktadir.

Agiz kurulugu, konstipasyon, gastrointestinal motilitede
azalma, miksiyonda azalma ve retansiyon, bulanik gorme,
okller tansiyonun yikselmesi, pupila dilatasyonu, siklop-
leji, tasikardi, palpitasyon, terleme fonksiyonunda azalma,
uyku hali, bas donmesi, gerginlik, halusinasyon, ates yik-
selmesi antikolinerjik ilaclarin ortak yan etkileridir.

Oksibutinin Hidroklorir

Bozulmus olan mesane fonksiyonlarini dizenlemek icin
40 yildan beri kullanilan ilk antikolinerjik ilactir. 1975
yilinda Amerika Birlesik Devletleri gida ve ilac kurumu
(FDA) tarafindan 5 yasindan biyik cocuklarin noktur-
nal enirezis tedavilerinde ve inhibe edilemeyen refleks
norojenik mesane tedavisinde kullanimi onaylanmistir.
1992 yilinda ise asiri aktif mesane tedavisinde kullanimi

icin FDA onayi almustir. Uroselektif bir cok antikolinerjik

ilac bulunmasina ragmen oksibutinin yetiskinlerde ve 5
yas altindaki hastalarda da giivenli bir sekilde asiri aktif
mesane tedavisinde kullanilmaktadir. Oksibutininin M1
ve M3 repestorlere afinitesi vardir. Diger troselektif an-
tikolinerjiklerden tek farki muskarinik tim reseptorleri
etkilediginden yan etkilerinin daha fazla olmasidir.

Yan etkileri g6z 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 uretilmistir.

En dnemli yan etkisi agiz kurulugu ve kabizliktir. Oksi-
butininin yavas ve hizli salinimli formlari mevcuttur. Yan
etki potansiyelini minimuma indirebilmek i¢in uzun sa-
Linimlb formlari Gretilmistir. Ancak Turkiye'de uzun sa-
LUnimb formu, jel sekli, intravezikal formu ve transder-
mal flaster formlari bulunmamaktadir. Kisa saliniml
5 mg tablet formu ve 5 ml de 5 mg bulunan solusyon
formlari mevcuttur.

Glokomlu hastalar, kardiyopati, GIS hastaliklari, tlsera-
tif kolit, paralitik ileus, da kullanilmamalidir. Ulseratif
kolitli hastalarda kullanilmasi intestinal motiliteyi azal-

tarak paralitik ileus ve toksik megakolona sebep olabi-
lir. Renal ve karaciger fonksiyonlari sinirda giden yasl
hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Dislk dozlar dahi
yan etkilerinin cok olmasina sebep olabilir. Oksibutinin
hidroklorir uyuklamaya ve gérmede 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.

Bes yas altindaki cocuklarda kullanilabilecek tek anti-
muskarinik ilactir. Diger antikolinerjiklerle fiyat acisin-
dan karsilastirildiginda en ucuz antikolinerjik ilactir.

Tolterodin Tartarat

Tolterodin tartarat, uriner inkontinans ve AAM icin ge-
listirilmis selektif ilk antimuskarinik ilactir. Oksibutini-
ne gére mesane reseptorlerindeki alt tipler icin daha
selektif olarak tretilmistir. Ulkemizde kisa ve uzun etki-
li formlarivardir. 1 ve 2 mg lik kisa etkili tablet formlarr,
2 ve 4 mg Lk uzun etkili formlari mevcuttur. 1997 yilinda
AAM tedavisi icin FDA onayi almistir. Terapotik etkisi
oksibutinin ile ayni bulunmustur. Ancak yan etki profili
%40 oraninda azdir. Yan etki profilini azaltmak icin ya-
vas salinimli uzun etkili formlari dretilmistir.

Trospiyum

Avrupada uzun yillardan beri gastrointestinal motilite
bozukluklari nedeniyle kullanilirken oksibutinin gibi
mesane Uzerine etkileri fark edilmis ve 2004 yilinda
AAM ve Uriner inkontinans tedavisinde kullanimi icin
FDA onayr almistir. Tirkiyede 30 mg tabletlik hizli sa-
LinimU formu mevcuttur. 15 ve 20 mg lik hizli salinimli
tabletleri ile 60 mg lik yavas salinimli tabletleri Tirkiye
de yoktur.

Propiverin

FDA onayr olmayan tek antimuskarinik ilactir. Ancak
avrupada uzun yillardan beri kullanilmaktadir. EAU
A'dir.
Antimuskarinik ve kalsiyum kanal blokeridir. Mesaneye

kilavuzunda AAM tedavisinde o©neri dizeyi
selektif degildir. Ancak tolerabilitesi oksibutinden daha
iyi, tolterodin ile benzerdir. 15 mg Uk hizli salinimli
Turkiye de mevcuttur. 30 mg lik yavas salinimli formu
ulkemizde mevcut degildir.
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Darifenasin

Agiz kurulugu ve konstipasyon en sik gorilen
2004 yilinda FDA onayi

Antimuskarinik ilaclar icerisinde en fazla uroselektif

yan etkileridir. almistir.

ozellige sahiptir. 7.5 mg ve 15 mg lik uzun salinimli
tabletleri her ki
bulunmaktadir. sinir sistemine olan yan

vardir. Tirkiyede formu da
Santral
etkileri azdir. Bu yuzden yasli hastalarda givenli bir
sekilde kullanilabilir EAU kilavuzunda AMM tedavisinde
ve Uriner

inkontinans tedavisinde A seviyesinde

onerilmektedir.

Solifenasin

Yarilanma omri en uzun olan antimuskariniktir. 2004
yilinda FDA onayi almistir. 5 ve 10 mg lik yavas salinimli
Ulkemizde her iki
mevcuttur. Solifenasin de konstipasyonun daha fazla

formlari mevcuttur. formuda
oldugu bildirilmistir. EAU klavuzlarinda oneri derecesi

A'dir.

Fesoterodin

Etkinligi tolterodine benzer. 2008 yilinda FDA onayi alan
en son Uretilen antimuskarinik ilactir. En sik gorilen
yan etkisi agiz kurulugudur. 4 ve 8 mg lik uzun salinimli
formlari mevcuttur. Her ikisi de tGlkemizde mevcuttur

Miks Etkili ilaclar
Oksibutinin;
antispazmolitik,

nonselektif antimuskarinik,

antihistaminik, ve lokal anestetik

etkileri mevcuttur.

Propiverin; Antimuskarinik ve kalsiyum kanal blokeri
etkisi mevcuttur.

Alfa Adrenerjik Antagonistler

Uretral sfinkter tonusunu artirarak etki gosterirler.
Bununla beraber az sayida randomize kontrolli calisma
mevcuttur. Rutin kullanima girmemis ilaclardir.

Beta Adrenerjik Agonistler

Mirabegron bir beta adrenerjik agonisttir. Detrusorda
relaksasyona sebep olarak mesane kapasitesini artirir.
Asiri aktif mesane ve iriner inkontinans tedavisinde
secilmisvakalarda kullanilabilir. Ancak antikolinerjikler
kadar etkinlige sahip degillerdir. Mirabegron yan

etkileri hafiftir, ancak uzun donem etkileri belirsizdir.

Norotoksinler
Daha cok kozmetik sanayinde kullanilan botilinum

toksini Clostridium botulinum tarafindan Uretilen

bir norotoksindir. Botox olarak da bilinen bu toksin

diinyadaki en kuvvetli toksinlerden birisidir. Ancak tipda
degisik amaclarla kullanimiyaygindir ve yayginlasmaya
da devam etmektedir. Detrusora yapilan enjeksiyonlari
detrusorda relaksasyona ve mesane kapasitesinde
artmaya sebep olur. 2013 tarihinde driner inkontinans
tedavisinde kullanimi icin FDA onayi aldiktan sonra bu
amacla kullanimi daha da yayginlasmistir. Botox un
terapotik etkisi kalici degildir. FDA a ya gore tedaviden
sonra ikinci tedavi yapilabilecegi ancak en az 12 haftalik
bir siire gecmesi gerektigi bildirilmistir.

Mesaneye botoks uygulamasi yapmak icin uriner
sistem enfeksiyonunun olmadigi idrar kiltird ve tam
idrar tetkikleri ile teyit edilmelidir. idrar yaparken agri,
idrari tam bosaltamama ve lriner retansiyon tedaviden
sonra olusabilecek komplikasyonlardandir.

Tedavide sistoskopi ile intravezikal olarak 20 ayri
noktadan detrusor icerisine 20 ml serum fizyolojik ile
sulandirilmis toplam 200 Unite enjekte edilir. Botoksun
mesanedeki etkisi 8 - 12 arasinda devam etmektedir.
Bu sire sonunda tedaviyi tekrarlamak gerekir.

lokal
gerektirmesi, pahaliolmasive kalici bir tedavi olmamasi

Tedavi icin sistoskopi ve de olsa anestezi

dezavantajlaridir.

Stres Uriner inkontinans Farmakolojik Tedavisi

Efor veya fiziksel zorlama ile (6ksirme hapsirma
gibi) karin ici basincin artmasi durumlarinda detrusor
kontraksiyonu olmaksizin istemsiz idrar kacirmadir.
Stres Uriner inkontinansin tedavisi cerrahidir. Ancak
ameliyat vyapilamayan hastalarda kullanilabilecek
medikal tedaviler vardir ancak bu tedavilerle hicbir
zaman urge inkontitans medikal tedavisindeki gibi tam

bir sonuc alinamaz.

Duloksetin

Duloksetin (cymbalta) antidepresantedaviicinkullanilan
bir ilactir. Santral sinir sistemindeki serotonerjik
ve noradrenerjik aktiviteyi potansiyelize ederek etki
gosterir. Seratonin (5-hidrositriptamin) ve noradrenalin
geri emilim inhibitériidir. Ulkemizde cymbalta isminde
30 mg Uk kapsiil formu bulunmaktadir. Uretral
sfinkter tonusunu artirir. En sik gorilen yan etkisi
bulantidir. Stres Uriner inkontinansin medikal tedavisi
icin kullanimina onay verilmis ilk ilactir. Ancak hicbir

zaman cerrahi tedavi yerine gecmez.

Stres Uriner inkontinans tedavisinde daha dnceleri
trisiklik antidepresan olan imipramin, alfa adrenerjik




KONUSMA METINLERI

agonistler, beta adrenoreseptdr antagonistleri ve
hormonal tedaviler cok etkili olmadiklari icin ve yan
etkilerinden dolayi rutin kullanilan ilaclar degillerdir.

Mikst Uriner inkontinans

Bu grup hastalarda stres lriner inkontinans ve urge
inkontinans beraber bulunur. Anamnezde hangi
komponent fazla ise ona yonelik medikal tedavi verilir.
Sikayetleri oranlari birbirine yakin ise kombine tedavi
verilebilir.
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BiR OLGU ILE OSTEOPOROZDA iLAC SECIMi
VILDAN BINAY SAFER

SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI SULTAN ABDULHAMIDHAN EAH. FIZIK TEDAVI BOLUMU,
ISTANBUL

steoporoz, diisiik kemik mineral yogunlugu ya da
frajilite kirigr hikayesi ile birlikte artmis kirik ris-
ki ile karakterize, progresif bir metabolik kemik
hastaligidir. Diinya nifusunun yaslanmasi ile giderek
artan onemli bir saglik problemi haline gelmis olup yol
actigi kiriklarla bireyin yasam kalitesini diisirmekte,
morbidite ve mortaliteyi arttirmakta ayni zamanda

tlkelere tibbi ve sosyo-ekonomik acidan da biyik yik
olusturmaktadir.

Dolayisiyla osteoporozu tanimak, risk faktorlerini orta-
ya koyarak giincel kilavuzlar esliginde kisiye 6zel tedavi
planlamak onemlidir. Bu sunumda vaka sunumu esli-
ginde osteoporozda medikal tedavi seceneklerinin goz-
den gecirilmesi amaclanmistir.




OLGULARLA AKILLI iLAC KULLANIM PANELLERI

ZUMRUT BAHAT
KARADENIZ TIP FAKUI_TESI, RADYASYON ONKOLIJISI BILIM DALI, TRABZON

PALYATIF RADYOTERAPI

Her ne kadar kanser tedavisinde amac kir saglamaksa
da, hastalarin yaklasik %60 inda kir saglanamamakta-
dir. Kanser sebebiyle kaybedilen bu hastalara bu siirec
boyunca palyatif tedaviler uygulanabilmektedir. Boylece
hastanin yasam kalitesi artirilmakta, semptom kontroli
saglanmakta hatta yasam siresi uzatilabilmektedir.

Onkolojide kullanilan palyatif tedaviler, kemoterapi (KT),
radyoterapi (RT) ve cerrahi tedavilerdir (1). Kanser has-
talarinin % 60 kadarina RT uygulanmaktadir. Bu RT uy-
gulamalarinin ise %50-30"si palyatif amacla uygulan-
maktadir. Endikasyonlari baslica; agri, kemik metastazi,
beyin metastazi, spinal kord basisi, brons, 6zefagus ve
Ureter obstriksiyonlari, kanamali jinekolojik kanserler
ve kanserin metastazina bagli ylizeyel yara tedavileridir.
Bu tedavilerden bazilari ise acil olarak uygulanmalidir
(2). Palyatif RT uygulanan onkolojik aciller;

1. Vena Cava Superior Sendromu (VCSS)
2. Beyin metastazlari

3. Omurilik basisi

4. Kemik metastazlari

1. Vena Cava Superior Sendromu:

VCS duvari incedir ve cevresi sag akciger ve kismen de
sol toraksin alt kisminin lenfatiklerinin dokuldugu bir-
cok lenf bezi, sternum, sag ana brons, aort, pulmoner
arter, perihiler ve paratrakeal lenf bezleri ile sarilidir.
VCS kan dolasimini azaltacak her patoloji VCSS" na ne-
den olur.

Ancak bu patolojilerin %70-90" 1 malign bir sebep dolayi-
siyla kitle basisina bagli olusmaktadir. Akciger kanseri,
ozellikle de sag Ust lob, sag hiler yerlesimli olanlar, ma-
lign sebeple olusan VCSS larinin %901 olusturmakta-
dir. En cok izlenen histopatolojiler kiicik hiicreli olanlar

ve squamoz hicreli alt tiplerdir. Diger malign sebepler
ise Non Hodgkin lenfomalar, mediyastene metastatik
hastaliklardir (Meme Ca, testis Ca, GiS Ca, tiroid Ca,
malign melanom, sarkom, ... vb.). Tiumér disi nedenler
ise; graniilasyona veya fibrosise bagli (Histoplazmozis,
tiberkiloz, sifiliz, ... vb.), santral venoz katater ve pa-
cemaker uygulamalari sonrasi gelisen trombozlar ve
bening kitleler (aort anevrizmasi, guater, vb.) seklinde
siralanabilirler.

Fizik muayenede en cok nefes darligi gorulir. Bu hem
kitlenin primer basisina baglidir, hem de kitle basisi-
na bagli venoz blok sebebiyle olusan plevral efiizyona
baglidir. Boyunda venoz dolgunluk, yiizde, orbitada ve
kollarda ddem hatta trakeal ocdem gorilebilir. Kan gol-
lenmesine bagli ylizde plethora ve siyanoz izlenebilir.

Oksiiriik, gogiis agrisi, yutma giicligl, kitlenin basi

uygulamasina bagli gordlebilir. Kanin kalbe donisini
saglamak amaciyla kan akisi azalmis VCS disinda baska
damarlar kullanilmasi sonucu, viicudun st kismindaki
yuzeyel venlerde belirginlesme izlenebilir. Semptom-
larin ne denli belirgin olusu, alta yatan patoloji, VCS un
obstiiksiyonunun olusma hizina baglidir. Tikaniklik ya-
vas gelisirse kollateral olusumuna izin verecegi icin
bulgular daha sessiz kalir.

Tanida bilinen bir malign hastalik, ozellikle de akciger
kanseri varsa, VCSS na 6zgl semptomlar mevcutsa
anamnez ve fizik muayene bulgulari bizi yonlendirir. Go-
rintileme yontemi olarak PA ve Lat Akciger grafisi bile
baska sebepleri dislamak icin basit ve hizli bir yontem-
dir. Akciger grafisinde; Ust mediyastende genisleme,
plevral efflizyon ve hiler kitle gorilebilir. BT ve MRl ile
de daha ileri tetkikler yapilabilir. MRI tanida en duyarli
yontemdir. PET/BT ile tani konulabildigi gibi metastaz
acisindan tim viicut taramasi da yapilmis olur.
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Tedavide oncelikle hava yolu glvenligi saglanmalidir
(stend, ...). Semptomlarin siddetine gére 02 uygulanma-
si gerekebilir. Yatak basi ylkseltilerek kanin vicudun Ust
kisminda gollenmesi azaltilabilir. Olusmus 6demi azalt-
mak amaciyla ylksek doz ve diliretik uygulanabilir. Selim
olaylarda etiyolojiye yonelik tedavi gerekir. Malign olaylar-
da genellikle RT acilen baslanmalidir. KHAK, lenfoma ve
germ hiicreli timarler gibi kemoradyoterapiye (KRT) has-
sas tumorlerde ise oncelikle KT baslanmasi onerilir. Bu
timarlerde KT cevabi bazen o kadar hizli ve belirgin olur
ki, kimi vakalarda RT ye ihtiyac kalmayabilir.

Tedavi sonrasi belirtiler hizla diizelebilir ancak sagka-
LUm kotudur. 1yillik sagkalim % 15 iken 2 yillik sagkalim
sadece % 2" ler civarindadir (3).

2. Beyin Metastazlari:

Malign hastaliklarin tedavi ve takibi sirasinda % 25-35
oraninda izlenirler. Ancak otopsi serilerinde bu oran
% 80-90° lere cikar. Eriskin beyin tiimdrlerinin blyiik
bir kismini olusturur. Primer beyin timorlerinde 8 kat
daha fazla gorulirler. Beyine en sik metastaz yapan
kanserler akciger, meme, bobrek ve malign melano-
madir. Metastaz, siklikla beynin gri ve beyaz madde bi-
leske bdlgesinde gorilir. En cok beyin hemisferinde
gorulir (% 70-90). Beyincik % 10-15 ve beyin sapi % 5
oranlarinda izlenirken, meninkslerde nadirdir. Ozelikle
akciger kanserleri metastazlarinda olmak Ulzere, ge-
nellikle multipldir. Ancak tek metastaz yapan kanserler
incelendiginde kolon, bobrek ve meme kanserlerinde
hakimiyet izlenir.

Klinik yerlesim yerine gore degisir. En sik izlenen semp-
tomlar intrakraniyal basinc artisina bagli bas agrisi (% 50-
70), bulanti-kusma ve gérme bozuklugudur. Ancak lezyon
veya lezyonlari yerlesimine gore hemipleji - hemiparezi %
50, mental degisiklikler; konusma bozuklugu, papilla 6de-
mi, epilepsi, senkop ve bas donmesi izlenebilir.

Tanida anamnez, fizik muayene ve goriuntileme
yontemleri kullanii. BT ve MRI onerilir. MRI, BT ye
oranla cok daha hassastir. Ancak beyin dokusunun fiz-
yolojik FDG tutulumunun ylksek olmasi sebebiyle PET/

BT ile lezyonlar atlanabilir.

