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Lloyd Hollingsworth (Holly) Smith, Jr., MD Fred Plum , MD (Vefat etti)

Andreoli and Carpenter’s Cecil Essentials of Medicine adli kitabin dokuzuncu baskis: daha 6nceki
baskalar1 gibidir. Essentials kitabu fikri esas olarak 1980 yillarin ortalarinda Holly Smith and by Fred
Plum tarafindan diisiiniilmiistiir. O dénemde Charles C.J. (Chuck) Carpenter ve ben, sirasiyla The
Cecil Textbook of Medicine for Infectious Diseases ve Nephrology kitaplari icin editorliik yapmaktaydik.
Holly ve Fred ikimizi sonugta, yapmaktan mutlu olacagimiz, I¢ Hastaliklar’nin bagaril itici giicii
olacak bir maceraya siiriiklediler. Temel fikir, I¢ Hastaliklar'mi tip dgrencileri, uzmanlik égrencileri ve
tibbin diger uygulayicilarimin erigebilecegi yogun fakat kritik 6zellikte bir formata sokmakti. Essentials
adl kitabin dokuzuncu baskisini Holly ve Fred'e ithaf ederek onlara olan borcu 6demek bir onurdur.

Lloyd H. Smith, Jr., MD

Dr. Smith, herkes tarafindan bilinen adiyla Holly Smith tip camiasimin gercek devlerinden biridir. Tiim
enerjisiyle ve kalbiyle calisan bu Giineyli centilmen Washington ve Lee Universitesi'nde egitim aldh.
Buralarda lisan egitimini en iyi dereceyle 1944'de tamamlads. Buradan, 1948'de Kuzey'e Harward

Univeristesi Tip Fakiiltesi'ne gitti ve doktor iinvanini distiin basar gosterek alds.

Massachusett’s Genel Hastanesi'nde i¢ hastaliklar: uzmanlik egitimini tamamladiktan sonra Silahl
Kuvvetler Tip Taburu'na katildi. Kore Savag: sirasinda diger klinik aktivitelerin yamsira epidemik kanamali
atesden etkilenen askerlerin erken diyaliz almalarini sagladi. Arastirmacilik agisindan Holy'nin ¢alismas:
molekiiler biyolojinin erken dénemlerinin drnegi idi. Ozellikle, nadir gériilen bir genetik hastalik olan orotik
asidiiride ¢ift enzim eksikligi vardi. Daha sonra Hibbard Williams ile yaptig calismalar neticesinde primer
hiperoksaliiri iki belirgin formuna ait enzim defektlerini kesfetti.

Yukarida anlatilanlara bakarak, Holly'nin klinik tip ve bilimsel arastirmalarda ne kadar ilerleme sagladi-
G gorebilir. Ama belki de i¢ hastaliklar: alaninda en giiclii etkisi San Fransisko Kaliforniya Universitesi'ne
i¢ hastaliklar: kiirsiisiine baskan olarak kabul edilmesiyle olmustur ve bu gorevde 1964 den 1985 kadar
kalmigtir. Simdi kendisi ayn1 iiniversitenin emekli tip profesrii ve dekan yardimcisidir. Holly'nin SFKU I¢
Hastaliklart Anabilim Dali Bagkan olarak katkilar: tek kelimeyle goz kamagtiricidir. Birlesik Devletlerde
dgrencisi olmayan bir fakiilteyi ayaga kaldirds. SFKU I¢ Hastaliklart Anabilim Dali Bagkan: olarak
gorevledirilmesinden sonra Holly, dekan yardimcis: oldu ve bu gorevi 1985 ile 2000 yillar: arasinda yiiriittii.
Bu gérevi sirasinda, kendisinin olagan iistii yonetim becerileri SFKU nin daha da biiyiimesi igin biiyiik bir
ivmeye doniistii.

Bu katkilarindan dolay: Holly, biitiin I¢ Hastaliklars Uzmanlik Dernekleri'nin onursal baskam olarak kabul

edildi. Bunlar arasinda the American Society for Clinical Investigation (1969), the Association of American

Physicians (1975), ve the Association of Professors of Medicine (1978) vardur. the Association of American

Physiciansdan George M. Kober ddiilii almistir ve ayrica the American Academy of Arts and Sciences ve the
Institute of Medicine of the National Academy of Sciences tiyesidir.



Fred Plum, MD (Vefat etti)

New York Presbiteryan Hastanesi'nde nérolog olarak ¢alisan ve aynt zamanda Cornell Universitesi Tip
Fakiiltesi'nde profesor olan Fred Plum, Holly Smith ile birlikte Essentials kitabimn iki fikir babasindan
biridir. Fred, olduk¢a donanimli bir birey olup hem temel hem de klinik néroloji alanlarinda siradigi
yetenekleri olan biriydi. Holly ve Fred gibi birbirinden farkl: iki kisinin yan yana geldigini kimse hayal bile
edemez. Daha dncede soyledigim gibi Holly klasik Giineyli bir centilmen iken, Fred New Jersey eyaletinin
Atlanta kentinde dogup biiyiimiis ve o kentin biiyiileyici fakat talepkar karakteristiklerini tagirds.

Fred tibb: ve norolojiyi New York Hastanesi'nde ve Bellevue Hastanesi'nin néroloji departmaninda okudu.
Daha sonra, 1953 ile 1963 yillar: arasinda sirasiyla Cornell Universitesi Tip Fakiiltesi'nde dgretim gorevlisi,
Washington Universitesi Tip Fakiiltesinde tip alaminda yardime: dogent, dogent ve profesér (néroloji) oldu.
1963 yihinda, Fred, Cornell Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Departmaninda 31 yil boyunca siirdiirecegi
Anne Parrish Titzell Profesorii ve Bagkan: oldu. Noroloji Anabilim Dalt Baskanhg: sonrasi, yaptigr nemli
galismalardan dolayr 1998 yihinda Cornell Universitesi Weill Tip Fakiiltesi'nde iiniversite profesérii iinvan
verildi.

Fred, i¢ hastaliklart ve nérolojinin biitiin saygin uzmanlhk derneklerinin seref tiyesi olarak kabul edilmistir.
Stockholm Karolinska Enstitiisii dahil en az iki tip fakiiltesinden fahri doktora sahibidir.

Fred sadece iyi bir klinisyen degil ayn zamanda siradisi bir 6gretmendi. J. B. Posner ile birlikte yazdiklar:
Stupor ve Komanin Tanis: adl temel kitabr alaninin kése tagidir.

Holly gibi Fred'de 1980’li yillarin ortalarinda, tip ogrencileri, uzmanlik 6grencileri, gen¢ uzmanlar ve
néroloji disindaki calisan hekimler icin yogun fakat kritik ozellikte bir kitap ihtiyac oldugunu fark etmistir.
Ben sahsen, Essentials kitabinin, Fred, Holly Smith, Chuck Carpenter, ve sahsimin da dahil oldugu erken
donemdeki editorler toplantilarini ok iyi hatirlyorum. Bu tarz farkly dort editoriin odugu pleomorfik bir
grupla ugrasirken Fred'in belirgin fleksibilitesi ile birlegtirilmis sira disi analitik diistiniigii agikga goriinmek-
teydi: bir yanda fleksibilite diger yanda miikemmellikteki israr.

Holly ve Fred, ilk haliyle Cecil Essentials of Medicine simdiki adiyla ise Andreoli and Carpenter’s Cecil
Essentials of Medicine adli kitabin gelisimindeki iki ana dinamoydu. Tip 6grencileri, i¢ hastaliklar:
uzmanlk 6grencileri, geng uzmanlar ve i¢ hastaliklari ile ilgilenen hekimler, Essentials kavramini ortaya
gikardiklart icin Holly ve Fred ¢ok sey bor¢ludur. Ve Essentials adli kitabin diger editorleri de bizlere i¢
hastaliklari temel kitabinin nasil olusturulacagim 6grettikleri icin Holly ve Fred'e minnettardirlar.

Thomas E. Andreoli, MD (Vefat etti)

Ivor J. Benjamin, MD, FACC, FAHA
Bag Editor



- Yazarlar

| Molekiiler Tibba Giris

Ivor J. Benjamin, MD, FACC, FAHA

Professor of Medicine, Physiology, Pharmacology and
Toxicology, Cell Biology, and Surgery, Director,
Cardiovascular Center, Chief, Division of Cardiovascular
Medicine, Vice Chair, Translational Research, Department
of Medicine, Medical College of Wisconsin, Milwaukee,
‘Wisconsin

Il Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Yazarlar

Mohamed F. Algahim, MD

Resident, Cardiothoracic Surgery, Medical College of
Wisconsin, Milwaukee, Wisconsin

Ivor J. Benjamin, MD, FACC, FAHA

Professor of Medicine, Physiology, Pharmacology and
Toxicology, Cell Biology, and Surgery, Director,
Cardiovascular Center, Chief, Division of Cardiovascular
Medicine, Vice Chair, Translational Research, Department
of Medicine, Medical College of Wisconsin, Milwaukee,
Wisconsin

Marcie G. Berger, MD

Associate Professor, Director of Electrophysiology,
Department of Medicine, Medical College of Wisconsin,
Milwaukee, Wisconsin

Michael P. Cinquegrani, MD

Director, Heart and Vascular Service Line, Cardiovascular
Medicine, Froedtert and Medical College of Wisconsin,
Milwaukee, Wisconsin

Scott Cohen, MD

Wisconsin Adult Congenital Heart Disease Program
(WAtCH), Adult Cardiovascular Medicine and Pediatric
Cardiology, Medical College of Wisconsin, Milwaukee,
Wisconsin

Michael G. Earing, MD

Director, Wisconsin Adult Congenital Heart Disease
Program (WAtCH), Adult Cardiovascular Medicine and
Pediatric Cardiology, Medical College of Wisconsin,
Milwaukee, Wisconsin

Panayotis Fasseas, MD, FACC
Cardiovascular Medicine, Medical College of Wisconsin,
Milwaukee, Wisconsin

Nunzio A. Gaglianello, MD

Assistant Professor, Division of Cardiovascular Medicine,
Medical Director, Advanced Heart Failure and Mechanical
Circulatory Support, Medical College of Wisconsin,
Milwauke, Wisconsin

James Kleczka, MD
Associate Professor, Department of Medicine, Medical
College of Wisconsin, Milwaukee, Wisconsin

Nicole L. Lohr, MD, PhD
Assistant Professor of Medicine, Medical College of
Wisconsin, Milwaukee, Wisconsin

Robert B. Love, MD, FACS, FRCS
Professor, Cardiothoracic Surgery, Medical College of
Wisconsin, Milwaukee, Wisconsin

Claudius Mahr, DO

Advanced Heart Failure and Transplant Cardiology, Director,
Clinical Integration, UW Regional Heart Center; Medical
Director, Mechanical Circulatory Support Program,
University of Washington Medical Center; Associate
Professor of Clinical Medicine and Cardiac Surgery,
University of Washington, Seattle, Washington

James A. Roth, MD
Associate Professor, Division of Cardiovascular Medicine,
Medical College of Wisconsin, Milwaukee, Wisconsin

Jason C. Rubenstein, MD, FACC
Assistant Professor, Department of Medicine, Medical
College of Wisconsin, Milwaukee, Wisconsin

Jennifer L. Strande, MD, PhD
Cardiovascular Medicine, Medical College of Wisconsin,
Milwaukee, Wisconsin

Ronald G. Victor, MD
Burns and Allen Professor of Medicine, Director,
Hypertension Center, Associate Director, The Heart
Institute, Cedars-Sinai Medical Center, Los Angeles,
California
vii



Yazarlar

Cecdl =

ESSENTIALS

Wanpen Vongpatanasin, MD

Norman and Audrey Kaplan Professor of Medicine,
University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas,
Texas

Timothy D. Woods, MD
Internal Medicine—Cardiology, University of Tennessee
Health Science Center, Memphis, Tennessee

Il Akciger - Pulmoner ve
Yogun Bakim Tibbi

Yazarlar

Jason M. Aliotta, MD

Assistant Professor of Medicine, Alpert Medical School of
Brown University; Division of Pulmonary, Critical Care,
and Sleep Medicine, Rhode Island Hospital, Providence,
Rhode Island

Rizwan Aziz, MBBS, MRCP UK, MRCPE
Respiratory Registrar, University Hospital Limerick,
Dooradoyle, Limerick, Ireland

Brian Casserly, MD
Assistant Professor of Medicine, Alpert Medical School of
Brown University, Providence, Rhode Island

Lauren M. Catalano, MD

Fellow, Pulmonary Disease and Critical Care Medicine,
Alpert Medical School of Brown University, Providence,
Rhode Island

Eric J. Gartman, MD

Assistant Professor of Medicine, Alpert Medical School of
Brown University, Providence, Rhode Island; Memorial
Hospital of Rhode Island, Pawtucket, Rhode Island

Matthew D. Jankowich, MD

Assistant Professor of Medicine, Alpert Medical School of
Brown University; Staff Physician, Pulmonary and Critical
Care Medicine, Providence VA Medical Center,
Providence, Rhode Island

F. Dennis McCool, MD

Professor of Medicine, Division of Pulmonary and Critical
Care Medicine, Alpert Medical School of Brown
University, Providence, Rhode Island; Memorial Hospital
of Rhode Island, Pawtucket, Rhode Island

Sharon Rounds, MD

Professor of Medicine, Alpert Medical School of Brown
University; Chief, Medical Service, Providence VA
Medical Center, Providence, Rhode Island

Narendran Selvakumar, BSc, MBBCh
University of Limerick, Limerick City, Ireland

Jigme M. Sethi, MD, FCCP

Associate Professor of Medicine, Division of Pulmonary and
Critical Care Medicine, Alpert Medical School of Brown
University, Providence, Rhode Island; Memorial Hospital
of Rhode Island, Pawtucket, Rhode Island

IV  Preoperatif ve Postoperatif Bakim

Yazarlar

Kim A. Eagle, MD

Albion Walter Hewlett Professor of Internal Medicine, Chief,
Clinical Cardiovascular Medicine, Director,
Cardiovascular Center, University of Michigan Medical
School, Ann Arbor, Michigan

Prashant Vaishnava, MD
Clinical Lecturer in Medicine—Cardiology, University of
Michigan Cardiovascular Center, Ann Arbor, Michigan

V  Bobrek Hastaliklan

Kisim Editorii

Biff F. Palmer, MD

Professor, Department of Internal Medicine, University of
Texas Southwestern Medical Center, Dallas, Texas

Yazarlar

Rajiv Agarwal, MD

Indiana University School of Medicine, Richard L.
Roudebush Veterans Administration Medical Center,
Indianapolis, Indiana

Jeffrey S. Berns, MD

Professor of Medicine and Pediatrics, Renal, Electrolyte, and
Hypertension Division, Perelman School of Medicine,
University of Pennsylvania, Philadelphia, Pennsylvania

Kerri L. Cavanaugh, MD, MHS

Assistant Professor of Medicine, Division of Nephrology,
Vanderbilt University Medical Center, Nashville,
Tennessee

An De Vriese, MD, PhD
Division of Nephrology, AZ Sint-Jan Brugge Hospital,
Bruges, Belgium

Fernando C. Fervenza, MD, PhD
Professor of Medicine, Division of Nephrology and
Hypertension, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota



Yazarlar ix

Cecil

ESSENTIALS

T. Alp Ikizler, MD

Catherine McLaughlin-Hakim Professor of Medicine,
Division of Nephrology, Vanderbilt University Medical
Center, Nashville, Tennessee

Orson W. Moe, MD

Professor of Medicine, The Charles Pak Distinguished Chair
in Mineral Metabolism, Donald W. Seldin Professorship
in Clinical Investigation, Department of Internal
Medicine, Division of Nephrology, University of Texas
Southwestern Medical Center, Dallas, Texas

Javier A. Neyra, MD

Postdoctoral Fellow, Department of Internal Medicine,
Division of Nephrology, University of Texas Southwestern
Medical Center, Dallas, Texas

Mark A. Perazella

Professor of Medicine, Director, Nephrology Fellowship
Program, Medical Director, Yale Physician Associate
Program, Department of Medicine, Section of
Nephrology, Yale University School of Medicine; Director,
Acute Dialysis Services, Yale-New Haven Hospital, New
Haven, Connecticut

Nilum Rajora, MD

Associate Professor, Department of Internal Medicine,
Division of Nephrology, UT Southwestern Medical
Center, Dallas, Texas

Ramesh Saxena, MD, PhD

Professor, Department of Internal Medicine, Division of
Nephrology, UT Southwestern Medical Center, Dallas,
Texas

Sanjeev Sethi, MD, PhD
Professor of Laboratory Medicine and Pathology, Division of
Anatomic Pathology, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota

Shani Shastri, MD, MPH, MS

Assistant Professor, Department of Internal Medicine,
Division of Nephrology, UT Southwestern Medical
Center, Dallas, Texas

Jeffrey M. Turner, MD
Assistant Professor of Medicine, Section of Nephrology, Yale
University School of Medicine, New Haven, Connecticut

VI Gastrointestinal Hastaliklar

Kisim Editori

M. Michael Wolfe, MD

Charles H. Rammelkamp, Jr. Professor of Medicine, Case
Western Reserve University; Chair, Department of
Medicine, MetroHealth System, Cleveland, Ohio

Yazarlar

Charles M. Bliss, Jr., MD

Assistant Professor of Medicine, Boston University School of
Medicine; Section of Gastroenterology, Boston Medical
Center, Boston, Massachusetts

Francis A. Farraye, MD, MSc

Professor of Medicine, Boston University School of
Medicine; Clinical Director, Section of Gastroenterology,
Boston Medical Center, Boston, Massachusetts

Ronnie Fass, MD

Professor of Medicine, Case Western Reserve University;
Director, Division of Gastroenterology and Hepatology,
Head, Esophageal, and Swallowing Center, MetroHealth
Medical Center, Cleveland, Ohio

D. Roy Ferguson, MD

Associate Professor of Medicine, Case Western Reserve
University School of Medicine; Director of Endoscopy,
Division of Gastroenterology and Hepatology,
MetroHealth System, Cleveland, Ohio

Christopher S. Huang, MD
Assistant Professor, Internal Medicine, Boston University
School of Medicine, Boston, Massachusetts

David R. Lichtenstein, MD, FACG, AGAF, FASGE

Director of Gastrointestinal Endoscopy, Associate Professor
of Medicine, Boston University School of Medicine,
Boston, Massachusetts

Robert C. Lowe, MD
Associate Professor, Department of Medicine, Boston
University School of Medicine, Boston, Massachusetts

Carla Maradey-Romero, MD

Postdoctoral Fellow, Division of Gastroenterology and
Hepatology, Department of Medicine, MetroHealth
Medical Center, Cleveland, Ohio

John S. Maxwell, MD

Assistant Professor of Medicine, Case Western Reserve
University School of Medicine; Division of
Gastroenterology and Hepatology, MetroHealth System,
Cleveland, Ohio

Hannah L. Miller, MD

Assistant Professor of Medicine, Department of
Gastroenterology, Boston University School of Medicine,
Boston, Massachusetts

Elihu M. Schimmel, MD

Professor of Medicine, Boston University School of
Medicine; Section of Gastroenterology, VA Boston
Healthcare System, Boston, Massachusetts



Yazarlar

Cecll :

ESSENTIALS

Sharmeel K. Wasan, MD

Assistant Professor of Medicine, Boston University School of
Medicine; Section of Gastroenterology, Boston Medical
Center, Boston, Massachusetts

VIl Karaciger ve Biliyer Sistem
Hastaliklan

Kisim Editorii

Michael B. Fallon, MD

Dan and Lillie Sterling Professor of Medicine, Division of
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition, The
University of Texas Health Science Center at Houston,
Houston, Texas

Yazarlar

Brendan M. McGuire, MD

Professor of Medicine, Medical Director of Liver
Transplantation, Department of Medicine, University of
Alabama at Birmingham, Birmingham, Alabama

Klaus Monkemidiller, MD

Professor of Medicine, Director of the Basil I. Hirschowitz
Endoscopic Center of Excellence, University of Alabama
School of Medicine, Birmingham, Alabama

Helmut Neumann, MD

Faculty of Medicine, Division of Gastroenterology,
Hepatology, and Infectious Diseases, Otto-von-Guericke
University, Magdeburg, Germany

Jen-Jung Pan, MD, PhD

Assistant Professor of Medicine, Division of
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition, Department
of Internal Medicine, The University of Texas Health
Science Center at Houston, Houston, Texas

Shaheryar A. Siddiqui, MD
Hepatology and Gastroenterology, University of Texas
Houston, Houston, Texas

Matthew P. Spinn, MD

Assistant Professor, Department of Internal Medicine, The
University of Texas Health Science Center at Houston,
Houston, Texas

VIl Hematolojik Hastaliklar

Yazarlar

Nancy Berliner, MD

Chief, Division of Hematology, Department of Medicine,
Brigham and Women'’s Hospital; Professor of Medicine,
Harvard Medical School, Boston, Massachusetts

Jill Lacy, MD
Associate Professor of Medicine, Yale Cancer Center, Yale
University, New Haven, Connecticut

Henry M. Rinder, MD

Professor, Laboratory and Internal Medicine, Hematology,
Yale University School of Medicine, New Haven,
Connecticut

Michal G. Rose, MD

Associate Professor of Medicine, Yale University School of
Medicine, New Haven, Connecticut; Director, Cancer
Center, VA Connecticut Healthcare System, West Haven,
Connecticut

Stuart Seropian, MD
Associate Professor of Medicine, Yale Cancer Center, Yale
University, New Haven, Connecticut

Alexa J. Siddon, MD

Assistant Professor, Pathology and Laboratory Medicine,
Yale University School of Medicine, New Haven,
Connecticut

Christopher A. Tormey, MD

Assistant Professor of Laboratory Medicine, Lecturer in
Molecular Biophysics and Biochemistry, Director,
Transfusion Medicine Fellowship, Yale University School
of Medicine, New Haven, Connecticut

Richard Torres, MD
Attending Hematopathologist, Yale University School of
Medicine, New Haven, Connecticut

Eunice S. Wang, MD
Associate Professor of Oncology, Department of Medicine,
Roswell Park Cancer Institute, Buffalo, New York

IX Onkolojik Hastaliklar

Kisim Editorii

Alok A. Khorana, MD, FACP

Professor of Medicine, Cleveland Clinic Lerner College of
Medicine, Case Western Reserve University; Sondra and
Stephen Hardis Chair in Oncology Research, Vice Chair
(Clinical Services), Director GI Malignancies Program,
Taussig Cancer Institute, Cleveland Clinic, Cleveland,
Ohio

Yazarlar

Robert Dreicer, MD, MS, FACP, FASCO

Department of Hematology/Oncology, Taussig Cancer
Institute, Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio



Yazarlar i

Cecil

ESSENTIALS

Bassam Estfan, MD

Assistant Professor, Cleveland Clinic Lerner College of
Medicine, Department of Hematology and Medical
Oncology, Taussig Cancer Institute, Cleveland Clinic,
Cleveland, Ohio

Jorge Garcia, MD, FACP
Department of Hematology/Oncology, Taussig Cancer
Institute, Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio

Timothy Gilligan, MD
Department of Hematology/Oncology, Taussig Cancer
Institute, Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio

Aram F. Hezel, MD

Associate Professor of Medicine, Division of Hematology/
Oncology, University of Rochester Medical Center,
Rochester, New York

Nicole M. Kuderer, MD

Instructor in Medicine, Division of Hematology, University
of Washington School of Medicine, Seattle, Washington

Gary H. Lyman, MD, MPH, FASCO

Co-Director, Hutchinson Institute for Cancer Outcomes
Research, Fred Hutchinson Cancer Research Center;
Professor of Medicine, University of Washington School
of Medicine, Seattle, Washington

Patrick C. Ma, MD, MSc

Director, Aerodigestive Oncology Translational Research,
Translational Hematology and Oncology Research, Staff
Physician, Solid Tumor Oncology, Taussig Cancer
Institute, Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio

Michael J. McNamara, MD
Department of Solid Tumor Oncology, Taussig Cancer
Institute, Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio

Brian Rini, MD
Department of Hematology/Oncology, Taussig Cancer
Institute, Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio

Davendra P.S. Sohal, MD, MPH

Assistant Professor of Medicine, Lerner College of Medicine;
Director, Clinical Genomics Program, Taussig Cancer
Institute, Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio

X Endokrin Hastaliklar ve Metabolik
Hastaliklar

Yazarlar

Glenn D. Braunstein, MD

The James R. Klinenberg, MD Professor of Medicine, Vice
President for Clinical Innovation, Cedars-Sinai Medical
Center, Los Angeles, California

Theodore C. Friedman, MD, PhD
Charles R. Drew University of Medicine and Science, Los
Angeles, California

Geetha Gopalakrishnan, MD

Associate Professor of Medicine, The Warren Alpert Medical
School at Brown University, Division of Diabetes and
Endocrinology, Providence, Rhode Island

Osama Hamdy, MD, PhD

Medical Director, Obesity Clinical Program, Director of
Inpatient Diabetes Program, Joslin Diabetes Center;
Assistant Professor of Medicine, Harvard Medical School,
Boston, Massachusetts

Kawaljeet Kaur, MD

Assistant Professor of Medicine, Division of Endocrinology,
Metabolism, and Clinical Nutrition, Medical College of
Wisconsin, Milwaukee, Wisconsin

Diana Maas, MD

Associate Professor of Medicine, Division of Endocrinology,
Metabolism, and Clinical Nutrition, Medical College of
Wisconsin, Milwaukee, Wisconsin

Robert J. Smith, MD

Professor of Medicine, The Warren Alpert School of
Medicine, Brown University; Research Staff, Ocean State
Research Institute, Providence Veterans Administration
Medical Center, Providence, Rhode Island

Thomas R. Ziegler, MD

Professor of Medicine, Division of Endocrinology,
Metabolism, and Lipids, Emory University School of
Medicine; Atlanta Clinical and Translational Science
Institute, Emory University Hospital, Atlanta, Georgia

Xl Kadin Saghg

Yazarlar

Michelle Anvar, MD

Clinical Assistant Professor of Medicine, Department of
Internal Medicine, Alpert Medical School at Brown
University, Providence, Rhode Island

Kimberly Babb, MD

Clinical Instructor of Medicine and Pediatrics, Department
of Internal Medicine, Alpert Medical School at Brown
University, Providence, Rhode Island

Christine Duffy, MD, MPH

Assistant Professor of Medicine, Department of Internal
Medicine, Alpert Medical School at Brown University,
Providence, Rhode Island



Yazarlar

Cecll

ESSENTIALS

Laura Edmonds, MD

Clinical Assistant Professor of Medicine, Department of
Internal Medicine, Alpert Medical School at Brown
University, Providence, Rhode Island

Jennifer Jeremiah, MD, FACP

Clinical Associate Professor of Medicine, Department of
Internal Medicine, Alpert Medical School at Brown
University, Providence, Rhode Island

Kelly McGarry, MD, FACP

Associate Professor of Medicine, Department of Internal
Medicine, Alpert Medical School at Brown University,
Providence, Rhode Island

X1l  Erkek Saghd

Douglas F. Milam, MD
Associate Professor, Urologic Surgery, Vanderbilt University
Medical Center, Nashville, Tennessee

David James Osborn, MD
Walter Reed National Military Medical Center, Bethesda,
Maryland

Joseph A. Smith, Jr,, MD
Professor and Chairman, Urologic Surgery, Vanderbilt
University, Nashville, Tennessee

XIlIl Kemik Hastaliklari ve Kemik Mineral
Metabolizmasi

Kisim Editorii

Andrew F. Stewart, MD

Director, Diabetes, Obesity, and Metabolism Institute; Irene
and Dr. Arthur M. Fishberg Professor of Medicine, Icahn
School of Medicine at Mount Sinai, New York, New York

Yazarlar

Susan L. Greenspan, MD, FACP

Professor of Medicine, Director, Osteoporosis Prevention
and Treatment Center; Director, Bone Health Program,
Magee-Women'’s Hospital, University of Pittsburgh School
of Medicine, Pittsburgh, Pennsylvania

Steven P. Hodak, MD

Professor of Medicine, Associate Director of Clinical Affairs,
Division of Endocrinology, Diabetes, and Metabolism,
New York University School of Medicine, New York, New
York

Mara J. Horwitz, MD
Division of Endocrinology, University of Pittsburgh School
of Medicine, Pittsburgh, Pennsylvania

XIV Kas-iskelet ve Bag Dokusu Hastalig

Robyn T. Domsic, MD, MPH
Assistant Professor, Department of Medicine, University of
Pittsburgh School of Medicine, Pittsburgh, Pennsylvania

Yong Gil Hwang, MD
Assistant Professor, Department of Rheumatology,
University of Pittsburgh, Pittsburgh, Pennsylvania

Rayford R. June, MD
Assistant Professor of Medicine, Division of Rheumatology,
Penn State College of Medicine, Hershey, Pennsylvania

Amy H. Kao, MD, MPH, MS
Associate Medical Director, Inmunology Clinical
Development, Cambridge, Massachusetts

C. Kent Kwoh, MD

Professor of Medicine and Medical Imaging, The Charles
A.L. and Suzanne M. Stephens Chair of Rheumatology,
Chief, Division of Rheumatology, University of Arizona,
Tucson, Arizona

Kimberly P. Liang, MD

Assistant Professor of Medicine, Division of Rheumatology
and Clinical Immunology, University of Pittsburgh,
Pittsburgh, Pennsylvania

Douglas W. Lienesch, MD

Assistant Professor of Medicine, Division of Rheumatology
and Clinical Immunology, University of Pittsburgh,
Pittsburgh, Pennsylvania

Susan Manzi, MD, MPH

Professor of Medicine, Temple University School of
Medicine; Chair, Department of Medicine, Lupus Center
of Excellence, Allegheny Health Network, Pittsburgh,
Pennsylvania

Niveditha Mohan, MBBS

Assistant Professor, Department of Medicine, Division of
Rheumatology and Clinical Inmunology, University of
Pittsburgh, Pittsburgh, Pennsylvania

Larry W. Moreland, MD

Chief, Division of Rheumatology and Clinical Immunology,
Margaret J. Miller Endowed Professor of Arthritis
Research, Professor of Medicine, Inmunology, Clinical,
and Translational Science, University of Pittsburgh,
Pittsburgh, Pennsylvania
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Ghaith Noaiseh, MD

Assistant Professor of Medicine, Division of Rheumatology
and Clinical Immunology, University of Pittsburgh,
Pittsburgh, Pennsylvania

XV Enfeksiyon Hastalilar

Yazarlar

Philip A. Chan, MD, MS

Assistant Professor of Medicine, Division of Infectious
Diseases, Brown University, The Miriam Hospital,
Providence, Rhode Island

Kimberle Chapin, MD
Director, Department of Pathology, Rhode Island Hospital,
Providence, Rhode Island

Cheston B. Cunha, MD

Assistant Professor of Medicine, Infectious Disease Division,
Warren Alpert Medical School at Brown University,
Providence, Rhode Island

Susan Cu-uvin, MD

Professor of Obstetrics and Gynecology, Professor of
Medicine and Professor of Health Services, Policy and
Practice, Division of Infectious Diseases, Brown
University, Providence, Rhode Island

Staci A. Fischer, MD, FACP, FIDSA

Director, Transplant Infectious Diseases, Rhode Island
Hospital; Associate Professor of Medicine, Warren Alpert
Medical School at Brown University, Providence, Rhode
Island

Timothy P. Flanigan, MD
Professor of Medicine, Brown University, Providence, Rhode
Island

Ekta Gupta, MD
Fellow, Infectious Diseases, Warren Alpert Medical School at
Brown University, Providence, Rhode Island

Sajeev Handa, MD, SFHM

Director, Division of Hospital Medicine, Rhode Island
Hospital; Clinical Assistant Professor of Medicine, Alpert
Medical School of Brown University, Providence, Rhode
Island

Marjorie A. Janvier, MD
Warren Alpert Medical School at Brown University,
Providence, Rhode Island

Erna Milunka Kojic, MD

Associate Professor of Medicine, Division of Infectious
Disease, Warren Alpert Medical School at Brown
University, Providence, Rhode Island

Awewura Kwara, MD, MPH&TM

Associate Professor, Department of Medicine, Warren Alpert
Medical School at Brown University, Providence, Rhode
Island

Jerome Larkin, MD

Assistant Professor of Medicine, Division of Infectious
Diseases, Warren Alpert Medical School at Brown
University, Providence, Rhode Island

John R. Lonks, MD

Associate Professor, Department of Medicine, Warren Alpert
Medical School at Brown University, Providence, Rhode
Island

Russell J. McCulloh, MD
Assistant Professor, Pediatric and Adult, Infectious Diseases,
Children’s Mercy Hospital, Kansas City, Missouri

Maria D. Mileno, MD

Associate Professor of Medicine, Infectious Diseases, Warren
Alpert Medical School at Brown University; Co-Director,
Travel Medicine, Infectious Diseases, The Miriam
Hospital, Providence, Rhode Island

Brian T. Montague, DO, MS, MPH
Assistant Professor of Medicine, Warren Alpert Medical
School at Brown University, Providence, Rhode Island

Eleftherios Mylonakis, MD, PhD, FIDSA

Professor of Medicine, Infectious Disease Division, Alpert
School of Medicine, Brown University, Providence,
Rhode Island

Avindra Nath, MD

Chief, Section of Infections of the Nervous System, National
Institute of Neurological Diseases and Stroke, National
Institutes of Health, Bethesda, Maryland

Steven M. Opal, MD

Professor of Medicine, Infectious Disease Division, Warren
Alpert Medical School at Brown University, Providence,
Rhode Island; Chief, Infectious Disease Division,
Memorial Hospital of Rhode Island, Pawtucket, Rhode
Island