Tedavide yliksek doz kortizon (deksametazon) baslan-
malidir. Hastanin semptomlarinin siddetine gore 16-
24mg baslandiktan sonra idamede 2x8mg " a diisiilebi-
lir. Eger semptomlar cok belirgin ve steroid tedavisine
cevabi az ise diuretik eklenebilir. Ancak kimi hastalar-

da semptomlar belirgin olmayip steroid dozu cok daha
azaltilabilir. Antiodem tedavisinde hastanin basvuru
semptomlarina ve tedaviye cevabina gore degisiklik ya-
pilabilir. Epileptik atak varsa Lorazepam 0.1 mg/kg iv
ve 2mg/dk, Fenitoin 20 mg/kg iv ve 50 mg/dk onerilir.
Tedavinin olmazsa olmazi radyoterapidir. Semptomlari
palyasyonu % 60-70 civarindadir.

Sagkalim ise RT ile 3-5 ay uzar. Ancak eger soliter beyin
metastazlari mevcutsa cerrahi de duslnilmesi ge-
reken seceneklerdendir. Ancak cerrahi sonrasinda da
mutlaka RT uygulanmalidir. Bu durumda sagkalim, tek
basina radyoterapi uygulanan vakalara gore daha yik-
sektir (4).

3. Omurilik Basisi:

Kanser hastalarinin % 5 -10"da gozlenir. En sik ver-
tebral kemigin cokmesi ile % 75 civarinda gozlenir. %
25" ise epidural timériin ekstansiyonu bagli olusur.
En siklikla meme, akciger, multiple miyelom ve prostat
kanserlerinde izlenir. Tutulum oranlari bélgelere gore
torasik vertebralar % 70, lomber vertebralar % 20, ser-
vikal vertebralar % 10" dir.

Vakalarin %80-90 agrivardir. En erken belirtidir. Sirtis-
tu yatinca artar. Kuvvet kaybi agri sonrasi 1-2 haftada

ortaya cikar. His kaybi olusmaya baslar. ileri dénemler-

de mesane obstriiksiyonu, konstipasyon, impotans ve
myelopati - parapleji gorilebilir.

Tanida anamnez, fizik muayene, gorintileme
yontemleri (direkt grafiler, myelografi, BT, MRI, PET/BT
% 70-
80 taniya gotirir. Erozyon, pedikil kaybi ve vertebrada

ve sintigrafi) kullanilabilir. Direkt grafiler

cokme izlenebilir. Ancak MRI altin standarttir.

Tedavide deksametazon yiikleme dozunda (10-16 mg)
baslanip idame dozu ile devam edilir. Tedavi yanitinda
semptom baslangici ile tedavinin baslamasi arasindaki
siire onemlidir. RT ile % 70-80 agri palyasyonu, % 50
motor fonksiyonlarin diizelmesi, % 10-15 paraplejide
dizelme saglanabilir. Ancak prognoz tedavi oncesi no-
rolojik defisit ile koreledir. Cerrahi stabilizasyonun ge-
rektigi vakalarda dekompresyon ve laminektomi ile ver-
tebral korpus rezeksiyonu giindeme gelebilir. Ayrica
daha once RT yapilmis, RT'e duyarsiz tumorler, Ust
servikal kord basilari ve timor tanisi yoksa yine cerrabhi
tedavi oncelikli olarak distnulebilir. KT de kemosensi-
tif timorlerde tedaviye eklenmesi gereken secenekler-
dendir (5).
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4.Kemik Metastazlari:

Kemikte gorilen malign lezyonlarin en sik nedenidir.
Kanser tedavilerinin % 15-20'sini kemik metastaz-
L hastalardan olusturur. Komplikasyonlari nedeniyle
morbiditesi ylksektir. Kemige en sik metastaz yapan
timorler meme, akciger, prostat, bobrek, multiple mi-

yelomdur.

Metastatik lezyonlar osteolitik, osteoblastik ve mikst
tipte olabilir.  Kirilma riski en yiiksek olan osteolitik
tiptir. Kirilmasi riskinin en fazla oldugu durumlar, tutu-
lu agirtik tasiyan kemiklerin tutulmasi, kemigin biyik
oranini etkilenmis olmasi sayilabilir. Tanida anamnez ve
fizik muayene yani sira goriintileme yontemleri de kul-
lanilir. Direkt grafiler ile osteolitik veya osteosklerotik
alanlar gorilebildigi gibi patolojik kiriklar da tespit edi-
lir. Kemik sintigrafisi semptomatik olmayan lezyonlar
da saptanabilir. Osteoblastik lezyonlara duyarli olup saf
osteolitik lezyonlari gostermez. BT veya MRI da tanida
kullanilir. Kemik metastazlarini en duyarli olarak tes-
pit eden tetkik MRI" dir. PET/BT ise tiim viicudu tarayip,
osteolitik lezyonlara da duyarlidir. Biyopsi ise soliter
lezyonlarda kemigin primer lezyonlarindan ayirmak icin
yapilabilir. Tedavi modelleri tek basina veya kombine
kullanilabilir. RT en sik kullanilan yontem ve ana tedavi
modalitesidir. Palyatif RT almak lzere gelen hastalarin
<%50 recete edilen analjeziklere dlcilebilir yanit verir.
RT semptomatik hastalarda, asemptomatik hastalarda
agirlik tasiyan ve kirilma riski varsa (femur boynu, ver-

tebra gibi) verilir. Agri palyasyonu % 80-90 oranlarinda,

reossifikasyonu ise % 65-85 oranlarinda saglar. Cerra-
hi tedavide ise sagkalim beklentisi yiksek hastalarda
(prostat ve meme kanseri, soliter lezyonlar, ... vb.) pro-
filaktik olarak veya kirik olusmussa internal fiksasyon
uygulanabilir. Medikal tedavi analjezikler ve bifosfanat-
lari kapsar. Bifosfanatlar osteoklastik inhibisyon yapar-
lar. Ayrica % 10-20 reossifikasyon da olustururlar (6).
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BIR OLGU IiLE GLP ANALOG KULLANIMI

ASLIHAN CALIM
SiSLI HAMIDIYE ETFAL EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI, DAHILIYE ABD. , ISTANBUL

Sevgi Hanim

¢ 54 yasinda kadin hasta, avukat.

e 2006’da AKS 112 mg/dl bulunuyor ve metformin
oneriliyor.

¢ Hasta ilac kullanmiyor ve takibe gitmiyor.

e 2014 Ekim ayinda bulanik gérme, halsizlik, cok su
icme, sik idrara citkma ve bir ayda 4 kilo zayiflama
yakinmalari ile basvurdu.

Fizik muayene
* Boy: 1.65, agirlik: 107 kg,
* BMI: 39 kg/m2,
* Bel cevresi: 112 cm.
e TA: 140/90 mmHg.
e Diger bulgular dogal. Diyabetik retinopati yok.

ADA-EASD 2015

Laboratuvar bulgulari
* HbATc: %12.6
e AKS: 375 mg/dl
e BUN: 10 mg/dl, kreatinin: 0.6 mg/dl
* T. kolesterol: 337 mg/dl, LDL: 235 mg/dl, trigli-
serid: 259 mg/dl
e idrar sedimenti: 4-5 lokosit. Keton -, Glukoz: 4+
* MAU: 14 mg/g kreatinin
¢ Diger parametreler normal sinirlar icinde.

Diger tetkikler
e EKG: NSR.
e Batin USG: Karacigerde grade 1 yaglanma, um-
blical
e Tiroid USG: Normal.
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Tedavi ve takip 2 hafta sonra:
e Liraglutid 0.6 mg 1x1 baslandi ve max doz 1.8 Liraglutid dozu 1.2 mg/dlile:
mg’'a 2 haftada cikildi. e AKS: 132,132,125,115 mg/dl
e Glargin 20 U ile baslandi ve AKS diizeyine gore e TKS: 141, 145, 129 mg/dl
doz titrasyonu yapilarak 24 U'ye arttirildi. e Hasta 3 kg zayiflad!.

» Metformin 2000 mg/giin,
 Rosuvastatin 20 mg/giin basland. 5 ay sonra:
e Evde kapiller glukoz takibi yapmasi ve haftalik e Vicut agiruig: 93kg (-14kg)
degerlendirilmesi planland. e Bel cevresi: 105 cm (-7 cm)
* Son glargin dozu 18 U
e HbAlc: %6




DiYABET TEDAVISINDE DIPEPTIDIL PEPTIDAZ-IV(DPP-1V)
INHIBITORU SECIMI
MELISA TOPRAK

KOC UNIVERSITESI HASTANESI IC HASTALIKLARI DEPARTMANI , ISTANBUL

tindmizde Tip 2 Diyabetes Mellitus tedavisinde

kullanilan ilaclar insiilin sekresyonunu diizenle-

yen, insilin duyarliligini arttiran, gastrointesti-
nal sistemden karbonhidrat absorbsiyonunu geciktiren
veya uriner glukoz ekskresyonunu arttiran ilaclardir.

Dipeptidil peptidaz-IV inhibitorleri diger bir deyisle ink-
retin arttirici ilaclar veya gliptinler glukoz kontroliini;
glukoz bagimli insilin sekresyonunu arttirma, gastrik
bosalma hizinda yavaslama, post-prandiyal glukagon
ve gida alimini azaltma gibi bircok mekanizma yoluyla
etkilemektedir.

Etki Mekanizmasi

Glukoz oral yolla alindiginda parenteral yola gore
daha fazla insiilin salgilatmaktadir. inkretin etki de-
nilen bu duruma Glukagon-like peptid-1(GLP-1) ve
Glukoz bagimli Insilinotropik Peptid-Gastrik Inhibitor
Polipeptid(GIP) gibi gastrointestinal hormonlarin insi-
lin salgilatici etkileri neden olmaktadir.

Alinan besinlere cevap olarak sunulan GLP-1, intesti-
nal L-hicresindeki proglukagon geninden elde edil-
mektedir. GLP-1, gastrik bosalmayi dizenlemekte ve
post-prandiyal glukagon salinimini inhibe etmektedir
boylece tokluk hissini desteklemektedir. Bunun ya-
nisira GLP-1, B hiicresini lipotoksisiteden koruyarak
ve apopitozu onleyerek B hiicre sayisini arttirir. Tip 2
diyabetes mellitusta inkretin etki azalmistir. Ayrica
GLP-1 hiposekresyonu bulunmaktadir. Buna ragmen
GLP-1"e insulinotropik cevap devam etmektedir. GLP-
1in dolasimda yari-6mri iki dakikadan daha kisa olup
N-terminal ucundan Dipeptidil Peptidaz-IV enzimi ile
kirilarak inaktive olur. GLP-1'in dolasimda daha uzun
stre kalmasini saglamak DPP-IV inhibitorlerinin ge-
listirilmesindeki cikis noktasidir. Bu gruptaki ilaclar,
endojen inkretinler olan GLP-1 ve GIP’in yikimini, DPP-

IV'Ui inhibe etmek suretiyle geciktirmektedirler. insiilin
sekresyonunu glukoza bagimli olarak artirmakta, glu-
kagon sekresyonunu azaltmaktadirlar.

DPP-IV INHIBITORU SECIMi

ilac seciminde hasta tercihi ve 6deme sartlari g6z 6niin-
de tutulmalidir. Ancak glisemik efikasi, kardiyovaskii-
ler etkiler, kronik bobrek yetmezligi ve/veya karaciger
yetmezligi varligi ile diger komorbiditeler ve kullanilan
diger ilaclar da DPP-IV inhibitori seciminde belirleyici
rol oynamaktadir. Uzun siireli DPP-IV inhibitor kullani-
minin olasi yan etkileri bilinmemektedir(1).

Glisemik Efikasi: DPP-1V inhibitori ilaclar benzer gli-
semik efikasiye sahiptir. Glikolize hemoglobin(HbA1c]
olcimunde iimli iyilestirmede bulunmaktadirlar. Ancak
uzun donem guvenlik, mortalite, diyabetik komplikas-
yonlar veya saglikla iliskili yasam kalitesi 6lcegdi Uzerine
yeterli calisma bulunmamaktadir. Metfrominle yetersiz
kontroli olan Tip 2 diyabetik hastalar izerinde yapilan
ve 18 hafta sirdirilen sitagliptin (100 mg) ve saxaglip-
tin (5 mg) giivenlik ve efikasi calismasi benzer HbA1c
diisiisii (-0.52%’ye karsi -0.62%) ile sonuclanmistir(2).
Bunun yanisira inkretin terapilerin efikasi ve glvenligi
Uzerine yapilan sistematik bir arastirma ve meta-ana-
lizde sitagliptin ve viladgliptinin HbA1c lzerine benzer
iyilestirmelerde bulundugu gézlemlenmistir(3).

DPP-IV inhibitérlerini iceren GLP-1 kaynakli tedaviler
genellikle hipoglisemiye sebep olmamaktadir. Ancak
bu tedavilerle kombine kullanilan ilaclar hipoglisemiye
yol acabilmektedir.

Kardiyovaskiiler Etkiler: Son zamanlarda DPP-IV
inhibitorlerinin kardiyovaskiiler etkileri Uzerine yapi-
lan calismalar artis gdstermistir. Bu durum ilaclarin
giivenligine verilen dnem ile iliskilidir. Tip 2 diyabetik
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hasta grubu ile yapilan bir calismada kardiyovasku-
ler hastalik dykiisi veya vaskdiler hastalik icin multip-
le risk faktdri olan ve diyabet tedavisinin (metformin,
sulfonilire, insilin) yanisira random saksagliptin veya
plasebo eklenen gruplar incelenmistir. Sonlanim nok-
tas! kardiyovaskiiler 6lim, non-fatal Mi veya non-fatal
iskemik strok olarak belirlenmistir. Saxagliptin ve pla-
sebo gruplarindaki oran sirasiyla 7.3% ve 7.2%’dir(4).
Ancak saksagliptin veya alogliptin kullanan hastalarda
kalp yetersizligi nedeniyle hospitalizasyon riskinin art-
tigin1 gosteren SAVOR-TIMI ve EXAMINE calismalarinin
sonuclarina dayanarak FDA'nin kalp yetersizligi olan
hastalarda bu ilaclarin kullanilmamasi yoniindeki uya-
risi goz ardi edilmemeli gibi gorinmektedir(5).

Renal Fonksiyon: Tip 2 diyabetes mellitusa bagli kro-
nik bobrek yetersizligi tanili hastalarda insiilin ihtiyaci
azalmakta ve hipoglisemi riski artmaktadir. Bu neden-
le sitagliptin, saxagliptin, alogliptin ve vildagliptin doz
ayarlamasi gerektirmektedir. Sitagliptin %75-80 idrarla
degismeden atilir, GFR:30-50 ml/dk ise %50, <30 ml/dk
ise %75 doz azaltimi yapilmalidir. Diyaliz ile uzaklasti-
rilamaz. Saxagliptin icin GFR<50 ml/dk ise 2.5 mg/giin
olarak verilmesi onerilmektedir. Vildagliptinde ise KBY
hastalarinda ACE-inhibitérleri ile kullanildiginda anji-
yoodem riski srtis gostermektedir. Linagliptin primer
olarak enterohepatik sistemden elimine oldugu icin
doz ayarlamasi gerektirmemektedir. Linagliptin, kro-
nik bébrek yetmezliginde DPP-1V inhibitord kullanimini
gerektiren durumlarda hipoglisemi riski acisindan bas-
langic tedavisinde iyi bir tercihtir(6).

Hepatik Fonksiyon: Nadir olmasina ragmen vildaglip-
tin ve alogliptin kullanan hastalarda hepatik disfonksi-
yon (hepatitis, karaciger fonksiyon testleri artisi) goz-
lemlenmistir(7,8). Sonu¢ olarak karaciger fonksiyon
testleri, vildagliptin ve alogliptin kullanan hastalarda
tedavinin ilk yiinda 3 aylik intervaller ile yapilmalidir(8).
Aspartat aminotransferaz ve alanin aminotransferaz
dizeyinde Ust sinirin 3 katindan daha fazla artis tespit
edilirse bu ilaclara devam edilmemelidir.

immiin Fonksiyon: DPP-IV inhibitérlerinin uzun donem
etkileri bilinmemektedir ve dipeptidil peptidaz subs-
tratlari bir cok yerde bulunmaktadir. Her bir DPP-IV
inhibitory, ilac spesifik yan etkiler acisindan siniflandi-
rilmalidir. Kisa donemli calismalarda bu grup ilaclarin
immun fonksiyon Uzerine olan etkileri net gosterileme-
mistir. Buna ragmen sitagliptin ve vildagliptin ile yapilan

calismalarda nazofarenijit, idrar yolu enfeksiyonu ve ba-
sagrisi sikayetinde hafif bir artis kaydedilmistir(3). Yine
de sitagliptini de iceren bir meta-analizde tst solunum
yollari ve idrar yolu enfeksiyonunda anlamli artis goste-
rilememistir(9). Bas agrisi ve basdonmesi sikayetinde
de hafif bir artis tespit edilmis olup anlamli bulunma-
mistir(9).

Pankreas: DPP-|V inhibitord kullanimi ile akut pank-
reatit iliskisi yayinlanmakla birlikte glinimuz bilgileri
Isiginda aralarinda yetersiz iliski bulundugunu goste-
rilmektedir(10). Bununla birlikte sitagliptin kullanimi
ile subklinik pankreatik inflamasyon, pankreas kanseri
ve noroendokrin timorin gelisimi ile ilgili artan oranda
yayinlar rapor edilmektedir(11-14). Pankreatit, DPP-IV
inhibitord kullanan ve siddetli persistan karin agrisi ile
basvuran hastalarda disinilmelidir. Pankreatit tanisi
alan hastalarda ise DPP-IV inhibitorleri tekrar baslan-
mamalidir. Ek olarak pankreatit dykisi olan hastalara
da DPP-IV inhibitord verilmemelidir.

Cilt: Bazi DPP-IV inhibitorleri ciddi cilt reaksiyonlariyla
iliskilidir. Preklinik hayvan deneylerinde vildagliptin ve
saxagliptinin yiksek doz uygulamalarinda kirmizi dis-
kolorasyon ve sislik, vezikil olusumu, pullanma ve nek-
roz kaydedilmistir(15,16). Cilt lezyonlari normal goniil-
lilerde, terapotik dozlarin 4 ila 6. Dozlarindan itibaren
de rapor edilmistir(17). Yine bazi kayitlarda sitagliptin,
saxagliptin, linagliptin ve alogliptinin hipersensitivite
reaksiyonunu iceren anaflaxi veya anjiyoodem ile vezi-
kiiller iceren Steven-Johnson sendromu ile iliskili ola-
bilecedi gosterilmistir(18,19). DPP-IV inhibitorleri, ilaca
ilk maruziyet sonrasi ciddi hipersensitivite oykiisi olan
hastalarda kontrendikedir(20).