Bharat Ramratnam, AB, MD

Associate Professor of Medicine, Laboratory of
Retrovirology, Division of Infectious Diseases, The
Warren Alpert Medical School at Brown University;
Attending Physician, Miriam and Rhode Island Hospitals,
Providence, Rhode Island
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Aadia I. Rana, MD
Assistant Professor of Medicine, Warren Alpert Medical
School at Brown University, Providence, Rhode Island

Rebecca Reece, MD
Division of Infectious Diseases, Warren Alpert Medical
School of Brown University, Providence, Rhode Island

Steven “Shaefer” Spires, MD

Assistant Professor of Medicine, Division of Infectious
Diseases, Vanderbilt University School of Medicine;
Hospital Epidemiologist, Williamson Medical Center;
Medical Director of Infection Control, Antimicrobial
Stewardship, VA Tennessee Valley Healthcare System,
Nashville, Tennessee

Thomas R. Talbot, MD, MPH

Associate Professor of Medicine and Health Policy,
Vanderbilt University School of Medicine; Chief, Hospital
Epidemiologist, Vanderbilt University Medical Center,
Nashville, Tennessee

Joao Tavares, MD
Infectious Disease Specialist, Cape Cod Hospital, Hyannis,
Massachusetts

Allan R. Tunkel, MD, PhD

Professor of Medicine, Associate Dean for Medical
Education, Warren Alpert Medical School of Brown
University, Providence, Rhode Island

Edward J. Wing, MD, FACP, FIDSA
Professor of Medicine, Warren Alpert Medical School at
Brown University, Providence, Rhode Island

XVI Norolojik Hastaliklar

Yazarlar

Selim R. Benbadis, MD

Professor of Neurology, University of South Florida, Tampa,
Florida

Michel J. Berg, MD
Associate Professor of Neurology, University of Rochester
Medical Center, Rochester, New York

Kevin M. Biglan, MD, MPH

Associate Chair of Clinical Research, Associate Professor of
Neurology, Director, National Parkinson Foundation
Center of Excellence; Director, Huntington Disease
Society of America Center of Excellence, University of
Rochester School of Medicine and Dentistry, Strong
Memorial Hospital, Rochester, New York

Bryan J. Bonder, MD
Department of Neurology, University Hospitals Case
Medical Center, Cleveland, Ohio

William P. Cheshire, Jr., MD
Professor of Neurology, Mayo Clinic, Jacksonville, Florida

Mohamad Chmayssani, MD

Clinical Instructor, Department of Neurosurgery, David
Geffen School of Medicine at UCLA, Los Angeles,
California

Emma Ciafaloni, MD
Professor of Neurology and Pediatrics, Department of
Neurology, University of Rochester, Rochester, New York

Timothy J. Counihan, MD, FRCPI

Honorary Senior Clinical Lecturer in Medicine, School of
Medicine, National University of Ireland Galway, Galway,
Ireland

Anne Haney Cross, MD
Professor of Neurology, Washington University School of
Medicine, Saint Louis, Missouri

Mitchell S.V. Elkind, MD, MS

Professor of Neurology and Epidemiology, Fellowships
Director, Head, Division of Neurology Clinical Outcomes
Research and Population Sciences, Department of
Neurology and Sergievsky Center, Columbia University,
New York, New York

Robert C. Griggs, MD, FACP, FAAN

Professor of Neurology, Medicine, Pathology and Laboratory
Medicine, Pediatrics, Center for Human Experimental
Therapeutics, University of Rochester School of Medicine
and Dentistry, Rochester, New York

Carlayne E. Jackson, MD
Professor of Neurology, University of Texas Health Science
Center, San Antonio, Texas

Kevin A. Kerber, MD, MS
Associate Professor, Department of Neurology, University of
Michigan Health System, Ann Arbor, Michigan

Jennifer M. Kwon, MD

Associate Professor, Departments of Neurology and
Pediatrics, University of Rochester Medical Center,
Rochester, New York

Geoffrey S.F. Ling, MD, PhD

Professor of Neurology, Uniformed Services University of
the Health Sciences, Bethesda, Maryland; Attending
Physician in Neuro Critical Care Medicine, Johns
Hopkins Medical Institutions, Baltimore, Maryland
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Jeffrey M. Lyness, MD

Senior Associate Dean for Academic Affairs, Professor of
Psychiatry and Neurology, University of Rochester School
of Medicine and Dentistry, Rochester, New York

Frederick J. Marshall, MD
Associate Professor, Department of Neurology, University of
Rochester, Rochester, New York

Eavan McGovern, MD
Department of Neurology, St. Vincent’s University Hospital,
Dublin, Ireland

Sinéad M. Murphy, MB, MD, FRCPI

Consultant Neurologist, The Adelaide and Meath Hospitals
incorporating the National Children’s Hospital, Tallaght,
Dublin; Senior Lecturer, Department Medicine, Trinity
College Dublin, Dublin, Ireland

Lisa R. Rogers, DO

Medical Director, Neuro-oncology Program, Brain Tumor
and Neuro-oncology Center, The Neurological Institute,
Cleveland, Ohio

Maxwell H. Sims

Halterman Research Lab, Center for Neural Development
and Disease, University of Rochester, Rochester, New
York

Jeffrey M. Statland, MD
Assistant Professor of Neurology, University of Kansas
Medical Center, Kansas City, Kansas

Paul M. Vespa, MD, FCCM, FAAN, FNCS

Professor, Departments of Neurology and Neurosurgery,
David Geffen School of Medicine at UCLA, Los Angeles,
California

XVl

Yazarlar

Harvey Jay Cohen, MD

Walter Kempner Professor of Medicine and Director,
Center for the Study of Aging and Human Development,
Duke University School of Medicine, Durham, North
Carolina

Geriatri

Mitchell T. Heflin, MD, MHS
Associate Professor, Department of Medicine, Duke
University School of Medicine, Durham, North Carolina

XVIIl Palyatif Bakim

Yazarlar

Robert G. Holloway, MD, MPH

Professor of Neurology, Chairman, Department of
Neurology, Palliative Care Program, University of
Rochester Medical Center, Rochester, New York

Timothy E. Quill, MD

Professor of Medicine, Psychiatry and Medical Humanities,
Palliative Care Program, University of Rochester Medical
Center, Rochester, New York

XIX Alkol ve Madde Suistimali

Yazarlar

L. David Hillis, MD

Professor and Chair, Department of Internal Medicine,
University of Texas Health Science Center, San Antonio,
Texas

Richard A. Lange, MD, MBA
President, Dean, Paul L. Foster School of Medicine, Texas
Tech University Health Sciences Center, El Paso, Texas
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Prof. Dr. Oztug Adsan
TOBB ETU Hastanesi Uroloji Klinigi

Yrd. Dog. Dr. Aysin Kisabay Ak
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Néroloji Anabilim Dali

Dr. Sinem Akkasar
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dals

Uzm. Dr. Muhammet Yener Akpinar
Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma
Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi

Dr. Fatih Aktoz
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali

Uzm. Dr. Taner Akyol
Giilhane Askeri Tip Akademisi Haydarpasa
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Gastroenteroloji Servisi

Dog. Dr. Murat Albayrak
Diskap: Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Hematoloji Klinigi

Yrd. Dog. Dr. Sebahattin Albayrak
Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali

Uzm. Dr. Efnan Algin
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Tibbi Onkoloji Klinigi

Dr. Siikrii Ali Altan
TOBB ETU Hastanesi Uroloji Klinigi

Uzm. Dr. Ege Altan
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dali

Dog. Dr. M. Ufuk Aluglu
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dali

Doc¢. Dr. Mustafa Aparci

Giilhane Askeri Tip Akademisi Haydarpasa
Egitim ve Arastirma Hastanesi

Kardiyoloji Servisi

Uzm. Dr. Ceyla Atag
Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Néroloji Klinigi

Dr. Busem Atar
Serbest Hekim
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Uzmani - Ankara

Prof. Dr. Saime Ay
Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali

Dr. Merve Caglayan Ayaz
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dali

Prof. Dr. Fikret Bademkiran
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Néroloji Anabilim Dali

Uzm. Dr. Melih Basar
Medical Park Géztepe Hastanesi I¢ Hastaliklari Boliimii

Dog. Dr. Ayse Batirel

Saghk Bilimleri Universitesi Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar ve

Klinik Mikrobiyoloji Klinigi

Dog. Dr. Meltem Baykara
Sakarya Universitesi Egitim ve Aragtirma Hastanesi
T1ibbi Onkoloji Klinigi

Doc. Dr. Ozlen Bektas
Konya Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Hematoloji Klinigi

Yrd. Dog. Dr. Elif Borekgi
Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Uzm. Dr. Ferda Can
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalt
Eriskin Hematoloji Bilim Dali

Uzm. Dr. Tuba Cerrahoglu Sirin
Sirin Agr1 Devlet Hastanesi Noroloji Klinigi

Dr. Murat Cagan
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
xvii
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Prof. Dr. Turgay Celik

Giilhane Askeri Tip Akademisi Kardiyoloji Anabilim Dali

Uzm. Dr. Omer Arda Cetinkaya
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dali

Yrd. Dog. Dr. Yeliz Cetinkol
Ordu Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Uzm. Dr. Fatma Ciftgi
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dalu

Uzm. Dr. Seyma (iftci
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dali

Dog. Dr. Aydin Ciledag
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dalu

Doc. Dr. Ghaniya Daar
Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

Yrd. Dog. Dr. Enver Ahmet Demir
Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Fizyoloji Anabilim Dali

Yrd. Dog. Dr. Vahit Demir
Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali

Dog. Dr. Sebnem Koldas Dogan
Antalya Egitim ve Aragtirma Hastanesi

Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Klinigi Egitim Gorevlisi

Uzm. Dr. Mehmet Dogan
Ankara Mevki Asker Hastanesi
Kardiyoloji Servisi

Uzm. Dr. ilhan Dolasik
Inénit Universitesi Tip Fakiiltesi
Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji Servisi

Dog. Dr. Fazilet Duygu
Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji
Egitim Aragtirma Hastanesi

Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi

Uzm. Dr. Tolga Diizenli
Giilhane Askeri Tip Akademisi Haydarpasa

Egitim ve Aragtirma Hastanesi Gastroenteroloji Servisi

Yrd. Dog. Dr. Hiiseyin Ede
Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali

Uzm. Dr. Aysen Siizen Ekinci
Izmir Katip Celebi Universitesi
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi

Yrd. Dog. Dr. Zeynep Elmas
Izmir Universitesi Medical Park Hastanesi
Noroloji Anabilim Dali

Uzm. Dr. Harun Erdal
Diizce Atatiirk Devlet Hastanesi
Gastroenteroloji Klinigi

Uzm. Dr. Hasan Ergeng
Saglik Bakanlig Sinop ili Kamu Hastaneler Birligi
Ayancik Devlet Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi

Uzm. Dr. Serhat Erol
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dalu

Dr. Anil Ertiirk
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal

Uzm. Dr. Sezgin Etgul
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Fatma Deniz Evcik
Ankara Giiven Hastanesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali

Yrd. Dog. . Dr. Yavuz Furuncuoglu
Bahgegehir Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Ogretim Uyesi

Yrd. Dog. Dr. Aysun Geng
Ankara Universitesi Haymana Meslek Yiiksek Okulu
Fizyoterapi Programi

Doc. Dr. Volkan Geng
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dali

Dr. Ayla Genger
Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali

Dr. Ulkii Nur Goker
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
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Prof. Dr. Banu Giilbay
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali

Yrd. Dog. Dr. Ayse Giiler
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Néroloji Anabilim Dali

Yrd. Dog. Dr. Halil Giilliioglu
Izmir Universitesi Medical Park Hastanesi
Néroloji Anabilim Dal

Yrd. Doc. Dr. Ozge Giimiisay
Gaziosmanpaga Universitesi Tip Fakiiltesi
T1ibbi Onkoloji Bilim Dalt

Prof. Dr. Serdar Guinalp
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali

Dr. Alper Tuna Giiven
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Yrd. Dog. Dr. Abdullah Giirel
Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dah

Dr. Gamze Giirsoy
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Uzm. Dr. Ayse Isik
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji Servisi

Dog. Dr. Zafer Isilak
Giilhane Askeri Tip Akademisi Haydarpasa
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Kardiyoloji Servisi

Uzm. Dr. Ahmet Cagkan inkaya
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dali

Dog. Dr. Gokhan Kabagam

Ozel Giiven Hastanesi Gastroenteroloji ve Organ Nakli Klinigi

Yrd. Dog. Dr. Cigdem Kader
Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Dog. Dr. ismail Hakki Kalkan
Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Gastroenteroloji Klinigi

Dog. Dr. Mustafa Kaplan
Giilhane Askeri Tip Akademisi Haydarpagsa
Egitim ve Aragtirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Servisi

Dog. Dr. Mustafa Kara
Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali

Dog. Dr. Muammer Kara
Giilhane Askeri Tip Akademisi Haydarpaga
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Gastroenteroloji Servisi

Uzm. Dr. Melek Karagam
Izmir Universitesi Medical Park Hastanesi
Néroloji Anabilim Dali

Dr. Gizem Karahan
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Uzm. Dr. Bedriye Karaman
Bornova Tiirkan Ozilhan Devlet Hastanesi
Noroloji Klinigi

Prof. Dr. Ejder Kardesoglu
Giilhane Askeri Tip Akademisi Haydarpasa
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Kardiyoloji Servisi

Uzm. Dr. Ash Giiriin Kaya
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali

Uzm. Dr. Onur Keskin
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dali

Uzm. Dr. Elvan Onur Kirimker
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dali

Dog. Dr. Ferah Kizilay
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Néroloji Anabilim Dali

Yrd. Dog. Dr. Nevin Kog ince
Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Dog. Dr. Kurtulus Koklii
Saghk Bakanlhg1 Ankara Fizik Tedavi Rehabilitasyon
Egitim ve Arastirma Hastanesi

Yrd. Dog. Dr. Siiheyla Kémiir
Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
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Uzm. Dr. Ferit Kuscu

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Uzm. Dr. Ugur Kigiik
Giilhane Askeri Tip Akademisi Haydarpasa
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Kardiyoloji Servisi

Dr. Hanife Kiiclikyildiz
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dali

Doc. Dr. Ozge Yilmaz Kiispeci
Izmir Bozyaka Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Noroloji Klinigi

Uzm. Dr. Umit Yavuz Malkan
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hamatoloji Anabilim Dali

Yrd. Dog. Dr. Serap Miilayim
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dali

Dog. Dr. Fatih Oguz Onder
Actbadem Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Daly

Yrd. Dog. Dr. Mehmet Oz
Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi
Fizyoloji Anabilim Dali

Yrd. Dog. Dr. Zeynep Tugba Ozdemir
Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 AnaBilim Dalt

Dr. Semih Ozyurt
Actbadem Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Yrd. Dog. Dr. Samed Rahatli
Gaziosmanpaga Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Yrd. Dog. Dr. Musa Salmanoglu
Giilhane Askeri Tip Akademisi Haydarpasa
Egitim ve Aragtirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Servisi

Uzm. Dr. Tugba Sari
Turkiye Halk Saglhg Kurumu Ankara

Dog. Dr. Hiiseyin Sen

Giilhane Askeri Tip Akademisi Haydarpasa
Egitim ve Arastirma Hastanesi

Anestezi ve Reanimasyon Servisi

Prof. Dr. Elif Sen
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Goglis Hastaliklar1 Anabilim Dal

Yrd. Dog. Dr. Sebnem Senol
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Uzm. Dr. Aycin Tabakoglu
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dali

Yrd. Dog. Dr. Alpaslan Tanoglu
Giilhane Askeri Tip Akademisi Haydarpasa
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Gastroenteroloji Servisi

Uzm. Dr. Zeynep Tanriverdi
Istanbul Sisli Hamidiye Etfal
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Néroloji Klinigi

Dog. Dr. Veysel Temizkan
Giilhane Askeri Tip Akademisi Haydarpasa
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Kalp Damar Cerrahi Servisi

Uzm. Dr. Mehmet Tezcan
Giimiigsuyu Asker Hastanesi
Kardiyoloji Servisi

Uzm. Dr. irem Tiftik¢ioglu
Izmir Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastanesi,
Noroloji Klinigi

Uzm. Dr. Biilten Tugay
Izmir Urla Devlet Hastanesi Néroloji Klinigi

Uzm. Dr. Didem Tunali
Amerikan Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi

Prof. Dr. Birkan Sonel Tur
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali

Yrd. Dog. Dr. Elif Turan
Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji Bilim Dali

Yrd. Dog. Dr. Yasar Turan
Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali

Docg. Dr. Alper Ucak
Giilhane Askeri Tip Akademisi Haydarpasa
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Kalp Damar Cerrahi Servisi
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- Onsoz

Bu, Andreoli and Carpenter’s Cecil Essentials of Medicine adli
kitabin dokuzuncu baskisidir. Essentials IX, onceki baskilar1
gibi kapsamli ve igerikge 6zlii olmay1 amaglamugtir. Dolaysiyla
Essentials IX, tip 6grencilerinin tim basamaklardaki kariyer-
leri igin asir1 uzun olmaksizin i¢ hastahiklar: alaninda yeterince
detayli ve 6zetlenmis giincel bilimsel bir eseri sunar. Biiyiik bir
heyecanla

Teksas Universitesi Dallas Southwestern Tip Merkezi
dekani ve sorumlusu J. Gregory Fitz'i, MD yeni editoriimiize
hos geldin diyoruz.

Essentials IX, ti¢ ana bileseni devamini saglamis ve buna
dordiinciistinii eklemistir. Ilk olarak, her bir kismin baginda
—ornegin bobrek—bobregin temel biyolojisi hakkinda kisa
ve yeterli bir 6zeti ve/veya bobrek hastaliklarinin temel belirti
ve bulgularini sunduk. Kitabmn tiim kisimlarinda ayn1 format
kullanildi. Ikinci olarak, her bir kismun ana gévdesi, daha
o6ncede belirtildigi gibi, farkli organ sistemlerinin hastaliklari
ile birlikte patofizyolojileri ve tedavileri detayli bicimde ancak
Ozli tanimini igerir.

Essentials IX yogun olarak internete dayanir. Baski formu-
nun yamsia tim Essentials IX internette de yaymlanmstir.
Essentials IX'un online versiyonunda oldukga fazla miktarda
destekleyici materyal sunar ve bunlar kagit baskidaki metnin
iginde sayfa kenarlarinda degisik uyari isaretleri ile gosterilmis-
tir. Bu uyarici isaretler hem kagit baski kopyasinda hem de
internet versiyonunda bulunur ve okuyucuyu Essentials'n
online versiyonundaki 6rnekler, tablolar veya videolara yon-
lendirir. Bu materyaller modern tibbin anlagilmasi igin

gereklidir ancak umut ediyoruz ki, bu agidan destekleyici
materyallerin kitab: belirgin bicimde genisletmeden Essentials
IX’u zenginlestirir.

Son olarak, Essentials IX, Lee Goldman, MD, ve Andrew
L. Schafer, MD. tarafindan edit6rligi yapilan Goldman-Cecil
Medicine adli kitabin 25. baskus1 ile e zamanli olarak basilacak-
tir. Diger bir deyisle, 6grenciler, alaninda saygi duyulan ve
taninan yazarlar tarafindan edisyonuna katki sunulan ve
yazilan, birbirini butiinleyen iki temel kitabin derinligine ve
genisligine sahip olacaktir. Bu tarz bir entegrasyon ve is birli-
ginin, 6grencilerin gincel, kanita dayah tani, tedavi ve pratik-
leri ile birlikte biyolojideki en son yeniliklere her seviyede
ulagmasina olanak tanryacagina inaniyoruz.

Daha 6nceki baskilarda oldugu gibi, oldukga fazla bigimde
dort-renkli 6rneklere yer verdik ve her bir kisim 6nce editor-
lerden bir veya digerleri tarafindan gézden gegirilmis ve en son
olarak da bag editor tarafindan incelenmistir.

Elsevier, Inc’den medikal tip yardima editérii James T.
Merritt’e, aym sirketten ozellikle igerik gelistirme editorii
Taylor Ball’a tesekkiir ederiz. Hem Jim Merritt hem de Taylor
Ball tiim kalpleriyle Essentials'in dokuzuncu basksi igin galis-
tilar. Son olarak bizlerin ¢ok yetenekli sekreterlik ¢caliganlarin-
dan Sn. Deborah Lamontange ve Rachel Trower (Milwaukee),
Sn. Patricia Hopkins (Rochester), Ms. Diane DiLolle (Dallas),
Sn. Carrie Gridelli ve Sn. Lola Wright’a (Providence) tegekkiir
ederiz.

Editorler
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- Ceviri Editoriiniin Onsozii

Andreoli and Carpenter’s Cecil Essentials of Medicine doku-
zuncu baski, 6zellikle tip 6grencileri ve ig hastaliklar1 alaninda
6zetlenmis giincel bilgi ihtiyaci olan hekimler i¢in hazirlanmis-
tir. 1927 yilindan beri giincellenerek hekimlere hizmetini siir-
diiren ana kaynak kitaplardan biri olma gelenegini devam
ettirmektedir. Bu eser diinyada, Goldman-Cecil Medicine adl
kitabin 25. baskisi ile es zamanl olarak yaynlanmaktadir.
Diger kapsamli ana kaynak, ileri okuma i¢in meslektaglarimiza
faydal olacak kapsamdadir.

Kitabin 9. baskisinda; 1200 sayfa, tamamuna yakin giincel-
lenmis ve yenilenmis bilgi sunmaktadir. I¢ hastaliklar1 alaninda
6zet igerik en son bilgiyi verecek sekilde giincellenmistir. Yiiz-
lerce yeni gorsel, tablo ve algoritma eklenmistir. Daha hizli ve
kalic1 bilgiye ulagim igin tamamen yenilenmis konu format:
sunulmus, algoritmalari, tablo ve sekilleriyle bilgiye hizhi
ulagma imkéani saglanmistir. Her boliim kapali bir organ sistemi
veya alanin hastaliklarinin kapsaml sekilde anahtar fizyolojisi
ve biyokimyasini agiklar. Grade A seviyesinde kamita dayal
klinik bilgi sunan igerigiyle tim bilgiler, gii¢li bir sekilde
bilimsel olarak desteklenmistir. Referanslarin tamamina yakini
giincellenmistir.

Dahili erigkin hastaliklar1 konularinda diinyada kullani-
lan en temel kaynaklardan biri olan ve yukarida belirttigim
sekilde tamamen yenilenerek gézden gegirilmis olan Andre-
oli and Carpenter’s Cecil Essentials of Medicine basimin
dilimize kazandirmaktan mutluluk duyuyoruz. Ceviri eki-
binde yer alan tim meslektaglarimizin dstiin gayretleri ve
Tiirk I¢ Hastaliklar1 Uzmanlik Dernegi'nin destegi ile bu zor
isi sonuglandirabildik. Kitabin dizgi, mizanpaj galismalarini
yapan Giines Tip Kitabevleri personeli Thsan Agin’a tegekkiir-
lerimi sunarim.

Sizden gelen geri bildirimlerle bu mitkemmel kaynag:
mitkemmel] hale getirmek ana amacimizdir. Mutlaka hatalari-
muz vardir. Bunlarin ¢ok 6nemli olmadigini umuyor, affiniza
siginiyor ve tespit ettiginiz hatalar1 bizlere bildirmenizi rica
ediyoruz.

Hepimize faydali olmasi dilegimizle.

Prof. Dr. Serhat Unal
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CTTEE Bir nikleozomun sematik temsili. Dikddrtgen
bloklar, sekiz histon proteininden yapilmis bir kogan etrafina
dolanmis DNA ipligini temsil etmektedir. Her histonun yapidan
disariya tasan bir kuyrugu bulunmakta olup bu kuyruk, transkrip-
siyonu bastirmak veya aktive etmek icin modifikasyona
ugratilabilir.

Gen ifadesinin Epigenetik Denetimi

Transkripsiyon faktérleri, nitkleozomlar, kromatin ¢atis1 ve
epigenetik isaretlemeleri karmagik diizenleyici aglar ile kugatil-
mustir. Epigenetik deyimi ile, DNA dizgisinde degisiklikler
olmaksizin gen ifadesinde kalitsal degisikliklerin olmas: betim-
lenir. Buna ait 6rnekler arasinda DNA metilasyonu, gen sustu-
rulmasi, kromatinin yeniden bi¢imlenmesi ve X kromozomun
inaktivasyonu bulunmaktadir. Bu kalitim bi¢imi, DNA dizgi-
sinde degisiklikler olmaksizin gen islevinde degisiklikler olma-
sin1 kapsar. DNA metilasyonu ile saglanan kimyasal isaretleme
hiicreye ozgildir ve gelisimsel olarak diizenlenir. 5-CpG
diniikleotidinin memeli genomunda %70 oranda bulunan
6zgiil metil transferazlar tarafindan metillenmesi, gen diizen-
lenmesinde kullanilan bir bagka mekanizmadir. 5’-metilsitozi-
nin kiitlesel metil grubunun neden oldugu uzamsal engelleme,
gen ifadesini uyaran veya zayiflatan transkripsiyon faktérleri-
nin yerlesmesini 6nler. Genlerin bir ¢ogu, genom boyunca yer
alan gen aktivite noktalarim yansitan CpG adaciklarinda
bulunmaktadir.

Ay sekilde; histonun fosforilasyon, metilasyon, ubikiti-
nasyon ve asetilasyon ile modifikasyona ugramasi kalitihr
tarzda aktarilip yeniden tesis edilir. Diger epigenetik mekaniz-
malarin DNA’nin genomik modifikasyonunu igermedikleri
kabul edilmektedir. Ornegin, dstrojen reseptdr-a’y1 sifreleyen
genin modifikasyonu, meme kanseri hiicrelerindeki gok sayida
asagtya doniik hedeflerin S-metilsitozin (SmC) noktalarinda
gen susturulmasi olayina katilmaktadir. Epigenetik isaretleme-
nin aktarilmasinda ise karigan geri bildirim ve ileri bildirim
ilmiklerinin incelenmesi igin halen giiglii yaklagimlar
gelistirilmektedir.

Histonlarin dinamik modifikasyonu (DNA metilasyonu
ve asetilasyonu) veya epigenezin hastaligin ilerletici tumorije-
nik potansiyeline kismen katkida bulundugu kavrami daha
simdiden tedavilere aktarilmigtir. Histon asetiltransferazlar
(HAT’lar) ve histon deasetiltransferazlar (HDAClar)
genomda asetilasyonun eklenmesi veya ¢ikartilmasinda anta-
gonistik rollere sahiptir. Gen diizenlenmesinin karmagik yol-
larina derinlemesine bakis elde etme amaciyla HAT lar ve
HDAClarn tiim genom 6lgeginde analizine baglanmistir.

Histon deasetilazlarin biyokimyasal ve biyolojik etkinlik sinur-
lar iginde yer alan bir¢ok inhibit6rii halen gelistirilmekte ve
klinik deneyde antikanser ajanlar olarak denenmektedir. Faz I
klinik deneylerden alinan sonuglar bu ilaglarin ¢ok iyi tolere
edildigini distindiirmektedir. Deasetilazin inhibisyonu kro-
matinin karilmasmni yeniden bigimlendirmekte ve genomun
transkripsiyonunu tekrar aktive etmektedir. HDAClarin etki
mekanizmalar1 apoptoz, hiicre dongiisiiniin denetimi ve hiic-
resel farklilagma alanlarini da kapsadig igin halen yuriitiilen
klinik aragtirmalarda bu yeni miyarlarin insan kanserlerinde
kullanllan  ilag  listesindeki  etkinligi  belirlenmeye
caligilmaktadir.

@D GENETIK DiZGi VARYASYONU, POPULASYON
CESITLILIGI VE POLIMORFIZMLER
DNA’da kararli, kalitilabilir bir degisiklik olmasina mutasyon
denir. Bu katy, cagdas tanim dizgi degisikliginin islevsel anlam
tagtyip tasimadigina bagh degildir ve birincil DNA dizgisinde
bir degisiklik olduguna isaret eder. Tarihsel olarak mutasyon-
lar ilk defa, bir organizmanin kalhtilan fenotipinde kimliklendi-
rilebilir degisiklikler olmasi temeline gore tanimlanmiglardur.
20. yiizyilin ortalarinda biyokimyasal fenotiplendirmenin daha
kesin bir hal almasiyla aragtirmacilar bir ¢ok proteinin bir
popiilasyonda birden fazla bi¢imde bulundugunu géstermisler
ve bu farkli bigimleri, o proteini sifreleyen gendeki varyasyon-
larin sonucu olarak kabul etmislerdir (allelik varyasyon). DNA
dizgileme yontemlerinin gelismesi ile mutasyon kavrami,
sadece fenotipte taninabilir bir degisiklikten, DNA ¢atisinda
saptanan degisiklikler diizeyi ile daha kesin bir sekilde belirle-
nebilir hale evrilmistir. Mutasyonlarin ¢ogunun ana-babadan
cocuklarina kararli bir gekilde aktarilmasina kargin bunlarin
bazilar1 genetik olarak oliimciildiir ve sonraki kusaklara aktari-
lamaz. Genomda ileri derecede degisken sayida ardigik yine-
lenmeler (tandem yinelenmeler) gosteren dizgiler igeren
bolgelerin kesfedilmesi, bazi mutasyonlarin digerlerine gére
daha az kararl halde oldugunu ifade etmektedir. Bu tandem
yinelenmeler daha sonra ayrintili olarak ele alinacaktir.

Mutasyonlarin molekiiler dogast degiskendir. (Tablo 1-1)
Bir mutasyon; kopma (delesyon), araya girme (insersiyon)
veya bir bazin yerine baska bir baz gelmesi (baz substitiis-
yonu) durumlarini kapsayabilir ve bunlarin tiimiine nokta
mutasyonlar denir. Baz degisimleri (substitiisyonlar), mutant
triplet tarafindan sifrelenen aminoasit degismemisse sessiz
(silent); mutant triplet tarafindan sifrelenen aminoasit degis-
mis ise hatali anlamli (missens); ve mutasyon translasyonun
prematiire sonlanmasina yol agmigsa (dur kodonu) anlamsiz
(nonsens) seklinde siniflandirilabilir. Arada sirada nokta
mutasyonlar, alternatif eklenme noktalar1 yaratarak veya bir
eklenme noktasini ortadan kaldirarak dnciil mRNA’nin iglem-
lenmesini degistirebilir. Bir ekzonda tek veya cift baz kopmasi
veya yerlestirilmesi gorildigii zaman olayin sonucu gergeve
kaymasi mutasyonu olup bu mutasyon mutad olarak translas-
yonun cerceve ici dur kodonu noktasinda prematiire sonlan-
masina yol agar. Mutasyon yelpazesinin diger ucu, bir genin
tamaminin veya ardigik olarak yerlesmis gen takimlarinin genis
capta kopmasi, bir kromozom segmentinin kopmasi, duplikas-
yonu ve bir bagka yere translokasyonu, bir kromozomun tama-
mmin  duplikasyonu veya kopmasini icermektedir. Bu
kromozomal mutasyonlar birgok kanserin gelismesinde genis
gapta rol oynar.

Her bireyde, herhangi bir gen lokiisii i¢in her biri bir ebe-
veynden gelen iki allel bulunur. Herhangi bir gen lokiisii igin
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ETIEED Crossover ve rekombinasyon. A, Daire ve kare ile
simgelenmis iki genomik lokus icin her biri bir ebeveynden gelen
(kirmizi ve mavi) iki haploid kromozom cizilmistir. B, Her bir ebe-
veynden gelen bir haploid kromozomun crossover yapmasi. C,
Olusan kromozom segmentlerin rekombinasyonu bir diploid
ciftten gelen bir haploid lokustn (kareler) digerine yeniden dagi-
tildigini géstermektedir.

Snermistir  (http://www.dnai.org/c/indexhtml). Shotgun
dizgileme yontemi, rastgele genis 6l¢ekli dizgileme yapip daha
sonra dizgilenmis bu pargalar1 sayisal ve matematik modeller
kullanarak bir ¢izgi haline getirmek i¢in tasarlanmgtir. Celera
dzel yatirim sirketi ile igbirligi yapan Insan Genom Projesi, en
sonunda 2001 yilinda tiim insan genomunun rafine bir harita-
sin1 Uretmistir.

Normal biyolojik varyasyon veya dizgi polimorfizmlerinin
bir sonucu olarak ortaya ¢ikan genomik dizgideki farkhiliklara
bagl olarak elde edilen simirlanmis parga boyu polimorfizim-
leri (restriction fragment length polymorphism = RFLP)
bireyden bireye degismekte olup mendel ilkelerine gore kali-
tilir. Bu polimorfizmler genomda 6zgiil lokiisler icin isaretler
(genetik etiketler) olarak hizmet verebilir. Genomda genetik
lokiislerin lokalizasyonu igin en kullanigh RFLP tiplerinden bir
tanesi, dizginin tandem yinelenmesi ile tiretilmistir. Tandem
yinelenme STR ornekleri, replikasyon esnasinda DNA poli-
merazin kaymasi (slippage) veya kekelemesi (stuttering) ile
olusurken daha uzun boyda varyasyonlar esit olmayan crosso-
verlar sonucu ortaya ¢ikmaktadir. STR’ler genomun her tara-
fina dagilmus olup ileri derecede polimorfiktir. Bu isaretler her
lokiis igin her biri bir ebeveynden gelen iki farkli allele sahiptir;
bu analiz sayesinde her iki kromozomun hangi ebeveynden
geldigi belirlenebilir.

Q
11,

B
M= L wWT WTL = WT

CTTEEAD Baglant analizi. Bir mutasyon (M) ile polimorfik
allelik bir etiketin (A) birlikteliginin analizi (genomik bitisiklilik)
yakin bir baglanti (linkage) géstermekte olup mutasyon A alleli
ile birlikte segregasyona ugrarken yaban-tipi gen lokusu (WT) B
alleli ile birliktelik gostermektedir.

Genomun her tarafindan genomik etiketler olarak goriilen
ileri derecede polimorfik tandem yinelenmelerin kullanilmas,
secilmis etiketlerin birlikte olma veya birbirlerine bagh
bulunma (linkage) durumunun belirlenmesi ile &zgiil gen
lokiislerinin haritalarinin gizilmesine bir temel saglar. Baglant:
analizi (linkage analysis) ayni basit ilkeyi onaylar: mayoz sira-
sinda crossover olaymin gériilme olasiligy, sz konusu lokiis
belirli bir isarete ne kadar yakinsa o denli azalir. Genetik bag-
lantinin derecesi herhangi bir lokiis grubu igin kesinlestirilebi-
lir ve bu lokiislerden herhangi birisi, hastaliga neden olan bir
mutasyon igerebilir (Sekil 1-7).

@D MUTANT GENLERIN TANIMLANMASI

Belli bir insan hastahginin nedeni oldugu diisiinilen 6zgil bir
gen dizgisinin kimligine karar verme, o gendeki mutasyonlarin
tanimlanmasini (identifikasyonunu) gerektirir. Hastaltk feno-
tipinden sorumlu oldugu distinilen gen biliniyorsa genin
dizgisi geleneksel klonlama ve dizgi belirleme stratejileri ile
saptanabilir ve mutasyonlar tanimlanabilir. Mutasyonlar
belirlemek icin elimizde ¢esitli yontemler bulunmaktadir.
Genis DNA segmentlerinin saplanma (insersiyon) veya kop-
malarini (delesyon) kapsayan mutasyonlar Southern blot
yontemi ile belirlenebilmekte olup bu yontemde yalitilmig
DNA, radyoaktif olarak etiketlenmis bir cDNA dizgi fragma-
nina kaynatilmaktadir. DNA’nin 6nce 6zgiil bir restriksiyon
endoniikleaz ile inkiibe edilmesi, ilgi duyulan DNA dizgisini
6zgiil noktalarda kesmekte ve agaroz jel elektroforezinde izle-
nebilen daha kiigiik fragmanlar vermektedir. Bu fragmanlarin
jeldeki mobiliteleri yaban-tip dizginin mobilitesi ile kargilast:-
rilir ve fragmanlarin, fragmanin molekil buytiklagiindeki degi-
sikliklerin bir fonksiyonu olarak mobilite degisikligine ugrayip
ugramadig ortaya cikartilir. Mutasyonlar: belirlemek igin bir
diger alternatif olarak polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
kullanilabilir.

PCR kullanilan yaklagimda, ilgilenilen dizgiyi ayrag igine
almig DNA bélgelerine kargilik gelen ve ift sarmalli DNA'nin
her bir ipligine komplementer olan kiigiik (20-40 baz boyda)
oligoniikleotidler sentezlenir ve bunlar, ilgi duyulan DNA diz-
gisinin amplifikasyonu igin tohum (primer) olarak kullanilir.



Kisim I

dissenkroni ve aritmilere neden olmaktadir. Atriyal ve ventri-
kiiler miyositler, intercalated diskler ile uguca birbirine baglan-
mug, Ozellesmis, dallanmug kas hiicreleridir. Bu diskler, hiicreler
aras1 mekanik gerilimin iletilmesine yardimcr olurlar. Miyosit
plazma membrani veya sarkolemma, kiigiik transvers tiipler (T
tiipleri) yoluyla eksitasyon ve kontraksiyonu kolaylagtirir.
Miyositlere 6zgii subselliller 6zellikler sirasiyla; adenozin tri-
fosfat (ATP) iiretimi igin fazla mitokondri sayist ; kalsiyum
depolanmasi igin sarkoplazmik retikulum denen yogun intra-
selliiler tibil agy; tstiiste binmis ince aktin filamani ve kalin
miyozin filamani ve bunlarin troponin ve tropomiyozin regile
edici proteinlerin olusturduklari tekrarlayan tniteleri igeren
miyofibrillerden olusan sarkomerleri igerir. Ozellesmis miyo-
kardiyal hiicreler, kardiyak ileti sistemini olusturur (daha énce
tanimladig gibi) ve bu sistem, elektriki stimulus olugturulma-
sindan ve mekanik kontraksiyon olarak cevap olusturacak
miyositlere organize sekilde iletilmesinden sorumludur.

@D KAS FizYOLOJiSi VE KONTRAKSIYON

Miyosit kontraksiyonun primer mekanizmasi, kalsiyumun
tetikledigi kalsiyum salinmasidir. Depolarize edici uyari

Depolarizasyon
SR
Ca2+
\ Na*
Ca2* salimi
T tubal
Ca2+
m Miyozin
M

e Aktin

Kardiyovaskiiler Hastaliklar

miyosite ulagtiginda, sarkolemmadaki T tiip denen 6zel invaji-
nasyonlara girer. Depolarizasyona cevap olarak 6zellesmis
kanallar agilir ve hiicre igine kalsiyum akimina izin verir (Sekil
2-2). Sarkoplazmik retikulum T tiiplere yakindir ve baslangig
kalsiyum akimi, sarkoplazmik retikulumdan hiicre sitozoliine
buiyiik miktarda kalsiyum salinmasina sebep olur. Kalsiyum,
sarkomerin aktin filamani tizerindeki troponin C denen kalsi-
yum regiile edici proteine baglanir ve troponin-tropomiyozin
kompleksinde ¢ boyutlu degisiklige sebep olur. Aktindeki
miyozin baglayan bolim agiga cikar, hiicresel kontraksiyon
igin gerekli olan aktin-miyozin ¢apraz kopriilerin baglanmas:
kolaylagir. Miyosit kontraksiyonu enerjisi, ATP den iiretilir.
Kontraksiyon boyunca, ATP miyozinin aktinden ayrilmasin
arttirir ve bu vasitayla, sarkomer kisaldik¢a kalin filamantin
ince filamenti gegerek kaymasini temin eder.

Miyosit kontraksiyonun giicii, sarkoplazmik retikulum
tarafindan hiicre igine salinan serbest kalsiyum miktar: tarafin-
dan regiile edilir. Daha ¢ok kalsiyum, daha sik aktin miyozin
etkilesmesi demektir ve daha giilii kontraksiyon saglar. Sarko-
lemmal membranin repolarizasyonunda, interselliller kalsi-
yum hizli ve aktif sekilde, kalsequestirini igeren gesitli

Repolarizasyon
Na*-Ca2+
Degisim pompasi
o0 Ca%t
N
SR Ca2* ®
ATPase
Na*
Ca2* deposu
Caci '/' Ca2+
ATP

Ca2*-ATPase

@B Miyokardiyal kontraksiyonun kalsiyum bagimliligi (1) Miyositin elektriki depolarizasyonu T tiiplerdeki kanallardan hiicreye
Ca*?iyon akimi ile sonuglanir (2) Kalsiyumun bu baslangictaki girisi, sarkoplazmik retikulumdan (SR) biytik miktarda Ca*? salinimini uyarir.
(3) Sonrasinda, Ca*?, aktindeki troponin-tropomiyozin kompleksine baglanir, bu baglanma ti¢ boyutlu yapisal degisiklik ile sonuglanir ve
aktin miyozin arasindaki baglarin etkilesimi saglanir. Adenozin trifosfat (ATP) varliginda, kalin-ince filamentler birbirinin tzerine kaydikca
aktin-miyozin baglantisi, periyodik olarak ¢oziillr, ve kontraksiyon ile sonuglanir.(4) Repolarizasyon boyunca, Ca*? aktif olarak sitozolden
disari pompalanir ve SR'a sokulur. ATPase, adenozin trifosfataz; M:mitokondri



Bolim 3 Kardiyovaskiiler Hastaligi Olan Bireyin Degerlendirilmesi

muayene bulgularimi destekleyici amaglarla kullanimalidur.
Pahali goriintiileme tekniklerine kolaylikla ulagilabilmesine
ragmen, goreceli olarak daha ucuz olan detayli anamnez ve
fizik muayene siklikla tanida tek bagina  yeterli
olabilmektedir.

Kardiyovaskiiler hastaligin degerlendirilmesinde hastala-
rin kendi kelimelerini kullanarak kendilerini ifade etmeleri
énemlidir. Ornegin, 6zel olarak soruldugunda gdgiis agrisi
oldugunu reddeden birgok hasta dah sonra agr olarak tanim-
lamadig1 gogiiste bask: hissini ifade edebilmektedir. Semp-
tomlarin hangi durumlarda ortaya ¢iktigi da derinlemesine
sorgulanmalidir (8r. istirahatte, aktivite ile, asir1 emosyonel
stres ile vb.). Lokalizasyonu, niteligi, siddeti ve yayilimi 8gre-
nilmelidir. Agreve eden veya hafifleten faktorler ve primer
semptoma eslik eden diger semptomlar sorgulanmalidir.
Semptomlarin zaman ile degisimi, siddet ve sikhginin artip
artmadig1 kaydedilmelidir. Anamnezde fonksiyonel durumun
degerlendirilmesi mutlaka yapilmalidir ¢iinkii egzersiz tole-
ransinda yakin zamanda diigiiklik olmasi hastalik ciddiyeti ile
ilgili cok 6nemli bilgiler icermektedir.

T1bbi ge¢misin detaylar ve sistemlerin gozden gegirilmesi
gereklidir ¢inkii kardiyovaskiiler durum diger tibbi kondis-
yonlarla birlikte olabilir (6r. hipertiroidi zemininde aritmi ola-
bilmesi vb.). Kullanilan ilaglar kapsaml: bir sekilde saptanmali
ve alkol kullanimy, sigara ve mesleki gegmis gibi sosyal durum
detaylar1 6grenilmelidir. Ayrica hastalar hipertansiyon, hiper-
lipidemi ve diabetes mellitus gibi major risk faktorleri agisin-
dan sorgulanmalidir. Aile hikayesi eksiksiz bir sekilde
6grenilmeli ve sadece erken baslangich KAH oykiisii degil ayn
zamanda ailesel kardiyomiyopati veya aritmik bozukluklar da

(uzun QT sendromu gibi) degerlendirilmelidir.

Gogiis Agrisi
Gogiis agris1 kardiyovaskiiler hastaliklarin kardinal semptom-
larindan birisidir fakat kardiyovaskiller olmayan bir¢ok

hastalikta da goriilebilir (Tablo 3-1 ve 3-2). Gégiis agrist kar-
diyak iskemi kokenli olabilecegi gibi aort diseksiyonu,
pnomoni, gastrodzefageal reflii veya gégiis duvari travmasi
gibi iskelet kas sistemi ile ilgili patolojilerde de ortaya ¢ikabilir.
Safra kesesi veya pankreas gibi abdominal kavite organlariyla
ilgili patolojiler de gogiis agrisina neden olabilir. Bu nedenle
agrin lokalizasyonunu, niteligini, sikligini, stiresini, yayil-
muny, artiran ve hafifleten faktorleri ve iligkili semptomlari sap-
tamak ¢ok 6nemlidir. Bu detaylar agrinin kaynagini saptamaya
yardimei olacaktir.

Obstriiktif KAH’a bagh miyokardiyal iskemi siklikla tipik
anjina pektorise neden olmaktadir. Anjina genelde gogiiste
sikisma, basing, yanma veya huzursuzluk seklinde tarif edilir ve
gergek agri olarak tamimlanmaz. Hastalar sik sik anjinay: “g6g-
stiniin ortasinda tugla varmus gibi” veya “gégstne fil oturmus
gibi” tarif ederler. Anjina sabahlar1 daha gok gériilir ve siddeti
sicak veya sogukla, emosyonel stresle veya yemek ile degisebi-
lir. Bu huzursuzluk tipik olarak substernal bolgede veya gogsiin
sol tarafinda lokalizedir. Eger palpasyon ile agr artiyorsa
anjina olma olasihg: diigiiktiir. Anjinal agri siklikla sol omuz ve
kola, 6zellikle ulnar bélgeye yayilir. Ayrica boyun, gene veya
epigastriyuma da yayihm goriilebilir. Sirta, sag toraksa veya
toraks sol alt kismina veya epigastrik bolgenin agagisina yayilan
agrilarin anjinal etyoloji olma olasilig: daha disiiktiir. Anjinal
gogiis agrist genelde egzersiz ile meydana gelir, 6zellikle daha
yogun bir fiziksel aktivite veya yokus ¢ikarken, agin iklimsel
durumlarda veya fazla yemek yenmesiyle olmas: daha olasidir.
Tipik olarak kisa stireli olup 2 ila 10 dakika kadar stirer ve
dinlenmeyle veya nitrogliserin alinmasiyla 1-5 dakika igeri-
sinde rahatlama olur. Bulanty, terleme, dispne, carpint: ve bas
donmesi eslik edebilir. Hastalar genelde tahmin edilebilen ve
tekrarlayan belirli bir miktar egzersiz ile anjinanin olusacagin
tahmin edebilirler. Eger agrinin sikhiginda veya siddetinde artis
olursa, daha diigiik miktardaki egzersiz ile meydana gelirse
veya istirahatte olusursa unstabil anjina distnilmelidir.

GOGUS AGRISININ KARDIYOVASKULER NEDENLERI

DURUM LOKALIZASYON OZELLIK
Anjina Retrosternal bélge: boyun,  Bask, sikistirma,
¢ene, omuzlar, kollar daralmai agirhk,
(genelde sol) veya yanma, hazimsizhik
epigastriuma yayilabilir
veya bazen lokalize
olabilir.
Miyokard Anjina ile aym Anjina ile ayni, daha
enfarktiisii ciddi
Perikardit Sternum solu; boyun veya  Keskin, saplanma, bigak
sol omuza yaylabilir, benzeri
siklikla miyokard
iskemisinden daha
lokalize bir agridur.
Aort Anterior gogiis; sirta Cok agrily, yirtilma,
diseksiyonu interskapular bolgeye bigak benzeri
yayilabilir

SURE
<2-10 dk

Cesitli;
genellikle
>30 dk

Saatler-giinler
siirer, artar ve
azalir.

Ani bagslangicly,
azalmayan

ARTIRAN VE AZALTAN
FAKTORLER

Egzersiz, soguk hava veya emosyonel
stres ile artar, dinlenme veya
nitrogliserin ile rahatlar. Varyant
(Prinzmetal) anjina egzersizle
iligkisiz ve sabah erken saatte
olabilir

Istirahat veya nitrogliserin ile
rahatlamaz.

Derin nefes, gogiis rotasyonu veya
supin pozisyon ile artar, oturma ve
o6ne egilme ile azalir.

Genellikle hipertansiyon veya
Marfan sendromu gibi
predispozisyon zemininde olusur.

iLiSKiLi SEMPTOM
VEYA BULGULAR

Dispne; agr1 esnasinda S,
S, veya papiller
disfonksiyon iifiiriimii

Dispne, bulanti, kusma,
giigsiizliik, terleme

Perikardiyal stirtiinme sesi

Aort yetersizligi tifiirimi;
nabiz veya kan basinci
asimetrisi, norolojik
defisit
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QRS
p
T
P EKG
S S S
N Ss fono
A<
Atriyal kontraksiyondan
kaynaklanan a dalgasi, ventrikile
~ sistol esnasindaki v dalgasi
Atriyal fibrilasyon, a dalgasi
mevcut degil
B
Artmis a dalgasi
C
a c-v
Dominant c-v dalgasi
D

cannon

a * a a i a *

cannon

()

cannon

Konstriktif perikarditteki abartili
X ve 'y inisi

Tamponaddaki abartil x inisi
ve y inisinin kaybl.

cannon
a
JVP
EKG
P P P

@ETER) Normal ve anormal juguler venéz nabiz (JVP) traseleri. A. Normal juguler nabiz trasesi ile birlikte similtane elektrokardi-
yogram (EKG) ve fonokardiyogram B. Atriyal fibrilasyonda a dalgasinin kaybi C. Trikiispit stenozundaki dev a dalgasi D. Trikispit regtir-
jitasyonundaki biiytik c-v dalgalari E. Konstriktif perikarditteki abartili x ve y inisi F. Perikardiyal tamponaddaki belirgin x inisi ve diminitif
y inisi G. Komplet kalp blogun esnasindaki similtane EKG ile birlikte JVP trasesi, ventrikil sistoli esnasinda kapali trikuispit kapaga karsi
atriyum kontraksiyonu nedeniyle olusan cannon a dalgalarini géstermektedir. P, P dalgalar atriyal kontraksiyon ile koreledir. S-S, kalp

sesleri.

Arteriyal Basin¢ ve Nabzin Degerlendirilmesi

Arteriyal kan basinci sfingomanometre kullamilarak non
invazif olarak ¢lgiiliir. Olgiim yapilmadan dnce hasta sakinles-
meli, S ila 10 dakika sessiz bir odada dinlenmeli, konforlu bir
sekilde oturmali veya uzanmalidir. Manson iist kolda antekii-

bital fossadan yaklasik 1 ing yukariya uygulanmalidir.

Ardindan bir steteskop ile mangonun alt kenarinda oskiiltas-
yon yapilmalidir. Mangson beklenen sistolik basingtan yaklagik
30 mmHg yukarrya kadar hizla sigirilir ve yavasca indirilmeye
baglanir (yaklagik 3 mmHg/sn. hizinda). Bu esnada kanin
okliide edilen artere ulagmasiyla olusan sesler oskiilte edilir.
Bu sesler Korotkoff sesleridir. Ilk ses tipik olarak net bir

tiklama sesidir ve sistolik basinci temsil etmektedir. Mangonun
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- EKG
S
-
| Siddetli S
S
S, I
N Siddetli Sy
Sy
B i
u S3 gallop
Sy
S, l S
I S, gallop

@
n
N

3-4

;

Sumasyon gallop

»n
[N

Ekspirasyon

B
>, j—

2p Fizyolojik
Sy u ciftlesme
- inspirasyon
A P
" 1
Ekspirasyon Arsiial
A P genis fakat
S4 I I fizyolojik
- inspirasyon CaLEE)
A P
“a 1
- Ekspirasyon
A P Sabit
Sy u ciftlesme
- inspirasyon
P A
x 11
- Ekspirasyon
Sz Paadoksal
Sy I ciftlesme
- inspirasyon
Birinci ikinci
kalp kalp
sesi sesi

EEZEE) Anormal kalp sesleri anormal siddetle, anormal
gallop ritm varligiyla veya respirasyonla anormal ciftlesen ikinci
kalp sesiyle (S2) iligkili olabilir. A.: ikinci kalp sesinin aortik kapak
kapanmasiyla olusan komponenti, EKG: Elektrokardiyogram, P.:
ikinci kalp sesinin pulmoner kapak kapanmasiyla olusan kompo-
nenti.paradoksik nabiz (inspirasyon ile sistolik basincin >10 mm
Hg dismesi).

kubbelesme yapryorsa meydana gelir. Kligin frekansi, siddeti
ve zamanlamas: diagnostik degere sahiptir. Ornegin S, ile
opening snap arasindaki mesafe kisaysa mitral stenoz ciddiyeti
daha fazladir ¢tinkii bu sol atriyal basicin daha yiiksek oldu-
gunu gosterir. Erken diyastolde duyulan konstriktif perikar-
dite ait perikardiyal vuru ve atriyal miksomaya ait tumor plop,

~Jl_/\

My T4 Ax Py

S; S+ES C S, 0S8 S3
Birinci ikinci
kalp kalp
sesi sesi
(Sy) (S,)

m Ekstra kalp seslerinin, normal birinci (S,) ve ikinci (S,) kalp

sesleriyle iliskisi. Siklikla tek bir ses olarak duyulmasina ragmen S ;
mitral (M,) ve trikiispit (T,) kapanma seslerinin birlesimiyle olusur. S,
ise aortik (A, ve pulmoner (P,) kapanma sesinin birlesimidir ve
genelde kolaylikla ayirt edilir. Dérdiinci kalp sesi (S,) yumusak ve
dislk perdelidir ve S1'den dnce gelir. Pulmoner veya aortik ejeksiyon
sesi (ES), S,'den kisa sire sonra meydana gelir. Mitral kapak prolap-
susunun sistolik kligi (C) mid sistol veya geg sistolde duyulabilir.
Mitral stenozda duyulan openin snap (OS) yuksek perdelidir ve
S,'den kisa siire sonra ortaya ¢ikar. Distik perdeli olan ve hafifce geg
ortaya ¢ikan tumor plop veya perikardiyal knock sesi de OS veya S3
ile ayni anda duyulur ve birbirine karistirilabilir.

UFURUM SIDDETININ

DERECELENDIRILMESI
GRADE TANIM
1 Zorlukla duyulabilen tfiirim
2 Orta siddette iifiirim
3 Guriltil Gfariim, thril yok
4 Giiriiltili ifiirim, thril var
S Cok giriltili ifirim, duymak igin steteskop gogiiste olmals,

posteriordan duyulabilir
Steteskop olmadan duyulabilen tfiiriim

o}

opening snap ile kangtinlabilir. Yiksek frekansh olmalar
nedeniyle S, galloptan ayrim yapilabilir.

Ufiirtimler

Ufiiriimler isitsel vibrasyonlardir ve ya normal kardiyak
yapidan anormal kan akimi, ya da anormal kardiyak yapidan
normal kan akimi olmast nedeniyle (veya her ikisi birlikte)
olusurlar. Kalp seslerinden daha uzundurlar ve lokalizasyon,
frekans, siddet, nitelik, siire, bi¢im ve zamanlamasina gore
tanimlanular. Ufiiriim giddeti tipik olarak 1’den 6’ya kadar
derecelendirilir (Tablo 3-7). Grade 4 ve iizerindeki iifiiriimler

palpe edilebilir thrill ile birliktelik gdsterir. Ufiirtimiin siddeti
ve giirtltisii hastalik ciddiyeti ile korele olmak zorunda degil-
dir. Ornegin orta dereceli aort stenozu iifiirimii oldukga sert
olabilir. Eger stenoz kritik diizeyde ise kapaktan gecen akim
azalacak ve ufirim daha az gurtltili hale gelecektir. Genis

atriyal septal defekt varlginda akim neredeyse sessizken,
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B Sag dal blogu

M\M“V“"‘W—

WMWMMM

aVi

aVvL aVF

V, Vy

WWMMMM

V, Vg Vg
LBBB icin tani kriterleri
QRS stiresi >0,125
I, aVL, V5-Vv genis R dalgasi

V-V, derin §
Lateral leadlerde T dalga inversiyonu

Vy Vs Ve

RBBB i¢in tani kriterleri

QRS stresi >0,125
V,'de R>S

V,'de RSR

| ve aVL'de derin genis S

@D A. sol dal blogu (LBBB). B. Sag dal blogu (RBBB). Dal bloklari icin kriterler Tablo 4-2'de ézetlenmistir.

tanimlanamamaktadir. Bu durumlarda klinisyenler anormal-
likleri Klinik bulgularla birlikte degerlendirmelidir. Cesitli
internet sitelerinden normal ve anormal EKG o6rneklerine
ulagilabilir.

@D UZUN DONEM AMBULATUVAR
ELEKTROKARDIYOGRAFIK KAYIT

Ambulatuvar EKG (Holter monitorizasyonu); kardiyak arit-
mileri ve iletim bozukluklarini uzun bir periyod ile degerlen-
dirilmesi ve kisa veya gegici elektriksel bozukluklarin
saptanmasi amacryla yaygin olarak kullanilan, non invazif bir
metoddur. Bu yaklagimla iki veya ti¢ ytizey elektrodundan elde
edilen veriler, 24-48 saat boyunca hastanin tizerinde tasidig
kasete kaydedilir. Kaydedici tizerinde hastanin aktive edebile-
cegi event diigmesi ve saat gostergesi bulunur ve hastanin sika-
yetleri ile korele bir anormallik olup olmadig: saptanmis olur.
Bu veriler standart, real-time EKG formatinda basilabilir.
Gegici veya nadir semptomu olan hastalarda kullanilan
event recorder, haftalar boyunca giyilebilir ve aritmilerin tes-
pitinde yardimer olabilir. Bu basit cihaz kiigiiktiir, gégiis duva-
rina uygulanir ve semptomlar olustugunda hastanin aktive
etmesine imkan tanir. EKG verileri kaydedilir ve istenirse

merkeze telefon yoluyla aktarilabilir. Daha sofistike bir ydntem
olan bilek kaydedici, tek lead ile 4-5 dakikalik EKG verisini
kaydedebilir. Hasta sistemi aktive ettiginde olay dncesi ve 1-2
dakika sonrasindaki EKG verileri kaydedilir ve depolanir. Her
iki cihazda da hasta fiziksel olarak cihazi aktive edebilecek
durumda olmahdurlar. Bazen implante edilebilir (subkutan)
kayit cihazlar1 nadir olaylar1 saptamak icin uzun dénemler (6r.
aylar) boyunca uygulanabilir.

Stres Testi

Bilinen veya siiphelenilen koroner arter hastaligi (KAH) olan
bireylerin degerlendirilmesinde stres testi 6nemli bir non
invazif yontemdir. Egzersiz esnasinda iskelet kaslarinin gahs-
mast ile artan oksijen talebi nedeniyle, kalp hiz1 ve kardiyak
output artmaktadir. Anlamli KAH’1 olan hastalarda, artmig
olan miyokardiyal oksijen talebi, koroner kan akimu artirilarak
kargilanamaz ve meydan gelen miyokardiyal iskemi sonucunda
gogiis agris1 ve karakteristik EKG anormallikleri goriiliir. Bu
degisiklikler faydali tanusal ve prognostik bilgiler saglamakta-
dir. Stres testinin en sik endikasyonlari; gogiis agrisi olan
hastada KAH tanisinin koyulmasi, kronik stabil anjina veya MI
sonrasinda bir hastanin  prognozunun ve fonksiyonel
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A B

intravenéz ultrason kontrast ajani ile desteklenmis ekokardiyogram: Apikal dért bosluk (A) ve apikal uzun aks gériintsi
(B). Yiiksek eko yansitici mikrokabarciklar sol ventrikil kavitesini beyaz renkte gosterirken, miyokard koyu renkte gorilmektedir. (Gorin-
tiiler: Sheldon E. Litwin, MD, Kardiyoloji béliimi, Utah Universitesi, Salt Lake city, Utah)

-
=»

-
-

m Transozefageal ekokardiyogram ile bileaflet, tilting disk mitral kapak protezi halkasina komsu bir vejetasyonu (ok) goster-

mektedir. A. Sistolde leafletler kapali, sol atriyum icerisindeki vejetasyon goriilmektedir. B. Diyastolde leafletler acik, vejetasyon sol
ventrikiile dogru prolabedir. Trans6zefageal ekokardiyografi prostetik mitral kapak degerlendirilmesinde tercih edilecek testtir ¢ctinki
ozefageal pencere, kapagin atriyal yiizeyinin engelsiz bir sekilde goriilmesine imkan tanir. LA: Sol atriyum, LV: Sol ventrikil, MV: Prostetik
mitral kapak diskleri, V: Vejetasyon. (Gériintiler: Sheldon E. Litwin, MD, Kardiyoloji bélimii, Utah Universitesi, Salt Lake city, Utah)

sayisinin tesbitine imkan tanur. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksi-
yonu (LVEF) agagidaki formiille hesaplanabilir:

LVEF= (EDC-ESC)/EDC

Eger sintigrafik veriler kardiyak siklus boyunca elde edildiyse,
kalbin bilgisayarca olusturulan gériintiisii sinematik olarak
olusturulabilir. Bu da duvar hareketlerinin degerlendirilmesine
imkan tanir.

Miyokard perfiizyon goriintillemesi genellikle egzersiz
veya farmakolojik (vazodilator) stres testiyle birlikte yapilmak-
tadir. Koroner vazodilatator olarak dipiridamol (Persantin)
veya daha sik olarak adenozin kullanilmaktadir. Her iki ajan da
miyokardiyal kan akimini dort ila beg kat artirabilir. Adenozin
daha pahalidir fakat dipiridamole gére avantaji ¢ok kisa yari
6miirlii olusudur. Yeni adenozin benzeri ajanlarin yan etki pro-
filleri daha

baglanmigtir.

dusiktir ve klinik olarak kullanilmaya

Teknesyum-99m sestamibi en stk kullanilan radyoniiklid-
dir ve siklikla stres testinin tamamlanmasindan hemen 6nce
enjekte edilir. Tek foton emisyon bilgisayarli tomografisi
(SPECT), istirahatte ve stres sonrasinda elde edilen kalitatif ve
kantitatif analizlerden olusur. Normal bir kalpte, radyoizotop
miyokard {izerinde esit olarak dagilmalidir. Iskemi hastala-
rinda, egzersiz sonrasi lokalize bir bolgede tutulum azalir fakat
istirahatte kismen veya tamamen dolar (redistribiisyon). Pik
egzersiz ve istirahatte kalici bir defekt olmasi MI veya skar-
lagma ile uyumludur (fikse defekt). Buna ragmen, fikse defekt
olarak goriilen bazi hastalarda, 24 saat sonra tekrar kiigitk mik-
tarda izotop enjeksiyonu sonrast istirahat gériintiilerde tutulu-
mun diizelmesi, miyokardimn canli fakat ileri derecede iskemik
oldugunu gosterir.

Disiik seviyeli egzersiz ve vazodilatér kombinasyonu,
pron goriintiileme, atentiasyon diizeltilmesi ve bilgisayar veri
analizleri gibi yeni yaklagimlar sayesinde verilerin kalitesi ve
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Kalp Yetmezligi Riski Olan Kalp Yetmezligi
Evre A Stage B EvreC Evre D
KY riski var ama 'Yapisal kalp hastaligi Yapisal kalp hastaligi Direngli KY
'Yapisal kalp hastaligi var ile gecirilmis veya
veya KY semptomlari Ama KY semptom halen KY
yok veya Bulgulari yok semptomlari varligi
Orn. Hastalardan: p = -
«HTN Orn., Hastalardan: Orn.,Hastalardan: Orn, Hastalardan:
« Aterosklerotik + Gegirilmis Ml « Bilinen yapisal kalp KDTT'ye « Istirahatte belirgin
hastalik Yapisal [ LV yeniden KY hastaligi olan ragmen, KY bulgulari olanlar
DM kalp sekillenme lle semptomlari + KY belirti ve bulgulari istirahatte + KDTT’ye ragmen
« Obezite hastalig LVH ve disik EF gelisimi olanlar KY semptomlar, tekrarlayan
- Metabolik sendrom olanlar yatiglar
olanlar « Asemptomatik
veya Kapak hastaligi olan ﬂ
Hastalardan
« Kardiyotoksin
kullanan
« Kardiyomiyopati aile
hikayesi olan
! ! I | HFpEF HFrEF ! |
Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
Hedefler Hedefler Hedefler Hedefler Hedefler
« Saglikli kalp icin « KY semptomlarini + Semptomlari + Semptomlari kontrol et + Semptomlari
* yasam tarzi onle kontrol et * Hasta egitimi kontrol et
« Vaskiiler, koroner « Kardiyak yeniden * Hayat kalitesini duzelt| | - Hastaneye yatislari 6nle * Hayat kalitesini
hastaligi énle sekillenmeyi 6nle + Hastaneye yatiglar + Mortaliteyi 6nle dizelt
« LV yapisal onle + Hastaneye tekrar
anormallikleri ilaclar * Mortaliteyi énle Rutin kullanilan ilaclar bagvurulari azalt
onle « Uygunsa ACEI « Sivi retansiyonu igin » Hastanin yasam
; veya ARB Stratejiler diretikler sonu
llaclar + Komorbid + ACEIl veya ARB + Hedeflerini belirle
« Vaskiiler hastalgi Secilmis hastalarda hastaliklarin tanimi * Beta blokerler
veya DM olan «ICD « Aldosteron antagonistleri Secenekler
uygun hastalarda « Uygunsa Tedavi « lleri bakim
ACEIl veya revaskularizasyon + Konjesyon Secilmis hastalarda onlemleri
ARB’ler veya kapak semptomlarinin kullanilan ilaclar * Kalp transplanti
* Uygun olanlarda cerrahisi rahatlatiimasi igin * Hidralazin/isosorbid * Kronik inotroplar
Statin diurez dinitrat + Gegici veya kalici
+ Komorbidhastaliklarin| | < ACEI veya ARB MDD
kilavuza gore tedavisi| | « Digoksin + ICD aktivasyonunun
orn.HTN, AF, KAH, kapatiimasi
DM Secilmis hastalarda
» Uygunsa « CRT
revaskilarizasyon +ICD
veya kapak cerrahisi + Uygunsa

revaskularizasyon
veya kapak cerrahisi

The American College of Cardiology ve American Heart Association evreleme sistemi. ACEl, Anjiyotensin donusttrtici enzim
inhibitord, AF, atriyal fibrilasyon; ARB, anjiyotensin reseptor blokeri; KAH, koroner arter hastaligi; CRT, kardiyak resenkronizasyon tedavisi;
DM, diyabetes mellitus; EF, ejeksiyon fraksiyonu, GDMT, kilavuz dogrultusunda tibbi tedavi; KY, kalp yetmezligi; HRQOL, saglik ile iliskili
yasam kalitesi; HTN, hipertansiyon; ICD, implantabl kardiyak defibrilatorler; LV, sol ventrikdl, LVH, sol ventrikil hipertrofisi; MDD, mekanik

dolasim destegi

anormalligidir. Sekonder kardiyomiyopatiler ok sayida hasta-
lik ile iligkili olabilir ancak Amerika Birlegik Devletlerinde en
sik iskemik kalp hastaligina baghdir. Ventrikil disfonksiyonu
asir1 basing yukinden kaynaklanir. Uzun siireli hipertansiyon
veya aort darhg, veya aort yetersizligi veya mitral yetersizligin-
deki siv1 yuklenmesi agir1 basing yikiine 6rnektir. Amiloidoz
gibi normal miyokardin infiltrasyonu ile seyreden hastaliklar
KY’nin nadir sebepleri arasindadir. Hemokromatozis demir
kaynakli mitokondri hasarindan kaynaklandig: disiiniilen
dilate kardiyomiyopatiye yol agabilir. Kronik perikardit veya
perikardiyal tamponat gibi perikardin hastaliklari dogrudan
miyokard dokusunu etkilemeden kardiyak fonksiyonlarda
bozulmaya yol agabilir. Uzun siireli tagiaritmiler siklikla geri
déniislii olan miyokard fonksiyon bozukluklarr ile iligkilidir.