Kas-iskelet: Sitagliptin, vildagliptin ve saxagliptin ciddi
artralji ile iliskili olabilmektedir (21,22). Diger kayde-
dilen kas-iskelet semptomlari miyalji, kas gucsizligu

ve kas spazmlaridir. Bu semptomlar DPP-IV inhibi-
tord baslangicinden iki gun ile bes ay arasinda ortaya
cikabilmektedir. Pekcok hastada semptomlar ilacin
birakilmasindan itibaren yaklasik bir ay icinde gerile-
mektedir(23). Bazi hasta gruplarinda ise ilacin aynisi
veya benzerinin tekrar kullanimindan sonra semptom-
larin tekrarladigini gosteren yayinlar da raporlanmis-
tir(22,23). E§er bir hasta DPP-IV inhibitori kullanirken
iskelet-kas semptomu gelisirse ilac kesilmelidir ve bu
semptomun bir ay icinde gerilemesi gozlemlenmeli-
dir. Semptomlarin gerilemesi halinde tedaviye baska
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grup bir anti-diyabetik ile devam etmek gerekir. Ancak
semptomlar gerilemiyorsa buna yol acabilecek DPP-IV
inhibitoru disinda bir patoloji aranmalidir.

DPP-IV inhibitorleri(24):
« Sitagliptin (FDA 2006, Merck & Co. Januvia)
* Vildagliptin (EU 2007, EU, Novartis Galvus)
» Saxagliptin (FDA 2009, Onglyza)
e Linagliptin (FDA 2011, ELi Lilly Company ve Boeh-

ringer Ingelheim Tradjenta )

* Gemigliptin (Kore 2012, LG Life Sciences Zemig-
lo)

e Anagliptin (Japonya 2012, Sanwa Kagaku Kenk-
yusho Co., Ltd. ve Kowa Company, Ltd.)

» Teneligliptin (Japonya 2012)

¢ Alogliptin (FDA 2013, Takeda Pharmaceutical
Company)

e Trelagliptin (Japonya 2015)
e Omarigliptin (MK-3102) (Japonya 2015, Merck &

Co.)
* Evogliptin (Giiney Kore)
e Dutogliptin (Phenomix Corporation), Faz Il

e DPP-IV inhibitord iceren diger kimyasal ajanlar:

e Berberine, yaygin bitkisel diyet takviyesi

e Mango meyvesinde bulunan Lupeol, Akcaa-
gac (Alnus rubra) ve Dandelion kahvesi.

Tablo-1: DPP-IV inhibitorlerinde doz, yari-omiir ve inhi-
bisyon ylizdesi

Doz

Yari-omur
(saat)

DPP-IV
inhibisyonu

Sitagliptin

100 mg 1x1

8-24s

%80

Vildagliptin

50 mg 2x1

1 1/2 _ 41/2 s

%80

Alogliptin

25 mg 1x1

12-21s

%75

Saxagliptin

5 mg 1x1

2-4s

%70

Linagliptin

5 mg 1x1

10-40s

%80

Ulkemizde halen gecerli olan saglik uygulama tebligine
gore DPP-IV inhibitoru grubu ilaclar; metformin, sulfo-
nillire, pioglitazon veya insilin ile yeterli glisemik yanit
saglanamayan tip 2 diyabetes mellitus tanili hastalarda
2. veya 3. ilac olarak kullanilabilmektedir. Bu grup ilac-
lar genellikle glinde bir (vildagliptin iki) kez kullanilir,
kilo acisindan (metformin ve akarboz gibi) notr etkili
olmalari ve hipoglisemi yapmamalari en onemli avan-
tajlaridir. Klasik oral antidiyabetiklere gore daha mali-
yetli ilaclardir. DPP-1V inhibitord grubunun ilk ilaci olan
sitagliptin, Avrupa ve Amerika’'da 2006 yilinda, tlkemiz-

de ise 2008 yili sonunda kullanima sunulmustur. Ulke-

mizde sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin ve linagliptin
mevcut olup linagliptin haric timi geri 6deme kapsa-
mindadir.
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BiR OLGU iLE ONKOLOJI ILACLARINDA YAN ETKILER VE
GUVENLIK

EMRAH ERASLAN
DR. ABDURRAHMAN YURTASLAN EAH, TIBBI ONKOLOJI, ANKARA

Olgu

Elli alti yasinda, kronik hastaligi veya ilac kullanimi
olmayan, ézgecmisinde 20 paket/yil sigara icimi olan
erkek hastaya; toplum temelli tarama sirasinda izlenen
demir eksikligi anemisi ve gaytada gizli kan pozitifli-
gi nedenli, Aralik 2016’da yapilan kolonoskopide inen
kolon-sigmoid kolon bileskesinde llserovejetan, frajil
kitle saptanmis. Kolonoskopik biyopsi patolojisi iyi di-
feransiye adenokarsinom olarak raporlanmis. Ocak
2017'de Dr.Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji
Egitim Arastirma Hastanesi'ne basvuran, uzak me-
tastazi izlenmeyen hastaya 12/01/2017'de sol hemiko-
lektomi ve lenf nodu diseksiyonu operasyonu yapildi.
Operasyon patolojisi de iyi diferansiye adenokarsinom
olarak raporlandi; timar subserozaya invazeydi, lenfo-
vaskduler invazyonu ve perindral invazyonu yoktu, dise-
ke edilen 10 lenf nodunda metastaz gozlenmedi. T3 NO
MO evre 2A olarak evrelenen hastaya 31/01/2017'de ye-
tersiz lenf nodu diseksiyonu yapilmis olmasi nedeniyle
adjuvan kapestabin (1000 mg/m2 giinde 2 kez agizdan,
14/21 glin) tedavisi baslandi. Tedavinin 18. giiniinde
hasta oral alim bozuklugu, ciddi bulanti, kusma ve di-
yare sikayetleriyle hastanemiz acil servisine basvurdu.
Fizik muayenesinde; grade 3 oral mukozit, dehidratas-
yon, hipotansiyon (80/60 mmHg), tasikardi (120/dk]), el-
lerde ve ayaklarda deskuamasyon bulgulari mevcuttu.
Kemoterapi baslangicinda hafif anemi disinda hemato-
lojik ve biyokimyasal laboratuvar bulgularinda patoloji
izlenmeyen hastanin tetkiklerinde hemoglobin:9,3 g/dl,
notrofil 820/ul, trombosit:33000/ul, BUN: 82 mg/dl, kre-
atinin: 3,4 mg/dl, potasyum:5,7 mmol/l saptandi, asidoz
izlenmedi. Hasta akut bobrek yetmezligi nedenli klinigi-
mize yatirildi intravendz mayi deste§i ve semptomatik
tedavi baslandi. Takibinde bobrek foksiyon testlerinde
ve elektrolitlerinde diizelme izlenirken trombosit degeri
24000/ul, notrofil degeri 360/ul diizeyine kadar distd.

Hastanede yatisi sirasinda akut pulmoner tromboem-
bolizm gelisen hastaya trombosit replasman destegi
altinda disik molekil agirlikli heparin tedavisi verildi.
Takipte ek sorun yasanmayan laboratuvar ve klinik pa-
rametrelerde kismi diizelme izlenen hastanin taburcu-
luk sonrasi 11/04/17 de yapilan poliklinik kontroliinde
herhangi bir sikayeti yoktu, vital bulgularinda anormal-
lik yoktu, mukoziti ve deskuamasyon bulgulari ortadan
kalkmisti. Laboratuvar tetkiklerinde nétrofil: 520/ul,
hemoglobin:9,7 g/dl, trombosit: 117000/ul, BUN 32mg/
dl, kreatinin:1,6 mg/dl saptandi. Hastanin uzun siiren ve
hayati tehdit eden kemoterapi toksisitesi yasamasi ne-
deniyle adjuvan tedavisine devam edilmemesine karar
verildi. Hastanin didhidropirimidin dehidrojenaz eksik-
ligi acisindan tetkiki planlandi.

Tartisma

Kolorektal kanser oldukca yaygin ve olimcil bir has-
taliktir. Amerika Birlesik Devletleri verilerine gore
ABD’de yillik yaklasik 135000 yeni vaka ve 50000 ko-
lorektal kansere bagli 6lim gorilmektedir (1,2). Din-

ya Saglik Orgiiti Globocan verilerine gore kadinlarda

tcincl erkeklerde ikinci siradaki kansere bagli olim
nedenidir. Erken evre kolon kanseri olgularinda ge-
nellikle semptom gorilmez. Toplum temelli kolorektal
kanser taramalariyla erken evre kolorektal tani sikligi
artmakla birlikte vakalar genellikle semptomlar orta-
ya ciktiktan sonra tani almaktadir. Genis capli iki vaka
serisine gore vakalarin %70-90'inda semptomlar orta-
ya ciktiktan sonra tani koyulmaktadir (3,4). Kolorektal
kanserle iliskili tipik semptom ve bulgular hematokez-
ya/melena, karin agrisi, aciklanamayan demir eksikligi
anemisi ve barsak aliskanliklarindaki degisikliklerden
olusmaktadir. Daha az siklikta izlenen bir prezentasyon
sekli ise obtriksiyon disindiren; abdominal distani-
yon, bulanti ve kusmadan olusmaktadir. Ayrica hastala-
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rin bir kisminda ise uzak metastaza bagli semptom ve
bulgular izlenmektedir; hastalarin yaklasik %20'si tani-
da metastatik evrededir (5). Bizim vakamiz ise herhangi
bir semptomu olmayan, toplum temelli tarama progra-
mi ile tani koyulmus azinlik gruptaki bir olgudur.

Olgularin yaklasik %80'i kolon duvarina ve lokorejyo-
nel lenf nodlarina lokalizedir; bu evredeki tim hastalar
icin tedavinin temeli cerrahi rezeksiyondur. Cerrahi gi-
risimin ana hedefi timorin, timorin bulundugu kolo-
nik segmente ait vaskiiler pedikiiliin ve lenfatik drenaj
alanindaki nodlarin total olarak cikarilmasidir. Cerrahi
rezeksiyon yapilabilen nonmetastatik hastalarda olasi
mikrometastatik hastaligin eradikasyonu icin adjuvan
kemoterapi verilebilir. Adjuvan tedaviden fayda gorecek
grubu temelde evre 3 (lenf nodu metastazi olan) olgular
olusturmaktadir. Bu grupta, coklu kemoterapétiklerden
(5-Florourasil+Folinik asit veya kapestabin, oksalipla-
tin) olusan adjuvan tedavi ile hastaligin rekirrens ris-
kinde %30; kolorektal kansere bagli mortalitede %22-
32 oraninda azalma elde edilebilir. Ancak evre 2 (lenf
nodu metastazi olmayan) olgularda ise adjuvan kemo-
terapi faydasi bu kadar net degildir. Evre 2 opere ko-
lorektal kanserli olgularda, adjuvan tedavinin faydasini
belirlemek amacli yapilmis 3 tane biyik calismada bu
grupta net bir fayda saglanabilecegdi gosterilememistir.
Bunlardan en blyiigl olan QUASAR calismasinda 2126
evre 2 kolon karsinomu vakasi yer almistir. Adjuvan ke-
moterapi alanlarda genel sag kalimda daha iyi bir egi-
lim izlense de bu fayda istatistiki anlamliliga ulasma-
mistir (HR 0.86, %95 Cl 0.54-1.19, bes yillik sag kalim
oranlari %83.9a karsilik %81.5) (6). Benzer sekilde iki
metaanalizde de evre 2 olgularda, adjuvan tedavinin net
bir faydasi gosterilememistir. Bunlardan birinde (IM-
PACT B2) bes yillik olaysiz ve genel sag kalimda ista-
tistiki anlam tasimayan iyilesme izlenirken, digerinde
(Cancer Care Ontario) hastaliksiz sag kalimda %5-10
civarinda kiiciik ancak anlamUi bir iyilesme gozlenmistir
(7, 8). Ancak 6900 evre 2 kolon kanserli olgunun sekiz
yil slreli takip verilerini iceren calismada (ACCENT)
sag kalimda %5°'lik absoll fayda oldugu gorilmustir
(%72'ye karsilik %66.8, p = 0.026) (9). Bu nedenle ad-
juvan tedaviden fayda gdrecek olan grubun belirlen-
mesi onem kazanmaktadir. Olumsuz risk faktorlerine
sahip hastalarda adjuvan tedavi disinilebilir. Bu risk
faktorlerini; T4 timor boyutu, obstriksiyon veya perfo-
rasyon gibi acil kosullarda yapilan operasyon, timarin
lenfovaskiler invazyon veya perindral invazyon gibi kotu

patolojik ozellikler gostermesi, yliksek gradli veya kotu
diferansiye timor patolojisi, degerlendirilemeyen veya
timor iceren cerrahi sinir, yetersiz lenf nodu diseksi-
yonunun yapilmis olmasi (13'ten daha az LNJ), mikro-
metastaz iceren lenf nodu varligl, yiiksek preoperatif
karsinoembriyojenik antijen dizeyi olusturmaktadir.
Bizim olgumuzda da yetersiz lenf nodu diseksiyonu (10
adet) yapilmisti. Hastanin klinik ézellikleri (genc yas ve
komorbiditenin olmayisi), risk faktori varligi géz 6niine
alinarak hastaya adjuvan kapestabin tedavisi baslan-
di. Ancak tedavinin henuz ilk kurd uygulanmaktayken
ciddi dizeyli gastrointestinal sistem toksisitesi, buna
bagli akut bobrek yetmezligi, ciddi hematolojik toksisite
yasandi. Hastanin adjuvan tedaviden fayda gorme ihti-
malinin net olmayisi ve hayati tehdit eden toksisiteler
yasanmasi nedenleriyle kemoterapi sonlandirildi.

Kapestabin yan etkilerine bakilacak olursa en sik gozle-
nen yan etkilerin gastrointestinal sistemle iliskili oldu-
gu gorilir. En sik yan etkilerden biri olan diyare %47-
57 oraninda izlenirken grad 3-4 dizeyindeki ciddi diyare
orani %2-13tur. Benzer sekilde bulanti kusma orani
%37'ye kadar cikabilmektedir. Ayrica ciddi (grad 3-4)
anemi £%3, trombositopeni %1-3, notropeni <%3 civa-
rindadir. Tromboz vakalari %8 civarinda bildirilmistir.
Bunlarin disinda halsizlik, stomatit, mukozit, noropati,
kardiyovaskdiler toksiste ve anjina pektoris, cilt dokin-
tileri, palmar-plantar eritrodisestezi, kas glicsizlug,
hepatik, endokrin, okiiler, santral ve periferik sinir sis-
temi toksisiteleri gibi oldukca genis bir toksiste profili-
ne sahiptir.

Dihidropirimidin dehidrojenaz enzimi floropirimidinle-
rin (5-Florourasil, Kapestabin) metabolizmasinda rol
oynayan lc¢ enzimden birinci sirada olan enzimdir ve hiz
kisitlayici basamagi olusturur. Enzim aktivitesi genis
bir genetik polimorfizm gdstermekte, bunun yaninda
komplet yada parsiyel eksikliginde ilac degradasyonu
bozulmakta ve toksisiteler belirgin olarak artmaktadir.
Komplet DPD eksikligi nadir bir antite olsa da kismi ek-
sikliklerde dahi hayati tehdit edebilen mukozit, diyare,
pansitopeni gibi yan etkiler gelisebilmektedir. Genetik
defektin bulundugu alele gore de enzim aktivitesinde

ve toksisite diizeyinde farkliliklar goriilebilir. Ornegin
DPYD*2A, DPYD*13, DPYD*9B mutasyonlarina bagli
DPD enzim aktivitesinde belirgin azalma gorilebilir. En

az 128 farkli DPD gen mutasyonu tanimlanmis durum-
dadir.(10-13) Hastamizda da olas! bir dihidropirimidin
dehidrojenaz enzim defekti acisindan genetik konsil-
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tasyon yapilmis ve sonuc beklenmektedir. Bu enzim

defektinin saptanmasi ileri bir tarihte yasanabilecek bir

metastaz durumunda tekrar flororpirimidin temelli te-

davi verilmesi konusunda yol gosterici olacaktir.
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MAHIR CENGIZ
ISTANBUL UNIVERSITESI CERRAHPASA TIP FAKULTESI, iC HASTALIKLARI ANABILIM DAL

eptik Ulser, gastroozefageal refli hastaligi ve

fonksiyonel dispepsi toplumda yaygin gorulen

hastaliklardir (1-3). Bunun yani sira toplumlarin
yaslanmasiyla birlikte koroner arter hastaligi, oste-
oartrit gibi hastaliklarda artis meydana gelmistir. Bu
hastaliklar nedeniyle asetilsalisilik asit ve nonstero-
id antiinflamatuvar ilaclar (NSAIi)'in yaygin kullanimi
beraberinde gastrointestinal sorunlari getirmistir (4).
Asetilsalisilik asit ve NSAIi'lerin gastrointestinal yan et-
kilerini en iyi onleyen ilaclar antisekretuar ilaclar olup,
H2 reseptdr antagonistleri (simetidin, ranitidin, nizatidin
ve famotidin) ve proton pompa inhibitorlerinden (omep-
razol, esomeprazol, lansoprazol, rabeprazole ve pan-
toprazol] olusmaktadir (5).

H, reseptor antagonistleri (H,RA) spesifik H, reseptor-
lerini bloke ederek, PPi'ler ise parietal hicrelerdeki
H*-K* ATPaz pompasini geri doniisimsiz ve uzun su-
reli bloke ederek asit sekresyonunu inhibe etmektedir
(6). Yapilan calismalarda H,RA'lara birkag dozdan sonra
baslayan birkac hafta sonrasinda ise pik yapan tolerans
etkisi nedeniyle uzun siireli ve devamli tedaviden kaci-
nilmalidir (7). Oysaki PPi’ler de uzun siireli kullanimda
tolerans etkisi gelismemekte ve daha iyi bir iyilesme
saglamaktadir (8).

PPi'ler,
en sik recetelenen ilaclardandir. Amerika Birlesik

pratisyen ve uzman hekimler tarafindan

Devletleri'nde yilda 119 milyondan fazla PPIi recetelen-
mektedir ve yillik maliyet 13,5 milyar dolar civarindadir
(9-11). Budurum uzun siireli PPi kullaniminin giivenilir-
lik ve yan etki sorunlarini giindeme getirmistir. PPi’lere
bagli minor yan etki orani %1-3 iken klinik calismalar-
da yan etkiler nedeniyle ilaci birakma orani %1-2 ola-
rak saptanmistir. PPi’ler arasinda fark bulunmamistir.
Semptomatik yan etki riski diisiik olup, omeprazol, lan-

soprazol ve pantoprazol ile yapilan calismalarda en sik
yan etkiler benzer olarak ishal (%1-4), bas agrisi (%2-
6), bulanti (%1-2), konstipasyon (%1-3]) ve dokiinti (%1)
seklindedir (12).