Yiiksek debili KY nadir bir durum olup istirahatte bile
artmig kardiyak indeksin 2.5-4 L/dk/m?*den daha fazla olmasi
ve sistemik vaskiiler direncin diigiik olmast ile karakterizedir.
Yiiksek debili KY sebepleri arasinda ciddi anemi, vaskiiler sant-
larin olmasi, hipertroidi, vitamin B, eksikligi sayilabilir. Etkin
olmayan kan hacmi ve basincindan dolay: sempatik sinir siste-
minin ve renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS)
uyarilmasi ile sonuglanir. Sempatik sinir sistemi ve RAAS akti-
vasyonu antidiiiretik hormon (ADH) salinimina yol agarak
ventrikil genislemesi, negatif yeniden sekillenme-remodeling
ve KY ile sonuglanir. Tedavide spesifik neden hedeflenir.

Diisiik debili kalp yetmezligi yiksek debili KY’den daha
siktir. Ozellikle metabolik ihtiyag artist oldugunda kardiyak

debinin yetersiz kalmas ile karakterizedir. Kardiyak fonksiyon
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dizeltmeyi amaglar ve kardiyak debide ve LVEF de artma ilis-
kili bulunmustur. Biventrikiiler pacing LV hacmini,LV kitlesini
ve mitral yetersizligi ciddiyetini azaltarak LV yeniden sekillen-
mesi tizerine olumlu etkiler saglar. Bu hemodinamik ve yapisal
degisiklikler fonksiyonel kapasitede, egzersiz toleransinda ve
yasam kalitesinde artma olarak klinige yansir.

Biventrikiiler pacing KY'den hastaneye yatis ve mortalite
oranlarini azattig1 ok sayida randomize kontrollii galismalarda
gosterilmigtir. 14 randomize galigmanin sistematik bir derle-
mesi 2007'de McAllister ve ark. tarafindan yaymlanmugtir.
LVEF’si %35’in altinda olan, QRS stiresi 120 msn ve tizerinde
olan, NYHA siuf IIT ve IV olan ve optimal medikal tedaviyi
alan 4420 hasta degerlendirilmistir. CRT ’nin LVEF’yi %3 art-
tirdig, LV yeniden sekillenmesini, hayat kalitesini ve egzersiz
kapasitesini iyilestirdigi, hastalarin %59’unda en az 1 NYHA
sinufi arttirdigr gosterilmistir. Hastaneye yatiglar %37 azalmus,
tim nedenlere bagh mortalite %22 azalmuisti. CRT NYHA
siif IIT ve IV tim hastalarda yararli olmus ve NYHA siuf I ve
II semptomlari olanlarda mortalite yarar1 gosterilmistir.

Biventrikiiler pacing uygulanan hastalarin tgte birinde
yanit alinamanugtir. CRT ye en iyi yanit veren hastalar sol dal
blogu paterninde genis QRS olan hastalardir. ACC kilavuzun-
dan sinif I 6neri CRT’yi LVEF’si %35 ve altinda olan, siniis
ritminde, QRS siiresi 150 msn ve iizeri olan sol dal blogunda,
NYHA siuf I, III veya IV semptomlar: olup optimal medikal
tedaviyi alanlara nermektedir ($ekil 5-7).

Antikoagulasyon

KY’li hastalar; persistan, paroksismal veya permanent atriyal
fibrilasyon; ve CHADS?2 indeksinden en az bir risk faktori
varliginda (8rn.konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon, yas 75
veya iizeri, diyabet, ve inme) kronik antikoagulasyon almalidur.
Kilavuzlara gore KY'li ve atriyal fibrilasyonlu hastalar1 ilave
risk faktori olmadan antikoagule etmek mantikli olabilir.

Evre D Kalp Yetmezligi

Optimal tibbi tedaviye ragmen, KY’li hastalar semptomlarda
diizelme saglanamayabilir. Bu durumlarda hemodinamik
olarak (6rn. Swan ganz kateteri ile) yonlendirilen KY tedavisi
siv1 durumunu ve perfiizyonu ideal hale getirmek ve kardiyak
distkligiinin
kulanilabilir.

index derecesini  degerlendirmek igin

Bu yaklagim kardiyak transplantasyon ve ventrikiil destek
cihazlar ile mekanik dolagim destegi gibi ileri kalp yetmezligi
tedavilerine adaylik durumlarim da degerlendirilmesine yar-
dimer olur. Sik¢a kullanilan ajanlarda birisi olan milrinon int-
ravendz fosfodiesteraz inhibitériidiir ve kontraktilite ve ardyiik
tzerine benzer etkilere sahiptir. Uygulandiginda kardiyak
indeksi arttirir ve spontan ditirezi arttirir. Sistemik vaskiiler
direnci belirgin artmus olanlarda intravenoz vazoilatérlerin kul-
lanimi (8rn.nitrogliserin, sodyum nitroprusid) ardyiikii azalta-
bilir ve kardiyak debiyi arttirabilir.

Eger bu 6nlemlerde tatminkar bir diiiretik yanit olugtur-
makta yetersiz kalirsa dopamin 2 ile S pg/kg/dk dozlarda
uygulanarak renal dopaminerjik reseptorleri uyararak sodyum
ve sivi atilimini arttirabilir. Tablo 5-5’te klinisyenin evre D veya
ileri KY’li hastay: tamimak igin kullanacag: klinik bulgular ve

ILERI KALP YETMEZLIGININ
TANIMLANMASI

yatislar (>2) veya KY ile Acile bagvurular

Renal fonksiyonlarda ilerleyici bozulma (6rn. BUN ve kreatinin artis1)

Diger nedenler olmadan kilo kayb1 (6rn. kardiyak kaseksi)

Hipotansiyona bagli ACE inhibitérlerine intolerans ve/veya renal
fonksiyonlarda bozulma

KY’nin kétiilesmesi veya hipotansiyona bagh -blokerlere intolerans

Siklikla sistolik kan basincinin <90 mmHg olmasi

Istirahati gerektiren giyinme veya banyoda bile israrci dispne

Dispne veya yorulmaya bagli diiz zeminde 1 blok bile yiiriiyememe

Yakin zamanda siv1 yiikiinii idame etmek igin diiiretikleri artirmak zorunda
kalmak, giinliik furosemid dozu >160 mg/giin ve/veya metolazon
eklemek zorunda kalmak

Serum sodyumunda ilerleyici sodyum diisiikligii, genellikle <133 mEq/L

Sik ICD soklar1

Modified from Yancy CW, Jessup M, Bozkurt B, et al: 2013 ACCF/AHA guidelines for
the management of heart failure: a report of the American College of Cardiology
Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines, ] Am Coll
Cardiol 62:e147-€239, 2013.

ACE, Angiotensin-converting enzyme; BUN, blood urea nitrogen; ED, emergency
department; HF, heart failure; ICD, implantable cardiac defibrillator.
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---- Ani 6lum olayi
— Transplant veya Ventrikil destek cihazi

EETED Kalp yetmezliginde bakimin genis bir 6zeti. Erken
donem tedavi (1), destek girisimleri hastanin ve ailenin KY ve
0z-bakim egitimine odaklanmalidir. Dilirez ve kanita dayali teda-
viler fonksiyonda iyilesme platosunu saglar (2). Fonksiyonel iyi-
lesme platosu saglaninca hasta ve aile semptomlarin diizeltilmesi
cabasindan fayda gorir ve KY'nin kendisi ve hayatlarina olan
etkisi ile basa cikabilirler. Fonksiyonel durum zaman zaman KY
alevlenmeleri ile diiser ama kurtarma cabalarina yanit verir (3).
Kalp transplantasyonu veya ventrikil destek cihazlar (4) ile has-
tanin fonksiyonlari bir dénem artis gosterir ancak farkli bir ttr
kronik hastalik ytiku tasir. Yasam sonunda veya ciddi fiziksel diis-
kunliik veya komorbiditeler eslik ettiginde (5) bakimin temel
amaci palyasyondur ama bazi KY tedavileri de 6nemlidir. KY son
doneme yaklastikca potansiyel kiratif tedavilerin kesildigi kan-
serden farkhdir. (Goodlin S, Palliative care in congestive heart
failure, J Am Coll Cardiol 54:386-396, 2009 Modifiye edilmistir)

laboratuar degerleri sunmaktadir. “The Interagency Registry
forMechanically Assisted Circulatory Support” (INTER-
MACS) skalast potansiyel mekanik dolagim destegi icin hasta-
larin risk siniflamasi yapmak icin kullanilir.

Mekanik Dolasim Destegi

iki tane kalic1 ventrikiil destek cihazi (ventricular asist devi-
ce-VAD) Birlesik Devletler FDA (Food and Drug Administra-
tion) kurumu tarafindan onay almistir. {lk cihaz HeartMate II

axial akim cihazi olup transplantasyona koprii amac ile



Kisim I

Kardiyovaskiiler Hastaliklar

KRONIK EDINSEL VALVULER KAPAK HASTALIKLARININ KARAKTERISTIK FiZiK MUAYENE,
ELEKTROKARDIYOGRAFI VE GOGUS RONTGENI BULGULARI

NEDEN

Aortik stenoz

Aort yetmezligi

Mitral stenoz

Mitral yetmezligi

Mitral kapak prolapsusu

Trikiispid Darlig1

Trikispid yetmezligi

FiZiK MUAYENE BULGULARI

Pulsus parvus et tardus(aort yetmezliginin eslik ettigi
hastalarda olmayabilir)

Boyuna dogru yayilan ejeksiyon tfiiriimii, stenoz
ciddi ise ge¢ pik

Devamli ancak belirgin yer degistirmemis sol
ventrikiil vurusu

A, azalir, S, tek yada paradoksik gift

S, galo siklikla palpabl

Artmig nabiz basinc

Cift tepeli karotis nabz1

Nabzin hizh yiikselmesi ve ani diiiisii

Sol ventrikiil vurusu hiperdinamik ve laterale kaymig

Diyastolik dekresendo iifiirtim, tiftiriimiin siiresi
ciddiyeti ile ilgili

Sistolik akim tifiirimii

S, galo sik

Sert S,

Acilma sesi

S,-OS intervali stenoz ciddiyeti ile ters iligkili

S, duyulmazsa ve OS yoksa kapak agir kalsifiyedir.
Pulmoner arteryel hipertansiyonun isaretleri

Hiperdinamik sol ventrikiil vurusu S,

Genis cift S, siklikla

Aksillaya yayilan holosistolik iifiiriim (akut mitral
yetmezliginde, mitral kapak prolapsusunda ve
papiller kas disfonksiyonunda atipik iifiiriim)

OTek yada iki sistolik klik, sikhikla midsistolik takiben
geg sistolik tifiirim

Dinamik oskiiltasyon bulgusu

Uzun ince boy, pektus ekskavatum, diiz sirt sendromu
ile iligkili

Siniis ritmindeyse belirgin a dalgasiyla birlikte jugiiler
vendz distansiyon

Trikiispid OS (agilma sesi) sol sternal kenarda agilma
sesi, mitral stenozu ile birlikteyse daha giicli
olabilir

Trikiispid agilma sesi ve inspirasyon ile artmus siddet

Genis sistolik yetmezlik dalgas ile jugiiler ven6z
distansiyon

Inspirasyon ile artan sol sternal kenarda sistolik
ifiirim

Diyastolik akim giiriiltiisii

Inspirasyon ile artan Sag ventrikil S,

Sistolik pulsasyon gosteren hepatomegali

ELEKTROKARDIYOGRAFi

Sol ventrikiil hipertrofisi

Sol dal blogu genelde sik

Nadiren iletim sisteminin kalsifik
tutulumu sonucu tam kalp blogu

Sol ventrikiil hipertrofisi siklikla dar
derin Q dalgalar:

Sol atriyum anormalligi

Atrial fibrilasyon sik

Pulmoner arteryel hipertansiyon
varsa sag ventrikiil hipertrofi

bulgular

Sol atriyal anormallik
Sol ventrikiil Hipertrofisi
Atriyal fibrilasyon

Siklikla normal

Genellikle infeiyor derivasyonlarda
ST segment depresyonu ya da T
dalga degisiklikleri

Sag atriyal anormallik
Atriyal fibrilasyon sik

Sag atriyum anormalligi, siklikla
trikiispid yetmezliginin nedeni ile
iligkili

LA, Left atrium; LV, left ventricle; OS, opening snap; RA, right atrium; RV, right ventricle; S, , S, gallop.

*Findings are influenced by the severity and chronicity of the valve disorder.

RONTGEN

Sol ventrikiilde dilatasyon
olmadan belirginlesme

Poststenotik aortik rott
dilatasyonu

Aort kapak kalsifikasyonu

Sol ventrikiil ve aortik
dilatasyonu

Genis Sol atriyum:Cift kontur
isareti, 6zefagusun posteriyora
yerdegistirmesi, sol ana
brongun yiikselmesi

Geniglemis sol atriyum ve sol
ventrikiil
Pulmoner vendz konjesyon

Bu anormalligin varhgi ya da
yoklugu ve kapaktaki
yetmezlik derecesine baghdir

Genis Sag atriyum

Sag atriyum ve Sag ventrikiil
genislemesi, siklikla trikiispid
yetmezliginin nedenleri ile

{liskili

nellikle kronik ciddi aort yetmezligine yol agmaktadir (Tablo
7-1’e bakiniz).

Klinik Goriiniim
Akut Ciddi Yetmezlik

Hastalar, endokarditten kaynaklanan ateg ve kirginlik veya aort
diseksiyonuna bagh ciddi gogiis agris: gibi altta yatan patoloji-
ler ile iligkili semptomlara sahiplerdir. Buna ek olarak, hastalar,
ciddi bozulmus kardiyak output nedeniyle tasikardi ve hipo-
tansiyonu iceren kardiyojenik sokun ilerleyici belirti ve semp-

tomlar1 ile belirgin artmus dolum basincina bagh fulminan

pulmonar 6demden muzdariptir. Genel olarak, yetmezligin
ciddiyeti ne kadar hizl gelisirse, hemodinamik olarak o kadar
az tolere edilir.

Kronik Ciddi Aort Yetmezligi

Ciddi yetmezlik, aylardan yillara dogru yavasca gelistiginde,
LV remodellingi gibi kompensatuar mekanizmalar, daha ge-
nis yetmezlik hacimlerin iyi tolere edilmesine olanak saglayan
odacik dilatasyonu ve artmig kompliansa yol agar. Baslangicta,
dispne ve yorgunlugu da igeren semptomlar siklikla efor ile
iligkilidir. Ortopne ve ara sira olusan gogiis agrisi, epikardial
koroner hastaligin yoklugunda gelisebilir.
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Ao

EEEEED) Mitral yetmezligin en sik kalitsal nedeni mitral kapak

prolapsusudur. A. Sistolde kapagin kapanmasi sirasinda kapakgik
pozisyonu gorillyor. B. Sistol sirasinda mitral kapakgiklarin
mitral anunulus Uzerine hareketi sonucu mitral yetmezlik
meydana gelir.

lians ile uyum saglar. Bu ise uzun dénemler boyunca, semp-
tomlar1 6nleyerek normal dolum basinglarindaki atim hacim-
lerinin dengelenmelerine olanak saglar. Nihayetinde, sistolik
fonksiyonlar azalmakta veya hastada semptomlar goriilmekte
olup, cerrahi ihtiyac1 agiga ¢tkmaktadur.

Klinik Gozlem

Akut ciddi mitral yetmezlikli hastalar bagvuru aninda, kli-
nik durumlar ciddi olup, genellikle kardiyojenik soktadirlar.
Dispne, hipotansiyon ve tagikardiye ek olarak, primer etiyo-
lojiye ait semptomlar da hastalarda bulunabilir. Ornek olarak,
miyokard enfarktiisiine bagl papiller kas yirtig1 olan hastada
ayrica bagvuru aminda gogiis agrisi ve EKG degisiklikleri de

olabilir.

Kalbin kompensatuar degisiklikleri gelistirmek i¢in zama-
n1 oldugu kronik ciddi yetmezlikte, hastalar asemptomatik ka-
labilir ve fizik muayene ile tan1 konulmadan 6nce durumlarinin
farkinda bile olmayabilirler. Zaman iginde, nefes darhigs ile efor
yorgunlugu gelisir. Bu erken asamada, bu durum tanimlanmaz-
sa, hastada, kronik konjestif kalp yetmezligi ve aritminin tipik
bulgu ve semptomlar gelisecektir.

Tani

Akut ciddi yetmezlikli hastalarda, mitral yetmezlikte genellikle
goriilen bulgular gérilmemekte veya tesbit edilmeleri zor ol-
maktadur. Sistol sirasinda sol atriyal basingta hizli bir yiikselme,
sistolik tifirtimi kisaltir. Tasikardi ve takipnenin fizik muaye-
nede ek karigtirici faktorler olmasiyla, tani yatakbaginda kolay-
likla atlanabilir (Tablo 7-2’ye bakiniz) Klinik siiphenin mevcut
oldugu durumlarda, ekokardiyografi, taninin hizlica dogrulan-
masinda 6nemli bir aragtir.

Kronik ciddi mitral yetmezlikli hastada LV apeksinde kla-
sik holosistolik tfiiriimiin goriilmesi daha olasidir. Yetmez-
ligin nedeninin mitral kapak prolapsusu oldugu durumlarda,
geg-sistolik ufuriimi takip eden mid-sistolik klik de genellikle
mevcuttur. Kardiyak genisleme, kalp tepe atimim laterale kay-
duirir. Konjestif kalp yetmezliginin yoklugunda dahi, S3 gallo
goriilebilir.

Tant en iyi TTE ile konur. Bu teknik, sadece yetmezlik
ciddiyetini kantitatif olarak 6l¢mesinin yani sira, ayni zamanda
anatomik mekanizmay: da tanimlayarakak, hastalik yonetimi
icin 6nemli ¢ikarimlari saglamasi agisindan 6nemlidir. Trans-
torasik gortintiileme ile kapak anomalilerinin dogrulanamadig
durumlarda, hem iki hem de ti¢-boyutlu TEE’ler, yetmezligin
anatomik mekanizmasini tanimlamada duyarhihg ytksektir.

Kardiyak kataterizasyon laboratuarindaki teknikler, yet-
mezligin ciddiyetini belirlemede faydali olsalar da, nadir kul-
lamlmaktadirlar ve ekokardiyografi bu teknigin yerini almak-
tadur.

Tedavi

Akut ciddi aort yetmezligindeki hastalarda oldugu gibi, esas
hedef mitral kapagin kesin mekanik diizeltmesinin-tamir veya
degisim olarak adlandirilir, acilen planlanmasina kadar olan
donemde hastay stabilize etmektir. Akut ciddi aort yetmez-
ligine zit olarak, ardyiikii azaltmak ve mitral yetmezlikteki
hastalardaki kardiyak outputu arttirmak i¢in intraaortik balon
pompasi bir segenektir. Bunun diginda, intravendz sodyum nit-
roprussid veya hidralazin daha diisiik ardyiik i¢in kullanilabilir,
veya hipotansiyonun sinrlayici olmadigi durumlarda pulmo-
ner 6demi azaltmak i¢in ditiretik kullanilabilir.

Kronik ciddi mitral yetmezlikli hastalarda, klinik durum
stabil kalabilir ve gogu uzman kisiler “bekle-gor” stratejisini
6nermektedir. Genellikle aktif hasta, efor semptomlarinin geli-
simi agisindan izlenmektedir. Ancak, semptomlarin yoklugun-
da dahi, hastalar okult LV sistolik disfonksiyon gelistirebilir.
Bundan dolayi, asemptomatik hastalarda periyodik ekokar-
diyografik inceleme, geri doniistimsiiz sistolik disfonksiyonu
6nlemede son derece 6nemlidir.

Hastada , LV sistolik fonksiyonunda genis bir disiis go-
riilmemesi kosuluyla efor semptomlar1 veya konjestif kalp yet-
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@R Anjina esnasinda (A) ve sublingual nitrat sonrasi anjinan gegtikten sonra (B) cekilen elektrokardiyogram. Anjina sirasinda

transient ST- segment depresyonu ve T dalga anormallikleri mevcut

kargilagtirilmasina izin verir. Diger izleyicilerde bu yeniden
dagitma 6zelligi yoktur ve teknesyum 99 veya tetrofosmin kul-
lanarak yapialn testlerde iskemik miyokard: ayirt etmek icin
hem “dinlenme” hemde “stres” izleyici enjeksiyonu gerekir.
Normal perfizyon galismalar: olan hastalarda koroner olay
diisiik riski (<%1 / yil) vardir. Pozitif perfiizyon caligma varli-
ginda koroner olaylar igin yaklagtk %7/y1l oraninda bir risk
vardir ve perfiizyon anormalliginin boyutuna gore bu risk
giderek artar.

Egzersiz testi i¢in goriintiilleme alternatifi iskemi kaynakl
duvar hareket anormallikleri tespit etmek igin ekokardiyografi
kullanilmasidir. Kullanimi herhangi bir radyasyon maruziyeti
olmadigindan giderek artmaktadir, radyoniiklid izleyicilerin

kullanimu ile hasta 6nemli dozda radyasyona maruz kalir. Stres
ekokardiyografi sensitivite, spesifite ve prediktif deger tizerine
radyoniiklid goriintileme ile es katki yapar. Ekokardiyografik
gorintilemenin ek bir yarar1 kapak fonksiyonu hakkinda daha
ayrintill anatomik bilgi vermesidir. Doppler gorintileme ile
birlikte egzersize baglt mitral yetersizligi ile ilgili bilgil elde
edilebilir.

Egzersize baglh duvar hareket bozuklugunun degerlendiril-
mesi igin bir bagka ara¢ da radyoniiklid ventrikilografi veya
Multigated acquisition scanning (MUGA) kullanilmasidir. Bu
teknik genellikle egzersiz stres radyoniiklid calismanin yorum-

lanmasimin bir pargasi olarak kabul edilir. Bu gorintiileme



egilimli hale getirir. Plagin bir¢ok alandan ilsere veya riiptiire
olmas1 miimkiindiir.

Plak riiptiri yirtilma yerinde platelet adhezyonu ve akti-
vasyonuna neden olur. Trombositler agrege oldukga ilerleyici
intravaskiiler trombiis birikimine neden olan tromboz kaskat:
tetiklenir. Miyokardiyal iskemi ve MI giddeti damarin trombiis
ile ttkanma darecesine gore degisir. Ayn1 zamanda platelet
agregatlarinin veya trombiisiin embolize olmasi sonucunda
AKS olugabilir.

Klinik

AKS o6nceden asemptomatik hastada ilk belirti olarak angina
pektoris ile ortaya cikabilir. Alternatif olarak 6nceden anjina
pektorisi olan hastalar daha sik anjina yasayabilir, daha digiik
egzersizle anjina olusabilir veya istirahat anjinasi olabilir. AKS
gelisen hastalar siklikla kendi anjinal semptomlarini ayni yer ve
dagilimda fakat daha yogun ve uzun siireli hissederler. Subtotal
veya total koroner arter okliizyonu olan hastalar nitrogliserinin
etkilerine ya ¢ok az duyarl yada tamamen duyarsiz olabilir.

Miyokard iskemi sirasinda fizik muayenede hastanin
agik¢a endiseli ve rahatsiz ayni zamanda nefes darlig, bulant,
kusmsi oldugu goriilebilir. AKS rahatsizhigina tipik yanut siniis
tagikardisi ve hipertansiyon olmakla birlikte, bazi durumlarda
sintizal bradikardi ve degisen derecelerde kalp blogu goriilebi-
lir. Bradiaritmiler hipotansiyon ile iligkili olabilir. Oskiltas-
yonda azalmig LV kompliyansini yansitan S 4 ya da genis LV
disfonksiyonu varsa S 3 ortaya gikarabilir. iskemi kaynakl
papiller kas disfonksiyonu durumunda, mitral yetersizliginin
sistolik fiirtimii duyulabilir. Yitksek LV dolum basinglarinina
yol agan genis iskemik miyokard alanina sahip hastalarda

10 mm/mV 25 mm/s Filter ON

1-11-111 aVR aVL aVF
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pulmoner konjesyon, nefes darligi ve akciger oskiiltasyonda
rallerler vardir.

Tani

AKS ile bagvuran hastalar hizh tani ve tedavi yonelik acil bakim
gerektirir. EKG AKS diigiiniilen hastalarin erken tamisinda
biyiik 6nem tagimaktadir. Birden fazla derivasyonlarda ST
yiikselmesi (Sekil 8-5) STEMI icin tanisaldir ve daha genis MI
ve hizli revaskiilarizasyon gereksinimini gosterir. ST yiikselme-
sinin dagilmi trombotik koroner oklizyondan etkilenen
miyokardin bélgesini yansitir. Ornegin 11, III ve aVF derivas-
yonlarinda ST yiikselmesi sag koroner arter tikanmasina baglh
(veya bazi hastalarda circumflex koroer artere bagli) inferior
MI goésterir. V2 den V6 derivasyonua kadar olan ST yiiksel-
mesi sol 6n inen koroner arter ttkanmasmin neden oldugu
anterior MI gosterir.

Kararsiz angina veya NSTEMI azalmis koroner kan
akimina neden olan trombiise bagh subtotal damar tikaniklig:
nedeniyle olur. Bu subendokardiyal iskemiye ve EKG'de karak-
teristik ST depresyonuna (Sekil 8-6) neden olur. Ilk calismada
akut miyokard infarktiisii gegiren hastalarin yaklagik yarisinda
o6nemli EKG anormallikleri yoktur. Tani i¢in siklikla EKG
takibi gereklidir. MI i¢in ytiksek siiphe varliginda EKG takip-
leri tanisal degil ise hastanin sirtindan alman EKG kayitlar1 (V
7 -V 9) posterior LV iskemisine bagh (genellikle sirkumfleks
koroner arter tikanikligr) ST degisikliklerini gosterebilir. Eko-
kardiyografi ile gosterilen bolgesel duvar hareket bozukluklar:
da akut MI tanisi koymak i¢in yardimer olabilir.

Serum biyomarkerlar1 akut miyokard infarktiisii tanisinda
o6nemli rol oynarlar. Miyokard nekrozu MI olusumunu

10 mm/mV.

V1-V2-V3 V4-V5-V6

@EETEED) Akut anterolateral miyokard enfaktiisii. ,aVL ve V.-V, derivasyonlarinda ST segment elevasyonu. Il, Il ve aVF derivasyonla-
rinda resiprokal ST segment depresyonu vardir. V, ve V, derivasyonlarinda derin Q dalgalari gelismistir.
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@D TEMEL HUCRESEL ELEKTROFIZYOLOJI

Kardiyak miyositler, intraseliller ve ekstraseliler kompart-
manlar arasinda diferansiyel iyon dagilimini saglayarak, negatif
istirahat membran potansiyelini (Em) aktif olarak siirdiiriirler.
Bu, iyon kanallarini, pompalarini ve degistiricilerini igeren
enerji-bagimli bir siirectir. Transmembran voltaj ve iyonik
konsantrasyon farkliliklari, elektriki ve kimyasal gii¢ olustura-
rak yiikli iyonlar hiicre igine ve disina yonlendirmektedir.

Kardiyak miyositlerin istirahat E ’si, potasyum iyonlar
(K*) tarafindan kontrol edilir. Sodyum-potasyum adenozin tri-
fosfat pompasi (Na*,K*-ATPase) tarafindan saglanan aktif K*
transportu, transmembran iyonik gradiyenti meydana getirir;
intraseliller K*konsantrasyonu ekstraseliller konsantrasyondan
daha yiiksek hale gelir. Bu da, hiicrelerden net olarak disarrya
K* kagigina zemin hazirlar ve istirahatte kardiyak miyosit ice-
risinde negatif yiik olusmasina yol agar. K*, negatif intraseliiler
yik transmembran K* konsantrasyon gradiyentini denge potan-
siyeli olarak adlandinlan potansiyelde esit dengeye getirinceye
kadar, intraseliiller alandan ekstraseliiler kompartmana dogru
akmaya devam eder. Net K* akiminin sifir oldugu denge potan-
siyeli, pacemaker 6zelligi olmayan kardiyak miyositlerin istira-
hat E_’sine yakindir. Pacemaker hiicreleri (8rn. sinoatriyal ve
atriyoventrikiiler [AV] nodal hiicreler), istirahat E_lerinin -S0
ila -60 mV olmalar ile karakterizedirler. Atriyal ve ventrikiiler
miyositlerin istirahat E ’si ise tipik olarak -80 ila -90 mV’tur.

Kardiyak miyositin esik potansiyele kadar depolarize
olmasi ile birlikte bir iyonik hareket sekans: tetiklenir ve ne-
ticede aksiyon potansiyeli meydana gelir (Sekil 9-1).Aksiyon
potansiyeli bes faza ayrilir. Faz 0, pacemaker 6zelligi olmayan
miyositlerin hizli depolarizasyonudur ve hizli sodyum kanalla-
11 aracihigryla olan hizli sodyum iyon (Na*) girisinin bir sonu-
cudur. Bu kanallarin ii¢ yapisal hali mevcuttur: kapali (istirahat
hali), agtk (Na*akiminiiletir), ve geri ddniisiimii voltaj bagimh
olan inaktif hali. Faz 1, hiicre digina K* kagisinin aracilik ettigi,
hiicrenin erken, hizli, parsiyel repolarizasyonudur. Faz 2, yani
plato fazi sirasinda kiigiik bir net akim mevcuttur; iceri yonlii
kalsiyum iyon (Ca*) akimy, disar1 ydnlii K* akimi ile denge-
lenir.

Faz 3 esnasindaki repolarizasyon, hiicre digina K* kagigin-
daki artig ve Ca” ige akimindaki azalma aracihiyla gergeklesir.
Dominant repolarize edici akim I, 'dir; KCNE, geni (HERG
olarak da isimlendirilir) ile kodlanan, hizli aktive olan gecik-
mis rektifiye edici K*akim kanalidir. I, _akimy, yani yavas aktive
olan gecikmis rektifiye edici K* akimi da repolarizasyona katki
saglar. Faz 3, hiicresel refrakter periyodu biiyiik 6l¢iide belirle-
yen fazdir. Onemli olarak, I , aksiyon potansiyel siiresini uza-
tan bir ¢ok ilac ile inhibe olmaktadir.

110

Faz 4, ozellikle kardiyak pacemaker hiicrelerinde belirgin-
dir. Ctinkd, istirahat membran potansiyelinden esik potansi-
yele kadar yavas depolarizasyon gelismektedir. Istirahat Em’si,
spontan faz 4 depolarizasyonun hizi, ve faz 0 depolarizasyonun
hizi, yavag-yamith kardiyak miyositleri hizli-yanithlardan ayir-
maktadir. Sinoatriyal nodda ve AV nodda bulunan yavag-ya-
nuth hiicreler normal olarak otomatisite, yani faz 4 esnasinda
spontan depolarizasyon gésterirler. Yavas-yamth hiicrelerde

-80 mV -

Ca2+

—-60 mV
B

EZZERD Kardiyak hiicresel aksiyon potansiyelinin elektrofiz-
yolojik temeli. A, Hizli-yanitli hiicreler calisan miyokard icerisinde
bulunurlar ve 6zellesmis infranodal ileti sistemi, oldukca negatif
bir istirahat membran potansiyelini stirdiiriir ve aksiyon potansi-
yelinin baslangicinda da hizli sodyum ice akiminin aracilik ettigi
sert faz 0 yukari-gikisini gosterir. B, Tam tersine, yavas-yanitli
hicreler, siniis nodunda ve atriyoventrikiiler nodal dokuda bulu-
nurlar ve daha az negatif olan istirahat membran potansiyellerini,
daha yavas olan kalsiyum-kanali-bagimli aksiyon potansiyel
yukari-cikisini, ve faz 4 depolarizasyonu gosterirler.



olarak diizensiz, aimdan atima degisken derecelerde QRS
geniglemesi ya da preeksitasyonlu genis QRS ritmiyle karak-
teristik elektrokardiyografik bulgulara sahiptirler (bkz. Sekil
9-SF). Altta WPW’nin oldugu AF sirasinda, AV nod iizerinden
ventrikiil aktivasyonu, aksesuar yolun gizli retrograd aktivas-
yonunu saglayarak aksesuar yolun refrakter periyodunu uzatir
ve antergrad aksesuar yol iletisinin hizin1 diizenler.

AV nod-blokan tedavinin hastalara uygulanmasi, aksesuar
yolun gizli retrograd aktivasyonunu azaltarak, antegrad akse-
suar yol iletisini kolaylastirir ve hemodinamik instabiliteyi po-
tansiyelize eder. Uygun akut tedavi, intravenoz prokainamid,
ibutilid, veya amiodaron gibi aksesuar yol refrakter periyodu-
nu uzatan ilaglar icermektedir. Hemodinamik instabilite du-
rumunda elektriksel kardiyoversiyon tercih edilir.

Wolff-Parkinson-White Sendromunda Kateter
Ablasyonun Rolii

Kateter ablasyon, yaklagik %95 bagar1 orani ve sadece %5
niiks orani ile, WPW tedavisinde oldukga etkindir. Prosediirel
komplikasyonlar sik degildir; vakalarin %2 ila %4 tinde major
komplikasyonlar ve %0.1’inde de ablasyonla iliskili 6liim oran-
lar1 vardir.

Antiaritmik ila¢ tedavisi semptomlar1 kontrol edebilse de,
farmakolojik tedavinin masraf ve riskleri, ablasyonun giivenlik
ve etkinlii ile birlikte ele alindiginda, radyofrekans ablasyonu
semptomatik WPW'da ilk basamak tedavi haline getirmistir.
Asemptomatik WPW paternli ogu hastanin olumlu bir prog-
noza sahip olmasindan dolayi, bu hastalar ablasyona yonlendi-
rilmemelidir

Bolim 9 Kardiyak Aritmiler

Atriyal Aritmiler
Genel Bakis ve Siniflandirma

Atriyal aritmiler tamamen atriyumlara baglidir ancak mekanis-
tik olarak AV iletiden bagimsizdirlar. Neticede, spontan ya da
farmakolojik olarak inditklenen AV blok gelismesine ragmen,
intra-atriyal aritmiler devam ederler. Atriyumlarin icerisinden
kaynaklanan tagikardiler organize ve tekrarlayici olabilirler, ki
bu otomatisite ya da intra-atriyal reentriden kaynaklanir, veya
AF vakalarinda oldugu gibi kaotik ve disorganize olabilirler.
Tedavi, tagikardi ataklari sirasinda ventrikiil yanitini diizenle-
meye ya da altta yatan atriyal aritmiyi baskilamaya yéneliktir.
Fokal aritmiler, atriyumlarin herhangi birindeki bir kay-
nak noktadan orijin alir, ve sirkumferansiyel olarak yayilarak
geri kalan atriyumu kugatir. Bu aritmiler, agikar bir izoelektrik
segment ile ayrilmug farkli P dalgalarini gosterir. Fokal aritmi-
ler gogunlukla otomatik bir mekanizmaya sahiptir, ancak baz
vakalarda, atriyumun yiizeysel olarak kii¢ik bir bolimini
iceren (8rn., tek bir pulmoner ven etrafindan), ve sonrasinda
geri kalan atriyuma radiyal olarak yayilan mikro-reentriden de
kaynaklanabilirler. En yaygin olarak tek bir anormal fokusun
aktif olabilmesine ragmen, ciddi fizyolojik stres varliginda, es-
zamanl olarak birden fazla fokus aktif olabilir ki bu da birden
fazla farkli P dalgas ile birlikte olan kaotik bir elektrokardi-
yografik goriiniim olusturur; buna multifokal atriyal tagikardi
(MAT) denilir ($ekil 9-6B). Otomatik aritmiler epizodik ve
siireksiz olmaya egilimlidirler, bazen siirekli olarak tekrarlaya-
bilirler. Siklus uzunlugu, bir atimda, atimlar arasi, ve otomatik
toniisteki degisikliklerle birlikte, siklikla degiskendir.

@SB Atriyal aritmiler. A, Degisken atriyoventrikiiler (AV) blokla birlikte fokal atriyal tasikardi ataklari. Tasikardi, sinis ritmi ile
bélunen periyodlar arasinda salvolar seklinde meydana geliyor. Tasikardi esnasinda P dalgalar (oklar), farkli AV ileti paternlerine ve
diizensiz bir ventrikil hizina neden olan degisken siklus uzunluklari olsa da, tek form olarak goériliiyor. B, Multifokal atriyal tasikardi. En
az g farkl morfolojideki strekli olarak gelen atriyal prematir atimlara (oklar) dikkat ediniz. Dlizensiz olarak diizensiz yanit nedeniyle,
eger EKG seriti dikkatli incelenmezse, bu aritmi yanlislkla atriyal fibrilasyon (secilebilir P dalgalar yoktur) olarak tani konulabilir. C, Hizli,
degisken iletiye sahip atriyal flutter. Devamli testere disi seklindeki atriyal aktiviteye dikkat ediniz. Cogunlukla stabil 2:1 blok ve duzenli
bir yanit géstermesine ragmen, bu hastada blok degiskenlik gosteriyor; 2:1 oranindaki periyodlardan 3:1 oranina ilerliyor ve diizensiz
bir ventrikul yanitina neden oluyor. D, Hizli ventrikl yanith atriyal fibrilasyon. Secilebilir P dalgasi olmayan titresen bazal cizgiye ve

diizensiz olarak diizensiz yanita dikkat ediniz.
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Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Ortostatik vital bulgular ve karotid
sinis masajini da igeren fizik muayene
EKG

Kardiyak neden distnduruyor

Kardiyak neden dusindirmiyor

Taninin yol gosterdigi daha ileri

degerlendirme

v ! !

! v

f i : Yapisal kalp iskemik Normal EKG
BeI%?iI:amnim & s;rr;thn?i" hastaligi (AS, olay Yapisal kalp
MS, KMP) sliphesi hastaligi yok
AAilag, EFG, AICD, ve Holter izlemi . Egzersiz testi .. )
pacemakerlari igeren Olay izlemi Ekokardiyogram Kardiyak kateterizasyon Egik-masa testi
spesifik tedavi SAEKG

I
v v

Normal ya da yapisal
kalp hastaligi yok

v

Egik-masa testini
disun

veyakardiyomiyopati
olanlarda normal

Elektrofizyolojik
calisma

Anormal, ya da altta yatan
iskemik kalp hastaligi

LIRS Senkop evalliasyonuna yaklasim. AA, Antiatritmik; AICD, otomatik implante edilebilen kardiyoverter-defibrilator; AS, aort
stenozu; KMP, kardiyomiyopati; EKG, elektrokardiyogram; EFC, elektrofizyolojik calisma; MS, mitral stenoz, SAEKG, sinyal-ortalamali EKG.

flutter, dakikada 300 atimdan fazla olan hizlardaki MMVT"yi
tanimlamak i¢in kullanilabilinen bir terimdir. Polimorfik VT
(PMVT), EKG’de MMVT den daha fazla degisken gériiniime
sahiptir. TdP, PMVT nin tekrarlayici, dalgali periyodisiteli ve
genellikle uzun-QT ile tetiklenen bir mekanizma gosteren 6zel
bir formudur. VF, en kaotik ventrikiiler ektopi formudur. Ayri-
ca, anlaml bir kardiyak outputla birlikte degildir ve genellikle
huzli tedavi edilmezse 6liime neden olur. VI’nin diger formla-
11, neticede VF’ye dejenere olabilir.

Bir hastanin ventrikiiler orijinli bir ritme sahip olup ol-
madig1 genellikle 12-derivasyonlu yiizey EKG'si ile belirlenir.
Ventrikiiler ektopi tipik olarak genis QRS’li morfolojiye sahip-
tir (Sekil 9-9). Tiim genis QRS morfolojileri ventrikiiler ori-
jinli degildir, ve genis QRS kompleksli tagikardinin supravent-
rikiiler ya da ventrikiiler oldugunun belirlenmesi igin kriterler
vardir. SVT, aberasyonla (yani, dal blogunda) ya da aksesuar
bir yol iizerinden (yani, WPW sendromunda) ventrikiile ileti-
lirse, genis kompleks tagikardi olarak goriilebilir. SVT ile VT
arasinda ayrim yapmada yardimei olabilecek 6zellikler arasin-
da, capture atimlar ve fizyon atimlari ile birlikte AV disosias-
yon ve QRS morfolojisi ve siiresi yer alir (Tablo 9-5). Brugada
algoritmasi, genis kompleks tasikardinin orijin bolgesinin be-
lirlenmesinde yaygin olarak kullanilir. Tagikardi, iskemik kalp
hastalig1 6ykiisii olan hastalarin %90’dan fazlasinda ventrikiler
orijine sahiptir.

VT, reentri, artmis otomatisite, ya da tetiklenmis aktivite
gibi diger aritmilerdeki benzer mekanizmalarla meydana gele-
bilir. VT, siklikla sol ventrikil i¢cindeki 6nceki bir skar alaninin
etrafindan reentran tagikardi olarak meydana gelir. Iskemik
kalp hastaliginin kronik fazindaki VT’ye, ézellikle 6nceki MI

EZEEX) Ventrikiler aritmiler. A, Monomorfik ventrikiiler tasi-
kardi (VT). Her atimda stabil gértiniimlii olan genis QRS’e dikkat
ediniz. Uzerine binen ventrikiiler aktivite nedeniyle, VT esnasinda
P dalgalarinin saptanmasi zordur, ancak bu EKG seritinde birkac
noktada gorilebiliyor; bazilari oklarla isaretlenmistir. AV disosi-
asyon, VT icin tanisaldir ve supraventrikiler tasikardiyi dislar. B,
Baslangictaki organize agonal (preterminal) ritim (oklar), kaba
ventrikiler fibrilasyona dejenere oluyor. Diizensiz bazal ¢izgiye
ve organize QRS komplekslerinin yokluguna dikkat ediniz. Vent-
rikuler fibrilasyon esnasinda, ileri kardiyak output yoktur ve kar-
diyak arrest hemen gelisir.

nedeniyle gelisen skar alaninin kismen korunmusg simr bolge-
sindeki miyokard olmak iizere, sag kalan miyokardin kanallar1
ya da katmanlari i¢cinden meydana gelen reentri aracilik eder.
Bu kanalar i¢inde, sag kalan seyrek miyositler arasindaki zayif
eslesmeye bagh olarak, ileti anormal bir sekilde yavastur. Siirek-
li VT’ye yatkinlik, muhtemelen ventrikiiler skarin daha genis
olmasina bagl olarak, sol ventrikiiler disfonksiyonun kétiiles-
mesiyle birlikte artmaktadur.

VT, iskemik kalp hastaligi yoklugunda, idiyopatik VT
formunda, noniskemik kardiyomiyopatilerde, hipertrofik
kardiyopatilerde, aritmojenik RV displazisinde, dal reentri-



Bolim 10 Perikardiyal ve Miyokardiyal Hastaliklar

Restriktif kardiyomiyopatiler

Tanim ve Epidemiyoloji

RKM kardiyomiyopatilerin nadir bir formudur ve dilate
olmayan ventrikiillerin bozulmus ventrikiiler dolusu ile karak-
terizedir. RKM genetik veya edinilmis olabilir. Nedenleri;

Septa
cikariimasi

Hipertrofik bazal
septumdan kesi
Gizgisi

A dan Cye, Septal miyektominin sematik gdsterimi.
(Nishumura RA, Holmes DR Jr: Clinical Practice: hypertrophic
obstructive cardiomyopathy, N Eng J Med 350:1320-1327, 2004.)

infiltratif bozukluklar (6rn, amiloidoz, sarkoidoz, Gaucher has-
taligy, Hurler sendromu, yag infiltrasyonu), depo hastaliklar:
(8rn, hemokromatozis, Fabry hastaligy, glukojen depo hasta-
Iiklar1), diger bozukluklar (&rn, hipereozinofilik sendrom, kar-
sinoid kalp hastalig1), ilaglar (6rn, seratonin, metiserjid,
ergotamin), ve kanser tedavileri (rn, radyasyon, kemotera-
pi)’ini icerir.

Patoloji

Hastaligin saf formunda, atrium normal genislikteki ventrikiile
gore oransiz olarak genistir ve sol ventrikiil hipertrofik olmadan
normale yakin veya normal sistolik fonksiyonuna sahiptir. His-
toloji normalde 6zgiin degildir ve normal olabilir yada myosit
hipertrofisi, diizensizlik, farkli derecelerde interstisyel fibrozis
gibi spesifik olmayan dejeneratif degisiklikler goriilebilir.

Klinik seyir

Hastalarda siklikla pulmoner veya sistemik konjesyon bulgu-
lar1 vardur. En stk semptomlar dispne, ¢arpinti, yorgunluk, hal-
sizlik ve azalmig kalp atim hacmine bagli egzersiz intoleransidur.
Santral veno6z basing ilerlemis hastalarda yitkselmeye devam
eder, hepatosplenomegali, asit ve anazarka olabilir. G6giis rad-
yografisinde atrial genisleme, pulmoner venoz konjesyon ve
plevral efiizyon goriiliir.

Tam

RKM tanusi, kardiyomegali veya sistolik disfonksiyonu olayan
belirgin olarak sag ventrikiiler kalp yetmezligi olan hastalarda
6nemlidir. Dogru tam siklikla semptomlar basladiktan
aylar-yillar gecene kadar koyulamaz. Konstriiktif perikardit
RKM’e benzeyebilir ve kesin taninin belirlenmesi zor olabilir.
Iki bozuklugun ayirici ézellikleri tablo 10-3’te tanimlanmustir.

RESTRIKTIF KARDIYOMIiYOPATININ KONSTRUKTIF KARDIYOMIYOPATIDEN AYIRIMI

DEGERLENDIRME TiPi

Fizik muayene Kussmaul bulgusu vardir
Apikal vuru belirgin olabilir

Siklikla yetmezlik iifiirimleri

Elektrokardiografi Diisitk QRS voltaji (6zellikle amiloidozda)
Yalanci infarktiis goriintiisii
Dal bloklar1
AV ileti bozukluklar1
Atrial fibrilasyon
Gogiis radyografisi
Ekokardiografi Atriumlarin belirgin genislemesi
Artmis duvar kahnliklar1 (6zellikle amiloidozda)
Doppler ekokardiografi Sinirlanmug mitral ige akim (kisa yavasglama zamanu ile

birlikte baskin E dalgas)

Kapak gegis hizlarinda solunumsal belirgin degisim

olmamasi (< %10)

Inspirasyon sirasinda hepatik ven ileri akiminin geri

dénmesi

Kalp kateterizasyonu Belirgin atrial x ve y inisi (w bulgusu)

RESTRIKTiF KARDIYOMIiYOPATi

KONSTRUKTIF KARDIYOMiYOPATi

Kussmaul bulgusu olabilir

Apikal vuru genellikle hissedilir degil
Perikardiyal vuru sesi olabilir

Diisitk QRS voltajt

Repolarizasyon anormallikleri

Perikard kalsifikasyonu olabilir

Atriumlar genellikle normal genisliktedir

Normal duvar kalinliklart

Perikardiyal kalinlasma goriilebilir

Sinirlanmig mitral ige akim (kisa yavaslama zaman ile birlikte
baskin E dalgast)

Inspirasyon ile RV dolus hizinin artmasi ve LV dolus hizinin
azalmasi; ekspirasyonda tersi; huizdaki degisim > %15

Ekspirasyon sirasinda hepatik ven ileri akiminin geri donmesi

Belirgin atrial x ve y inisi (w bulgusu)

Ventrikiil diyastolik basincinda kare-kok isareti goriliir
Diyastolik basinglar artmugtir fakat egitlenmemistir; LV
diyastolik basinc RV diyastolik basincindan yiiksektir

Ventrikiil diyastolik basincinda karekok isareti goriliir
Artmus ve esitlenmis diyastolik basinglar
RV ve LV pik sistolik basinglarinda uyumsuzluk (inspirasyon

Endomiyokardiyal biyopsi

Bilgisayarli tomografi,
manyetik rezonans

AV, atriyoventrikiiler; LV, sol ventrikiil; RV, sag ventrikiil .

Restriktif kardiyomiyopatinin spesifik sebebi bulunabilir

ile, RV sistolik basing artar LV sistolik basing azalir)
Endomiyokardiyal biyopside spesifik olmayan bulgular
Perikardiyal biyopside anormallikler olabilir
Perikardiyal kalinlasma
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@ETEER) standart kardiyopulmoner bypass dolasim semast. Detaylar icin metne bakiniz. (Cohn LH: Cardiac surgery in the adult, ed

4, New York, 2011, McGraw-Hill.)

hastanin EKG’si veya arteriyel dalga formu ile diastolde sisecek
ve sistolde inecek gekilde senkronize edilir.

Balonun diastolde gigmesi aortik basinci arttirir, bu da
diastolik augmentasyon olarak yansir ve oksijene kanmn
koroner arterler tarafindan maksimum seviyede toplanmasini
saglar. Sistolde inmesi ise; artyiikii ve kalbin oksijen titketimini
diistirerek kardiyak outputta iyilesme saglar. Potansiyel major
komplikasyonlar; balon kagagy, ciddi kanama (8rnegin, retro-
peritonal), major ekstremite iskemisi ve dliimdiir.

Ventrikiiler Destek Cihazlan

VAD ilk kez 1966 yilinda Michael E. DeBakey tarafindan kar-
diyak cerrahi sonrasinda kardiyojenik soktaki 37 yasindaki
bayan bir hastada bagarih bir sekilde uygulandi. Evine taburcu
edilmeden 6nce 10 giin boyunca cihaza bagiml kaldi. Erken
kardiyak destek cihazlar1 kardiyak cerrahi hastalarinda KPB
makinesinden ayrilmay1 kolaylagtirmalar1 igin gelistirildi.
Giintimiizde farkli ventrikiiler destek cihazlari, kisa ve uzun
dénemler igin sag, sol ve her iki ventrikiil yetmezliklerinde de
kullanilmak tizere gelistirildi.

Direngli kalp yetmezliginin standart yaklasiminda bir tek
kalp nakli olmasina ragmen; uygun donor kalbi sayis1 durak-
lama gostermektedir. Birlesik Devletlerdeki yillik kalp nakli
say1s1 ancak 2000'de smirlanmigtir. Son donem kalp yetmezli-
gindeki hastalarin %15-25i nakil beklerken kaybedilmektedir.
Sonugta; VADs'larin ve kismi olarak LVADs’larin kullanimi
son iki dekatta 6nemli dl¢tide artmugtir. Daha sonra tartigila-
cag izere; LVADs larin nakil bekleyen hastalar ve nakil kriter-
lerini karsilayamayan hastalar i¢in uygulanabilir bir alternatif
oldugu gosterilmistir. Bu cerrahi teknoloji, ileri kalp yetmez-
likli hastalarin dinamik ve genisletilmis yonetim yelpazesini
degistirmistir. Kalp yetmezliginin medikal y6netimi igin
Bolim 60’ bakiniz.

Optimal medikal tedavi ile karsilagtirildiginda; LVADs’la-
rin son donem kalp yetmezlikli hastalarda 1 ve 2 yillik sagkalim
oranlarin iyilestirildigi gosterilmistir. Mevcut cihazlarin klinik
sonuglarinin gelismesi igin LVADs kullanimina devam edil-
mesi bir seylerin farkina varilmasina neden olmug ve daha yeni
cihazlarin kullanimini uygun hale getirmistir. Birkag rando-
mize Kklinik galisma yapilmis olup LVADs igin olan gegerli



Bolim 12 Vaskiiler Hastaliklar ve Hipertansiyon

Pretest Olasilik Skoru

DVT Klinik bulgular 3
Kalp hizi >100 vuru/dk 1.5
Yakin zamanda cerrahi veya

immobilizasyon 1.5
Eski DVT veya PE 1.5
Hemoptizi 1
Kanser 1
Alternatif tanidan daha ylksek 8
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EEZEEED  Pulmoner emboli (PE) siiphe-

sinde tani algoritmasi. BT: Bilgisayarli tomog-
rafi, DVT: Derin ven trombozu, V/Q taramasi:
Ventilasyon-perfiizyon taramasi.

faktorlerinin varhigina baghdir. Travma veya cerrahi Gykiisi
tipik olarak dusiik rekiirren VTE oranina sahiptir bu ytizden
varfarin tedavisi 3 ay sonra kesilebilir. Kanser ve VTE birlikte-
ligi olan hastalarda subkiitan sabit doz DMAH 3-6 ay siireyle
baglanmalidir ¢iinkii bu hastalarda DMAH'1n rekiirren trom-
boemboliden koruma etkinligi varfarinden daha yiiksektir. Bu
baslangi¢ periyodundan sonra, DMAH veya varfarin tedavisi,
kanser kiiri saglanana kadar devam etmelidir. Kanama riski
disiik olan idiopatik VTE hastalar1 3 aydan daha uzun siire
varfarin ile tedavi edilmeliyken, yiiksek kanama riski olan has-
talar en az 3 ay tedavi almalidir. 3-6 aylik periyod sonrasinda,
aspirin uzun dénem varfarine alternatiftir ve antikoagiilasyona
kontrendikasyonu olan veya yiiksek kanama riski olan hasta-
larda distiniilmelidir.

Venoz Tromboemboli Profilaksisi

VTE igin yiksek riskli hastalar, subkiitan UFH veya DMAH
ile profilaksi tedavisi almalidir. Yitksek riskli hastalar; akut
medikal hastalik nedeniyle hospitalize edilenler (6zellikle kon-
jestif kalp yetersizligi, akut respiratuvar hastalik veya akut inf-
lamatuvar hastalik), 3 giin veya daha uzun siire immobilizasyon
gerekenler ve daha 6nce VTE gegirmis olan hastalardir. Major
cerrahi ister elektif olsun ister acil, VTE profilaksisi i¢in 6nemli
bir endikasyondur.

Subkitan UFH tedavisi, genel cerrahi, jinekolojik cerrahi
veya nérocerrahi yapilacak hastalarda semptomatik DVT den
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korunulmasinda DMAH ve fondaparinuks kadar etkilidir.
Fakat DMAH, fondaparinuks ve varfarin (doz ayarli INR 2-3
arasinda) tedavisi, kalga cerrahisi veya total diz replasman gibi
ortopedik cerrahilerde UFH’ye tercih edilirler ciinkii bu
durumlarda etkinlikleri daha @istiindiir (kanut diizeyi A). Yakin
gecmigte FDA, (U.S. Food and Drug Administration) diz veya
kalga cerrahisi sonrasinda VTE'den korunmasi: amaciyla riva-
roksaban kullanimini onaylamugtir. Rivaroksaban perioperatif
kanamay1 artirmadan riski azaltmada DMAH’tan daha etkili-
dir. DVT profilaksisi, diz cerrahisi sonrasi 10-14 giin, kal¢a
cerrahisi sonrasi 35 giin devam etmelidir. Major kanser cerra-
hisi yapilan hastalar taburcu sonrasi 28 giine kadar profilaksi
almalidir. Intermittan pnomotik kompresyon ile yapilan
mekanik profilaksi, VTE'den korunmada ek katki saglamakta-
miimkiin her cerrahi hastasina

dir  ve oldugunce

uygulanmalidir.

@D ARTERVEL HiPERTANSIYON

Arteryel hipertansiyon yetigkinlerin neredeyse tigte birini etki-
lemektedir. Birlesik Devletler’de 75 milyon ve tim diinyada 1
milyar kisi etkisi altindadir. Diinyada 6limiin en sik nedeni,
Kklinisyenlerin ayaktan en sik kargilastiklar1 hastahk ve inme,
miyokard enfarktiisi, kalp yetersizligi, periferik vaskiiler has-
talik, aort diseksiyonu, atriyal fibrilasyon ve son evre bobrek
yetersizligi i¢in en kolay tanimip tedavi edilebilen risk faktori
hipertansiyondur. Bu bilgilere ve hipertansiyon tedavisinin
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Tum organlarin fonksiyonlarimi bagarih bir sekilde yerine
getirmeleri, oksijen titketim ve karbondioksit atim kapasitele-
rine baghdir. Akcigerlerin primer fonksiyonu oksijeni pulmo-
ner kapiller kana dagitmak ve kandan karbondioksiti elimine
etmektir. Akcigerlerin bu fonksiyonu basarili bir sekilde ger-
ceklestirebilmesi i¢in, pulmoner kana oksijen gegisi ve alveole
karbondioksit eliminasyonu (gaz degisimi) saglanirken, alve-
ollere hava giris ve cikisinin olmasi (ventilasyon) gerekir. Bu
durum gaz degisimini optimal olarak saglayacak sekilde ger-
ceklestirilir (ventilasyon-perfiizyon dengesi). Son derece
verimli olan bu siireg istirahat halindeki solunumdan, yorucu
aktivitelere kadar olan farkli aktivite diizeylerinde optimal
oksijenizasyon ve asit-baz dengesinin korunmasini saglar. Bu
bolimde solunum sisteminin anatomisi ve fizyolojisine genel
bir bakis saglanmasinin yaninda, akcigerin yap: ve fonksiyon-
larmin degerlendirilmesi igin uygun testler tartigilmistir.
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Havayollan

Inspire edilen hava 1sitildig, nemlendirildigi ve 10 um'den
daha biiyiik olan partikiillerin filtre edildigi burun ve nazofa-
renksten geger. Buradan sonra dikotom dallanmalarin goriil-
diigii komplike bir havayolu sistemine geger. {lk 15 dal, trakea
ile baslar, ana bronglar, segmental ve subsegmental bronglar-
dan terminal bronsiyollere kadar gaz degisimine katilmayan
iletici hava yollarindan olusur. Akcigerin iletici bolgesini olug-
turan bu yapilar anatomik 6lii bosluk olarak da adlandirilmak-
tadir (yaklagtk 150 ml) (Sekil 15-1). Kikirdak halkalar biiyiik
havayollarinin agikligini saglarlar. Ana bronglarda bu halkalar
dairesel iken, trakeada U seklindedir ve trakeanin posterior
membrani dzefagus ile ortak duvara sahiptir. ilk 15 dalin dal-
lanma paterni fraktal geometriye uygun sekilde olup, her yeni
dalin uzunlugu ve gap1 %79 azalma ile devam eder, bu sekilde

ETEEED Havayollarinin dallanmasi ve adlandiriimasi (Weibel ER: Morphometry of the human lung, Berlin, 1963, Springer/den

modifiye edilmistir.)
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negatiftir. Normalde erigkin bir bireyin akcigerlerinde apeksler
ve bazaller arasindaki plevral basing farki yaklagik 8 cm H,O’dur
(Sekil 15-10). Apikal yerlegimli alveoller, FRC diizeyinde
bazallerdeki alveollere gére daha gergin, daha sert ve hacim-ba-
sing egrisinde birim basing degisikligine daha diisitk hacim
yanitina sahip olup, havalanmasi daha zor olmaktadir. Bu
nedenle inspirasyon basinda bazallere ulasan hava hacmi

apekslere gore daha fazladur.

Ventilasyonun Kontrolii

Yeterli oksijenizasyonun ve asit-baz dengesinin korunmasi
solunumun kontrolii ile saglanir. Bu sistem norolojik solunum
kontrol merkezini, solunum efektdrlerini (akcigerin havalan-
mast igin gerekli olan giicii saglayan kaslar) ve solunum resep-
torlerini igerir. Inspirasyon ve ekspirasyonun otomatik olarak
kontrol edildigi solunum merkezi, beyin sapinda medullada
yer almaktadir. Beyin sapindaki solunum merkezi intrinsik
ritim olusturarak (pacemaker) solunumun siirdiiriilmesini
saglar. Bu merkezden uyarilarin ¢ikisi periferik ve santral
kemoreseptorler, akcigerlerdeki mekanoreseptorler, bilingli
solunum kontroliini ile iligkili serebral korteksten gelen input-
lar ile diizenlenir. Medulladaki solunum merkezi, primer
olarak ventilasyondan sorumludur.

Karbondioksit ventilasyonu kontrol eden primer faktor-
dir. Arter kanindaki karbondioksit kan-beyin bariyerinden
geger, serebral sivinin pH degerinde diismeye neden olarak
santral kemoreseptérleri uyarir. PaCO, degerinin normalin
tstiinde ise ventilasyon artar, normal degerin altinda ise ven-
tilasyon azalir. Istirahatte sakin solunum sirasinda PaCO, solu-
numu esas olarak kontrol eden faktérdiir. PaO, (kanda
¢oziinmiis, hemoglobine bagli olmayan serbest oksijenin par-
siyel basinc) diistiigiinde, ventilasyon yanit: ortaya gikar. Ven-
tilasyonun belirgin olarak artmasi i¢in PaO, degerinin SO
mmHg degerinin altina diismesi gereklidir. Kandaki disiik
beyindeki

oksijen degerlerine solunum merkezindeki

%100

Vital kapasite (%)

Basing (cm H,0)

ETEEED Akcigerin apeksinde ve bazalinde transpulmoner
basing ve hacim degisimi. Plevral basing akcigerin apeksinde
daha negatif oldugu icin bu bolgedeki alveoller gergin, hacim
basin¢ egrisinde daha az kompliyansa sahiptir. inspirasyonu sira-
sinda transpulmoner basing degisiklikler ile bazallerdeki kompli-
yans fazlaligi, apekse gore daha fazla havalanmasini saglar (sirasi
ileV, veV)

reseptorler degil, karotisteki reseptérler duyarlidir. Bu vaskiiler
reseptorler karotisin internal ve eksternal dallar1 arasinda yer-
lesir. PaO2 degerindeki degisiklikler karotid siniis tarafindan
algilanir. N6ral uyaranlarin solunum merkezine iletimi glosso-
farengeal sinir tarafindan iletilerek ventilasyon kontrolii sagla-
nir. Karotid siniis ayrica PaCO, ve pH degisikliklerine de
duyarhdur. Volatil olmayan asitler (ketoasitler gibi) karotid
cisim tizerine etkileri ile ventilasyonu uyarirlar.

Kompleks bir gekilde ¢alisan solunum kontrol sistemi ile
farkl kogullar altinda PaCO,, PaCO,, pH gibi degiskenler dar
araliklarda tutulur. Solunum kontrol merkezi ayrica solunum
sirasinda enerji titketimini minimal olmasini saglayacak sekilde
tidal volimii ve solunum sikligini ayarlar, bu sekilde konusma,
ytizme, yemek yeme ve egzersiz gibi 6zel kosullara uyum sag-
lanir. Solunum PaCO,, PO, ve pH'min yapay olarak manipiilas-
yonu ile de uyarhr. Bu uyarilmaya karbondioksitin geri
solunumu, diisik konsantrasyonda oksijen inhalasyonu, asit
infiizyonu gibi durumlarda ventilasyonun artmasi 6rnek olarak
verilebilir.

30

20 -

Dakika ventilasyonu (L/dk)

40 45
Pco,

30

Dakika ventilasyonu (L/dk)

40 60 80 100
Po,

2

B

ETTEEED A, Parsiyel karbondioksit basincinda (PCO,) artis,
dakika ventilasyonunda lineer bir artisa neden olur. B, Ventilatuar
yanit hipoksiye daha az duyarl olup, parsiyel oksijen basincin-
daki (PO,) belirgin azalmalarda klinik anlamli yanit ortaya ¢ikar.



Fiks obstriiksiyon Degisken ekstratorasik

Ekshalasyon
@ m @
S5 S5
€ €
TLC RV
inspirasyonu Voliim Voliim

6.0

/ Bazal

Metakolin sonrasi

6.0

akim (L/sn)

—6.0 1

Volim

m Brons provokasyon testinde hastalar artan kon-
santrasyonlarda inhaler bronkokonstriiktor ajana (metakolin,

histamin gibi) maruz birakilirlar, 1. saniyedeki zorlu ekspiratuar
voliimleri (bazal degerine ytizdesi) veya havayolu kondiiktansi
takip edilir. Astimi olan hastalarda dusiik konsantrasyonlarda
FEV,'de % 20'den fazla (bazal degerine gore) ve havayolu kon-
diktansinda %40'dan fazla diisiis meydana gelir.

Akciger Difiizyon Kapasitesi

Oksijenin alveolden kapillere difiizyonu, karbonmonoksitin
difiizyon kapasitesinin (DLCO) él¢iimii ile degerlendirilebilir.
Oksijenin difiizyon kapasitesinin hesaplanmasi igin, alveoler
voliimiin, alveoldeki ve pulmoner kapillerdeki oksijenin parsi-
yel basinglarinin bilinmesine ihtiya¢ vardir. Pulmoner kapil-
lerde oksijen basmncinin  Slgimii  pratik olmadigi igin,
karbonmonoksit difiizyon kapasitesinin belirlenmesinde kul-
lanilir. Karbonmonoksit alveolekapiller membrandan oksijen
kadar ¢ok geger. Bununla birlikte, karbonmonoksit hemoglo-
bine tamamen baglanma avantajina sahiptir. Bu nedenle kar-
bonmonoksitin pulmoner venoéz kandaki parsiyel basinc
6nemsizdir. DLCO karbonmonoksitin alveolden kaybolmasi
sonrasinda Olgilir ve oksijen difizyon kapasitesi yerine
kullanilir.