PPi’ler agirlikli olarak CYP450 enzim sistemi ile me-
tabolize olurlar. Omeprazol, lansoprazol, pantoprazol
ve esomeprazol metabolizmasinda temel gorev go-
ren enzim CYP2C19 olmakla birlikte daha az oranda
CYP3A4 enzimi de katkida bulunur. Rabeprazol ise agir-
Lkl olarak non-enzimatik yolla metabolize olmaktadir.
CYP2C19 veya CYP3A4 enzim sistemi ile metabolize
olan baska ilaclar ile PPi’ler arasinda ilac etkilesimi
olabilmektedir. Ozellikle bu enzim sistemini kullanan
diazepam, takrolimus, siklosporin ve teofilin PPi'ler
ile birlikte kullanildiginda etkilesim olsa da, rutin doz
ayarlamasina gerek yoktur. Warfarin gibi tedavi doz ara-
lgr dar olan ilaclarla PPI kullanimi bu ilaclarin plazma
seviyelerinin artmasina yol acabilir. PPi'ler digoksin
kullanan hastalarda digoksin’in biyoyararliigini %10
civarinda artirmaktadir. PPi'ler aspirin, midazolam’in
absorbsiyonunu arttirirken, ketokonazol, sefpodoksin
proksetil, itrakonazole gibi ilaclarin absorbsiyonunu
azaltmaktadir (13, 14). PPi’ler ile ayni enzim sistemini
kullanan ilaclar olabildigince ayni anda kullanilmamali,
eger kullanilacak ise iki ila¢ arasinda 4-6 saatlik bir ara
olmalidir.

Uzun siireli PPI kullanimlarinda sik olmamakla bera-
ber Clostridyum difficile (CD) bagli kolit, toplumdan ka-
zanilmis pnémoni (TKP), akut intertisyel nefrit, vitamin
B,, ve demir eksikligi, hipomagnezemi, rabdomyoliz,
trombositopeni, osteoporoz ve kalca kirgi riskinde ar-
tis, fundik gland polipleri sikliginda artis ve klopidogre-
lin anti-platelet etkisinde azalma gibi ciddi sistemik yan

etkilerin olabilecegi gosterilmistir (15, 16).
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Klopidogrel antiplatelet etkisini gosterebilmesi icin si-
tokrom P450 enzimi tarafindan aktif metabolitine meta-
bolize edilmesi gerekmektedir. Dolaysiyla da PPi'ler ile
beraber kullanilmasi durumunda, PPi’'lerin CYP2C19'u
yarismali inhibisyonu sonucunda klopidogrelin etki-
sini azaltabilir. Akut koroner sendrom nedeniyle thie-
nopiridin (klopidogrel veya ticagrelor) kullanan 18.264
hasta (zerinde yapilan bir calismada (PLATO) kardiyo-
vaskiiler olaylar PPI kullananlarda (6zellikle omepra-
zol ve lansoprazol) kullanmayanlara ve diger PPi'lere
(pantoprazol gibi) gore artigi gésterilmistir. Ayrica PPI
kullanmayan grupta gastrointestinal olay riski artma
egilimindeydi (17). Cin'de yapilan bir calismada yeni
stent uygulanip klopidogrel kullanan hastalar PPi kul-
lanip/kullanmamasina goére 2 gruba ayrilmis, bir yillik
izlem sonunda PPi kullanan grupta majér kardiyak olay
ve stent tombozu anlamli olarak daha sik gortlirken,
miyokard infarktiisd, olim ve perkutan koroner giri-
simde (PKG) gruplar arasinda fark gorilmemistir (18).
Bu ve buna benzer calismalara karsin PKG uygulama
sonrasinda klopidogrel ile beraber PPi kullanimi kli-
nik sonuclarinda risk artisi olmayan calismalarda var-
dir. Japonya’da yapilan 16 merkezin katildigi 1270 PKG
uygulanan ve antiagregan tedavi (Aspirin, klopidogrel
veya tiklopidine) alan hastalar PPi kullanan (331 hasta)
ve kullanmayan (939 hasta) olarak 2 gruba ayrilmis. On
sekiz ay izlem sonunda 2 grup arasinda kardiyovaskller
olim, nonfatal myokard enfarktiisii ve inme sonuclari
arasinda fark bulunmamistir. Ancak PPi kullanmayan
grupta gastrointestinal olay riski artma egilimindeydi
(19). Dolaysiyla da bu calismalar isiginda klopidogrel
ve/veya aspirin kullanmasi gereken ve gastrointestinal
kanama riski fazla olan yasli hastada PPi kullanilacak-
sa olumsuz etkileri en az yapan pantoprazol veya ra-
beprazol tercih edilmesi uygun olacaktir.

PPi’ler yaslilarda cesitli endikasyonlar ve semptomatik
tedavi icin yaygin kullanilmaktadir. Halbuki mide asidi-
ni (sindirim patojenlerine karsi defans mekanizmasi
azalttiklar ve lokosit fonksiyonlari etkiledikleri icin CD
gibi patojenlerin artisina sebep olmaktadir. FDA'ya gore
28 calismanin 23'ii gostermistir ki, PPi kullanimi CD in-
feksiyonu veya hastalig riskini 1,4-2,7 kez artirmakta-
dir (20). ABD’de yapilan bir calismada, 48 saat lzeri yo-
gun bakimda yatan H,RA veya PPi kullanan 35312 hasta
incelenmis; anlamli olarak PPi kullanan grupta CD en-
feksiyonu daha sik gérilmustir (21). Tayvan’'da yapilan
bir calismada CD kolonizasyonu olan yatan hastalarda

gelisen CD’ye bagli diyaresi olan hastalarin risk faktor-
leri incelendiginde PPi kullanimi riski 10 kat arttirdig
anlasilmistir (22). Dolaysiyla da CD infeksiyonu icin di-
ger risk faktorlerine de sahip yaslilarda uzun siireli PPI
kullanimi icin daha tedbirli olmak gerekmektedir.

PPi’ler Hp haricindeki mikroorganizmalarin cogalmasi-
na neden olurlar. Bu da ozellikle yasli hasta gibi aspi-
rasyonu riskli hastalarda, mikroaspirasyonlar sonucun-
da akcigerlerde kolonizasyona sebep olabilir. PPi’lerin
TKP riskinde artis ile ilgili olarak Danimarka’da yapilan
calismada, TKP nedeniyle hastaneye basvuran 7000
hasta saglikli kontrollerle karsilastirilmis ve halen PPI
kullanmakta olmanin TKP riskini 1,5 kat artirdig1 sap-
tanmistir (23). Yine baska bir calismada ise PPI kulla-
niminin H,RA kullanimina gore TKP riskini artirdigini
gGstermistir (24). Avustralya’da yapilan bir kohort calis-
mada, yaklasik 105000 kisinin verileri geriye donik in-
celenmis, PPI kullanimi sonrasi gelisen TKP riskinin en
fazla son bir haftada oldugu, 30 giin 6nce kullananlarda
bile bu riskin kullanmayanlara oranla daha ylksek ol-
dugu goriulmistir (25). Ancak bu calismalara karsl ola-
rak Esomeprazol ile yapilan 28000 hastanin katildigi 31
randomize calismadan olusan meta-analizde solunum
yolu infeksiyonu ile PP iliskisi saptanmamistir (26). Bu
konuda tam bir goriis olmamakla beraber PPi uzun
kullanimin TKP riskini artirabilecegi akilda tutulmalidir.

Ozellikle yaslilarda vitamin B, eksikligi sik goriilmekte

ve genellikle mide de atrofik gastrit, hipo/aklorhidri ya
da Hp varligr ile iliskili bulunmustur. B,, absorbsiyonu-
nun erken fazinda gastrik aside ihtiyac oldugundan PPI
kullanan hastada B,, eksikligi olabilir. Yapilan bir calis-
mada 12 aydan uzun sire ya da kisa sureli H,RA ya da
PPI kullaniminin B,, eksikligini yaklasik 4,5 kat artirdi-
gini gostermistir. B,, dlzeylerine etki agisindan siirenin
etkisi gérilmemistir (27). Baska bir calisma da ise 60
yas Uzeri 659 hasta ortalama 18 ay sire ile H,RA kulla-
nimi sonrasinda B, eksikligi gériilmemis iken, PPl kul-
lanimi ile B,, seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli
disls saptanmistir (28). Buna karsin omeprazol ile ya-
pilan bir calismada ise 3-7 yil siireyle diizenli PPi alma-
sina ragmen B, , dizeylerinde anlamli disus saptanma-
mistir (29). Bu bilgiler 1si§inda PPi alan hastaya rutin
B., taramasi onerilmez. Ancak yasli, malnitrisyonu

12
olan hastalarda g6z ardi edilmemesi faydali olacaktir.

Son zamanlarda yapilan calismalarda asid baskilayici
ilac kullanimi kalsiyum absorbsiyonunu bozarak kirik
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riskini artirmaktadir. PPi ve/veya H,RA kullanan (orta-

lama sire sirasiyla 1,8 yil ve 3,6 yil) 65 yas usti, 5755
erkek ve 5339 kadin iizerinde yapilan osteoporoz ve ki-
rik riski degerlendirilmesinde kadinlar arasinda DEXA
farkliligi gériilmezken, PPi kullanan kadinlarda omurga
disi kirik (kalca, bilek) riski artmaktadir. Ayrica PPi kul-
lanan ve kalsiyum replasmani almayan erkeklerde de
omurga disi kirik riski artmaktadir. Erkek veya kadin-
da; H,RA kullanimi ile omurga disi kirik arasinda iliskili
bulunmamistir (30). Yine baska bir calisma da 15792
osteoporoz iliskili kirik hastasi saglikli kontrollerle
karsilastirilmis, PPi kullanimi >7 yildan sonra dzellikle
osteoporoz iliskili kirik riskini artirirken, >5 yil Gzerin-
de kullanimi ise kalca kirdi riskini artirmaktadir (31).
italya’da yapilan bir calismada PPi kullananlarda trabe-
kiler kemik yogunlugunda anlamli bir azalma oldugu
gorulmistir (32). Giney Kore'de yapilan bir calismada
ise PPi kullanimi ile kalca kirigi riskinde 1,5 kat artis
goruliurken, bu artisin bifosfonat kullananlarda daha
fazla oldugu (1,7 kat), PPi kullanim siiresi ile kalca kirigi
riskinde (bifosfonat kullanan hastalar haric) iliski olma-
di§1, PPi'lar arasinda kalca kirigi riskinin en az esomep-
razolde oldugu gorilmistir (33). Osteoporoz ve kalca
kiriginin yasli hastalarda yol actigi morbidite ve morta-
lite g6z 6niine alindiginda PPi’lerin uzun kullaniminda
dikkatli olunmali, gerekli klinik durumlar iyi belirlen-
meli, 6zellikle bifosfonat kullanan hastalarda kalca ki-
rigi riskini daha fazla arttirabilecegi unutulmamalidir.

PPi kullanimi ile ilgili metabolik yan etkiler az ve hafif
seyirlidir. Bunlar arasinda en agir seyredenlerden biri
ise akut interstisyel nefrit (AIN) olup yaslilarda daha
siktir. 64 vakalik bir derlemede, PPi kullanimina bagli
olarak AN gelisimi nadir goriilen, idiosinkratik ve &n-
gorulmesi zor bir reaksiyon oldugu ve aralarindaki ilis-
kinin duslk ihtimal oldugu disinilmektedir (34).

Uzun siireli PPI kullanimi sonucunda parietal hiicre hi-
perplazisi ve protrizyon yoluyla fundik gland polipleri
gelistirdigi (%1-36) disiinilmektedir. Ozellikle uzun
siireli PPi kullanimi sonrasi Hp negatif ve ailesel ade-
nomatoz polipozis olmayan bireylerde bu polip siklik-
Liginda artis bulunmustur. Bunlar benign olup takip ve
eksizyon 6nerilmemektedir. Uzun siireli PPi kullanimi
ile mide asiditesinin azalmasi, sonrasinda artan gastrin
ve onun trofik etkileri ve beraber atrofik gastrit gelisimi
ile artan kanser riskini gésteren kohort calismasi yok-
tur. Kanser riski artis mekanizmasi icin yeni calisma-
lara ihtiyac vardir.

NSAIi ilaglar etkili ve kronik agri durumlarinda yaygin
kullanilmaktadir. Uzun sireli kullanimi gerekli olan
durumlarda yasami etkileyen GIS yan etkilere (dispep-
si, llser, kanama) sebep olabilmektedir. Uzun dénem
NSAIi kullanmasi gereken hastalarda daha onceden
belirlenmis GiS semptomlari ve peptik ilser oykiisii
mevcutsa PPi’lerin kullanilmasi giivenli ve tolere edi-
lebilirdir (35).
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DEKSKETOPROFEN TROMETAMOLLE
ORTAYA CIKAN DIiSTONININ
TEDAVISINDE KULLANILAN
BiPERIDENE BAGLI GELISEN
DELIRYUM OLGUSU

SULEYMAN SERDAR TASCI', SELVi KAYIPMAZZ,
AFSIN EMRE KAYIPMAZ!, CEMIL KAVALCI'

1. BASKENT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI ACIL TIP ANABILIM
DALI, ANKARA, TURKIYE oL

2. BASKENT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI RUH SAGLIGI VE
HASTALIKLARI ANABILIM DALI, ANKARA, TURKIYE

Giris

Distoni, istemsiz, araliksiz veya fasilali kas kontraksi-
yonlarinin ortaya ciktigi hareket bozukluluklarina veri-
len genel bir addir. (1) Primer olabilecegi gibi tetikleyici
ilaclarin kullanimina bagli olarak da gozlenebilecegi
bildirilmistir. (2) Literatlirde deksketoprofene bagli yine
tarafimizca bildirilen 24 yasinda bir akut distoni olgusu
bulunmaktadir. (3) Benzer sekilde biperidene bagli bil-
dirilmis distoni olgulari da mevcuttur. (4, 5) Bu bildiride
ise deksketoprofen trometamol uygulanmasi sonrasin-
da gozlenen distoninin tedavisinde kullanilan biperide-
ne bagli gelisen deliryum olgusunu sunmayi amacladik.

Olgu
68 yasinda kadin hasta acil servisimize karna yansiyan sol
yan agrisi ve idrarda koyulasma yakinmalariyla basvur-

du. Ozgecmisinde yaklasik 15 yil 6nce epilepsi nedeniyle

3 yil siireli antiepileptik kullanimi, demans ve hipotiroidi
mevcuttu. Ayrica hastaya kolesistektomi, total tirodektomi
uygulanmusti. ilac olarak yalnizca levotiroksin kullaniyor-
du. Fizik muayenesinde sol kostovertebral aci hassasiyeti
ve suprapubik bolgede hassasiyeti mevcuttu. Hastanin
laboratuar sonuclarini Tablo 1'de dzetledik.

Tablo 1. Hastaya ait laboratuar sonuclari

Uygulanan test (birim) Sonuc Normal degerler

Glukoz (Aclik) (mg/dL) 109 80-115

BUN (mg/dL) 19,2 6-20

Kreatinin (mg/dL) 0,87 0,50-1,20

Sodyum (mmol/L) 139 135-146

Potasyum (mmol/L) 4,4 3,5-5,2

Kalsiyum (mg/dL] 9,1 8,4-10,2

Magnezyum (mg/dL) 1,95 1,6-2,6

Hemoglobin (g/dL]) 13,8 12-16

Lokosit (bin/uL) 8,17 4,5-11

Trombosit (bin/pL) 144 150-400

Tam idrar tetkiki

Berraklik Bulanik

Nitrit Negatif | Negatif

Eritrosit (Her Sahada) 991 0-8
Lokositlidrar) (Her Sahada) |6 0-5

Hastanin elektrokardiyogrami 78/dakika hizinda nor-
mal sinis ritmiydi. Akciger grafisinde patolojik bulgu
yoktu. Direkt Uriner sistem grafisinde gaz gorinimu
mevcuttu. Tim abdomen tomografisinde proksimal
ureterde 3 milimetrelik tas saptadik. Hastaya analjezik
olarak deksketoprofen trometamol (Deksaljin 50 mg/2
ml) intravenoz uyguladik. Uygulamadan hemen sonra
sag elde parmaklarda kasilma seklinde distonik reak-
siyon gelisti. Bunun lzerine hastaya biperiden ampul
(Akineton 5 mg/ml) intravendz uyguladik. Bunun lze-
rine distonik reaksiyon diizeldi. Bununla birlikte biperi-
den uygulamasi sonrasinda hastada anlamsiz konusma
ve isitsel-gorsel hallisinasyonlar ortaya cikti. Hastanin
bu yakinmalarinin ilaca bagli oldugunu diisiindiik ve
hastay ilacin yarilanma siresi boyunca (21 saat) goz-
lemeye karar verdik. Hastanin yakinmalari 9 saat sonra
herhangi bir tedavi uygulanmaksizin normale dondu.

Sonuc

Deksketoprofen trometamoliin distoniye yol acabilece-
gi, bunun tedavisinde kullanilan biperidene bagli da de-
liryum gozlenebilecegi akilda tutulmalidir.

Kaynaklar
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S 02

DiZ OSTEOARTRITINDE HYALURONIK
ASiD ENJEKSIYONUNUN AGRI
UZERINE OLAN ETKisi

TUNCAY YILDIRIM', GULNUR TASCI BOZBAS?

1. BUCAK DEVLET HASTANESI FiZIK TEDAVI VE REHABILITASYON
KLINIGI, BURDUR

2. ADNAN MENDERES UNIVERSITESI FiZiK TEDAVI VE
REHABILITASYON AD, AYDIN

Giris: Osteoartrit, eklemde sinovyal membran, kikir-
dak ve kemikte biyokimyasal ve morfolojik degisiklere
yol acan dejenaratif eklem hastaligidir. Diz ise en sik
etkilenen eklemdir. Diz osteoartritinde kisilerin yasam
kalitesini etkileyen en yaygin semptom agridir. Tedavi
hedefleri arasinda agrinin giderilmesi oldukca 6nemli-
dir Bu calismada da diz osteoartritli hastalarda intraar-
tikiler hyaluronik asidin agri lzerine olan etkisi aras-
tirildi.

Materyal metod: Calismaya Amerika Rom atoloji Ko-
mitesi (ACR] kriterlerine gore diz osteoartriti tanisi
konan ve intaartikiler hyaluronik asid uygulamasinin
kabul eden 421 (342 kadin, 79 erkek) hasta alindi. Has-
talarin anteroposterior diz grafileri cekilerek Kellgren-
Lawrence kriterlerine siniflandirildi. Hastalara 50 mg
intraartikiler hyaluronik asid enjeksiyonu uygulandi.
Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi 1. ayda agri diizeyleri vi-

ziiel analog skala (VAS) ile deerlendirildi ve kaydedildi.

Sonuc: Hastalarin yas ortalamasi 64.8+10.1 idi. 77 has-
ta grade 2, 239 hasta grade 3 ve 105 hasta grade 4 diz
osteoartritliydi. Tedavi oncesi VAS skoru ortalamasi
8.6x1.5 ve tedavi sonrasi VAS skoru 2.7+2.5 olarak bu-
lundu (p<0.001). VAS'da ortaya cikan degisiklik grade 2
hastalarda 6.0+2.7, grade 3 hastalarda 5.9+2.7 ve gra-
de 4 hastalarda 5.5+2.9 olarak bulundu ve degisiklik
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0.05).