Degisken intratorasik

CETEEEX) Ust havayollarinin farklr

paterndeki obstriiksiyonlarinda akim-vo-
lim halkalari. Fiks obstriiksiyonlarda
hem inspiratuar hem ekspiratuar akim-
larda azalma vardir. Degisken ekstratora-
sik obstriiksiyonlarda sadece inspiratuar
akimda azalma vardir. Degisken intrato-
rasik obstriiksiyonlarda sadece ekspira-
tuar akimda azalma mevcuttur. RV,
Rezidlel volim; TLC, total akciger
kapasitesi

<— akim (L/s) —>

Volim

ARTER KAN GAZLARI ICIN NORMAL
DEGERLER

Parsiyel oksijen basinci (Pao,): 104 — (0.27 x yas)
Parsiyel karbondioksit basinci (Pacoz): 36-44

pH: 7.35-7.45

Alveoler-arteriyel O, gradiyenti = 2.5 + (0.21 x yas)

DLCO olgtimii gaz degisimin genel degerlendirilmesini
saglar ve akcigerin yuzey alani, gazin fiziksel 6zellikleri, ventile
olanlarin perfiizyon orani, hemoglobin konsantrasyonu, alve-
olekapiller membranin kalinhg: gibi faktorlere baghdir. Bu
nedenle anormal degerler sadece alveolekapiller bozulmalar
gdstermeyip, akcigerin yiizey alaninda azalma (pnomonek-
tomi), zayif perfiizzyon (pulmoner emboli) ya da zayif ventile
olan alveoler iiniteler (KOAH) ile iliskili olabilir. Diisiik
DLCO diizeyi ayrica alveolekapiller membranin 6zelliklerinin
degistigi interstisyel akciger hastaliklarinda, hem alveoler septa
hem de kapillerin harabiyeti ile seyreden amfizem gibi hasta-
liklarda goriilir. Anemi de DLCO’yu azaltir. Bir¢ok laboratu-
var difiizyon kapasitesinin hemoglobine gére dizeltilmesini
saglar. Artmus DLCO, pulmoner dolagimda kirmizi kan hiicre-
lerinin arttig1 durumlarda ya da polisitemide gorilir.

Arter Kan Gazi

PaO, ve PaCO, dl¢timii oksijenizasyon ve ventilasyonun yeter-
liligi hakkinda bilgi saglar. Bunun igin gerekli olan arter kan
orneklemesi arteriyel ponksiyon veya kaniil yerlestirilmesi ile
saglanir (Tablo 15-2). Oksijenizasyon ayrica hemoglobinin
oksijen satiirasyonunu oSl¢en pulse oksimetre ve PaO, ve
PaCO,’yi transkiitandz olarak olgen cihazlar ile invaziv
olmayan yéntemlerle de &lgiilebilir. Bu cihazlar 6zellikle egzer-
siz veya uyku sirasinda yararlidir. Oksijenizasyondaki degisik-
likler gogu kez istirahat halinde tespit edilemezken, egzersiz
sirasinda ortaya ¢ikar. 6 dakika yiiriime testi, hastanin 6 dakika
boyunca yiiriirken oksijene hemoglobin diizeyinin 6l¢iimii ile
standardize edilmis bir testtir. Satiirasyondaki disiisler
anormal olup, gaz degisim kapasitesinin bozuldugunu gosterir-
ken, yiirime mesafesindeki kisalma akciger hastaliklarina bagh
genel fonksiyon bozuklugunu gosterir.



P2 sesi ve bacak 6demi ile kendini gosterir. Sag ventrikiiler kalp
yetmezligi genellikle kronik hipokseminin bir sonucudur ve
son dénem kalp yetmezligi ile iliskilidir.

Laboratuvar aragtirmalar1 yararh olabilir. Ornegin eozino-
fili, pulmoner infiltratlar ve periferik kanda eozinofili ile iligkili
6zel bir grup hastahg isaret eder.

[AHda akciger grafisi tipik retikiilonodiiler infiltratlarin
dagilimina gore tanry1 daraltabilir. Ornegin sarkoidoz, lenfan-
jiyoleiomyomatozis, silikozis, HP, eozinofilik graniiloma ve
ankilozan spondilit akcigerin tist ve orta kisimlarini etkilerken
IPF, asbestozis ve birgok bag dokusu iliskili IAH tipik olarak
akcigerin alt kisimlarini tutar.

Hastahik oriintiisii en iyi akcigerin YCBT gériintiilemesi
ile degerlendirilir. YCBT hastalik paternini ortya ¢ikarir ve
tanusal yaklagimlar: belirgin olarak azaltir. Ornegin YCBT de
iist lob baskin kistik akciger hastalig: goriildiigiinde LHH, sar-
koidoz ve lenfanjiyoleiomyomatozis akla gelmelidir. Alt lob ve
periferal retikiiler opasiteler ve eslik eden bronsektazi ve bal
petegi goriiniimii IPF, asbestozis ve bazi bag dokusu iligkili
[AH'm disiindiiriir. Mediasten ve plevradaki anomalilerin
goriilmesi parankimal akciger hastaliklarinin tanisina yardimer

olabilir. Sarkoidozda, 6rnegin, tipik olarak hiler ve mediastinal

12/10/84

Korunmus akciger hacmi

Sarkoidoz
Hipersensitivite pnémonisi

lenfadenopati ve boncuk gibi septal nodiiller vardir. Asbestozis
ise alt lob fibrozisi ve plevral plaklar ile iligkilidir. YCBT gériin-
tilerinin klinik 6yki ile birlestirilmesi bazen tani igin yeterli
olabilir.

IAH igin solunum fonksiyon testleri tipik olarak restriktif
6zellik tagir ve hava akim kisitlanmast ile birlikte 1. saniye zorlu
ekspiratuar hacim zorlu vital kapasite oran1 (FEV1/FVC)
korunmugtur (hava akim obstriiksiyonu yoktur). Akciger
hacimleri, total akciger kapasitesi ve fonksiyonel rezidiiel kapa-
site azalmigtir. Akcigerin karbondioksit i¢in diftizyon kapasi-
tesi (DLCO) genellikle azalmustir ve ilag iligkili IAH'da bag
dokusu iligkili IAH'da ilk bulgu olabilir. JAHnin ¢ogunda
bulunan restriktif kisitlanma fibrozise bagh akcigerin azalmig
kompliyansi ile iligkilidir.

Histolojik olarak, IAH akciger interstisyumunu yani distal
hava yollarinda vaskiiler yapilar ile alveoliin epitelyum hiicre-
lerinin bazal membranlar1 arasindaki boglugu etkiler (Sekil
17-1). Bu bosluk proksimalde alveolar duktuslara ve respira-
tuar brongiyollere uzanir. Normalde akciger interstisyumu ince
bir duvarda birkag fibroblast ve bag dokusu bileseni igererek
gazlarm difiizyonuna olanak saglar. [AH'da bu bosluk fibrob-
last veya diger hiicrelerin birikmesi ve anormal matriksin

Azalmis akciger hacmi

idiyopatik pulmoner fibrozis
Asbestozis

IEEED interstisyel akciger hastaliginin radyolojik gériiniimleri. fyi korunmus akciger alanlari ile bilateral intesrtisyel retikiilono-
diler infiltratlar (sol) birbirine benzeyen iki hastalik olan sarkoidoz ve hipersensitivite pndmonisinde gorilmektedir. Azalmis akciger
hacimleri ile bilateral bibaziler infiltratlar (sag) idiyopatik pulmoner fibroziste goriilmektedir.
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CTTEIED (A) skolyoz ve (B) kifoza ait Cobb agisi dlgtimii igin
cizilen gizgilerin sematik gosterimi.

Idiopatik kifoskolyoza kiyasla néromiiskiiler bir hastaliga
bagli kifoskolyozlu bireylerde solunumsal bozukluk daha faz-
ladwr. Inspiratuar kas giicsiizliigii, altta yatan noromiiskiiler
hastalik, uykuda solunum bozuklugu ve akciger parankiminin
distorsiyonuna ve hava yolu kivrilmasina bagh hava yolu bas-
kilanmas: gibi faktérler kifoskolyozlu hastalarda solunum yet-
mezlige katkida bulunmaktadr.

Hastalarda tedavi, influenza ve pnémokoklara karst
agilama, sigaranin biraktirilmasi, normal viicut agirhgimin
korunmasi, oksijen destegi ve solunum yolu enfeksiyonlarinin
tedavisinden olusan genel destekleyici bagliklar: icermektedir.
Hastalarda noninvaziv pozitif pressure ventilasyon ile tedavi
edilebilecegi icin noktiirnal hipoventilasyonu tanimak 6nem-
lidir. Hastalar tipik olarak nazal ya da ytiz maskesi ile uygulan-
Noktiirnal ~ hipoventilasyonu
semptomlar, kor pulmonale bulgulari, noktirnal oksihemog-
lobin desatiirasyonu ya da giindiiz Paco2 yiiksekligi bulunmas:

maktadir.

destekleyen

noninvaziv ventilasyon uygulama endikasyonlaridir.

Obezite

Obezite, tiim diinyada ¢ocuklari ve erigkinleri etkileyen major
saglik problemidir. Viicut yag: saglikh erkeklerde viicut kitlesi-
nin %15-20’si iken ayn1 oran saghkl kadinlarda %25-30'dur.
Obezlerde viicut yag icerigi kadinlarda %500 erkeklerde %800
kadar artmaktadir. Obezitenin derecesi kilogram cinsinden
viicut agirhiginin (BW), metre cinsinden boyun (Ht) karesine
orani (BW/Ht?) ile elde edilen viicut kitle indeksi ile deger-
lendirilmektedir. Viicut kitle indeksi (BMI) 18.5 ve 24.9 kg/
m?” arasinda olan bireyler normal olarak degerlendirilmektedir,
BMI degeri 40 kg/m* oldugunda ciddi ya da morbid obez
olarak isimlendirilirler.

Obezitede fonksiyonel rezidiiel kapasitede ve ekspiratuar
rezidiiel volumde azalma en sik rastlanan pulmoner fonksiyon
anormallikleridir. Obezlerde vital kapasite ve total akciger
kqpasitesi sadece ¢ok hafif diizeyde azalmistir. Obezite diigiik
akciger volimlerinde solunumu destekler. Bu durum da
akciger kompliansini azaltir ve solunum isini arttirir. Obeziteli
bireylerin bir alt grubu hipoventileve olup, bu hastalarda hiper-
kapni vardir. Obezite hipoventilasyonla birlikte oldugu zaman
obezite hipoventilasyon sendromu (yani pickwickian send-
romu) olarak isimlendirilmektedir. Altta yatan hipoventilasyo-
nun mekanizmasi bilinmemektedir. Obezite-hipoventilasyon
sendromu hipoksi, uyku apnesi ya da leptin gibi adipokinlere

CTTETED Tek tarafli sag hemidiyafram paralizili ve eslik eden
sag alt lob atelektazili hastanin bilgisayarl tomografisi.

solunum merkezinin kemosensitivitesinin azalmasindan kay-
naklanabilmektedir. Kronik hipoventilasyonun en o6nemli
klinik sonucu hipoksemi ve pulmoner hipertansiyondur.

Noktiirnal noninvaziv pozitif pressure ventilasyonu bu
anormalliklerin geri déndiiriilmesine yardime olabilir. Kilo
vermek optimal tedavi olsa da bunu gergeklestirmek her zaman
miimkiin degildir ve kilo kaybini uzun dénem idame ettirmek
olduk¢a zordur. Konvansiyonel yéntemlerle (yani diyet,
yogunlagtirilmg fiziksel aktivite ve davranigsal tedavi) kilo
kontrolii saglanamayan obez bireyler igin farmakoterapi ya da
bariatrik cerrahi digtintlmelidir.

Diyafram Paralizisi

Diyafram toraksi abdomenden ayirmaktadir ve inspirasyonun
major kasidir. Diyafram giigstizligii ya da paralizisi hemidiyaf-
ramun tekini ya da ikisini etkileyebilir. Tek tarafli diyafram
paralizisi bilateral diyafram paralizisinden daha siktir. Tek
tarafli diyafram paralizisinin en sik nedeni travmatik frenik
hasari, herpes zoster enfeksiyonu, servikal spinal hastalik ve
kompresif timorlerdir. Hastalar asemptomatik olabilirler ya da
anormallik gogis radyografisinde yiikselmis hemidiyafram
tesadiifi olarak saptanabilir (Sekil 20-3). Tani floroskopi kulla-
nilarak sniff manevrasi sirasinda etkilenen hemidiyaframin
paradoksal olarak yukar: yondeki hareketinin gosterilmesi ile
dogrulanmaktadir. Bu hastaligin spesifik bir tedavisi yoktur,
ancak ilk hasar sonrasi genellikle iyilesme olur. Hastada rahat-
siz eden semptomlar ve gogiis radyografisinde diyaframin
anlamh elevasyonu goriildigii zaman diyaframin cerrahi pli-
kasyonu semptomlarin bir miktarinin azalmasin saglayabilir.

Bilateral diyafram paralizisi en sik jeneralize motor giigsiiz-
lik ya ada amiyotrofik lateral skleroz gibi motor néron hasta-
liginda gorilmektedir. Pulmoner fonksiyon testlerinde ciddi
restriktif defekt izlenir. Hasta supin pozisyonda oldugu farz
edilirse vital kapasitede daha fazla diisme (< %S50) olabilir.
Ortopnenin en belirgin semptom olmas: sagirtict degildir ve
hastalar supin pozisyonda uyuma giicliigii cekerler. Hastalar
objeleri bitkme ya da kaldima sirasinda nefes darlig:
cekerler.



hastaliklaridir (ciddi aort stenozu ve semptomatik mitral
stenoz da dahil olmak iizere).

Postoperatif risk siuflamasinda egzersiz toleransinin
degerlendirilmesi ve hastanede kalis siiresince perioperatif
riskin tam olarak tahmin edilebilmesinden en ¢ok egzersiz ile
kardiyopulmoner semptomlarinda  koétilesme  oldugunu
kendisi ifade eden hastalar, planlanan cerrahi islemden bagim-
siz olarak noninvaziv veya invaziv kardiyak testlerden yarar
gorebilecek hastalar ve bilinen KAH hikayesi veya multipl risk
faktorii olan ve egzersiz yapabilen hastalar fayda gérmektedir-
ler. Perioperatif olaylarin tahmininde “kétii"egzersiz toleransi,
4 blokluk mesafeyi yiiriiyememe ve 2 kat basamak ¢ikamama
veya 4. seviyeyi (MET) karsilayamama olarak belirtilmektedir
(Tablo 24-2). {leri diizeyde fonksiyonel semptomatik hastalar
(8rnegin herhangi bir semptom vermeden fonksiyonel kapa-
site olarak >4 MET i karsilayanlar, bir kat merdiveni ¢ikabilen-
ler veya kisa mesafeyi kosabilenler) non kardiyak cerrahinin
risklerini azaltmak igin nadiren noninvaziv testlere veya giri-
simsel iglemlere ihtiya¢ duyarlar.

Hastanmn fonksiyonel kapasitesi diigiikse veya semptoma-
tikse, yiiksek perioperatif kardiyak riskli hastalarin tanimlanabil-
mesi igin hekimler siklikla risk faktorlerinin klinik degerlendir-
mesini temel alan deneysel (ampirik) ¢ok degiskenli prediktif
modellerden tretilen risk indekslerini kullanirlar. Prospektif
kargilagtirma  galigmalarina gore, dogruluk ve basitligi goz
éniinde bulunduruldugunda Revize Kardiyak Risk Indeksi
(RKRI) en favoridir (Tablo 24-3). Yeni bir prediktif model ise
Ulusal Cerrahi Kalite Gelistirme Programi (UCKGP) risk
hesaplayicisidir ve pek ¢ok klinik prediktorden temel almugtur.
RKRI, alti tamimlanabilir prediktif faktériin varlik veya yoklu-
gunu temel almaktadur: yitksek risk cerrahi (inguinal bélgenin
yukarisinda vaskiiler, intratorasik veya intraperitoneal cerrahi),
iskemik kalp hastaligy, konjestif kalp yetmezligi (KKY), serebro-
vaskiiler hastalik, diyabetes mellitus (insiilin ihtiyaci olan) ve
bobrek yetmezligi (serum kreatinin seviyesi >2 mg/dL). Eger
varsa RKRI'nin her bir Klinik prediktorii igin 1 puan verilir. Kar-
diyak olaylarin riski hakkinda (6rnegin MI, pulmoner 8dem,
ventrikiler fibrilasyon veya primer kardiyak arrest ve tam kalp

FONKSIYONEL DURUM
MUKEMMEL (>7 MET GEREKTIREN AKTIVITELER)

11 kg agirhig1 8 basamak yukari tagryabilmek

36 kg agirhiktaki cisimleri tasiyabilmek

Ev dist isler (kar kiiremek, kiirekle toprak kazmak)

Eglence (kayak, basketbol, skuas, hendbol, saatte 8km hizla yiiriimek veya
kosmak)

ORTA DUZEY (>4 AMA <7 MET GEREKTIREN AKTIVITELER)

Duraksamadan cinsel iligkiye girebilmek

6.5km hizla zemin seviyesinde yiiriiyebilmek

Ev dist isler(bahge isleri, tirmik yapmak, yabani otlari temizlemek)

Eglence (paten kaymak, dans etmek, fokstrot (4 tempolu balo dans1)
yapmak)

DUSUK DUZEY (<4 MET GEREKTIREN AKTIVITELER)

Duraksamadan dus almak/giyinmek, yatag: toparlamak,
toz almak, bulagiklar1 yikamak

4 km hizla zemin seviyesinde yiiriiyebilmek

Ev dust isler (pencereleri temizlemek)

Eglence (golf ve bovling oynamak)

Hlatky MA, Boineau RE, Hagginbotham MB ve ark/dan modifiye edilmistir; fonksiyonel
kapasiteyi belirlemek igin kisa, hastanin kendisinin doldurdugu anket formu (Duke
Aktivite Durum Indeksi), Am J Cardiol 64:651-654,1989.

MET, Metabolic equivalent.

blogu) éngdriide bulunulabilir. RKRI skoru 0 olan hastanin
major kardiyak komplikasyonlar igin éngoriilen riski %0.4 ila
0.5’; skoru 1 olanlar igin %0.9 ila 1.3; skoru 2 olanlar i¢in %1.4
ila 6.6°dir, skoru 3 olanlar igin ise %9 ila 11’dir (Sekil 24-1).
Iki ve daha fazla prediktdriin varhiginda kardiyak risk temel
olarak artmaktadir ve 3 ve daha fazlasinda ise en yiiksektir.
RKRI'nin Klinik kullanilabilirliginde kardiyak komplikasyon-
lar igin yiiksek risk tagtyan hastalar1 aydinlatmasi 6ne ¢ikmak-
tadir. Ayni zamanda bu hastalarin non invaziv kardiyak testler
veya preoperatif koruyucu tedavilerin baglanilmasi ve ileri risk
degerlendirmesinden fayda goriip gormeyeceklerini belirler.

Risk Siniflamasi icin Preoperatif Noninvaziv
Kardiyak Testler

Tum hastalar i¢in preoperatif noninvaziv kardiyak testlerin
yaygin olarak kullanilmasi artik tercih edilmemektedir. Bunun
yerine, klinik risk simiflamasi temel alinarak selektif yaklagim-
larda bulunulmas: hem daha etkili hem de maddi agidan uygun
olacaktir. Acil sartlar altinda yapilacak girigimleri geciktire-
cekse higbir testin yapilmamasi 6nerilmektedir.

Koroner revaskiilarizasyondan; akut koroner sendromlu-
lar, sol ana koroner hastaligi olanlar, iki koroner arter tutulumu

REVIZE KARDIYAK RiSK INDEKSI:
KLINIK BELIRTECLER

1. Yiiksek riskli cerrahi prosediirler
2. Iskemik kalp hastalig:
MI hikayesi
Iskemik olabilecegi degerlendirilen su anda mevcut anjina
Dilalt1 nitrogliserin ihtiyaci
Pozitif egzersiz testi
EKG de patolojik Q dalgas
Iskemik olabilecegi degerlendirilen mevcut anjina ile PTCA ve/
veya CABG hikayesi
3. Kon]estlf kalp yetmezligi
Fizik muayenede sol ventrikiil yetmezligi bulgular
Paroksismal nokturnal dispme hikayesi
Pulmoner 6dem hikayesi
Kalp oskiiltasyonunda S3 gallo
Pulmoner oskiiltasyonda bilateral raller
Gogiis filminde pulmoner 6dem
4. Serebrovaskuler hastalik
a.  Gegici iskemik atak hikayesi
b.  Serebrovaskiiler hastalik hikayesi
S. Diyabetes 6mellitus
a. Insilin ile tedavi
6. Kronik renal yetmezlik
a.  Serum kreatinin seviyesi >2 mg/dl

e A of e

B

Lee TH, Marcanttonio ER, Mangione CM, et al: Derivation and prospective validation of
a simple index for prediction of cardiac risk of majér noncardiac surgery, Circulation
100:1043-1049, 1999” dan modifiye edilmistir.

CABG: Koroner arter baypass greftleme, ECG: Elektrokardiyografi, PTCA: peruktan
transluminal koroner anjiyografi.

Risk siniflamasi
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m Grafik hastalarin Revize Kardiyak Risk indeks Skor-
larma goére kardiyak problemler icin tahmini riskini
gostermektedir.



absoliit hata ise 9L/giin olacaktur. Filtrasyon-geriemilim dizay-
ninn 6nemli bir sonug; regiilasyonun mitkemmel dogrulukla
yapilmak zorunda oldugu hatta kiigiik hatalarin tolere edile-
mez olmasidr.

Filtrasyon

Filtrasyon yalmizca glomeriilde gergeklesir. GFR, birim
zamanda hacim olarak 6l¢iiliir, GFR'de bir azalmayla iligkili
olmayan ¢ok sayida renal fonksiyon bozuklugu (nefrotik
sendrom, tiibillointersitisyel hastaliklar, bobrek taglar1 gibi)
olmasina ragmen GFR genel bobrek fonksiyonu igin standart
kantitatif bir vasi olmustur. Sayisal olarak, GFR bir denklem
olarak kavramsallagtirilabilir:

GFR=K, x(AP-AIl)

Burada ultrafiltrasyon katsaysi, K, su basinc gegirgenligi ile
carpilmus filtrasyon yiizey alanina esittir; hidro-statik itici giig,
AP, idrar olusumu i¢in Bowman bogslugu igine siviy1 iten
Bowman boslugu ve glomeriiler kapiller arasindaki basing far-
kidir; ozmotik itici giig, All, stviyr kapillerde tutan ve filtras-
yonu yavaglatan, Bowman boslugu ve glomeriler kapiller
arasindaki ozmotik basingtir.

Cogu bobrek hastaligi GFR'nin belirleyicilerini etkiler.
Glomeriiler hastaliklar (bakiniz Béliim 28) Hem filtrasyon
i¢in yiizey alanin1 hem de su basinci gegirgenligini etkileyerek

SOLUT ATILIMI

SOLUT  FILTRASYON GERI-EMILIM SALGILAMA FA (%)
Su Evet Evet Hayir 0.3-6.0
Na* Evet Evet Hayir 0.2-2.0
K* Evet Evet Evet 5-20
Ca™ Evet Evet Hayir 2-10
Mg Evet Evet Hayir 3-S
HCO,~ Evet Evet Evet 0.1-0.5
Fosfat Evet Evet Hayir 5-20
Glikoz Evet Evet Hayir 0.2-0.5
Urik Asit Evet Evet Yes 10-50
Kreatin Evet Hayir Yes 1.0-1.2

Kyi azaltir. AP’de meydana gelen degisiklikler GFRyi azaltan
degisikliklerle iligkilidir. Renal kan akimindaki ve daha 6nemli
olarak efferent ve afferent arter direncindeki degisiklikler AP
ve GFR’yi 6nemli 6l¢iide etkileyebilir. AP’deki hipoperfiizyon
yada hepatorenal sendroma bagh pre-renal yetmezlik gibi
islevsel degisiklikler (bakiniz Béliim 31), herhangi bir yapisal
glomertil lezyonu olmaksizin basit¢e hemodinamik degisiklik-
ler GFRyi radikal olarak diigiirebilir. AlT'deki degisiklikler
GFR’yi etkileyebilir ancak bu konu detayh
caligilmamugtir.

olarak

Geri Emilim

Yiiksek metabolik hizi korumak igin gerekli olan yiiksek GFR,
intravaskiiler hacmi korumak ve dolagim kollapsini 6nlemek
i¢in sadece biiyiik 6l¢iide bir yeniden diizenleme varsa devam
ettirilir. Ttbiler geriemilim faydali soliitlerin kaybim engeller
ve geri emilmeyen su ve soliitlerin 6zenle ayarlanmasini saglar.
Sonugta olusan tibiiler igerik atilir. Memeli bobreginde
titbiiler geri emilim bircok soliitiin (Tablo 25-2) atiiminin
diizenlenmesinde kritik roller istlenir. Geri emilimin yaygin
mekanizmas: ¢ogunlukla Na* bagimh ancak Na* bagimsizda
olabilen enerji bagimli transepitelyal tasimadan ibarettir.
Proksimal tiibiiller tiim soliitlerin geri emilimine katilir ancak
bazi soliitler sirasiyla proksimal ve distal segmentlerden emilir;
bu gibi durumlarda, genel dizayn distal tiibillde daha ince ayar-
lama i¢in yiiksek kapasitede geriemilim siirecinin proksimal

DUZENLEME

Oncelikle viicut tonisitesine cevap verir ayni zamanda EAKH.
ADH, toplayici kanalin su permeabilitesinin ana diizenleyicidir

EAKH’ya yanut verir.
Geri emilim, sempatik sinirler, anjiyotensin II, aldosteron ile uyarilir; atriyal
natriiiretik peptid, dopamin ve uroguanilin ile inhibe edilir.

Total viicut potasyum durumuna yanit verir.
Salgilama 6ncelikle aldosteron hormonu ve distal Na+ alimina bagh olarak
kontrol edilir.

Serum iyonize (Ca?*) ve viicut kalsiyum ihtiyacina yanut verir.
Major kalsitrofik hormonlar paratiroid hormon, vitamin D ve kalsitonindir.

Total viicut magnezyum durumuna ve ihtiyaca yamt verir.
Parakrin diizenleme epidermal biiyiime faktorii yoluyladir.

Cogu bikarbonat emilimi filtrelenen yiikiin geri alimidur.

Renal epitel yada hormonal etki (anjiyotensin II, endothelin) ile dogrudan
algilanan sistemik asit baz durumuna yant verir. Bikarbonat aym
zamanda, alkali atihimin gerektigi durumlarda toplayici kanaldan
salgilanabilir.

Serum fosfat konsantrasyonu ve viicut fosfat durumuna yanit verir.
Geri emilim 6ncelikle proksimal tiibiilde gerceklesir, paratiroid hormon ve
fibroblast biiytime faktorii 23 tarafindan diizenlenir.

Filtre edilen miktarin geriemilim kapasitesini asmadig1 durumlarda
proksimal tiibiil neredeyse filtre edilen glikozun tamamuni geri alir.
Kortikal proksimal tiibiil diger organik substratlardan glikoneojenezisi

gergeklegtirir.

Urik asit klirensinin ana yollar (1) renal atilim, (2) intestinal salgilama ve
iirikolizis. Proksimal tiibiilde sekrasyon ve geriemilim tagimnmas: karigiktir
ve diizenleme mekanizmalara belirsizdir.

Glomeriilde filtre edilir ve proksimal tiibiilde salgilanr.
GFR azaldiginda kreatin klirensine tiibiillerin katkus: artar.

ADH, Anti-ditiretik hormon; EAKH, etkin arteriyel kan hacmi; FA, normal fizyolojik kosullarda fraksiyonel atiim



Bolim 26 Bobrek Hastaligi Olan Hastaya Yaklasim

IELED Bobrek hastaligi olan hastalarin idrarinda genellikle bulunan hiicreler. A. iriner trakt enfeksiyonlu bir hastada Sternhei-
mer-Malbin boyali idrar sedimenti (100xobjektif). Kalin cizgi I6kositi ici bos cizgi bakteriyi isaret eder. B. Uriner trakt mantar enfeksiyonu
olan bir hastada Sternheimer-Malbin boyali idrar sedimenti (40x). Kalin ¢izgi psodohifi ici bos ¢izgi I6kositi isaret eder. C. Nefrotik send-
romlu bir hastada oval yag cisimcigini gdsteren boyasiz idrar sedimenti (40x). D. immiinglobulin A (Ig A) nefropatisi olan bir hastada
Sternheimer-Malbin boyali idrar sedimenti (100x). Kalin ¢izgi kirmizi kan hiicresi membraninin disa ¢ikintilariyla karakterize akantositi
isaret eder. E. Immiinglobulin A nefropatisi olan bir hastada Sternheimer-Malbin boyali idrar sedimenti (40x) akantositleri isaret eder
(kalin gizgi). F. lyilesen akut tibiiler nekrozu (ATN) olan bir hastada Sternheimer-Malbin boyali idrar sedimenti (100x). Kalin cizgi glitter
hticrelerini isaret eder. Bu l6kositlerin grantilleri Brown hareketine sahiptir ve mikroskop altinda parlak gériinmektedir. Bu hiicreler ATN
iyilesme asamasinda ve Uriner sistem enfeksiyonu olan hastalarda ¢ok sayida gortilebilir. G. Sternheimer-Malbin boyali idrar sedimenti
(40x) kotl toplama teknigi nedeniyle izlenen cok sayida skuaméz hiicreyi gosterir. H. Hansel-boyali idrar sedimenti alerjik interstisyel
nefrit, kolesterol embolisi veya bazen idrar yolu enfeksiyonu bulunan hastalarda gériilebilen eozinofilleri gosterir.



|Plazma ozmolalitesi?|

Azalmis
idrar ozmolalitesi?

Psddohiponatremi,
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Primer polidipsi

Beer potomani sendromu

ECF volima?

SIADH
Glukokortikoid eksikligi
Hipotiroidizm
ilaglar

Diyare
Diuretikler
Serebral tuz kaybi
Mineralokortikoid kaybi

Odematdz durumlar

ETTEXZED Anemili hastaya yaklasim. Efektif Arteriyal Kan Hacminin (EABV) degerlendirilmesi, renal NaCl tutulumunun mekanizma-
sini ve bunun primer mi yoksa diistik EABV'e cevap mi oldugunu anlamak igin kilittir. EABV bobrekler tarafindan algilanan hacimdir.
Bobrek normal olarak calistyorsa ve NaCl tutuyorsa EABV dustiik ve normal isleyen bir bobrek biiyiik miktarda NaCl salgiliyor ise, EABV
buyuktir. Fizik muayene EABV'yi degerlendirmek icin en gtivenilir yoldur. Yararli bulgular 6dem varligini ya da yoklugunu ve kan basin-
cindaki ortostatik degisiklikleri ve nabiz degisikliklerini icermektedir. Laboratuar testleri, spot idrar 6rnegdi ve Na veya CI" un fraksiyonel
ekskresyonunu asagidaki formiille hesaplamak icin plazma Na, Cl ve Kreatinin degerlerini icerir: FE-Na(%)=((idrar Na x plazma kreatinin)/
(Plazma Na x idrar kreatinin)) x 100 ve FE-CI (%) =((idrar CI x plazma kreatinin)/(Plazma Cl x idrar kreatinin) x 100. Eger bu parametreler
(<0,5-1%) dustikse, diisiik EABV'den sozedilir. Distuk EABV'yi diistindiiren diger bulgular; artmis BUN/Kreatinin orani (>20/1), artmis
serum Urik asit konsantrasyonu (artmis tibduler reabsorbsiyona bagh) ve uygunsuz ADH salinimi (SIADH) nedeniyle hemokonsantras-
yona bagli artmis hematokrit ve serum alblimindir. ECF: Ekstraselltler sivi

donerken, glikozdaki her 100 mg/dl artisa karsi serum Na+
diizeyindeki diisiis 2,5 mEq/I'dir. Net sonu¢ normal plazma
ozmolalitesi ama diisiik serum Na konsantrasyonudur.

Hiponatreminin tigiincti nedeni hipo-ozmolar durumun
yoklugunda ekstraseliiler bosluga izoozmotik veya izoozmo-
tige yakin Na icermeyen sivinin eklenmesidir. Bu durum tipik
olarak laparoskopik cerrahi ya da prostatin transiiretral rezek-
siyonu sirasinda glisin veya sorbitol iceren ve iletken olmayan
yikama sivilarindan agiri miktarlarda kullanilmasi ve bunlarin
da sistemik emilimiyle ortaya ¢ikar.

Buistisnalara ragmen, ¢ogu vakada hipotonik hiponatremi
su aliminin bobregin atma kapasitesini astigiu ifade eder.
Normal bobrek giinde 20-30 It suyu atabilir, normal su atilimi
olan bobregi olan hiponatremili hastanin en az bu miktarda su
ictigini ifade eder. Bu durum, primer polidipsi olarak adlandi-
rilir. Idrar ozmolalitesi bu ortamda 100 mOsm/L’den daha
azdur. Ayrica idrarin agir1 derecede seyreltilmesi ile birlikteolan
bir hiponatremi son derece sinuirh tuz alimiyla birlikte normal
bir sivi almindan kaynaklanabilir ki bu duruma ‘bira potomani
sendromu’ ad1 verilir.

Primer polidipsi yoklugunda, uygunsuz konsantre edilen
idrara (>100 mOsm/L) bagh su alimi bébregin su atim kapa-
sitesini gegince hipotonik hiponatremi ortaya cikar. Etkili kan
hacmi (EABV) bu ortamda tanimlanir. Azalmig EABV baro-

reseptor stimiilasyonu ile AVP sekresyonuna, idrarin

maksimum olarak seyreltilmesinden sorumlu olan henle kul-
punun distal ucuna giden filtratin azalmasina neden olur. Eger
EABV diisiikse, hacim yetersizligi olan hastada ekstraseliiler
stvi hacmi diisitk olabilir (hipovolemik hiponatremi) veya
6dematdz hastada EF hacmi yiiksek olabilir (hipervolemik
hiponatremi). Normal bir EABV hiponatreminin volemik
nedenlerini gésterir (izovolemik hiponatremi).