Tartisma: Diz osteoartritinde agrinin giderilmesinde
intaartikiiler hyaluronik asid oldukca etkin bir tedavi
yontemidir. Hastaligin evresi dikkate alinmaksizin has-
talara uygulanabilir. Ancak hyaluronik asid tedavisinin
etkinliginin daha cok parametre lzerine olan etkisinin
incelendigi ilave calismalara ihtiyac vardir.

S 03

AMILOIDOZ iLE KOMPLIKE AiLEVi
AKDENIZ ATESi HASTALARINDA
INTERLOKiIN-1 iNHIBIiTORLERININ
ETKINLiGi VE GUVENLIGI

O0ZKAN VARAN, ﬁAMiT KUCUK, HAKAN BA_BAOGLU,
SERDAR CAN GUVEN, MEHMET AKIF OZTURK,

SEMINUR HAZNEDAROGLU, BERNA GOKER,
ABDURRAHMAN TUFAN

GAZI UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, IC HASTALIKLARI ANABILIM
DALI, ROMATOLOJI BILIM DALI, ANKARA, TURKIYE

Giris: IL-1 inhibitorleri, kolsisin direncli FMF has-
talarinda ataklari onleme konusunda etkinliklerini
gostermistir,ancak AA amiloidozu dnleme veya azaltma
konusundaki etkinlikleri acikliga kavusturulamamistir.
Bu calismada FMF ile iliskili AA amiloidozu olan has-
talarin klinik 6zellikleri ve IL-1 antagonist tedavilerine

yanitlari degerlendirildi.

Gerec ve Yontem: AA amiloidozu olan ve merkezimiz-
de IL-1 inhibitorleri ile tedavi edilen FMF hastalarinin
kayitlar retrospektif olarak incelendi. C-reaktif protein
(CRP) eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), serum krea-
tinin ve 24 saatlik idrar protein atilim degerleri kayde-
dildi. Hemodiyalize giren hastalarin bobrek fonksiyon
testleri ve proteiniiri miktari degerlendirme tutuldu ve
bu hastalarin tedavi yanitlari semptomlar, CRP ve ESR
degerleri ile degerlendirildi.

Bulgular: FMF iliskili AA tipi amiloidoz olan ve IL-1 in-
hibitdr tedavisi alan on bes hasta vardi. Tim hastalarda
maksimal tolere edilen dozda IL-1 inhibitorleri ile bir-
likte arka planda kolsisin tedavisine devam edildi. IL-1
inhibitor tedavisi olarak bir hasta canakimumab ve 14
hasta anakinra aldi. Gastrointestinal sisem amiloido-
zu olan bir hastada gorilen ciddi diyare, tedaviden 6
ay sonra tamamen diizeldi. CRP ve ESR ile élciilen inf-
lamasyon belirtecleri, tim hastalarda anlaml sekilde
azaldigi saptandi (Tablo 1). Proteinuri miktari, IL-1 in-
hibitor tedavisinin ardindan onemli dlciide azaldi§i sap-
tandi (p=0.016). Albumin miktarinda belirgin bir artis
tespit edildi (p=0.009). Hem anakinra hem de canakinu-
mab iyi tolare edildi ve bir hastada enjeksiyon bdlgesi
reaksiyonu nedeniyle anakinranin kesilmesi gerekti.

Sonuc: FMF ile iliskili AA amiloidoz olan hastalarda IL-1
inhibitor tedavisine klinik ve laboratuar yanitlarini de-
gerlendirdik. IL-1 inhibitori tedavisinden sonra CRP,
ESR ve proteiniride belirgin disisler saptadik. Bu ca-
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lisma, AA amiloidoz ile komplike olan FMF hastalarin-
da IL-1 inhibitorlerinin atak ve inflamatuar aktivitenin
kontroliinde etkili oldugunu dogrulamistir. Kisa donem
takipte renal fonksiyon rezervini korudugu ve proteini-
ri miktarini azalttigi saptanmistir. Bu belirli hasta gru-
bunda uzun sireli etkinliklerini degerlendirmek icin
uzun sireli prospektif klinik calismalara gereksinim
duyulmaktadir.

Table 1. Baseline and last visit laboratory findings of the
patients under IL-1 inhibitor treatment

Baseline Last visit

CRP, mg/L
(N:15)

24.8(2.11-91.8) |3.34(1.32-16.9)

ESR, mm/h
(N:15)

51 (9-118) 13 (7-81)

Serum albimin, |4 (1.7-4.9) 4.45(3.2-5.1)

g/dL (N:15)

Serum creatini- |1.15(0.46-6.82) |1.11(0.4-11.82)

ne, mg/L (N:15)

2412 (871-
21871)

Urinary protein 1500 (93-4825)
excretion, mg/

day (N:11]

N: number of patients. All values are presented median
(minimum-maximum). CRP: C-reactive protein, ESR:
eryhrocte sedimantation rate

S 04

ANTIBIYOTIK ILISKILI PSIKOZ?
CAFER BALCI, FATIH SUMER, RANA TUNA DOGRUL,
GOZDE SENGUL AYCICEK, CEMILE OZSUREKC],

HATICE CALISKAN, BURCU BALAM YAVUZ,
MELTEM HALIL, MUSTAFA CANKURTARAN

HACETTEPE UNIVERSITES] TIP FAKULTES] IG HASTALIKLARI
ANABILIM DALI GERIATRI BILIM DALI

Klinik Hikaye: Bilinen bir dahili hastaligi olmayan 79
yasinda erkek hastanin basvurudan bir hafta- on gin
once baslayan, yakinlarinin ifadesine gdre ani baslan-

gic gosteren sanrilari olmaya baslamis. ilk olarak ya-

ninda yasamayan cocugu hakkinda anlamsiz sorulari
ve endiseleri olmus. O cocugunun kacirildigini, ondan
izinsiz baska yere gotiruldiglne dair soylemleri olan
hasta evde siirekli olarak huzursuz ve korkulu bir sekil-
de dolasmaya baslamis. Bu tarz hareketleri cogunlukla
geceleri artma egiliminde imis. Jandarmanin kendisi-
ni gelip alacagini, evdeki isiklarin sonmesi gerektigini
yoksa evlerine saldiri diizenlenecedi tarzinda korkulari

mevcutmus.Bir gece evdeki tuvaletin camini kiran hasta
neden olarak ise cami kirmazsa komsularinin dlecegini
belirtmis. Bu sikayetleri baslamadan once sag ayak 2.
falanks distalindeki lezyonu icin aile hekimi tarafindan
kensidine amoksisilin-klavulanik asit baslanmis. Dis
merkezde bu sikayetlerle degerlendirilen hastaya olan-
zapin, risperidon, ketiapin, rivastigmin ve memantin
baslanmis. Sikayetlerinde bir miktar azalma olmakla
birlikte sikayetlerinin devam etmesi lzerine bolimu-
mize basvuran hasta hospitalize edildi.

Hastanin hikayesi derinlestirildiginde 2 yil once uyku-
suzluk ve istahda azalma nedeniyle mirtazapin baslanan
hasta son bir aya kadar ilacini diizenli kullaniyormus. 5
ay once farkedilen isteksizlik, daha 6nceden yapmakta
oldugu isleri artik yapmak istememesi nedeniyle mirta-
zapin tedavisine ek olarak sertralin baslanmis.

Hastanin klinik olarak degerlendirildiginde yeni basla-
yan sanrilarinin olmasi ve dalgali bir seyir gostermesi
nedeniyle ayirici tanida deliryum distiniilerek olasi en-
feksiyon odaklari tarandi ancak herhangi bir odak tespit
edilemedi. intrakranial patolojileri ekarte etmek amacli
cekilen kranial mrg sinde serebral ve serebellar hacim
kaybi tespit edildi. Pet btsinde anlamli bir patoloji tespit
edilmedi.

Hastanin mevcut kliniginin sag ayak 2. falankstaki lez-
yonuna ydnelik baslanan antibiyotik sonrasi baslamasi,
yapilan gorintileme yontemlerinde herhangi bir pato-
lojinin tespit edilmemesi, hastanin tablosunun antibiyo-
terapi kullaniminin kesilmesi sonrasi zaman icerisinde
toparlamasi nedeniyle ilac iliskili psikoz tablosu olarak
yorumlandi.
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GECiCi GLOBAL AMNEZI

ILE PREZENTE OLAN
TALAMOMEZENSEFALON ENFARKTI
VE TEDAVISI

BURCU DOGAN

PROF. DR. MAZHAR OSMAN BAKIRKOY RUH VE SINIR
HASTALIKLARI HASTANESI, 3. NOROLOJI KLINIBI

Giris: Gecici Glabal Amnezi (GGA) acid service basvuru-
larin sik sebeplerinden buries olmasina ragmen latter
yet etiology cogunlukla resin oral aydinlatilamamakta
ve benign bir hadise oral gorilmektedir. Ancak, dogru
tedavinin baslanmasi ve hayati risk arzeden patolojile-
rin diizeltilmesi 6nem arzetmektedir. Ozellikle bilateral
posterior sirkllasyon tikanikligina bagli gelisen tala-
momezensefalon enfarktlarinda saf amnezi kliniginin
nadir sebeplerinden birisidir.

Metod: 65 yasinda kadin hasta 10 gun once, eslikci focal
bulgu olmadan sad GGA klinigi lie acid servise basvur-

mustur. Onceden antidepressan ilac kullanim 6ykiisii

plan hastanin sikayeti psikiyatrik olarak degerlendiril-
mistir. Hastanin poliklinik kontroliinde cekilen MRI'inda
sol thalamik ve paramedian mezensefalopontin bolge-
lerde iskemik infarkt saptandi.

Sonuc: Hastaninyapilan tetkiklerinde sol vertebral arter
ileri stenozuna bagli sol talamomezensefalik skim inme
saptandi. Ancak kranial MRI Anjiografide sag PCA-P1
segmentte de ilex stenoz saptanan hastada, mevcut saf
GGA kliniginin posterior sirkiilasyonda bilateral stenoz
gelismesi, ancak sag tarafli hipoperfizyonun infarkt
olusturacak kadar uzun sirmeyip, kan akiminin yeni-
den saglanmis olmasina bagli olabilecegine bagladik.

GGA acil servislerde rastladigimiz ancak nadir gortlen
bir sendromdur. Klinisyenler tarafindan genellikle psi-
kiyatrik olabilece@i disunulen ve cogunlukla gozard
edilen bir patolojidir. Diger fokal ve viziel bulgular ol-
madan rastlanabilen, posterior sirkilasyonun ozellikle
bilateral infarktlarinda gorilmektedir.

Tani konularak iskemik inme tedavisi uygulanmasi,
hastanin hayati riskini azaltmasi bakimindan énemlidir.

Sonuc: Bu vakayl GGA tanisinin ve etiyolojisinin gdzardi
edilebilecegi ve dikkatli olunmasinin hastalarin morta-
lite ve morbiditesini azaltmasi acisindan onemli oldugu
icin sunmak istedik.

S 06

DiFFERANSIYE TiROiD KANSERLI
COCUK HASTALARDA RADYOAKTIF
IYOT TEDAVISi SONUCLARININ
DEGERLENDIRILMESI

MUGE TAMAM, ERCAN UYANIK, NURCAN EDIS,
MEHMET MULAZIMOGLU

SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI, OKMEYDANI EGITIM VE
ARASTIRMA HASTANESI NUKLEER TIP BOLUMU, ISTANBUL,
TURKIYE

Amagc: Differansiye tiroid kanseri(DTK) cocukluk ca-
ginda nadir gorilir.Tim cocukluk cagi kanserlerinin
% 0,5-3,6'sini olusturur. Ancak hala cocuklarda en sik
gorilen endokrin malignitedir. Bu calismanin amaci
differansiye tiroid kanseri olan cocuklarin radyoaktif
iyot tedavisi (RAIT) sonuclarini yaslarina ve histopatoloji
sonuclarina gore degerlendirmekti.

Gerec ve Yontem: Differansiye tiroid kanseri tanisi alan
43 hasta calismaya dahil edildi. 34 kadin ve 9 erkek
olup, hastalarin yaslari 3-17 yil arasinda degisiyordu.
Tani aninda 4 hastada (% 9.3) <10 yas, 39 hastada (%
90.7) >10 yas idi. Hastalarimizda daha 6nce bas ve bo-
yun radyasyona maruziyet yoktu. Tum hastalara total
tiroidektomi yapildi. 41 hastada(% 95.3) papiller tiroid
karsinomu, 2 hastada(% 4.7) follikiler tiroid kanseri
teshis edildi. Radyoaktif iyot tedavisi 6ncesi tim has-
talara tiroid uyarici hormon (TSH), Serbest T4 (fT4),
Serbest T3 (fT3), tiroglobulin (Tg) ve antiTg serum kon-
santrasyonu olcildl, boyun ultrasonografisi(USG) ve
tiroid sintigrafisi(TS) yapildi. Radyoaktif iyot tedavisi ab-
lasyonu tiroid cerrahisinden 4-6 hafta sonra,
ve Amerika Tiroid Kanseri Calisma kilavuzlarina(ATA
2015, EANM) gére uygulandi. Hastaya RAIT verildik-
ten 7-10 glin sonra Tim vicut sintigrafisi uygulandi.
Takiplerinde ise Tg, TSH, antiTg diizeylerini olcildi ve
boyun USG, TS ve gerektiginde PET/BT, MR yapildi.
Takip slreleri minimum 24 ay, maksimum-18 yil idi.
Calisma disi birakilma kriterleri;17 yasindan buyik
olan hastalar, mediiller tiroid kanseri veya anaplastik
karsinom varligi olan hastalar idi.

Avrupa

Bulgular: Ilk cerrahi sonrasi primer timor capi mi-
nimum 0.1 cm, maximum 5cm (ortalama cap 2.13+1.32
Tani sirasinda 24(%55.8) hastada lenfatik in-
vazyon, 23'inde(%53.5) multisentrisite,15'inde kapsil

cm) idi.

invazyonu ve 21'inde(%48.8) yumusak doku ve vaskiiler
invazyon vardi. Ameliyattan sonra uygulanan RAIT nin
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aktivitesi 30 ila 200 mCi arasindaydi.43 hastanin
31'inde(% 72.1) tek doz lyot-131, 12'sinde(% 27.9) tek-
rar veya uzak metastazlar icin iki veya daha fazla dozda
RAIT (2-4) uygulandi. Radyoaktif iyod tedavisi 7 hastada
bir kez, 1 hastada 2 kez, 1 hastada 3 kez, 3 hastada 4
kez tekrarlandi. Toplam kimilatif aktiviteler 189.25 +
177.02 mCi idi. ILk RAIT sonrasi 4 hastada (% 9.3) ak-
ciger metastazi, 2 hastada kemik metastazi (femur ve
sternum), 6 hastada servikal lenfadenopati, 1 hastada
mediastinal lenfadenopati tespit edildi. Takipler sonu-
cunda, 37'sinin(%86) remisyon, 3'inlin(%7) direncli ve
3'iniin(%7) kismi remisyon oldugu gérilmustir.

Sonug: ilk tanidaki bulgular, a) cocukluk caginda lenf
metastazi oraninin yiiksek, b) bélgesel metastaz ve ka-
Linti kanserinde radyoaktif iyot tedavisinin etkili oldugu-
nu, ancak genc hastalarin sik lenf nodu ve uzak metas-
tazlarla daha agressif bir klinik tabloya sahip oldugunu
ortaya koymustur. Basarili bir cerrahi ve etkili bir RAIT,
cocukluk DTK’lerinin iyi sonuclarinda cok onemli bir
role sahiptir.

S 07
RASTLANTISAL OLARAK

SAPTANAN UZUN SURELI PPi
KULLANIMNA SEKONDER GASTRIK
NOROENDOKRIN HIPERPLAZI VAKASI

F. 0ZGE KAYHAN KOCAK, SEVNAZ SAHIN,
FULDEN SARAC, S. FEHMi AKCICEK

EGE UNIVERSITESI, IC HASTALIKLARI ANA BILIM DALI, GERIATRI
BOLUMU, BORNOVA/IZMIR/TURKIYE

AMAC: Yasla NSAIi (Non-Steroid Anti-inflamatuvar
llaclar) , antitirombotik ilaclarin kullaniminin artmasi
ve epigastrik sikayetlerin daha yaygin gorilmesi nede-
niyle PPi (proton pompa inhibitérleri) kullanim siklig
yiiksektir. Genelde baslanan PPi tedavisine yarar/zarar
orani dikkate alinmadan uzun donem devam edilmek-
tedir. Kronik PPI kullaniminin nadir ama ciddi yan etki-
lerinden biri de; kronik asit siipresyonuna bagli olarak
gastrin seviyelerinin yiikselmesi ve bunun bir sonucu
olarak noroendokrin hiperplazidir. Literatlirde noro-
endokrin hiperplazisinin takipte NET(néroendokrin
timor) ile sonuclandigi gozlenmektedir. Bu vakada 12

yildir PPI kullanan ve farkli bir nedenle yapilan endos-

kopide rastlantisal olarak noroendokrin hiperplazi sap-

tanan bir hasta sunulmustur. Vakayr sunmaktaki ama-
cimiz, PPi dahil masum gbziiken tiim ilaclarin kronik
kullanimda beklenmeyen yan etkileri olabilecegine dik-
kat cekmektir.

OLGU: 75 yasinda kadin hasta klinigimize 2 haftadir
halsizlik ve ylriyememe sikayetiyle yatirildi. Hasta; ro-
matoid artrit nedeniyle leflunomid 20mg, atriyal fibri-
lasyon ve koroner arter hastaligi nedeniyle amiadoron
100mg, rivaroxaban 15mg, verapamil 2x120mg, kan-
desartan/hidroklorotiazid 16/12.5mg, furosemid 40mg,
spironolakton 25mg, pantoprazol 40mg, hipotiroidi icin
[-tiroksin 100mcg kullanmaktaydi. Sistemik sorgusun-
da bulanti sikayeti disinda aktif sikayeti yoktu. Fizik
muayenesinde aortta sistolik Gflirim disinda patolo-
ji saptanmadi. Halsizlik nedeniyle bakilan laboratuvar
tetkiklerinde hb:5.5 g/dl, MCV:78.4 fL hct:%16.7, sod-
yum:127 mEg/L, TSH:24 disinda patoloji saptanmadi.
L-tiroksin dozu arttirildi, hiponatremi nedeniyle diliretik
tedavi dozu diizenlendi. Anemisi olan hastanin gonde-
rilen LDH, vitamin b12, folat, ferritin diizeyleri normal,
transferrin saturasyonu (%7)disik saptandi. Anemi
etyolojisi icin cekilen batin ultrasonografi de kortikal
ekosu hafif artmis bobrek ve parankim eko yapisi kaba
graniler karaciger olarak raporlandi. Gastroenteroloji
bolimu ile konsulte edilen hastada kolonoskopi nor-
maldi, endoskopi de; fundusta 2-3mm soluk renkli
polipoid lezyon, atrofik korpus gastriti gorildi. Endos-
kopik biyopsi sonucu; H. pylori (-], kronik atrofik gastrit,
noroendokrin hiperplazi, olarak raporlandi. NET tip 1
kabul edilen hasta da polip boyutu Tcmden kiiclik sayi-
sinin 3den az oldugu icin polipektomi yeterli kabul edil-
di ve NET acisindan takibe alindi.

TARTISMA: Polifarmasiye 6nem verirken hala masum
gorip gereksiz recetelenmesini engellemedigimiz ilac
gruplari mi var acaba? Son 10 yilda PPi kullanimi art-
mistir, yapilan bir calismada hastaneye yatan %70den
fazla hastaya gereksiz PPi baslanmakta ve bunun %40:
taburculuk sonrasi da gereksiz yere devam etmektedir.
PPIi giivenli olmasina ragmen, yaslida uygunsuz recete
edilmesi yan etki gorilme sikligini arttirmaktadir. Bu-
nun disinda bizim hastamiz da oldugu gibi gastrooze-
fagial refll, aspirin ya da NSAIi yan etkilerinden korun-
mak icin PPi kullanma zorunlulugu da yan etki goriilme
sikligini arttirmaktadir. Gastroenteroloji kaynaklarinin
onerisi uzun siireli PPi kullanan olgularda gastrosko-
pi sirasinda gorulen poliplerde, NET olasiliginin akilda
tutulmasidir.
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NADIR BiR AKUT BOBREK HASARI
NEDENi: ORLISTAT KULLANIMI

NECMi EREN', FATMA TUGBA CATAN?, OZGE ARGAN?,
ERKAN DERVISOGLU', BETUL KALENDER GONULLU!

1. KOCAELI UNIVERSITESI iC HASTALIKLARI ANA BILIM DALI,
NEFROLOJI BILIM DALI, KOCAELI

2. KOCAELI UNIVERSITESI IC HASTALIKLARI ANA BiLIM DAL,
KOCAELI

GiRIS: Obezite diinyada epidemiye neden olmus 6nemli

bir saglik sorunudur ve éniimizdeki on yilda %40 pre-
valans oranina erisecegi tahmin edilmektedir. DM ve
kardiyovaskiiler hastaliklar ile iyi bilinen iliskisinin ya-
ninda obezite, kronik bobrek hastaligi icin de risk fak-
toradur. Orlistat, obezitenin medikal tedavisinde yaygin
olarak kullanilan bir ilactir. Orlistat kullanimina bagli
akut bébrek hasari (ABH) gelisimi ile ilgili sinirli sayi-
da vaka bildirilmistir. Burada Orlistat kullanimina bagli
ABH gelisen olgu sunulmustur.

OLGU: Seksen iki yasinda kadin hasta 1 gindir olan
nefes darligl, ayaklarda sislik nedeniyle klinigimize
basvurdu. Ozgecmisinde 45 yildir Tip 2 DM, HT, 2 yildir
da KAH tanilari oldugu grenildi. Hastanin NSAIi ya da
baska bir nefrotoksik ajan kullanmadigi saptandi. BKI
37,5 kg/m2 olan hastanin 1 aydir Orlistat kullandigi 6G-
renildi. Fizik muayenesinde kan basinci 200/90 mmHg,
bilateral solunum sesleri orta zonlara kadar alinami-
yordu ve kaba ralleri mevcuttu. Bilateral 3+ pretibial
odemi saptandi, idrar cikisi yoktu. iki ay 6nceki bobrek
fonksiyonlari normal (sCr: 0.78 mg/dl] olan hastanin
laboratuvar tetkiklerinde (tabloda gésterilmistir); tre:
160,5 mg/dl, sCr: 3,43mg/dL, K: 6,6mEg/L saptandi. Ba-
tin USG’de bilateral bobrek parankim ekosunda grade 1
artis saptandi. ABH olarak kabul edilen hastaya dilire-
tik tedavisi baslandi. Aniirisi devam eden hasta, gecici
juguler kateter takilarak acil hemodiyalize alindi. Dort
guin sonra idrar cikisi baslayan hastanin iki haftanin so-
nunda HD ihtiyaci kalmadi.

TARTISMA: Obezitenin tedavisinde yasam tarzi degisik-
ligi ve beslenme diizenlemesi yaninda, secilmis hasta-
lara kilo verdirici ilaclar ya da bariatrik cerrahi ile de
basari saglanabilmektedir. Orlistat obezitenin medikal
tedavisinde kullanilan bir ilactir. Bagirsaktaki gastro-
intestinal lipaz aktivitesini inhibe etmekte ve diyetteki
yaglarin emilimini azaltmaktadir. Steatore, yagda eriyen
vitaminlerin emilim bozukluklari, GIS motilite bozuk-
Lluklari, alerjik reaksiyon gibi yan etkileri gortilebilmek-

tedir. Orlistat kullanimina bagli ABH da nadir olarak
gorilebilmektedir. Orlistat'in enterik hiperoksaliiriye
bagli olarak ABH'na neden oldugu dusinilmektedir.
Orlistat kullanimi sonucu ince bagirsaklardan emile-
meyen yag molekdlleri bagirsak limeninde kalsiyum
sabunlari olusturmakta. Serbest kalsiyum barsak Lli-
meninde oksalatin baglanmasina ve bagirsak lime-
ninden oksalat absorbsiyonunun artmasina neden olur.
Buna bagli bobreklerden oksalat atilimi artmakta. Kal-
siyum oksalat renal tibullerde birikerek ABH na neden
olmakta. Orlistat tedavisi dncesi ve sonrasi ABH gelis-
me oranlarinin karsilastirildigr bir calismada, orlistat
tedavisi sonrasi ilk bir yil icinde ABH gelisme oraninin
oncesine gore daha ylksek oldugu saptanmis. Orlistat
kullanimin yaygin olmasi gozoniine alinarak cok sayida
komrobiditenin eslik ettigi hastalarda ABH na da neden
olabilecegi g6z oniinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Akut bobrek hasari, obezite, orlis-
tat

Tablo: Hastanin Laboratuvar bulgulari

Akut bobrek
hasari

gelisiminden
14 giin sonra

Orlistat
kullanimi
oncesi

Akut
bobrek
hasari
sirasinda

Laboratuvar
degerleri

Glukoz (mg/dl) 135 81 149

Ure (mg/dl) 36,38 160,5 40,66

BUN [(mg/dl] 17 75 19

Kreatinin (mg/dl) |0,78 3,43 1,76

CKD-EPI (GFR) 71 11.8 26.5
(ml/dk)

Total protein (g/dl) | 6,6 6,3 6

Alblmin (g/d 4,1 3,8 3,6

Diizeltilmis Ca 8,92 9,86
(mg/dl)

Dizeltilmis Na 137,8 134,9

(mEg/L))

K (mEq/L) 5,27 6,26

Cl (mEq/L)) 101,7 95

Fosfor (mg/dl) 3,6 6,9

Urik asit (mg/dl)  |5,5 8,4

LDH (U/L) 169
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LARINKSIN SQUAMOZ HUCRELI
KANSERI TEDAViSINDE
RADYOTERAPININ ROLU

ZERRIN OZERGIN COSKUN', ZUMRUT BAHAT?
ABDULKADIR 0ZGUR', OZLEM CELEBI ERDIVANLI',
HASAN MORCALF, SUAT TERZI", ENGIN DURSUN'

. RECEP TAYYVIP ERDOGAN UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KULAK
BURUN BOGAZ HASTALIKLARI AD

. KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI RADYASYON
ONKOLOJISI AD .

. RECEP TAYYIP ERDOGAN UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
RADYASYON ONKOLOJISI AD

Giris: Bu calismanin amaci larinksin squamdz hiicreli
kanserlerinde radyoterapinin roliini incelemek ve bu
tedavinin sonuclarini degerlendirmektir.

Metod: 2011- 2013 yillari arasinda squamdz hicreli la-
rinks kanseri tanisi alan ve tedavisinde radyoterapinin
kullanildig hastalar retrospektif olarak degerlendirilmis-
lerdir. Evrelemede AJCC 2012 evreleme sistemi kullanil-
mistir. Hastalarin timiindin radyoterapisi 3 boyutlu olarak
planlanmistir ve LINAC ile tedavi edilmislerdir. Medyan
radyoterapi dozu TINOMO timorler icin 66 Gy, inoperable
T2NOMO timérler (performansi diisiik, komorbit veya has-
tanin tercihi ile) icin ise 70 Gy dir. TSNOMO ve postoperatif
metastatik olmayan evre IV hastalarda ise tedaviye siplatin
40mg/m2/hf* dan eklenerek 66Gy kemoradyoterapi (KRT)
uygulanmustir. Ancak bu grup hastalarda da inoperabilite
s6z konusu yine radyoterapi dozu 70 Gy e cikilmistir.

Bulgular: Calismaya 30 hasta alindi. Hastalarin yasla-
rinin ortalamasi 63 (46-85) idi. 29 (%96,7) hasta erkek
ve 1 (%3.3] hasta kadindi. Hastalarin evrelerine gore
dagiimi; 16 (%53.3) TINOMO, 6 (%20) T2NOMO, 3(%10)
T3NOMO ve 4 (%16,7) T4 idi. Ortalama izlem siresi 7
(2-33) ay idi. Hastalarin hicbiri radyoterapi sonrasi ciddi
yada fatal bir komplikasyon gelistirmedi. Ancak bir has-
tada orta derece kronik larenjial 6dem izlendi. 2 hasta-
da (%7) ikincil primer kanser gelisti. Bunlarin biri kolon

digeri de akciger kanseriydi. izlem siiresi boyunca tiim

evler icin kir yuzdesi %100 idi. Sadece bir immunsup-
rese hastada, akciger metastazi olustu.

Sonuc: Son zamanlardaki radyoterapi uygulamalarinda
gelismeler ve multimodelite protokollerin kullanilma-
siyla, larinks kanserlerinin tedavisinde radyoterapi uy-
gulanmalari artmistir. Definitif RT 6zellikle erken evre
glottik larinks kanserlerinde bir organ koruyucu yakla-
sim olarak karsimiza cikmaktadir.

$S10

TUBOOVARYEN APSEYi TAKLIT
EDEREK CiLT ALTI SELLULITE NEDEN
OLAN PERFORE DIVERTIKULIT :VAKA
SUNUMU

HASAN ULUBASOGLU', ISMAIL ALPER TARIM?

1. ONDOKUZ MAYS UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KADIN
HASTALIKALRI VE DOGUM ANABILIMDALI

2. ONDOKUZ MAYS UNIVERSITESI TIP FAKULTESI GENEL
CERRAHI ABILIMDALI ANABILIMDALI

Giris: Divertikiler hastalik batili toplumlarda o6zellikle
40 yas ustliindeki hastalari etkiler.En yaygin sol kolon-
da gordlir.Kolon duvariniin mukoza ve submukozasinin
kolon muskuler tabakasi boyunca herniasyonudur. [1].
Bu hastalarin semptomlari tipik olarak sol alt kadran
agrisi ,ates l6kositoz dur.Tani Bilgisayarli (BT) tomog-
rafi ile dogrulanir[2].Jenoileal divertikiillerin yaklasik
%80 i jejenumda ,%15 i jejenumda %5 i her ikisinde
olusur[3].Birlikde varolan kolonik ve duedonal diiver-
tikllitin etiyolojisinin ortak oldugu rapor edilmistir. [4].
Komplike olmus hastalik akut divertikilitli hastalarin
yaklasik %25 ine kadarinda gelisebilir[5].Bunlar fistil
striktlr obstriksiyon abse formasyonu perforasyondur.
Abse divertikiliin perforasyonuyla ortaya cikar.[6]Doku
devamliligl botunca yakin anatomik yapilarin inflamas-
yonundan dolayi abse formasyonuna sebep olur.Boyle
perforasyondan dolayr abdomen duvar lizerine abse-
nin olusmasi tipikdir[7].Akut divertikiilit perforasyonu
sonucu olan toboovaryen abse (TOA) sigmoid kolona
yakin olan kadin genital sistem organlarina yayilacak-
tir[8].Komplike olmus jejenoileal divertikilin tanisini
dogrulamak icin glvenilir bir tani testi henliz mevcut
degildir [9].

Biz bu raporda tuboovaryen abseyi taklit ederek deri
altinda sellilite neden olan perfore olmus divertikiilit
olgusunu sunduk.

Vaka Raporu: 47 bayan hasta karin agrisi ve karin cil-
di altinda olan sislikle acil servisimize refere edilmis.
Hastanin 1 hastadir atesi varmis.Bu sebeple hastaya
dis merkezde 3 hafta antibiyotik verilmis. Buna ragmen
hastanin sikayetlerinde bir gerileme olmamis.Hastanin
geldiginde atesi 39,2, beyaz kiresi 14600 dii.Akciger
grafisi ,kan amilaz ve lipaz dizeyleri normaldi..Hasta
ylksek atesden dolayi infeksiyon hastaliklari bélimiine
konsiilte edildi.ilgili bolim tarafindan mofloxasin .pa-
renteral basland.
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Akut batin semptomlari yokdu.Muayenesinde sol alt
kadranda yilizeyel hassasiyet vardi.Sol alt kadranda 4x5
cm boyutlarinda palpasyonla fluktuasyon veren kitle
izlendi.

Kitlenin gorinimu blylk ve komplike idi.Kitle Uzerin-
deki deri yaygi hiperemik ve ekimotikdi.(resim 1]Tu-
boovaryen abse disiinilerek magnetik rezonans (MR]
cekildi.MR sonucunda yaklasik 11 cm boyutlarinda sub-
cutan dokuya yayilan ,hava sivi seviyeleri veren TOA ile
uyumlu lezyon larak raporlandi (resim 2).MR abdominal
agri ve kitleye sebep olabilecek diger inflamatuar pa-
tolojileri dislamaya yardimci oldu.Radyoloji departmani
perkitan drenaj onerdi.Hasta genel cerrahi bolimine
konsiilte edilidi.Hastanin durumu g6zoniine alinarak
genel cerrahi ekibiyle birlikde laparatomiye karar ve-
riildi.Rektus kasi ve deri arasinda yaklasik 300 cc pi
bosaltildi.Yaygin inflamasyondan dolayi rektus kasinda
nekroz gozlendi.intraoperatif gozlemde perfore olmus
divertikilit pelvik bolgede apseye sebep olmus ve deri
altinda bosluk olusturmustu.Yaygin peritont bulgulari
yokdu.Perfore olmus barsak segmenti genel cerrahi

tarafindan rezeke edildi.ince bagirsak rezeksiyon anas-

tomozu yapildi. Post operativ seyir normaldi.Hasta pos-
toperativ 10 giin boyunca parenteral antibiyotik tedavisi
aldi.Sifa ile taburcu edildi..

Tartisma : Divertikiler hastaligin yayginligi 65 yaslarda
%85,60 li yaslarda %30,40 U yaslarda % 5 olarak go-
ralir[10].Yapilan otopsilerde intestinal divertikdilit sik-
g1 0.06% den 1.3% e degisir[11].Jejenoileal divertikil
duedonumda olanlardan 3 kat daha az sikdirKomp-
likasyonlar ise jejenoileal divertikiiller de 4 kat daha
siktir [11,12].Divertikil perforasyonun en sik sebepleri
siraslyla akut nekrotizan enfeksiyon,yabanci cisim ,ab-
domene olan kiint travma dir.Divertikul perforasyonun-
dan sorumlu mekanizmayi bulmak zordur[13].Tani bu
vakalarda gecikmistir.Cinki klinik semptomlar belli
degildir ve tani goriinteleme calismalariyla konur[14].
Bizim vakamizda hastanin atesi yorgunlugu ve karinda
kitlesi vardi.

Gecikmis tanida perforasyon yiiksek mortalite ile iliskili
oldugu icin 6limcil olabilir[15].Jejenoileal divertikiller
yaygin olmasina ragmen genellikle asemptomatikdir.
Bunlar non spesifik ve akut semptomlara yol acabilir-
ler.Komplikasyonlarin biyik cogunlugu kolonik diverti-
kilite apendisit ,kolesistite benzer sekilde akut batinla
var olabilirAsina olmayan semptomlarla ortaya cika-

bilir.Genellikle komplikasyon olusana kadar hastaligin
semptomlari sessizdir. Ne varki divertikiler odagi dog-
rulamanin tek yolu o ince bagirsak segmentinin cerra-
hi rezeksiyonundan sonra agrinin gecmesidir.Cerrahi
girisim gerektiren komplikasyonlar hastalarin %8-30
unda olur.Perfore veya abse olsun veya olmasin jeje-
noileal divertikilit hastalarin 2%-6% sinda olur[16]Bu
tur hastalar lokalize veya difiiz peritonitle gelirler.Bizim
vakamizda peritonitis bulgulari yokdu.Divertikiilitlerin
semptomu yaygin bir sekilde degisir ve nonspesifikdir.
Klinik durum kolonik divertikilit apendisit kolesistit
perfore olmus ilser ile karisabilir.Ote yandan diverti-
kilit adnekse dahil olabiliir ve teorik olarak toa semp-
tomlarini taklid edebilir.Bizim vakamiz TOA semptomla-
ri olan premenapozal bir hastaydi.Operasyon siiresince
TOA saptanmadi.Perfore olmus divertikilit vardi.

Genelde komplike olmus jejenocileal divertikilit var-
Ugini dogrulayan glvenilir bir test yoktur.Bilgisayarli
tomografi(BT) bir kadrana sinirli olan bir apse gibi loka-
lize olmus bir kitleyi gosterebilir.[17].Jejenoileal diver-
tikilit BT de jejenumda lokalize edilen inflame olmus
divertikil olarak gozlemnebilir.Perforasyon varliginda
intraperitoneal gazi saptamakda en etkili metoddur.
[18].Bizim bilgimize gdre vakamiz abdomen izerinde
subcutan sellilitle presente olan ilk vakadir.Ayrica jeje-
noileal divertikdlitise BT de nede MR da tespit edilmedi.
Jejenoileal divertikiller tanive tedavisinde zorluklarin
oldugu nadir bir durumdur.Bu yiizeyel bir bulgu olarak
disinilmemeli.ve tarif eidlemeyen semptomlarla va-
rolan yasli hastalarda siiphelenilmelidir.Ciinkii hayati
tehdit eden komplikasyonlara ve 6lime neden olabilir.

Perfore olmus divertikilit premenpozal periodda TOA
nin ayirici tanisinda disinidlmelidirKomplike olmus
divertikilit batin cildi altinda 6dem ekimoz gibi semp-
tomlarla ortaya cikabilir.

Kaynaklar:

1. Souche R., Bouyabrine H., Navarro F . Subcutaneo-
us emphysema of thorax, neck and face after elec-
tive left colectomy: a case report I.n t J Surg Case
Rep. 2013,4(5):489-492.

2. Detry R, Jamez J, Kartheuser A. Acute localized
diverticulitis: Optimum management requires ac-
curate staging. Int J Colorectal Dis 1992,(7),38-42.
Longo WE, Vernava AM 3rd. Clinical implications of
jejunoileal diverticular disease. Dis Colon Rectum
1992, 35: 381-388.
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MEME KANSERLi_ HASTALARDA
ANTIDEPRESAN ILAC KULLANIMI:
BIR OLGU SUNUMU

CICEK HOCAOGLU

PROF. DR., RECEP TAYYIP ERDOGAN UNIVERSITESI TIP FAKULTESI,
PSIKIYATRI ANABILIM DALI, RIZE.