Tani almus hiponatremi vakalarinin tigte ikisi, yaygin uygu-
lamada gtinliik stv1 aliminun, hasta agirhginin monitérize edil-
digi hastanelerde ortaya gikar. Postoperatif periyotta hipotonik
sivilarin uygulamast akut iatrojenik hiponatremi igin risk fak-
torudir, 6zellikle cerrahi prosediirden birkag giin sonra AVP
diizeyleri artmis olarak kalir. fatrojenik vakalar elektrolit ve
idrar ¢ikiginin yakindan izlenmesi ile ve svi kisitlamasi ve
diisiik Na + icerikli soliisyonlardan kaginma ile 6nlenebilir; Bu
yaklagim 6zellikle yash hastalar i¢in kullanilir.

Norosiriirji hastalarinda SIADH ve serebral tuz kaybi
hiponatreminin iki nedenidir. Bu bozukluklar: ayirt etmek zor
olabilir, ¢iinkii klinik bulgularda anlamli derecede ortiisme
mevcuttur. {lk ayrim EABV degerlendirmesinde yatmaktadir.
SIADH AVP aracili renal su tutulumuna bagh hacim genisle-
mesi durumudur. Renal tuz kaybindan kaynaklanan sinirh
EABYV ile karakterize olan serebral tuz kaybinin kesin tanisim
koymak 6nemlidir, ¢iinkii bu durumlar i¢in tedavi farklidur.
Serebral tuz kaybi olan hastalarda etkin tuz replasmam



Hiperkloremik (normal anyon agig1) metabolik asidoz renal
veya ekstrarenal kokenli olabilir. Bobrek kékenli metabolik
asidoz tiibiiller H + transportundaki anormalliklerin sonucu-
dur. Ekstrarenal kokenli metabolik asidoz en yaygin olarak
HCO3-iin gastrointestinal kayiplarryla olusur. Diger nedenler
safra ve pankreas salgilarinin dig kaybini ve tireter diversiyon
prosediirlerini igerir. Sekil 27-7 renal kokenli metabolik
asidoza klinik yaklagimi vermektedir.

Metabolik Asidozun Renal Kokeni

Proksimal Renal Tiibiiler Asidoz

Proksimal renal tiibiiler asidoz tamusi (tip 2 RTA) normal
anyon agi@1 olan, hipokalemik ve denge durumunda iken idrar
pH’sin1 en az §,S asitlestirme yetenegine sahip hastada siiphe-
lenilerek konur. Denge durumunda serum HCO3- konsant-
rasyonu genellikle 16-18 mmol/1 dir. Proksimal RTA izole bir
bulgu olabilir ancak en sik proksimal tiibiil disfonksiyonu eslik
eder (yani, Fanconi sendromu). UAG normaldir.

Proksimal RTA nefrolitiazis ve nefrokalsinozis ile iligkili
degildir. Ancak, osteomalazi kronik hipofosfatemi ya da D
vitamininin aktif formunun eksikliginin sonucu olarak gelise-
bilir. Osteopeni asidoz kaynakli kemik mineralizasyonun bir
sonucu olarak ortaya ¢ikabilir.

Proksimal RTA’li hastalarin tedavisi giictir. Ekzojen
alkali, idrarda hizlica atildigindan asidozun diizeltilmesi,
biiyiik miktarda HCO3- (3-S mmol/kg/giin) ile bile, olasi
degildir. Bu tedavi aymi zamanda hizlandinlmis renal K+
kayiplarina yol acar. Yeterli hacim bosaltimini indiiklemek,
GFR’yi diisirmek ve HCO3-‘in filtrelenmis ytikini azaltmak
i¢in tiazid ditiretik kullanilmas: alkali tedavinin etkinligini arti-
rabilir. Potasyum tutucu ditiretikler renal K+ kaybinin derece-
sini sinirlayabilir. Tedavi baglandiktan sonra, yakin takip ciddi
elektrolit bozukluklarindan korunmak igin gereklidir. Topira-
mat karbonik anhidraz tizerindeki inhibit6r etkileri nedeniyle
metabolik asidoza neden olur.

Hipokalemik Distal Renal Tiibiiler Asidoz
Hipokalemik distal RTA (tip 1 RTA) tanist hiperkloremik
veya normal anyon agig1 olan asidoz, hipokalemi ve idrar pH
degerini diisiirme yetersizligi olan bir hastada diigiiniilmelidir.
Idrar pH’st 5.5’tan biiyiik olan sistemik asidozdurumu distal
RTA ile tutarhidir. UAG degeri pozitiftir. Sistemik asidoz, 10
mmol / L gibi diisiik serum HCO3- konsantrasyonu olan
proksimal RTA’l1 bir hastada daha siddetli olma egilimindedir.
Hipokalemi siddetli olabilir ve kas-iskelet sistemi zayiflig1 ve
nefrojenik diabetes insipidus belirtilerine neden olabilir. Has-
talarda siklikla nefrolitiazis ve nefrokalsinozis vardir. Renal
kalsifikasyona predispozisyon, asidozla indiiklenen kemik
¢oziilmesine bagl artmis idrar kalsiyum (Ca2+) iyonu eks-
kresyonundan, kalici olarak alkali idrar pH’sindan ve idrar
sitrat ekskresyonunun digik hizinin kombine etkilerinden
kaynaklanir. Distal RTA’daki metabolik asidozun diizeltil-
mesi, giinliik asit tiretimi (genellikle 1 ila 2 mmol / kg / giin)
esit bir miktarda alkali uygulanmas: suretiyle elde edilebilir.
Siddetli K + agiklar1 olan hastalarda, asidozun HCO3- ile
diizeltilmesi gegici olarak ekstraseliller K + konsantrasyonu-
nun digmesine ve semptomatik hipokalemi ile sonu¢lanma-
sinaneden olabilir. Bu durumda, K+ ag1g1 asidoz diizeltiimeden
6nce diizeltilmelidir. Potasyum sitrat, kalic1 hipokalemi veya
kalsiyum tas hastaligi olan hastalar i¢in, tercih edilen alkali
formudur.

Hiperkalemik Distal Renal Tiibiler Asidoz
Hiperkalemik distal RTA, (tip IV RTA) hiperkalemi ilebirlikte
normal anyon agig1 (hiperkloremik) ve metabolik asidoz olan
bir hastada siiphelenilmesi geeken bir tanidir. Idrarda NH4
+tn gok az atilimini gosteren, UAG belli belirsiz pozitiftir.
Mineralokortikoid aktivitede defekti olan hastalar tipik olarak
H+ sekresyonunun varligindan ¢ok amonyaktaki (NH3) sid-
detli defekti yansitan S,5’ten daha kiigiik idrar pH’sina sahiptir.
Toplayict kanalda yapisal hasar1 olan hastalarda bozuk H+
sekresyonunu ve artmug idrar NH,* ekskresyonunu yansitan
idrar pH’s1 alkali olabilir.

Renal tubdler asidoz

A\
Artmig potasyum K+|

Proksimal tibuler fonksiyon<_ Proksimal tiibuler _)BozuImU§ proksimal
normal fonksiyonu tibuler fonksiyon
degerlendir v
| Plazma K*unu 6él¢ Tip Il proksimal
RTA
Y
Normal veya
dusuk K*

Hiperkalemik
tip IV RTA

| Measure urine pH |

R
Idrar pH’sini ve
plazma K*'unu 6l¢

\] L4 A7 L4
pH <5.5 pH <5.5 Plazma K*'u<3.5 | Plazma K*'u 3.5-5.0
Diisiik mineralokortikoid| | Toplayici kanal || idrar pH'si >5.5 idrar pH'si <5.5
salgisi bozuklugu v v
Tip | distal RTA RTA of renal
insufficiency

ETTEZED Renal kdkenli asidozlu hastaya yaklasim. K+: potasyum iyonu, RTA: renal tiibiiler asidoz.



Renal biyopsinin 15tk mikroskopisinde tipik olarak yaygin
glomertiler hiperselliilarite ve polimorf niiveli I6kosit, monosit
ya da makrofaj infiltrasyonu gériiliir. Immiinofloresan ince-
leme graniiler IgG ve C3, bazen de immiinoglobiilin M (IgM)
birikimini gosterir. Elektron mikroskopisinde karakteristik
olarak GBM boyunca kubbe seklinde subepitelyal birikimler
(“horgiigler”) izlenir (Sekil 28-5).

Hastalara destek tedavi uygulanur ve tedavi, siv1 yitklenme-
sinin en az indirilmesini, kan basinci kontroliiniin optimize
edilmesini ve devam eden enfeksiyonun eradike edilmesini
hedefler. Cocuklarda prognoz mitkemmeldir. Cogu hasta 1 -2
ay icerisinde normal bobrek fonksiyonlarini tekrar kazanir.
Bazi hastalarda direngli hematiiri, proteiniiri, hipertansiyon ve
bobrek fonksiyon bozuklugu olabilir ve bu durum atipik,
direncli veya yerlesmis PSGN olarak adlandirilir. Hastalarin
bazilarinda mutasyonlar veya alternatif kompleman kaskad:
proteinlerine kargs1 otoantikorlar s6z konusudur.

immiinoglobiilin A Nefropatisi

IgAN (Berger hastahigi) primer glomeriilopatinin en sik
goriilen formudur. Isik mikroskopisinde mezengiyal prolife-
rasyon, immiinofloresanda mezengiyal IgA birikimi ve elekt-
ron mikroskobunda mezengiyal hiicrelerde elektron yogun
birikim ile gériiliir (Sekil 28-6).

HIPOKOMPLEMANEMI ILE iLISKiLi
GLOMERULER HASTALIKLAR

Akut lupus nefriti

C3 glomeriilopati (C3 glomeriilonefrit ve yogun birikim hastalig1)
Kolesterol embolisi

Kriyoglobiilinemik glomerilonefrit

Postenfeksiydz glomeriilonefrit

Hastalarda iist solunum yolu enfeksiyonuna eslik eden
(sinfarenjitik) makroskobik hematiiri ataklar1 veya rutin idrar
tahlilinde proteiniiriyle beraber ya da proteiniiri olmaksizin
gelisen asemptomatik hematiiri bulunabilir. Proteiniiri siktur;
ancak nefrotik sendrom vakalarmin %10’dan azinda ortaya
cikar ve IgAN1n iistiine binen bir podositopati (6r: MCD)
ihtimalini dogurur.

IgA nefropatisinin patogenezi galaktoz eksikligi olan IgA1
(GD-IgA1) molekiilleri ve artmis anti-GD-IgAl otoantikor
tretimi ile iligkilidir. Ayn1 zamanda mezengiyumda IgG veya
IgA yapida anti-GD-IgA1 birikimi s6z konusudur ve komple-
man ile sitokin kaskadlarmnin aktivasyonu ile sonuglanur.
IgAN’1n sekonder nedenleri arasinda kronik karaciger hasta-
i1, ¢olyak hastaligs, dermatitis herpetiformis ve ankilozan
spondilit yer alir.

IgA nefropatisi, hastalarin %60 kadarinda iyi huylu bir
klinik seyir gosterir. Hastalar SO0 mg/24 saat’ten az proteinii-
riye sahiptir ve bobrek fonksiyonlari korunur. Buna kargin
hastalarin %40 kadar1 10 ile 20 yil igerisinde son dénem
bébrek hastaligina ilerler. ilerlemenin klinik gdstergeleri ara-
sinda 1 g/24 saat’ten fazla proteiniiri, hipertansiyon ve tan
esnasinda bozulmus bébrek fonksiyonu bulunur. IgAN’l1 bir
hastada herhangi bir derecede proteiniiri varhg kétii prognoz
habercisidir. IgAN, bobrek transplantasyonu sonrasinda sik-
likla niiks eder; fakat tekrarlayan hastalik nedeniyle allograft
kayb1 nadirdir.

Anjiyotensin II sisteminin bloke edilmesi ve yiiksek doz
kortikosteroid kullanimi renal hastaligin ilerleyisini yavaslat-
mak veya durdurmak agisindan faydalidir. Henoch-Schénlein
purpurast IgAN’mn sistemik bir formudur. Prognozu ¢ocuk-
larda genel itibariyle iyi olmasina ragmen eriskinlerde
degiskendir.

Postenfeksiyoz glomerilonefrit. A ve B, Isik mikroskopisi yaygin endokapiller proliferatif glomerilonefriti gostermektedir.
Glomertiler kapillerlerde belirgin notrofil infiltrasyonuna dikkat ediniz (A, hematoksilen ve eozin; B, gimiis metenamin; her ikisi x40).
C ve D, immiinofloresan calismalarda kapiller duvarlar boyunca graniiler immiinoglobiilin G ve C3 birikimi gériilmektedir (her ikisi x20).
E ve F, Elektron mikroskopisi subendotelyal birikimleri (beyaz oklar) ve subepitelyal horglic benzeri birikimleri géstermektedir (siyah
oklar). Subendotelyal birikimler muhtemelen glomertiler kapiller duvarlar boyunca biriken ve enflamatuar yanita neden olan dolasim-
daki immin komplekslerden kaynaklanmaktadir (E, X5800). Subepitelyal birikimler muhtemelen in situ immiin kompleks olusumunu
goOstermektedir (F, x2850).



Akut bobrek hasari

Prerenal AKI
Prerenal ABH

Efektif arteriyel kan hacminde
hipovolemiye bagh azalma
Hemoraji

Cilt kayiplari (yanik, terleme)
Gastrointestinal kayiplar

(diyare, kusma)

Renal kayiplar (diuretikler, glukoziri)

Hemodinami degisiklikleri ve
sivi kaymalarina bagh efektif
arteriyel kan hacminde azalma
Kardiyorenal sendromlar

intrinsik ABH

Postrenal ABH

Ureterokalikseal obstriiksiyon
Mesane obstriiksiyonu

Vaskiiler hastalik

Skleroderma
Malign hipertansiyon
Renal ateroembolik hastalik
Bilateral renal tromboemboli
Renal arter diseksiyonu
Vaskauilit

Glomeriiler hastalik

immiin kompleks GN
Zayf immin GN (MPA-GPA)
Anti-GBM hastaligi
Trombotik mikroanjiyopati
Disproteinemiler
Fibriler GN

Renal ven trombozu

Sepsis
Anafilaksi

Hepatorenal sendrom |

Ucglinct bosluk (peritonit, yaniklar)
llaglar

Renal damar iceren Arteriyel

Tubiiler hastahk

iskemik ATN AIN
Septik ATN

Okliizyon Nefrotoksik ATN Penisilin
Renal arterlerde bilateral Antibiyotikler (aminoglikozidler, amfoterisin) Sulfonamidler
ateroskleroz veya tek bébrek Antikonvilzanlar (fenitoin) Rifampin
bulundugunda tek tarafli ateroskleroz iyotlu kontrast ajanlar Fenitoin
Kemoterapétik ajanlar (sisplatin) Florokinolonlar
Hetastarch Allopdrinol
Mannitol NSAID’ler

Pigment nefropatisi
Kristal nefropatisi
Osmotik nefropati

interstisiyel hastalik

Sefalosporin

Proton pompasi inhibitérleri
H2-reseptor blokerleri
Enfeksiyonlar

Legionella
Leptospirosis
Tuberkuloz
EBV
CMV
HIV
Sistemik hastaliklar
Sarkoidoz
Sjogren Sendromu

ETEIED Akut bobrek hasarinin (ABH) sik gériilen nedenleri; AiN: Akut interstisiyel Nefrit; ATN: Akut Tibiiler Nekroz; CMV: sitome-
galovirls; EBV: Epstein-Barr Virlisti; GBM: glomeriil bazal membrani; GN: Glomerilonefrit; GPA: polianjiitisli glomerilomatoz; H2: histamin
2; HIV: insan immiin yetmezlik viriisii; HUS: hemolitik tiremik sendrom; MPA: mikroskopik polianjiitis; NSAIDs: nonsterioidal anti-inflama-

tuar ilaglar; TTP: trombotik trombositopenik purpura.

baglidir. Postrenal ABH prostat hiperplazili yaghlarda, mesane
disfonksiyonu olan hastalarda ve bazi malignitelerde daha sik
gériiliir. Intrinsik ABH vaskiiler bir siirece, glomeriiler hasta-
l1ga, interstisiyel hastaliga veya tiibiiler hasara bagli olabilir. En
stk goriilen intrinsik ABH akut tiibiiler nekroz (ATN) veya
daha yakin zamanlarda histolojik olarak daha dogru olan akut
tiibiiler hasar (ATI) olarak bilinen bir antitedir. Bu, akut
iskemik hasar, nefrotoksik saldir1 veya her ikisinin bir kombi-
nasyonu nedeniyle GFR’de ortaya ¢ikan ani ve siirekli azal-
mayla karakterli klinik bir sendromdur. ATN’nin klinik olarak
taninmasi asil olarak prerenal ve postrenal nedenlerin ve diger
intrinsik ABH nedenlerinin (glomeriilonefrit [GN], akut
interstisiyel nefrit [AIN] ve vaskiilit) ekarte edilmesine
dayanir. ABH'nin diger intrinsik nedenleri ekarte edildikten
sonra ATN’nin ABH’ye katkida bulunan major neden oldugu
sonucunun ¢ikarilmasi makuldir. Akut tibiiler nekroz adi

lezyon igin tamamen gegerli olmasa da, klinik tip dilinin bir

pargast olarak bu terim kullanilacaktur.

@D EPiDEMiYOLOJI

ABH topluma oranla hospitalize hastalarda daha sik goriilir.
Toplumdan edinilen ve serum kreatinin diizeylerinde adimsal
artiglar seklinde tanimlanan ABH insidansi yaklagik %1’dir.
Hastalarin yaklagik yarisinda ABH, KBH iizerine stiperem-
poze olur. Prerenal ABH vakalarin ~%70'ini olusturur,
obstriiktif tiropati ~%17’sini ve gesitli etiyolojilere bagh intrin-
sik ABH ~%]11’ini olugturur. Tersine, hastanede edinilen ABH
insidansi %4.9 ile %7.2 arasinda degisir. ABH insidans: yakla-
s1k %30 olmak tizere yogun bakim tinitelerinde daha yiiksektir.
KBH, ileri yas ve diger komorbiditeler ABH igin 6nemli risk

faktorleridir. Prerenal ABH en sik olmaya devam etmektedir,
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ETTIEZED Birlesik Devletlerde bobrek hastaliginin glomeriiler filtrasyon hizina (GFR) ve albiiminiiri kategorilerine gore dagilimi

Hiperfiltrasyon durumlari:
<«—— DM, obezite, ylksek
proteinli diyet, anemi

"

Kardiyovaskuler
hastalk

1 Kan Bobrek
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sayisi
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CTEEED Kronik bobrek hastaligini hiz-

landiran patofizyolojik mekanizmalarla etki-
lesen risk faktorlerinin  basitlestirilmis
gosterimi. Ang. II: Anyjiyotensin Il, DM, dia-
betes mellitus, FSGS: Fokal segmentel glo-

cevap mertloskleroz; TIF: tiibulointerstisiyel fibroz
(Taal MW, Brenner BM: kronik bobrek hasta-
siginin baslangicinin ve ilerlemesinin kesti-

FSGS > inflamatuar
TIF e
Edinilmig nefron kaybi .
Birincil renal hastalik AKUT BOBREK
Kalitsal nefropatiler HASARI

Yaslanma, Nefrotoksinler

gosterir. Sekil 32-2’de kimi risk faktorlerinin patofizyolojik
mekanizmalarla etkileserek KBH’nin ilerlemesini hizlandirdig:
gosterilmektedir. Ayrintili cahismalar nefron kaybina glomeri-
ler hemodinamik cevaplar, proteiniiri ve pre-inflamatuar
cevaplar iceren iligkili mekanizmalari aydinlatmugtir. Renin-an-
jiyotensin-aldosteron sistem (RAAS) yolunun aktivasyonu ve
transforme edici biiyiime faktorii-p (TGF-B) iiretiminin
artmasi da renal fibroza katkida bulunur. Protein kisitlamas:
veya anjotensin-converting enzim inhibitérii (ACE) veya anji-
yotensin reseptor blokerleri (ARB) gibi glomeriil ici basinct
azaltan miidahaleler de renal hastahigin ilerlemesinin zayiflatil-
masina yardim eder ve ayrica ilerleyici bébrek hastahiginda

glomeriiler hemodinamigin ve RAAS'in 6nemini destekler.

rimi, Kidney Int 70: 1694*1705, 2006'dan
degistirerek)

@D KLiNiK PREZENTASYON

Uremik Sendromun Genel Ozellikleri

Bobrek hastaligi kendini siklikla ilk olarak laboratuvar veya
diger diagnostik testlerdeki anomalilerle gosterir. KBH'li has-
talarin GFR’nin 15 ml/dakikanin altina distigi ileri evrelere
kadar semptomlar1 olmayabilir. Uremi her organ sistemini
olumsuz etkileyen bir sistemik sendromdur. Uremik sendrom
tek bir tremik toksinin etkisinden ziyade biriken molekiiller,
onemli hormonlarin eksiklikleri ve metabolik anomaliler
iceren bircok faktériin sonucu gibi goriiniiyor. Agirt iire yor-
gunluk, bulanti, kusma ve bag agrisi gibi semptomlara neden
olabilir. Pargalanma iiriinii (siyanat) lipoproteinlerin ve pep-
tidlerin acarak  coklu

karbamilasyonuna  yol organ



Kadavra ve canli donérlerin avantajlar1 ve dezavantajlar
Tablo 32-3’te verilmistir. Kadavra donor tedariki yetersiz
oldugundan canli bagislar1 arttirmak igin ¢aba harcanmakta-
duir. Canli akraba dondr transplantlarin asil avantajlari daha az
iskemik hasar olmasi ve histokompatibilitenin daha iyi olma-
sidir (Sekil 32-5). Ancak plazmaferez ve transplantasyon
6ncesi immiin baskilama tedavisi gibi antikorlarin azaltilmas:
islemleri sayesinde yiiksek antikor diizeyleri olan hastalarda
veya hatta donérle ABO kan grubu uyusmazhigi durumunda
bile bobrek naklini bagariyla gerceklestirmek miimkiin

olmaktadir.
B(")BR_!EK TRANSPLANTASYONUNDA
DONOR KAYNAKLARININ
KARSILASTIRILMASI
AVANTAJLAR DEZAVANTAJLAR
CANLI DONOR

daha az rejeksiyon olasihig Donérde yapilan operasyonda kiigiik
bir potansiyel risk

Istekli olmanin gerekmesi, tibben
uygun aile Giyesinin veya bir bagka

kiginin bulunmasinin gerekmesi

Immiin baskilama igin daha
kiigiik dozlarda ilag kullanilmast

Transplant i¢in bekleme siiresinin
kisalmasi

Uzun vadede diyaliz sekellerinden
kaginma

Elektif cerrahi prosediir

Daha iyi erken greft fonksiyonu
ve daha kisa yatis siiresi

Daha iyi kisa ve uzun vadeli bagar1

KADAVRA DONOR

Her tiirlii aliciya uygunluk

Kombine transplantlar igin
(6rnegin bobrek-pankreas
transplant1) diger organlarin
kullanilabilmesi

Kompleks vaskiiler
rekonstriiksiyon i¢in damarlarin
kullanilabilmesi

Doku uyumunun benzer olmamasi
Bekleme siiresinin degisken olmasi

Operasyonun acil olarak yapilmas:

Erken greft fonksiyonun olasilikla
bozulmas:

Kisa ve uzun vadeli bagarinin canlu
donérdeki kadar iyi olmamas:

Antijen sunan hiicre

N

immiin ilac Tedavisi
Greft reddine karg1 profilaksi ve tedavi bobrek naklinde baga-
rinin kalbidir. Tim immiin baskilama protokolleri lenfosit
hiicre dongiistiniin kesilmesini hedefler ve birgogun bir siire
i¢in kortikosteroidlere maruz kalmay: icerir. Sik kullanilan
immiin baskilayicillarin  etki mekanizmalari $ekil 32-6’da
Ozetlenmistir.

Hepatik sitokrom P-450 sistemi siklosporinler, takrolimus
ve rapamisin metabolizmasi i¢in esastir. Bu ilaglarin diizeyle-
rindeki anlaml degisiklikler hastanin bu sistemi indiikleyebi-
len veya inhibe edebilen birkag ilagtan herhangi birini almaya
baglamasiyla veya birakmasiyla olabilir. Bu yiizden immiin
baskilayici ilacin veya regete edilen diger ilaglarin etkilerinin
toksik veya hatta sub terapétik olmasindan kaginmak igin
ilag-ilag etkilesimlerinin degerlendirilmesi 6nemlidir.

Siklosporin etkisini immiinkompetan lenfositleri hiicre
dongisiiniin GO ve G1 fazlarinda inhibe ederek gosterir. Sik-
losporin yan etkileri arasinda hematolojik supresyon, hiperka-
lemi, nobetler, gutalevlenmesi, dislipidemive digeti hipertrofisi

Al2 3\ 1 A
B 7 13 8 18 B
DR 3 8 ’ 2 4 DR
Anne Baba
A2 1 2 1 3 29 3 1A
Bl 7 8 7 8 13 18 13 8 | B
DR 3 2 3 2 8 4 8 2 DR
Hasta iki Sifir Bir
haplotip uyum haplotip
uyumu uyumu

ETTEEEDD insan Iokosit antijeni doku tipinin (A, B, DR) dort
cocuklu bir ailedeki olasi kalitiminin sematik gosterimi

)

MHC
- an
CD80/CD86 OKIT3 I I
Belatacept X é @ <« Antigen )
CD28 I CD3 H TCR 4=X= ATG Anti-CD25
i 1
|
f Siklosporm
Uyarma l Takrolimus
Steroidler Kalsindrin <—X)
I
X

NFAT

IL-2 gene

kT cell

J

T hiicre aktivasyon yollari ve cesitli imminsupresyon ajanlarinin etki yerleri. ATG: antitimosit globulin; AZA: Azatiyoprin;
IL: interlokin; MJC: major histokompatibilite kompleksi; MMF: mikoplazma membran fraksiyonu; mTOR: memeli rapamisin hedefi; NFAT:
aktive T hiicresi ntikleer faktor; NF-kB: kB nlkleer faktor; OKT3: anti CD3 antikor; TCR: T hiicre reseptori; G1, S ve M: hiicre dongusiniin

fazlan
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olabildigince 3. ve bazen 4.kismin (sekil 34-2) gdriintiileme-
sine izin veren gastroskop ile yapilmaktadir. OGD’nin yaygin
endikasyonlary; iist gis semptomlarinin (&rnegin dispepsi,
yanma, bulanti, kusma, disfaji, odinofaji) degerlendirilmesi,
Barret 6zefagusunun goriintillenmesi, gastrozefageal varisle-
rin goriintiilenmesi, siipheli iist GI kanama aragtirilmas: (akut
veya kronik) ve malabsorbtifishalin (¢6lyak hastaligi veya pro-
tein kaybettiren enteropati gibi) arastirilmasini icermektedir.
OGD sirasinda yapilabilecek terapétik girisimlerden bazilary;
ozefageal varis tedavisi, 6zefageal striktiir, ring veya weblerin
dilatasyonu; neoplastik doku ¢ikarilmas: veya ablasyonu, tist
GI kanama igin hemostatik tedavi ve 6zefagus, pilor veya du-
odenumun malign obstriiksiyonu igin palyatif stent yerlestiril-
mesidir.

Enteroskopi

Duodenumda Trietz ligamaninin ilerisinin standart bir gast-
roskop ile incelenmesi pek miimkiin olmamaktadir. Giincel

CTTEIED A, Distal 6zefagusun endoskopik gériintisii.
Distal 6zefagus skuamo6z mukozasi ile midenin kolumnar muko-
zasi arasinda keskin bir gecis hatti gézlemlenmektedir. B, Barret
ozefagusun endoskopik goruntusidur, distal 6zefagusun
skuamoz epiteli kolumnar epitel ile yer degistirmistir. Burada
dilin kolumnar mukozasi proksimal 6zefagusa uzanim goster-
mektedir. C, Gastrik Ulserin endoskopik goriintlisi. Mide korpus
ve antrum duvarinin gegisinde sari tabanli pigmente noktali tlse-
rasyon goriilmektedir.

Gastrointestinal Hastaliklar

gelismeler sayesinde ince bagirsagin 6 metreye yakin kismu
direkt olarak goriintilenebilmektedir. Uzun bir endoskop
(>200 cm) kullanarak itme (Push) enteroskopisi yapmak
endoskopiste, goriintilleme ve biyopsi ile ince bagirsaktaki
lezyonlar1 koterize etme imkani saglamaktadir. Fakat yine
de endoskopun loop yapmasi ve ince bagirsagin kivriml ya-
pist nedeniyle, jejenumun ilk SO cm’sinden Gtesine bu aletle
ilerlemek zor olabilmektedir. Balon destekli enteroskopi ince
bagirsagin biiyitk kismina endoskopik erisim saglayan, yeni
bir tekniktir. Bu metod balonlar: tiiplerin veya endoskopun
kendisinin tizerine yerlestirerek, endoskopun tustiinden ince
bagirsagin toplanmasina olanak saglamaktadir. Balonlari si-
rastyla sisirip, sondiiriip ince bagirsagr gererek enteroskopun
ilerlemesi saglanmaktadir. Anterograd (agizdan) ve retrograd
(aniisten) birlestirilmis yaklagimla tiim ince bagirsak goriintii-
lenebilmektedir. Diger bir yeni teknik olan spiral enteroskopi,
ince bagirsag: skopi boyunca geri gekerek derin enteroskopiye

izin veren spiral overtiip aleti kullanmaktadur.




Disfaji
|
Gida yutmadan hemen sonra takilyor

(6ksurilk, bogulma ve nazal
regurjitasyonla beraber)

Orofaringial disfaji

Boliim 35

Ozofagus Hastaliklan

Gida yuttuktan birkac
saniye sonra takiliyor

Ozofagial Disfaji

|
Sadece kati gida

Mekanik tikaniklik

Kati veya sivi gidalarla

Noromuskdler hastalik

Aralikli Progresif Aralikli Progresif
Ekmek/Biftek | Kronik retrosternal Yas>50 Gogus agrisi Kronik Yumusak
yanma var, Kilo ka);bl VED retrosternal regurjitasyon,
l Kilo kaybi yok l yanma Kilo kaybi
Alt Peptik Karsinom Diffliz Skleroderma Akalazya
o6zofagus Striktar ozofagus
halkasi spazmi

m Disfajinin ayirici tanisi igin algoritma.

Yutmanin bu sathasindaki bozukluklar, yapisal sorunlar veya
siklikla néromuskiiler disfonksiyon nedeniyle olmaktadur.
Hipofarinkste rastlanan yapisal anormallikler arasinda, servi-
kal osteofitler, hipofarinks divertikiilii (Zenker Divertikiilit),
bas boyun timorleri, radyasyon hasar1 ve krikoid kikirdak
arkasindaki webler sayilabilir. Bu durumlarda hastalar kati gida
bolusunun agizdan ayrlarak 6zofagusa girmesi esnasinda
zorluk yasayabilirler.

Cok daha sik olarak, transfer disfajisinin semptomlari
néromiiskiiler hasar nedeniyle, yutma islevindeki ince koordi-
nasyonun bozulmas: sonucu gelisebilir. Bu durumlarda sorun
¢ok daha sik olarak, siv1 gidalarin yutulmas: sirasinda geligir.
Duyusal veya motor néron hasari nedeniyle bolusun agizdan
dzofagusa transferi yapilamaz. Inme (6zellikle de beyin sapini
tutan), orofaringial disfajinin en sik nedenlerinden birisidir.
Bu senaryoda daha yiiksek aspirasyon pnomonisi ve dehidra-
tasyon riski nedeniyle, mortalite riski daha yiiksektir.

Esasen, beyni etkileyen her hastalik siireci disfajiyle sonug-
lanabilir. Siklikla goriilen iligkili hastahiklar arasinda, Amiyot-
rofik Lateral Sklerozis, Parkinson Hastali1 ve beyin timarleri
sayllabilir. Primer kas hastaliklar1 da orofaringial disfajiye
neden olabilir. Bunlar arasinda okiilofaringial miiskiiler dist-
rofi, miyotonik distrofi, myastenia gravis ve tardiv diskinezi
sayilabilir. Orofaringial disfajili hastalar siklikla gidanin yutma-
nin hemen ardindan takildigindan sikayet eder; bu hisse
bogulma, okstiriik veya nazal regiirjitasyon eslik edebilir.

Ozofagial Disfaji

Gida bolusu 6zofagusa bir kez girdikten sonra hareketi, yapisal
anormallikler veya 6zofagus motilitesindeki anormallikler
nedeniyle bozulabilir. Bu anormallikler konjenital hastaliklar-
dan akkiz durumlara kadar genis bir spektrumda gelisebilir ve
gercekten genis bir ayirici tan1 yelpazesi olustururlar. Kat1 gida
disfajisinin tek bagina oldugu hastalarda mekanik tikaruklik 6n

planda gelmekteyken, kati ve siv1 disfajisi birlikte tipik olarak
akalazya gibi 6zofagus motilite bozukluklarinda karsimiza ¢ik-
maktadir. Ozofagial disfajisi olan hastalarda belirtiler, genel-
likle yutmanin baglamasindan saniyeler sonra baglamaktadir.

@D 06z0FAGUS MOTILITE BOZUKLUKLARI

Ozofagusun sik gériilen motilite bozukluklari, akalazya, difiiz
6zofagial spazm ve sklerodermadir ve bunlarin anahtar 6zellik-
leri Tablo 35-2’de 6zetlenmistir.