Meme kanseri, kadinlar arasinda en sik goriilen ve
kadinlari en fazla etkileyen kanser tiri olmaya de-
vam etmektedir. Meme kanseri tani ve tedavisi fiziksel,
psikolojik, sosyal anlamda kadinlarin yasamini cesit-
li yonlerden etkileyen bir kriz durumudur. Bu siirecte
kadinlar genellikle kanserin yayilma olasiligi, gelecek
hakkinda belirsizlik, anksiyete, depresyon, ofke, umut-
suzluk, aci cekme, beden imajinin bozulmasi, benlik
saygisinin azalmasi, disilik 6zelliklerini kaybetme kor-
kusu gibi cesitli sorunlar yasamaktadirlar. Yasanan tim
bu sorunlar nedeniyle meme kanserinde tedavi ve ba-
kimin cok yonlu olarak ele alinmasi son derece onem-
lidi. Meme kanserinin kadinlarin yasaminda meydana
getirdigi psikososyal degisimler ve bu degisimlerin ya-
sam kalitesi Uzerine etkileri, saglik profesyonellerinin
girisimlerde bulunmasi gereken onemli alanlardir. Bu
stirecte psikiyatrik konsiltasyonlarin istenmesi ve has-
talarin psikiyatri uzmanlarinca degerlendirilmesi son
derece onemlidir. Meme kanserli olgularin ruhsal belir-
tilerinin tani ve tedavisi sirasinda hastanin mevcut tibbi
tedavisi, ilac-ilac etkilesimleri konusu dikkatli olunma-
st onemlidir. Ornedin, meme kanserli olgularin tedavisi
sirasinda uzun sireli kullanilan tamoksifen ile birlikte
kullanilan fluoksetin, paroksetin, trisiklik antidepre-
sanlar tamoksifenin etkisini azaltir. Sitalopram, essi-
talopram, milnasipran ve venlafaksin ise tamoksifen
kullanimi olan olgularda tercih edilebilir. Bu calismada
meme kanseri tanisi ile takipli 3 ay once tamoksifen 20
mg/g tedavisi baslanan ve es zamanli olarak depresyon
tanisi ile fluoksetin 20 mg/g tedavisi 6nerilen ve tarafi-
mizdan yapilan degerlendirme sonrasi fluoksetin teda-
visi kesilerek venlafaksin 75 mg/g tedavisi baslanan 47
yasindaki kadin olgu literatiir bulgulari esliginde sunul-
mustur. Tamoksifen tedavisi kullanan meme kanserli
olgularin tedavisi sirasinda antidepresan ila¢c seciminde
dikkatli olunmalidir.

Kaynaklar:
1. Ng CG, et al. Perceived distress and its association
with depression and anxiety in breast cancer pati-

ents. PLoS One. 2017 15;12(3):e0172975.
0 ME, Gaete G L. Antidepres-
sants agents in breast cancer patients using ta-

Irarrazaval

moxifen: review of basic and clinical evidence. Rev
Med Chil. 2016;144(10):1326-1335.
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15 GUNLUK BiR BAS AGRISI

TOLGA TAYMAZ', ARi BOYACIYAN

1. AMERIKAN HASTANESI ACIL SERVISI
2. AMERIKAN HASTANESI NOROLOJI BOLUMU

Giris: Sik rastlanan bazi yakinmalar, saglik calisanlari

tarafindan yeterli ve gerekli ilgiyi gérmeyebilir.Ozellik-

le bu nonspesifik sikayetleri olan kisiler,acik bir klinik
bulgu arz etmeden acil servise basvuruyorlarsa daha
onemli gorilen diger hastalarin yaninda daha arka
planda degerlendirilebilirler. Ancak acil servislerin her
turlu sitrprize acik oldugu akilda tutulmalidir.

Olgu: 37 yasinda kadin hasta,gece saat 2'de acil servi-
se,15 guindur olan bas agrisi ve kendini iyi hissetmeme
yakinmasiyla basvurdu.Oykiisiinde bas agrisinin,zaman
zaman artip azaldigi, ayrica ishal ve karin agrisinin
da birkac gindir eslik ettigi, bugin ise agrinin daha
siddetlendigi,ayrica sag bacaginda ara ara agri ve cekil-
me hissi oldugu 6grenildi. Tam tanimlayamadig bir se-
kilde “kendini iyi hissetmedigi”"ni belirtti. Daha dnce bir
kez akciger embolisi,bir kez de dural sinlis trombozu
gecirdigi,su an Rivoroksaban korumasi altinda oldugu
ogrenildi.0zgecmisinde polikistik over sendromu ve bir
donem oral kontraseptif kullanimi da vardi.Genel duru-
mu iyi,koopere, solunum normaldi. Kan basinci 160/90
mmHg, kalp atimi 91/ritmik,ates 36 derece idi.Batin
muayenesi normal,periferik nabizlar palpable idi. Me-
ningeal iritasyon bulgulari yoktu.Saga bakista nistag-
mus vardi. Hemograminda degerler normal sinirlarda
idi.Ancak kranyal manyetik rezonans goruntilemesinde
sag sigmoid sinis ve transvers sinls limeninde dolum
defekti saptandi. Bunun lzerine sag bacak vendz dopp-
ler ultrasonografi de yapildi,ancak herhangi bir patolo-
jik bulgu saptanmadi. Dural Sinlis Trombozu tanisiyla
yatirilan hastaya Heparin baslandi, norolojik muayenesi
normal kaldi, akciger embolisi acisindan incelendi, em-
boli saptanmadi.Hematoloji ve romatoloji konsiltas-
yonlarinda da trombofilik bir patolojik siirec saptanma-
di. Warfarin tedavisi ile taburcu edildi.
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Tartisma: Serebral vendz siniis trombozu seyrek go-
rilen ancak hayati tehdit edebilen bir tablodur. Prezan-
tasyonu cok farkli sekillerde ve genis bir yas grubunda
olabilir, o yiizden tanida en 6nemli nokta siphelenmek-
tir. Tanida manyetik rezonans goérintileme (MR) ve MR
anjiografi onde gelen yontemlerdir. Etyolojide gebelik,
cesitliilaclar (6zellikle oral kontraseptifler], kafa ici en-
feksiyon veya kitleler, kafa travmalari, cesitli sistemik
inflamatuar rahatsizliklar ve koagilasyon bozukluklari
olabilir, ancak bir kisminda neden saptanamaz. Bizim
olgumuzda daha once gecirilmis pulmoner emboli oy-
kisu de vardi ancak yapilan incelemelerde herhangi bir
koagulasyon bozuklugu veya sistemik rahatsizlik bulu-
namadi, ancak uzun siire dnce oral kontraseptif kulla-
nimi vardi. En cok gorulen yakinma bas agrisidir, buna
norolojik bulgular eslik edebilir. Vakamizda bas agrisi
vardi ancak 15 gundir devam etmesi ve cok siddetli ol-
mamasi sebebiyle kolaylikla goz ardi edilebilirdi. Bunun
yaninda kendini kotu hissetme, ishal ve karin agrisi da
dikkati kolaylikla baska yone cekebilecek bulgulardi.
Ancak anamnezinin 6zellikli olmasi ve siphe, goriinti-
leme sonucu taniyi getirdi.

P 03 [ ] ] [
I6G4 iLiSKiLi HASTALIK

DERYA BASAK TANBUROGLU', OKTAY TARHAN?

1. KAHRAMANMARAS ELBISTAN DEVLET HASTANESI
2. DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI, ICHASTALIKLARI ANABILIM DALI,
GENEL DAHILIYE BILIM DALI

33 yasinda kadin hasta, boyunda sislik, bacaklarda kah-
verengi dokintd, iki tarafli el bileklerinde ayak bilekle-
rinde agri sikayeti ile poliklinigimize basvurdu. Boyunda
sislik nedeni ile basvurdugu baska bir merkezde amok-
sisilin-klavulonik asit baslanmis ve sikayetlerde gerile-
me olmamasi lzerine hasta tarafimiza yonlendirilmis.

Sikayetleri iki ay once baslamis. Ozgecmis ve soygec-

misinde ozellik olmayan hastanin fizik muayenesinde
patolojik bulgu olarak; submental ve submandibular
sislik, on servikal zincirde multipl lenf nodu, sag akci-
ger orta ve alt zonlarda solunum sesleri azalmis, ayni
akciger bolgesinde raller, sag inguinal lenfadenopati,
her iki bacakta acik kahverengi dokuntd, her iki el bilek
ekleminde hassasiyet, ayak bilek eklemlerinde hassa-
siyet saptandi. Labaratuvar bulgulari Tablo 1" de goste-
rilmektedir.

Tablo 1
e HEMOGRAMDA EOZiINOFILi(%30)
e KARACIGER FONKSIYON TESTLERI NORMAL
» BOBREK FONKSIYON TESTLERI ELEKTOLITLER
NORMAL
« TiOID FONKSIYON TESTLERI NORMAL
o DISKIDA PARAZIT NEGATIF
« KIST HIDATIK SEROLOJIiSI NEGATIF
o HEPATIT TESTLERI NEGATIF
o HIV NEGATIF
e TAM IDRAR TETKIKi NORMAL
 PERIFERIK YAYMADA EOZINOFILI %20
e SEDIMANTASYON VE CRP NORMAL SINIRLARDA
e RF VE CCP NEGATIF
« ANA 1/1000 HOMOJEN
o ANTI SS-A VE ANTI SS-B NEGATIF
e ENA PANELI NEGATIF
» pANCA ve cANCA NEGATIF
e BRUCELLA ,TOXO,RUBELLA NEGATIF
o BALGAM ARB NEGATIF
o ANGIOTENSIN CONVERTING ENZIM NORMAL
* 1GG:1800 mg/dl

ANA:anti niikleer antikor, HIV:Human innunodeficiency
virus, IG:immunglobulin,RF:romatoid faktor

Muayenede saptanan lenf nodu anormalliklerini go-
rintilemek amaciyla istenen gorintileme tetkikle-
rinden  boyun ultrasonografide(USG) submandibu-
ler, parotis bezlerde ve servikal zincirde en biuyigu 25
milimetre(mm]) multipl lenf nodu saptandi. Toraks bil-
gisayarli tomografi(BT) tetkikinde; sag akciger alt lob
sUperior segmentte hava bronkogrami iceren konsoli-
dasyon alani, sag orta lobda 12 mm parankimal nodil,
subkarinal, sag paratrakeal, retrokaval,12 mm’yi bulan
lenf nodlari,sag alt lobda 1.5 santimetreye(cm) ulasan
hava kistleri saptandi. Batin USG" de, hepatomegali
(151 mm) saptandi. Meme USG’ de; sa§ aksiller 18x8
mm lenf nodu, sol aksiller 22x 12 mm lenf nodu saptan-
di. inguinal bolge USG’ de, sag inguinal 20x 14 mm lenf
nodu saptandi.

Hastanin submandibuler bez, bacak lezyonlari ve bron-
koskopi esliginde akciger parakiminden alina biyopsile-
ri sonuclarinda ; submandibular bezde yogun lenfoplaz-
mosit infiltrasyonu, myoepiteliyal hiicre proliferasyonu,
bacakbiopsisinde, pigmente purpurik dermatoz bron-
koskopik biyopside fibrindoz zeminde yogun lenfoplaz-
mosit infiltrasyonu ve yogun eozinofili saptandi.
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Bu bulgular 1siginda istenen Pozitron Emisyon
Tomografi(PET)-BT tetkikinde; Hepatomegali, karaci-
gerde nonmetabolize hipodens alanlar, her iki aksilla,
mediasten, sag hillus ve intraabdominal nonmetabolik
lenf nodlari, boyunda suv:2.9 olan lenfadenopatiler sap-

tandi.

Ozetle, submandibuler ve submental timor benzeri
doku sislikleri, hiperpigmente deri dokintileri, yaygin
lenfadenopatiler, akciger infiltrasyonu ve nodiller, eozi-
nofili, ANA pozitifligi ve biyopsiler sonucunda lenfoplaz-
mosit infiltrasyonu saptanan hastada istenen IGG4 du-
zeyinin 467 MG/DL olarak saptanmasi lizerine hastaya
IGG4 iliskili hastalik tanisi konuldu.

Hastaya bu tani ile 40 mg/giin prednisolon tedavisi bas-
landi. 4 hafta sonra dozun azaltilarak 12 haftada ta-
mamlanmasi planlandi.

IgG4 ile iliskili hastalik grubu son yillarda tanimlanmis,
ancak daha onceleri baska isimlerle literatiirde yeral-
mis bir grup hastaliktir. Hastalik spektrumu oldukca
genistir. Otoimmiin pankreatit, Mikulicz sendromu,
Kuttner timoru, sklerozan kolanjit, retroperitoneal fib-
rozis ,renal tutulum ,akciger tutulumu,hepatobiliyer tu-
tulum hipofizit ,troidit gibi tek organ ya da bircok organ
tutulumu ayni anda gorilebilir. Organdan organa bazi
farkliliklar icermesine ragmen kitle yapma, 1gG4 posi-
tif yogun lenfoplazmositik infiltrasyonlar, storiform pa-
ternde fibrozis ve cogu zaman serumda yikselmis IgG4
seviyesi gibi birtakim ortak dzellikler hastaligin hemen
her tipinde gorilebilir. Rinit, sinlzit, astim gibi atipik
belirtiler; IgE yiksekligi ve eozinofili eslik edebilir. Has-
talik steroid tedavisine iyi yanit verir.

Klinik,labaratuvar ve histopatolojik bulgular ile tani ko-
nulur.Labaratuvar bulgusu olarak IgG4" Gin serumda
yuksekligi, histopatolojik olarak lenfoplazmositik infilt-
rasyon dokuda IgG4 + plazma hicrelerinin artisi eoz-
nofili, ve storiform fibrozis tanida yardimci 6zelliklerdir.
Ayirici tanida enfeksiyoz ,inflamatuar ve malign hasta-
Liklarla ayirici tanisi yapilmalidir. Ayirici tani listesindeki
hastaliklar; Lenfoma, Castleman sendromu, Sjogren
sendromu, Sarkoidoz, Takayasu arteriti, Tubilointers-
tisiyel nefrit, Sklerozan kolanjit, Pankreas kanseri, He-

patobiliyer maligniteler olarak siralanabilir.

Glukokortikoid tedavi ilk secenektir. Bunun yaninda te-
davisiz spontan dizelmede gorilebilmektedir. Ancak
tedavisiz birakilan hastalarda relaps ve baska organ

tutulumu da gorilebilmektedir. Hastaligin tutulumu ve
agirligina gore karar verilmelidir. Steroide direncli veya
relaps vakalarda immiinsipresif tedavi giindeme gel-
mektedir. Azatiyoprin / mikofenalak mofetil / ritiiximab
ve bortezomib onerilmektedir. Tedaviye yanit ise fizik
muayene ve goriintileme yontemleriyle degerlendiril-
melidir.

P 04
SERTOLIZUMAB TEDAVISi SIRASINDA
OLUSAN ERITEMATOBULLUZ
ERUPSiYON

MUSTAFA AZIZ YILDIRIM, KADRIYE ONES,
GOKSEN GOKSENOGLU

ISTANBUL _FIZIK TEDAVI VE REHABILITASYON EGITiM ARASTIRMA
HASTANESI- ISTANBUL

Giris: Ankilozan Spondilit (AS), nedeni bilinmeyen, kro-
nik, sistemik inflamatuar bir hastaliktir..T imor nekro-
zis faktor-alfa (TNF-a) inhibitorleri son yillarda 6zellik-
le inflamatuar hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak
kullanilan biyolojik ajanlardir.Anti TNF ajan tedavileri
esnasinda goriilen dermatolojik yan etkiler infiizyon ve
enjeksiyon yeri reaksiyonlari, vaskiilit, psoriasis ve pso-
riasiform eripsiyon, ilaca bagli lupus, kutandz infeksi-
yonlar bildirilmistir. Biz sertolizumab tedavisine bagli
gelisen ilac eripsiyonu vakasini sunacagiz.

Olgu: Otuz iki yasinda erkek olgu klinigimize 1 hafta
once ellerinde ve ayaklarinda baslayip sonra karin bol-
gesine yayilan yaralarin olusmasi sikayeti ile basvurdu.
Hasta 3 yildir ankilozan spondilit tanisiyla poliklinigince
takip ediliyordu. Bu nedenle 2 yil etanercept tedavisi al-
mis, son 5 aydir ise sertolizumab tedavisi almaktaydi.

Yapilan sistemik muayene normaldi. Ozgecmisinde ve

soygecmisinde mevcut ankilozan spondilit tanisi disinda
ozellik ve psoriasis aile oykisu yoktu. Sertolizumab te-
davisi disinda ila¢ kullanimi saptanmadi. infeksiyon &y-
kiist yoktu. Ciltte olusanyaralaricin cildiye ile konsulte
edildi. Dermatolojik tedavi baslandi. Yapilan biyopsi so-
nucunda ilaca bagli gelisen eritematobiilloz reaksiyonu
tespit edildi. Sertolizumab tedavisine ara verildi. Bel
ve sirt agrilariicin endol tedavisi 2*1 baslandi. On bes
giin sonra cilt reaksiyonlari gerilemeyen hasta yeniden
dermatoloji ve romatoloji ile konsulte edildi. Metotrexat
sc 15 mg/ hafta baslandi.Sonraki 15 glin sonra yapilan
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kontrollerinde ayak ve karindaki lezyonlarin tamamen
gectigi ellerindeki lezyonlarin geriledigi fakat tam ola-
rak gecmedigi ,hafif agrilarin oldugu gozlendi. Endol ve
metotrexate tedavisine devam edilip 3 ay sonra polikli-
nik kontrolu onerildi.

Sonuc: Anti TNF tedavilerine bagli gelisen ila¢ erlpsi-
yonu gelisen bir yan etki olarak sunarak anti TNF ilac-
larla gelisen kutanoz yan etkileri vurgulamayr amacla-
dik. Anti TNF ajanlarla gelisebilen kutanoz yan etkilerin
net ortaya konmasi icin daha uzun gozlemlere ihtiyac
vardir.

P 05

ANKILOZAN SPONDILITLI
HASTALARDA DEPRESYON VE
ANKSIYETE

GOKSEN GOKSENOGLU', MUSTAFA AZIZ YILDIRIM',
ALI ALTUNALAN?
1. ISTANBUL FIZIK TEDAVI VE REHABILITASYON EGITIM

ARASTIRMA HASTANESI .
2. BAYBURT DEVLET HASTANESI

Amac: Ankilozan spondilit tanili hastalarda depresyon
ve anksiyete yasam kalitesini bozan dnemli sorunlar-
dan biridir. Normal populasyonla karsilastirildiginda AS
(Ankilozan pondilit] tanisi almis hastalarda depresyon
ve anksiyete gibi psikiyatrik problemler siklikla goru-
Lir. AS'nin hastalik aktivitesi, davranissal ve psikolojik
sorunlar yasam kalitesini etkileyebilen faktorlerdir. Bu
calismanin amaci Ankilozan Spondilit tanili hastalarda
depresyon ve anksiyete ile hastalik aktivitesi ve yasam
kalitesi arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Ankilozan Spondilit tanisi almis 116
hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin demografik ve-
rileri, boy, kilo, vicut kitle indeksi, sigara kullanim oy-
kisu, haftalik calisma saati, hastalik siiresi, tani siresi,
AS tedavisinde kullandigi ilaclar, viziel analog skala
(VAS) Uzerinde degerlendirilen yorgunluk, doktor glo-
bal, hasta global, total agri ve gece agrisi degerleri kay-
dedildi.Hastalik aktivitesi BASDAI , fonksiyonel durum
BASFi , spinal mobilitesi BASMI, hayat kalitesi ASQoL
ve SF-36, depresyon ve anksiyete HADS ile degerlen-
dirildi.

Bulgular: Calismaya katilan 116 hastanin yas ortala-

masi 43,43 £10,75 (min 19; max 71) , 83°U (%71,5) er-
kekti. Hastalarin ortalama tani siresi 8,55 yildi.HADS
depresyon ve anksiyete skorlari ile BASDAI, BASFI,

ASQL arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde anlam-
lriliski bulundu (p<0.0001). BASMI ile HADS depresyon
ve anksiyete skorlari arasinda iliski bulunmadi. NSAIi

kullananlarin, HADS depresyon ve anksiyete puanlari
kullanmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli ola-
rak disuk saptandi (p=0.043).

Sonuc: AS’li hastalarda depresyon ve anksiyete siktir.
Artmis hastalik aktivitesi, fonksiyonel durumun kotu
olmasi, agri ve yorgunlugun olmasi depresyon ve anksi-
yetenin sikligini arttirabilir.Tedavi ve izlemde anksiyete
ve depresyon da goz oniinde bulundurulmalidir.

P06
GEBELIK DONEMINDE PSIKOTROP
ILAC KULLANIMI: BiR OLGU SUNUMU

GOZDE SALIHOBLU, BULENT BAHCECI,
CICEK HOCAOGLU

1. RECEP TAYYiP ERDOGAN UNIVERSITESI TIP FAKULTESI,
PSIKIYATRI ANABILIM DALI, RIZE

2. RECEP TAYYiP ERDOGAN UNIVERSITESI TIP FAKULTESI,
PSIKIYATRI ANABILIM DALI, RIZE

3. RECEP TAYYIP ERDOGAN UNIVERSITESI TIP FAKULTESI,
PSIKIYATRI ANABILIM DALI, RIZE.

Kadinlarin yasaminda gebelik ve lohusalik bir hastaligin
klinigi ve seyrinin yani sira uygulanan tedaviler ile riskleri
acisindan da 6zel dnem gerektiren, kendine 6zgl sorun-
lar getirebilen donemlerdir. Calismalarda gebe kadinla-
rin 0zellikle ilk trimesterde herhangi bir nedenden o6tiird
psikotrop ilac kullandigi saptanmistir. Gebelik doneminde
ilac kullaniminin en blyik riski organ olusumunun
gerceklestigi ilk trimesterde kullanilan ilaclarin fetiise
teratogenez ve mutasyon riski yaratmasidir. Diger yandan
gebelik doneminde depresyon, anksiyete bozukluklari,
obsesif kompulsif bozukluk gibi ruhsal bozukluklar bas-
layabildigi gibi; psikotrop ilac kullanimindaki asiri kisitli-
liklardan dolayr da mevcut ciddi psikiyatrik bozukluklarin
alevlenmeleri siklikla gortilebilmektedir. Gebeliklerin bi-
yuk bir boliimiinin plansiz oldugu da disinildiginde bu
problemlerin asilmasi hem gebe yoninden hem de gebe-
ye bakim veren saglik ekibi yoniinden zorluklar icermek-
tedir. Gebelikte psikotrop ilac kullanimi pek cok yonden
tartismalidir. Tedaviye karar verirken ilac tedavisinin anne
ve fetusta olusturacag riskler, tedavi olmadigi takdirde
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olusabilecek zararlarin iyi degerlendirilmesi gerekmekte-
dir. Psikotropikler-anksiyolitikler, antidepresanlar, antip-
sikotik ve duygudurum diizenleyiciler- gibi dort ana sinifin
uygun kullanimi ve bu kritik asamalar sirasinda anne ve
cocuk uzerinde ozellikle potansiyel zararli etkileri gozden
gecirilmelidir. Neredeyse tim prenatal donemdeki anti-
depresan kullanimi anomali riski ile iliskilidir. Ozellikle bu
risk paroksetin ve klomipramine maruz kalanlarda daha
da artmis gibi gorinmektedir. Bu calismada moralsizlik,
takinti tird dustinceler, uykusuzluk yakinmalari ile psiki-
yatri poliklinigimize basvuran, 14 haftalik gebeligi olan ve
gebeligin ilk haftalarindan itibaren paroksetin 60 mg/g, lo-
razepam 1mg/g tedavisi kullanan 37 yasindaki kadin has-
ta literatlr bulgulari esliginde sunulmustur. Klinisyenlerin
gebe olgularin ruhsal belirtilerinin tedavisinde dikkatli ol-
masini énerilir.

Kaynaklar

1. CetinM(2011)Gebelikte Psikotropila¢c Kullanimi:Bir
Gincelleme. Bulletin of Clinical Psychopharmaco-
logy, 21:161-73.
Harding J, Timko J (2008) The Use of Psychotropic
Medications During Pregnancy and Lactation Glob.
libr. women’s med.,(ISSN: 1756-2228).
Pearlstein T (2013) Use of psychotropic medication
during pregnancy and the postpartum period. Wo-
mens Health, 9:605-15.
Ram D, Gandotra S (2015) psychotropic medication
in pregnancy and lactation. Indian J Psychiatry, 57:
354-71.

P 07
NON STEROIDAL AROMATAZ
INHIBITORU KULLANDIKTAN SONRA
HIiPERLiPiDEMi GELIiSEN BIR
PREMENAPOZAL MEME KANSERI
OLGUSU

GOKHAN CELENKOGLU, MERAL SAYIN

1. ANKARA E.A.H.. TIBBI ONKOLOJI KLINIGI
2. ANKARA E.A.H. RADYASYON ONKOLOJISI KLINIG]

Giris ve Genel Bilgiler

SS, 43 Yasinda,premenapozal kadin hasta., 2 cocuklu,
Haziran 2005 yilinda invaziv duktal ca..tanisiyla sag
meme Modifiye Radikal Mastektomi+Aksiler Diseksi-
yon yapilan hasta ardindan 6 kiir TAC (taxotere+adriab

lastina+siklofosfamit] aldi. Aralik 2005-Ocak 2006 yil-
lari arasinda Radyoterapi aldi. Hasta premenapoze ve
ER(+),PR(+) oldugu icin hastaya Subat 2006 yilinda Ta-
moksifen tb. 10 mg. 2x1 tb. Giin basland..

Nisan 2007 yilinda hastada tamoksifen tb. kullanirken
endometrial kanamalar olmasi nedeniyle kadin dogum
konsliltasyonu istendi. Kadin dogum bolimi endomet-
rial kalinlasma tanisiyla hastaya TAH+BSO yapti.Cerrahi
menapoz sonrasi kulandigi tamoksifen tb.degistirilerek
yerine Mayis 2007'de Letrozol tb.2.5 mg 1x1 tb.’giin
baslandi.

Bulgular: Hastanin preop, Tmx tb.kullanimi, Letrozol tb.
kullanimi baslangici, Letrozol tb.kullanimi 1.ay,13.ay ve
17. ay sonuclari ile Antihiperlipidemik (fenofibrate) ilac
kullanimi sonrasi kan kolesterol ve trigliserit(TG) kan dii-
zeyleri asagidaki tabloda gorilmektedir..(Tablo 1.)

Hastaya kan lipit dizeylerinde artis saptanmasi nede-
niyle once kardiyoloji bolimi tarafindan diyet onerildi.
Ancak diyete ragmen hastanin kan trigliserit ve koles-
terol kan dizeyleri yine ylksek seyrettigi icin antilhi-
perlipidemik( fenofibrate tb.) baslandi. Hasta bu ilaci
kullandiktan 1 ay sonra lipit seviyelerinin normale di-
zeye indigi gozlenirken ilacin kesilmesiyle tekrar lipit
seviyelerin arttigi gozlendi. Hasta 5 yil adjuvan letrozol
tb. tedavisini kullandiktan sonra en son yillik periyodik
kontroliine 05-08-2015'te geldi.Hastada meme ca. ile
ilgili bir niiksl ve metastaz saptanmadi. Hastanin Ko-
345 mg/dl. ve trigliserd diizeyi 959
mg/dl. olarak 6lciildi.Hasta antilipemik tedavisini kul-

lesterol dizeyi

lanmiyordu..

Sonuc ve Ozet: Tedavisinde aromataz inhibitérii baslan-

masi planlanan hastalarda kan lipit diizeylerinin yiikse-
lebilecedi icin hasta bilinclendirilerek uygun bir diyet
baslanmalidir. Diyete cevap vermeyen hasatalarda ko-
lesterol ve TG yiiksekliginde antihiperlipidemik ilaclarin
erken baslanmasi onerilmektedir.

Literatiirde rutin olarak hastalarda olusan hiperlipide-
mi ylzinden aromataz inhibitorlerinin kesildiginden
sozedimemekle birlikte bu da bir secenek olabilir. Bu
hastalarda aromataz inhibitoriniin kesilerek yerine ta-
moksifen tb’e.veya steroidal bir aromataz inhibitorine
(6rn.exemestan ] degistirilebilir.
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P08

YASLI BIREYLERDE BiTKiSEL
URUN KULLANIM DURUMLARININ
INCELENMESI

EMINE KARAMAN!, PINAR TOSUN TASAR?,
0ZGE TIMUR?, TUGBA KIPER YILMAZ?,
YASEMIN YILDIRIM!

. EGE UNIVERSITESI HEMSIRELIK FAKULTESI, iC HASTALIKLARI
A.D.

. ERZURUM BOLGE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI, GERIATRI
KLINIGI

. ERZURUM BOLGE‘EGHIM VE ARASTIRMA HASTANESI, IC
HASTALIKLARI KLINIGI

Amac: Bitkisel uUrtnler yuzyillardir hastaliklarin teda-
visinde kullanilmaktadir. Giinimizde bilim ve teknoloji
alanindaki gelismelerin modern tedavide oldukca et-
kin rol oynamasina karsin halen bitkisel urinler kul-
lanilmakta ve bu kullanim oranlari giderek artmakta-

dir. Ozellikle kronik hastaligi olan bireylerde bitkisel

urunler tedavi amaciyla siklikla tercih edilmektedir.
Literatirde farkli hasta gruplari ile yapilan calismalar-
da bireylerin siklikla konvansiyonel tedavilerin yani sira
bitkisel Uriinleri de kullandiklari gorilmektedir.

Bu calisma, 65 yas ve lzerindeki bireylerin bitkisel Griin
kullanim durumlarini tanimlamak amaciyla yiratil-
mustur.

Gerec ve Yontem: Arastirma, 01 Aralik 2016-01 Mart
2017 tarihleri arasinda yiritilmis olup, tanimlayici
tipte bir alan arastirmasidir. Calismanin evrenini bir
egitim ve arastirma hastanesi geriatri poliklinigi ve

turmaktadir. Calismada orneklem secimine gidilme-
mis; ornekleme, calismaya katilmayi kabul eden 185
birey alinmistir. Veriler, bireyin sosyo-demografik, sag-
lik/hastalik durumlari ve bitkisel Grin kullanimina yo-
nelik toplam 34 sorudan olusan, arastirmacilar tarafin-
dan literatir taranarak hazirlanmis bir form yardimiyla
toplanmistir. Form, arastirmacilar tarafindan yiiz-ylize
anket teknigi ile doldurulmustur. Calismanin yapilabil-
mesi icin gerekli izinler alinmistir. Numerik verilerin
normal dagilima uygunlugu shapiro-wilk testi ile
degerlendirilmis olup; uygun bulunan verilerde t testi,
ki-kare analizi, uygun bulunmayanlarda ise mann-
whitney u testi kullanilmistir.

Bulgular: Bireylerin yas ortalamasi 76.2+8.2 olup,
%56.2'si kadinlardan olusmaktadir. Yaslilarin %83.2'si-

nin kronik bir hastaligr oldugu, %50.5'inin de en az iki

kronik hastaliginin oldugu ve %44.2'sinin en az iki ilac
kullandi§i belirlenmistir. Orneklemiolusturan bireylerin
%15.7'sinin bitkisel Urdinleri kullandiklari gordlmustir.
Bireylerin cok cesitli bitkisel trin kullandigi; siklikla
kullandiklari bitkisel Urlnler arasinda ise Isirgan otu
(%13.7], nane (%10.3), papatya (%6.8), thlamur (%6.8]) ve
madimak otu (%6.8) oldugu saptanmistir. Yasli bireyler
bitkisel Griinleri %58.6 oraninda saglik problemlerini
gidermek, %20.7 oraninda sagligi siirdirmek ve %17.2
oraninda da agriyi dindirmek amaciyla tercih ettiklerini
belirtmislerdir.

Bitkisel urdn kullanan yasli bireylerin %20.7’sinin bir-
den fazla bitkisel urini birlikte kullanmakta oldugu
saptanmistir. Bireylerin bitkisel Griinleri aktardan te-
min ettikleri ve kullanirken direkt cigneme (%13.7) ya
da suda kaynatma (%41.4), cilde krem vb gibi uygula-
ma (%17.2) ya da demleme (%10.3) yontemlerini tercih
ettikleri bulunmustur. Yasli bireylerin yalnizca %24.1'i
kullandiklari bitkisel Uriinleri saglik personeli ile pay-
lastigini belirtmistir. Egitim dizeyi ve cinsiyet ile bitki-
sel Urdn kullanimi arasinda anlamli bir farkin olmadigi
goriilmistir (p>.05).

Sonuc: Yasli bireylerin ilac kullanimlarinin yani sira
bir ya da birkac bitkisel trind bir arada kullandiklari
ve genelde saglik personeline bilgi vermedikleri goril-
mustur. Yasli bireyler icin risk tasiyabilen bitkisel Griin
kullanimi hakkinda daha kapsamli arastirmalarin ya-
pilmasi ve saglik profesyonellerinin bu konuya yonelik
bilgilendirilmesinin onemli oldugu disiinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Yasli birey, geriatri, bitkisel trin
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ANTALYA'DA EVDE SAGLIK
HIZMETi ALAN HASTALARDA
BESLENME BOZUKLUKLARI
VE ILiSKILI PARAMETRELERIN
DEGERLENDIRILMESI

CEREN EKSI, MEHMET OZEN

SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI, ANTALYA EBITIM VE ARASTIRMA
HASTANESI, AILE HEKIMLIGI KLINIGI, MURATPASA, ANTALYA

Amac: Yasli nifusunun artisi ile kronik hastaliklarin,
fiziksel ve mental diskiinligin ve yataga bagimliligin
da artmasi saglik hizmetlerinde bazi gelismeleri zo-
runlu kilmistir. Bu baglamda ev ortaminda tibbi bakim
ve evde saglik hizmetleri uygulamalari giderek yaygin-
lasmaktadir. Evde bakilan yaslilarin sorunlardan biri
olan malnutrisyonun onlenmesi ve tedavisi, morbidite
ve mortalite Uzerine olumlu etkileri nedeniyle giderek
daha da onem kazanmaktadir. Bu calismada bir egitim

hastanesinin evde saglik hizmetleri biriminde (ESHB]

izlenen hastalarin beslenme durumlari incelenerek,
malnutrisyon sorunu olan ve olmayanlarin kronik has-
taliklarinin, antropometrik olcimlerinin ve laboratuvar
parametrelerinin karsilastirilmasi ve farkliliklarin be-
lirlemesi amaclanmistir.

Gerec ve yontem: Subat-Haziran 2015 aylari arasinda
ESHB’de aktif olarak izlenen 18 yas Ustlu 624 kisinin
sosyodemografik dzellikleri, kronik hastaliklari, antro-
pometrik olcimleri, beslenme durumlari ve en gilincel
laboratuvar parametreleri hasta dosyalarindan incele-
nerek, veriler SPSS 22.0 programi ile analiz edilmistir.

Bulgular: Hastalarin %40,2'si erkek, %59,8'i kadin; yas
ortalamasi 68,4+19,1'dir. Hastalardan 199'u (%31,9)
malnutrisyon tanisi ile beslenme destegi almaktadir.
Beslenme destegi alanlarin %51,8’i normal gidaya ek
oral nutrisyon destegi, %17,1'i yalnizca oral nutrisyon
destegi, %24,6's1 perkiitan endoskopik gastrostomiyle,
%6,5i ise nazogastrik sondayla nutrisyon destegi al-
maktadir. Hastalarda siklikla saptanan tanilar; kardi-
yovaskliiler hastaliklar, SVH ve sekeli, ortopedik ve ro-
matolojik hastaliklar, diyabetes mellitus ve Alzheimer/
demanstir. Norolojik hastaliklarda beslenme destegi
alma orani anlamli diizeyde yiiksektir. Beden kitle in-
deksi hesaplanabilen 482 hastadan %8,2'si disuk ki-
loludur ve bunlarin %70’'i beslenme destegdi alanlardir.
Normal kilolularin %55,1'i, fazla kilolularin %75,5’,
obez olanlarin %86,0'1 beslenme sorunu olmayan has-
talardir. Hastalarin %67'si yataga tam bagiml, %33'U
kismen bagimli ya da bagimsizdir. Hastalarin %84,3line
aile bireyleri bakim verilmektedir. Beslenme sorunu
olanlarin yataga bagimli olma durumu anlamli derece-
de yliksektir. Beslenme sorunu olanlarin %66,3'tinln
bilinc durumunda sorun vardir. Beslenme destegi alan-
larda MCV, ferritin, BUN, B12 vitamini degerleri yik-
sek; prealbumin, demir, total demir baglama kapasite-
si (TDBK], albiimin degerleri disiik, beslenme sorunu
olmayanlarda lipid degerleri daha yliksek bulunmustur.
Dizey olarak bakildiginda beslenme destegi alanlarda
demir, RBC, TDBK, LDL, HDL, kreatinin, prealbimin ve
albidmin diizeyleri anlamli derecede daha dislk cikar-
ken; beslenme sorunu olmayanlarda total kolesterol ve
HDL diizeyleri daha yiksek saptanmistir.

Sonug: Beslenme destegi alanlarin antropometrik o6l-
cimlerinde ve ilgili laboratuvar parametrelerinde bes-
lenme yetersizligini gosteren disiklikler mevcuttur.
Bu bulgular nutrisyon destek tedavisine yeterli yanitin
alinamadigini dislndirmektedir. Hastalara uygula-
nan beslenme destek tedavisinin amacina ulasmasiy-
la yasam kalitesinin artacagi, morbidite ve mortalitede
azalma yasanacagi dikkate alinarak; saglik calisanlari,
hastalar ve hasta yakinlari beslenme konusunda daha
duyarli davranmali, destek tedavileri daha iyi planlanip
izlenmeli ve verilecek egitimlerle bilin¢c diizeyinin arti-
rilmasina calisilmalidir.
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