Primer Motilite Bozukluklarn

Primer Motilite Bozuklugu tanimy, 6zofagial peristaltik aktivite-
nin néromiiskiiler kontroliinde bozulma olan bir dizi duruma
isaret eder.

Akalazya

Ozofagus dismotilitesinin prototipi akalazyadir. Ozofagus
peristaltizmi kayb1 ve AOS gevseme bozuklugu ile karakterize
bu durum, en sik goriilen primer motilite bozuklugudur. Bu
bozuklugun goérildugi hastalarda bir dizi degisiklik tanimlan-
mugtir: myenterik pleksustan ganglion hiicrelerinin kaybi;
vagus sinirinde dejeneratif degisiklikler; vagusun dorsal motor
niikleusunda, bazen intrasitoplazmik inkliizyon (Lewy cisim-
cikleri) varlig gibi, dejeneratif degisiklikler; kiigiik intramiis-
kilersinirliflerindekayip; vekiigiiksinirliflerinin vezikiillerinde
azalma; bunlarin bazilaridir. Ik hasar yeri bilinmemektedir ve
vakalarin % 98’1 idyopatiktir. Akalazya ¢ocukluktan ge¢ yetis-
kinlige kadar her hangi bir yasta geligebilir. En sik gériilme
yaslar1 30 ile 60 yaslar arasindadur.

Akalazyanin ana belirtisi, tipik olarak hem kat: hem de
swvilara karg: gelisen disfajidir. Diger sik gortilen belirtiler ara-
sinda, regiirjitasyon, gogiis agris1 ve hastalarin retrosternal
yanma olarak tarifledikleri his gelmektedir. Semptomlar tipik
olarak, tanidan yillar 6nceden beri mevcuttur ve bu 6zellikle
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(selekoksib, rofekoksib, valdekoksib) gelistirilmesine neden
olmugtur. Bu ilaglar anti-inflamatuar ozelliklerini, koruyucu
prostaglandinlerin iiretimini bozmadan géstermektedir (Sekil
36-5). Ne yazik ki COX-2'nin istenmeyen kardiyovaskiiler

etkileri, bu ilaglarin kullanimini sinirlamugtir.

ARASIDONIK ASIT
]

Y Y

COX-1 : COX-2
Housekeeping gen Inflamatuvar gen
(yapisal) (induklenebilir)
|
NSAIDs
Gastrik fonksiyon Mitogenez/blyliime
Vaskiler homeastaz Kadin Greme

Renal fonksiyon regulasyonu

ETEZD Prostoglandin ve I6kotrienlerin siklooksijenaz ve
lipoksijenaz yolaklarinda biyosentezi.

Gastrointestinal Hastaliklar

NSAIT iligkili mukozal hasarin spekturumu, subepitelyal
hemorajiler, erozyonlar ve iilserasyonlarin kombinasyonu sek-
lindedir ve NSAII gastropatisi olarak refere edilmektedir. Eroz-
yonlar genelde yiizeyel ve kii¢iik olma egilimindedir, tlserler
ise genelde daha derin ve biiyiiktiir (>S5 mm). Midede higbir
bélge NSAil'lara direngli olmamasma ragmen, en sik ve en
ciddi etkilenen bolge antrumdur. Mikroskopik olarak, hasara
kars1 reaktif bir pattern gézlenmektedir. Misin miktarinda
azalma saptanirken, inflamatuar hiicrelerde ya degisim yoktur
ya da gok az artis olmaktadir. Endoskopik galigmalarda, NSAIi
ile tedavi edilen kronik artrit vakalarinda, hastalarin %10-25’de
gastroduodenal iilser saptanmistir. Bu oran yas uyumlu saglkl
popiilasyonda beklenenden S-15 kat fazladur.

Ek olarak, komplike iilserli (6r. hemoraji, perforasyon)
vakalarin en az %601 aspirin de dahil olacak sekilde NSAII
kullanim1 bildirmektedir. NSAII indiikledigi iilserasyonlar,
enterik kapli olanlar ve 6nciil ilag formasyonunda olanlar da
dahil tiim geleneksel NSAIl'lar ile gériilmektedir. NSAII ilig-
kili ilserasyon ve komplikasyonlar doz bagimlidir ve 60 yas
tistii bireylerde, birlikte steroid kullananlarda, uzamus siire ve
yiiksek doz tedavi alanlarda, antikoagiilan tedavi alanlarda ve
6nceden gegirilmis tlser hastahg olanlarda daha siktir.

H. pyloriile karsilama

Midede kronik H. pylori enfeksiyonu

v

cagA* tox*

v

cagA- tox~

intens gastrit (IL-8 artmis, nétrofil infiltrasyonu), epitel hasari

GASTRIK ULSERASYON

Coklu faktorler

H. pylori
(yas, tlastahkla_ ile kargilagsma
karsilasildigi andaki yas)
Artmis asit ¢ Somatostatin/ ¢ Midede kronik
sekresyonu gastrin disregulasyonu H. pylori enfeksiyonu

!

Duodenumda gastrik

metaplazi

!

Duodenumda H. pylori kolonizasyonu

v

Duodenumda bikarbonat
sekresyonunda azalma

v

inflamasyonda artis (duodenitis)

DUODENAL ULSERASYON

B

@TEED Arasidonik asitten prostoglandin sentezini katalizleyen iki siklooksijenaz izoenziminin betimlenmesi.
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Roux-en-Y

FELORETT Y Peptik lserlerin endoskopik klasifikasyonu, prevelans ve yeniden kanama riski (Laine L, Peterson WL:Medical progress:B-

leeding peptic ulcer, N Engl J Med 331:717-727,1994).

peptik ilser diisiiniiliiyorsa intravendz PPI tedavisi (pan-
toprozol 80 mg yiikleme dozu, ardindan 8 mg/saat pantopro-
zol siirekli infiizyon) verilmelidir. Endoskopik muayene
sirasinda aktif kanamaya dair kanit bulunamazsa, hastada bes-
lenmeye baglanmali ve parenteral tedavilerden ziyade oral
tedaviler verilmelidir.

Perforasyon

Peptik ilserin mide veya duodenumu tam kat erode etmesi
sonucu perforasyon gelismektedir. Ulser perforasyonu genelde
peritonite neden olmaktadir ve bu durum tedavi edilmedigi
siirece sepsis ve oliimle sonlanabilir. Hastalar genelde tipik
olarak epigastriumdan baglayip tiim karina yayilan siddetli bir
karmn agris1 ile bagvurur. Peritonit varhginda fizik muayenede
karin agris1, defans, rebound hassasiyet ve tahta karin bulgular
saptanabilir. Cogu vakada, ayakta ya da yatarak direk karin
grafilerinde, karinda serbest hava varhg: (pnémoperitonyum)
ile perforasyon tanusi netlestirilebilir. Taninin stipheli oldugu
durumlarda bilgisayarli tomografi (BT) veya iist gastrointesti-
nal suda ¢oziiniir kontrast ¢aligmalar1 faydal olabilir. Peforas-
yonun tedavisi cerrahidir. Perfore duodenal ilser tipik olarak
omental yama ile onanlabilirken, perfore gastrik ilserde ise
hem de rezeksiyon

hem omental parsiyel

gerekmektedir.

yama,

Mide Cikisi Obstriiksiyonu

Asit stipresyon ve Hp tedavilerinden 6nceki dénemlerde, PU
hastalig1 gastrik ¢ikis obstriiksiyon vakalarinin 960’11 olustu-
ruyordu. Gliniimiizde ise hem iilser hem de cerrahi gerektiren
obstriiksiyon insidansi diigmektedir. Duodenal tlserli vakala-
rin %5’i ve gastrik tlserli vakalarin <%1-2’si gastrik cikis
obstritksiyonuna neden olmaktadir. Gastrik ¢ikis obstriiksi-
yonu pilorik kanaldan veya duodenal ilserden kaynaklanabil-
mektedir. Akut iilserasyona bagl 6dem, spazm ve inflamasyon,
obstritksiyona neden olabildigi gibi skar ve fibrozise bagh
kronik iilserasyon da bu duruma neden olabilir. Hastalarda
erken doyma, siskinlik, bulanti, kusma ve kilo kayb1 yakinmasi
olabilir. Endoskopi, tercih edilen tanisal testtir fakat, gida
artiklar1 nedeniyle lezyonun gériintillenmesi mimkiin olma-
yabilir. Mide ¢ikis obstriiksiyonu distniilen vakalarda endos-
kopik muayene oncesi kalan gidalart uzaklagtrmak igin
oncelikle gastrik dekompresyon ve lavaj yapilmalidir. Mide
gikis obstriiksiyonu olan vakalarin %50’sinde neden maligni-
tedir ve bu durum mutlaka biyopsi ve sitoloji 6rnekleri alinarak
diglanmalidir. Bazi durumlarda, obstritkte bélgenin uzunlu-
gunu saptamak ve mide bosalmasini degerlendirmek igin, bar-
yumlu ist GI incelemeler ve radyoniiklid gastrik-bosalma
taramalari yapilabilir. Persistan kusma nedeniyle gelisen sivi-e-
lektrolit ve pH imbalansi dizeltilmeli ve 3-S giin siireyle nazo-
gastrik dekompresyon uygulanmahdir. Bu siire iginde
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Olim C——

11. Direncli sok

Safra reflisii
Etanol

Travma

Diger nedenler

1. Duktal epitel
hasari
2. Sindirim
sivilarinin kagisl

3. Proteolitik, lipolitik
veya diger enzimlerin

Gastrointestinal Hastaliklar

Progresyon

10. Akut solunumsal distres sendromu

9. Vazodilatasyon, vaskuler
permeabilite, sok,
akut bébrek yetmezligi

8. Kallikrein sisteminin
aktivasyonu

7. Hasarin progresyonu
(klinik bulgular buytk
Olclide ekstrapankreatik)

6. Aciner hiicre hasari ve nekrozu;
sindirim enzimlerinin ve hiicre
proteinlerinin salinimi
ve aktivasyonu

4. Kapiller ve lenfatik
hasar

5. Kapiller ve lenfatik

obstriiksiyon

pankreas interstisyumunda

aktivasyonu

Akut pankreatitin patofizyolojisi tam olarak anlasilamamistir, fakat olaylarin kaskadi semada gosterildigi gibi, parankimden

toksik maddelerin salinimi ile baslar ve sok ve 6ltim ile biter. Safra refltst, artmis intraduktal basing, alkol ve travma duktal epitel veya
asiner hiicre hasarina yol acar. (Modified from Grendell JH: The pancreas. In Smith LH Jr, Thier SO, editors: Pathophysiology: the biological
principles of disease, ed 2, Philadelphia, 1985, WB Saunders, p 1228.)

gelisiminde pankreatik hasar mekanizmasi, genetik ve cevresel
faktorlerin alkoliklerdeki etkisi ve neden alkoliklerin sadece
kiigiik bir oraninda pankreatit gelistiginin nedeni belli degildir
(bkz. Kronik Pankreatit).

Heredite

Pankreatitin  herediter nedenleri, katyonik tripsinojen
(PRSS1), pankreatik sekretuvar tripsin inhibitor (serin
proteaz inhibitér Kazal type 1 [SPINK1]), kistik fibroz trans-
membran kondiiktans regiilatérii (CFTR), kimotripsin C (8z.
caldecrin) (CTRC) ve kalsiyum algilayici reseptérii (CASR)
kodlayan genlerdeki mutasyonlar igerir.

Idiopatik akut pankreatitte genetik testlerin rolii tartigma-
Iidur. Spesifik tedavisi olmadigindan bu genetik hastaliklarin
tespitinin dogrudan hastaligin yonetimine katkis1 azdir. Benzer
sekilde, genetik testin sonuglarini yanlighkla ifsa etme hastala-
rin saghk sigortasim korur fakat maluliyet ve hayat sigortas
gibi diger finansal kararlan etkiler. Fakat altta yatan genetik
nedenin belirlenmesi ileri testlerin gerekligini onler, daha

bilingli aile planlanmasi saglar ve pankreas kanseri gibi komp-
likasyonlarin daha iyi siirveyansina olanak saglar. Genetik test-
leri strdiirme karari, deneyimli bir danigmanin Onerisi

dogrultusunda olmalidur.

Neoplazi

Primer pankreatik duktal adenokarsinoma, ampulla timérleri,
pankreas metastazi, intraduktal papiller misinéz neoplazi
nadir akut pankreatit nedenleridir. Bu nedenler 40 yagindan
bityiik hastalarda akla gelmelidir. Pankreas kanserli hastalarin
9%10’una yakininda pankreatit rapor edilmistir.

Sigara

Alkol ile sinerjizminden 6tiiri 6nceleri bir risk faktori oldugu
dusiintilmekteydi. Fakat ¢aligmalarda sigara iciminin mekaniz-
masi tam bilinmemekle birlikte, akut ve kronik pankreatit igin

bagimsiz bir risk faktérii oldugu gosterilmistir.
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Asagidakilerden 2 veya daha fazlasi ile
Akut pankreatit tanisi konur:
1. Tipik karin agrisi olmasi
2. Amilaz/lipaz diizeylerinin normalin tst sinirinin [
3 kati ve uizerinde olmasi
3. Abdominal gériintiilemede tipik bulgular olmasi
I

Y v Y

Baslangic resiisitasyonu | | Baslangicta hastaligin Etiyolojinin arastiriimasi
- idrar ¢ikisi >0.5 mL/kg/st siddetini degerlendirme || . & \i; (5zgecmis ve aile
olacak sekilde sivi tedavisi | |. Yatakbasi degerlendirme SykUsti)
- Siddetli sivi agig: « APACHE I skoru « llaglar
500-1000 mL/st - Ranson kriterleri - Karaciger fonksiyon testleri
- Siddetli degilse: * BISAP skoru + Serum TG
300'500Vm|-/51 + Organ yetmezIigi, SIRS || * Serum kalsiyum
+ Sivi acigr yoksa: « Pancreatik nekroz * Abdominal US
250-350 mL/st - 48.saatte CRP
« Oksijen destegi
« Parenteral narkotikler ile
analjezi
v v
Hafif hastalik Siddetli hastalik
« Prognostik bulgular iyi « Prognostik bulgular kétd
« Sistemik komplikasyonlar yok + APACHE Il > 8, Ranson > 3,
+ Genellikle interstisyel pankreatit CRP > 150 mg/dl, BISAP skoru >3
+ CT endike degildir « Sistemik komplikasyonlar var
(MSOF, SIRS)
+ Genellikle nekrotizan pankreatit
+ Ct endikedir

I

Y v

interstisyel pankreatit Nekrotizan pankreatit
Medikal tedavi Medikal tedavi
+ YBU ihtiyaci + YBU ihtiyaci
« Sivi resusitasyonu « Sivi resusitasyonu
« Sistemik komplikasyonlarin tedavisi « Sistemik komplikasyonlarin tedavisi
« Enteral beslenme > TPN dikkate al « Enteral beslenme > TPN dikkate al
» ERCP dikkate al (STP igin) —> For STP <+ < ERCP dikkate al (STP icin)
Klinik iyilesme yok ve
iyilesme kétilesiyor

v v

Medikal tedaviye ||CT esliginde perkitan aspirasyon
devam et ile enfekte nekrozu ekarte et

I

Enfekte nekroz Steril nekroz
Basamakh yaklasim ~ Medikal tedaviye devam et
Perkiitan drenaj ve minimal invaziv lyilesme yoksa geg nekrozektomi

retroperitoneal nekrozektomi
(endoskopik veya cerrahi)

Akut pankreatit yonetim algoritmasi. Bazi onerilerin, 6rnegin C-reaktif protein (CRP) diizeylerinin tanisal kullanimi gibi,
ileri validasyonu gerekir. Antibiyotik kullanimi, secilecek antibiyotik ve siiresi gibi konularda arastirmalar halen devam etmektedir ve
ileriki calisma sonuclariyla bazi yaklasim onerileri muhtemelen modifiye edilebilir. APACHE II, Akut fizyoloji ve kronik saglik degerlendir-
mesi Il II; BISAP, yatakbasi akut pankreatit siddet indeksi; BT, bilgisayarli tomografi; ERCP, endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi;
STP, safra tasi pankreatiti; YBU, yogun bakim (nitesi; LFTs, karaciger fonksiyon testleri; MSOF, coklu sistemik organ yetmezligi; SIRS, sis-
temik inflamatuar yanit sendromu; TG, trigliserid; TPN, total parenteral nutrisyon; US, ultrason.

Seceneklerden santral venéz yolla total parenteral nutris-  organ yetmezligi ve mortaliteyi azaltir. Enteral beslenme
yondan ¢ok, nazoenterik feeding tiip ile enteral beslenme  ileuslu hastalarda dahi iyi tolere edilir. Nazogastrik beslenme
tercih edilir. Enteral beslenme TPN’den daha givenli ve  nasojejunal beslenmeye giivenli bir alternatiftir. Benzer dere-

ucuzdur, ayrica sistemik infeksiyon, cerrahi girisim ihtiyacy, cede giivenli ve etkindir. Parenteral nutrisyon enteral yolla
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Sistemik ve splanknik
arteriyel vazodilatasyon

Hepatoselliler
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Portosistemik

Hepatopulmoner

Asit

kollateraller sendrom
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peritonit

Spontan bakteriyel

Hepatorenal
sendrom

:I Hepatik ensefalopati I:

EEEED siroz komplikasyonlan arasindaki iligki.

PORTAL HIiPERTANSIYONUN

SEBEPLERI
PORTAL AKIMA DIRENCIN Postsintizoidal
SHIL] Ekstrahepatik
Presiniizoidal Budd-Chiari sendromu
Ekstrahepatik Kardi'yak s'ebepler:konstrﬁktif
Portal veya splenik ven . Pe“kérd't
okliizyonu Intrahepatlkn '
Intrahepatik Veno-okliiziv hastalik
Sistosomiazis PORTAL KAN AKIMININ ARTISI
- enital hepatik f .
Kon]gnltal epatik fibrozis Karaciger hastaligs dist
Sarkoidoz )
splenomegali
Siniizoidal Arterioportal fistiil
Siroz
Alkolik Hepatit
Klinik

Varis kanamalar genellikle hemal Stemez, melena veya hemo-
dinamiyi bozacak seviyede hematokezya ile ortaya ¢ikar. Koa-
giilasyon faktorlerinin sentezinin azalmasi ve hipersplenizme
bagli trombositopeni kanamay siddetlendirir.

Tedavi

Gastroozofageal varislerin yonetiminde ilk basamakta kana-
manin dnlenmesi (primer profilaksi-akut varis kanamasinin
6nlenmesi ve sekonder profilaksi-tekrar kanamanin 6nlen-
mesi) yer alir (Sekil 43-2). Varisler genigse, primer profilaksi
genellikle propranolol ve nadolol gibi non selektif p-adrenerjik
reseptor blokerleri (NSBB) ile yapilir. Karvedilol primer pro-
filakside kullanilmaya baglanan daha yeni bir NSBB’dir. De-
kompanse sirozlularda yillik, kompanse sirozlularda 1-2 yilda
bir ve varisi olmayan sirotik hastalarda da 2-3 yilda bir endos-

Primer profilaksi
Nonselektif 3-blokorler
Profilaktik bantlama

v

Varis
kanamasi

v

« Erken dénemde vazoaktif ila¢ tedavisi
(somatostatin analogari) 2-5 giin

« Endoskopik evaluasyon ve tedavi
(12 saat icinde)

« Ihtiyac halinde kan transflizyonu
(hedef hemoglobin 7-8 g/dL)

« Antibiyotik profilaksisi

I

v v

Kanama Kanama
durdu durmadi

v v
Sekonder profilaksi Hemostaz
« Nonselekitif B-blokdrler + Sengstaken-Blakemore tlipt
(propranolol/nadolol) (gecici 6nlem)
« Tekrarlayan bant ligasyon « Erken donemde transjuguler
tedavileri intrahepatik portosistemik sant
(TIPS) yerlestirilmesi

v

| Karaciger nakli icin degerlendirme |

ETEEED Varis kanamalarinin énlenmesi ve tedavisi.

kopik takip 6nerilmektedir. p-blokore karsi intolerans: ya da
kontrendikasyonu olan hastalarda periyodik endoskopik bant
ligasyonu (EBL) primer profilakside etkili bir yéntemdir. Iso-
sorbid mononitrat ise yan etkilerinden dolay: primer profilak-
side kullanilmamaktadur.

Yullik olarak varisli hastalarin %S5 ila %15’inde kanama go-
riiliir. Ik kanamanin 6 haftalik mortalite riski %7-1S arasinda-



KOLELITIAZIS ICIN RiSK FAKTOLERI

PRIMER Gebelik
Y Diabetes mellitus
Oali it Diisiik sosyoekonomik durum
K ;in ¢ Sedenter yasam bigimi
H?zh I4tls it Total parenteral nutrisyon
Etnik koken (8rn. Amerika yerlileri H‘emohz
Siroz
SEKONDER Crohn’ hastaligt
flaglar: oral kontraseptifler, Biliyer parazitler (6rn., Klonorsis
seftriakson, oktreotid, tiazid Sl"é"SIS ) )
Rl Terminal ileum rezeksiyonu
r ASEMPTOMATIK SAFRA TASLARI
%60’ asemptomatik ¢
olarak kalir %40’ Inda semptom

ve/veya komplikasyon
*— gelisir |

%18’Inda biliyer % 15'inda ortak
agr gelisir

il <%15'inda akut kanalda tag
kolesistitis gelisir. gells
Tumu kolesistektomi
gecirir (mortalite

%2.7)
}

Nadir komplikasyonlar ~ %65'inde cerrahi

%20’si elektif

kolesistektomi (mortalite artmistir): gerekir:
gegirir (mortalite safra kesesinde Adri
%1.2) ampiyem. Sarik
Perforasyon Akut kolanjit
Gangren Pankreatit
Amfizematdz K_ole5|stoenter|k
kolesistit. fistdl
Mirizzi
sendromu
A

KOLELITAZISIN AYIRICI TANILARI

Peptik tilser hastalig: Nefrolitiazis

Gastrodzofagiyal reflii hastaligy Piyelonefritis

Noniilser dispepsi Perinefrik apse

Trritable barsak sendromu Pnémoni

Oddi sfinkter disfonksiyonu Anjina pektoris

Hepatitis ve perihepatis Pancreatitis
(Fitz-Hugh—Cuertis sendromu Ektopik gebelik riiptiiri

Hepatik apse Appendisitis

—— Ortak hepatik kanal
Biliyer kolik veya
akut kolesistisis \
Mirizzi sendromu
Koledokolitazis veya

/ kolanjitis

Ortak
safra kanali

Safra tasi pankreatitisi
L veya tikanma sariligi
Ampulla Vater

B

m Asemptomatik safra taslarinin dogal seyri. A; Safra tasi ile iliskili klinik sendromlar, 15 — 20 yillik stirecte yetiskinlerde gelisen
semptomlar veya komplikasyonlar yaklasik yiizdelik sayilarla gosterilmistir. Bu periyod boyunca safra tasi olan bireylerin %30'u cerrahi
gecirir. B; Semptomatik safra taslarinin klinik belirtileri. Cesitli durumlarla iliskili ttkanmalarin lokalizasyonu gosterilmistir.

tarafindan safra yollarinin herhangi bir seviyesinde gelisen
obstritksiyon, safra tagi hastaliklarina bagh klinik belirtilerin
olusmasina neden olur. Safra taglarinin olusturdugu obstriik-
siyon sistik kanal, ortak hepatik kanal, ortak safra kanali veya
ampulla Vateriseviyesinde meydana gelebilir (Sekil 44-1 ve
442).

Semptomlar safra taglari tarafindan olusturulan sistik
kanalin gegici obstritksiyonu esnasinda safra kesesinin kon-
traksiyonundan kaynaklanir. Sistik kanalin kalici obstriiksi-
yonu ise safra kesesi infeksiyonu (6rn, akut kolesistit) veya
inflamasyonunun eklenmesine yol agar. Distal ortak safra
kanalindaki obstriiksiyon karin agrisy, kolanjit (safra yollarinin
infeksiyonu) veya pankreatite (pankreatik kanalin obstriiksi-
yonu sonucunda olugur) neden olabilir. Sistik kanalda biiyiik
tagin varhg ortak safra kanalinda obstriiksiyona yol agabilir ki
bu durum Mirizzi sendromu olarak adlandirilir. Safra tas: has-
tabklarmin  ayricr tamisinda g6z 6niinde bulundurulmas:
gereken yaygin nedenler Tablo 44-2’de listelenmistir.

Asemptomatik Safra Taslar

Cogu safra tag klinik olarak “sessizdir” ve siklikla diger neden-
lerden dolay: yapilan abdominal ultrason esnasinda tesadiifen
ortaya ¢ikar. Semptom gelisme riski diisiiktir. Bu risk yilda
%2-3, S yilda %10’dur. Yilik major komplikasyon riski ise
%1-2"dir. Genel popiilasyon i¢in tedavi agisindan beklemede
kalmak uygun bir segimdir. Ancak komplikasyon gelisimi a¢i-
sindan yiiksek riskli gruplarda profilaktik kolesistektomi diigii-
niilmelidir. Bu gruplar: 1. Akut kolesistit gelistiginde yiiksek
morbidite ve mortaliteye sahip olan, diyabetli hastalar. 2.
Artmus safra kese karsinoma riski ile iligkili olan durumlar; kal-
sifiye safra kesesi (porselen kese) olusmus hastalar, biiyiik
safra kese polipleri olanlar veya biiyiik taglar1 (>3cm) olan
hastalar. 3. Akut kolesistitin ayiric1 tamisinda giigliige neden
olabilen hepatik krizler gegiren hastalarda, sickle cell (orak
hiicreli) anemisi olan hastalar. 4. Siklikla semptomatik hastalik
gelistigi icin safra tag1 olan gocuklar. 5. Amerika yerlilerinde;
bu kisiler safra tag1 ortaminda safra kesesi kanseri gelisimine
yatkindurlar.



AMLNIN ALL'DEN AYIRIMI iCIN
YARDIMCI LABORATUVAR DEGERLERI

OZELLIKLER AML ALL
Blast morfolojisi Sitoplazmada Agraniiler bazofilik
graniiller, Auer sitoplazma, diizenli
rod*, multipl katlanmig gekirdekeik
cekirdekgikler
FAB siniflamasi MI1-M7 LI1-L3
Histokimya Miyeloperoksidaz Miyeloperoksidaz
pozitif negatif, PAS pozitif,
Sitoplazmik — TdT pozitif
belirtegler, Yiizey
belirtecleri (vaka
yiizdesi)
Sitogenetik ve — B hiicre belirtecleri (%5)
onkogenetik profil T-hiicre belirtegleri
(%15-20): CD2, CD3,
veya CDS
CALLA (%50-65):
CD10
Sitogenetik ve M3: t(15;17) L3: t(8;14)
onkogenetik profil  MS: t(9;11) Anormal ALL: BCR/
ABL fiizyon geni
(Philadelphia
kromozomu)

ALL, Akut lenfoblastik 16semi; AML, akut miyeloblastik 16semi; CALLA, ortak akut len-
foblastik l6semi antijeni; FAB, French-American-British siuflandirma sistemi; PAS, peri-
yodik asit Schiff boyasi; TdT, terminal deoksiniikleotidil transferaz.

*Auer rod Wright boyasi ile pembe boyanan dogrusal olarak birlesmis sitoplazmik gra-
niillerdir.

da hastalik subklinik olarak devam eder ve tedaviye devam
edilmelidir.

Sonraki konsolidasyon tedavisinde kalan 16semik hiicreleri
tamamen yok etmek i¢in ayni1 ajanlar ile kemoterapiye devam
edilir. Cok sayida etkin ajanin gelistirilmesi ile birlikte intensi-
fikasyon tedavisi uygulanmaya baglanmigtir. Bu uygulama
indiiksiyon tedavisi sonrasi primer direngli hale gelen hiicreleri
yok etmek i¢in farkli non-cross-reaktif ajanlar ile yiiksek doz
tedavi uygulanmasini igerir.

Idame tedavisinde; hastalik relapsini engellemek icin diisitk
doz, aralikli kemoterapi, uzun bir siire boyunca uygulanir. Bu
tedavinin amaci remisyonu (kemik iliginde blast <%S ve
normal periferik kan sayimlarmin saglanmasi) devam
ettirmektir.

Prognoz

AML ve ALL i¢in tedavi yaklagimlar1 ¢ok farkli olsa da kot
prognostik faktorler benzerdir. Her iki 16semide, sitogenetik
bozukluklar genel sagkalim igin en iyi bagimsiz gostergelerdir
(Tablo 46-9 ve 46-10). Kétii prognoz ile iligkili klinik faktdrler
yas (ALL igin >3S yas AML igin >60 yas), daha dnceki hema-
tolojik hastalik veya tedavi iligkili sekonder AML, tan1 aninda
yiitksek beyaz kiire sayis1 (S0 - 100 x 10 ? /L) ve indiiksiyon
tedavi yanit siiresinin uzun (>4 hafta) olmasidur.

@D AKUT MIiYELOID LOSEMI
Tanim ve Epidemiyoloji

AML biyolojik olarak oldukga heterojen ve klinik sonuglar
birbirinden ¢ok farklilik gosteren bir grup neoplazidir. Tek
bagina kemoterapi sonrast uzun siireli kiir (sagkalim>$ yil)
oranlar1 %5-60 arasinda degisirken genel kiir oran1 %20-30
arasindadir. AML, ortalama 65 tani yast ile daha ¢ok yash eris-
kinlerde gorilir.

AKUT LOSEMIDE FRENCH-AMERICAN-
BRITISH VE DUNYA SAGLIK ORGUTU
SINIFLANDIRMASI

AKUT MIYELOID LOSEMIDE (AML) FAB SINIFLANDIRMASI

MO: Akut miyelositik I6semi minimal farklilagma ile

M1: Akut miyelositik 16semi matiirasyonsuz

M2: Akut miyelositik 16semi matiirasyonlu (miyeloblast ve promiyelosit
baskin)

M3: Akut promiyelositik l6semi

M4: Akut miyelomonositik 16semi

MS: Akut monositik 16semi

MS6: Eritrolosemi

M?7: Megakaryositik 16semi

AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI (ALL) FAB SINIFLANDIRMASI

L1: Gogunlukla homojen, kiigiik hiicreler (normal lenfositin iki kat1);
gocukluk varyant:

L2: L1'den daha biiyiik daha heterojen hiicreler; erigkin varyant:

L3: Burkitt benzeri bityiik hiicreler, vakuollii genis sitoplazma

AKUT LOSEMIDE WHO 2001 SINIFLANDIRMASI

LAML
A Tekrarlayan genetik anormallikler ile birlikte olan AML
1.AML t(8;21)(q22;q22) ile birlikte
2.Kemik iliginde anormal eozinofiller ile birlikte, inv (16)
(p13;q22) veya t(16;16)(p13;q22); (CBFB/MYH11)
3.Akut promiyelositik 16semi [t(15;17)(q22;q12)(PML/RARA)
ile birlikte olan AML] ve varyantlar1
4.AML 11q23 (MLL) anormallikleri ile birlikte
B.AML birden fazla seride displazi ile birlikte
C.AML ve MDS, tedavi iligkili, alkilleyici ajan iligkili, topoizomeraz IT
inhibitéri iligkili
D.AML bagka sekilde simiflandiriimamig
1.AML, minimal farklilagmig
2.AML, matiirasyonsuz
3.AML, matiirasyonlu
4.Akut miyelomonositik 16semi
S.Akut monoblastik ve monositik 16semi
6.Akut eritroid 16semi
7.Akut megakaryoblastik 16semi
8.Akut bazofilik 16semi
9.Akut miyelofibrozis ile birlikte panmiyelozis
10.Miyeloid sarkom
E.Akut I6semi, belirsiz kokenli
1.Farklilagmamug akut 16semi
2.Bilienal akut 16semi
3.Bifenotipik akut 16semi
II. Akut lenfositik 16semi
A.Prekiirsor B lenfoblastik l16semi/lenfoblastik lenfoma
B.Prekiirsor T lenfoblastik 16semi/lenfoblastik lenfoma

CBF, Core binding factor; ETO, eight twenty one; FAB, French-American-British;
MDS, Miyelodisplastik sendrom; MLL, mixed lineage 16semi; MYH11, myosin heavy
chain gene; PML, promiyelositik 16semi; RARA, retinoik asit reseptér-a; WHO, Diinya
Saghk Orgiitii.

AKUT MIYELOID LOSEMIDE KOTU
PROGNOZ ILE ILISKILI KLINIK
FAKTORLER

Yas > 60 (akut l6semi igin ortalama yas 65)

Tedavi veya altta yatan hematolojik hastaliga sekonder (miyelodisplastik
sendrom, miyeloproliferatif neoplazm, aplastik anemi)

Koti performans durumu

Yiiksek beyaz kiire say1s1 (>20.000-30.000/mm?)

Ekstramediiller hastalik tutulumu

Klinik Belirtiler

Hastalarda genellikle, 16kopeniye bagli enfeksiyon, anemiye
bagli nefes darligi veya halsizlik veya trombositopeniye bagh
kanama gibi ilerleyici ciddi sitopenilere bagl komplikasyonlar
gorilir. AML hastalarinda ayrica hemen saptanip, tedavi edil-
mesi gereken hastaliga 6zgii klinik acil durumlar gériilebilir.



Anemi

\/

Mutlak sayi veya diizeltilmis retikulosit sayisi
|

Kanama Y Y
Gl . -
idrar ~€e—Yiiksek Dusiik
Diger + *
Hemoliz OEH
|
Microanjiyopatik Otoimmiin Yiiksek Normal Duistik
TTP Sicak antikor
HUS Soguk antikor Megaloblastik Kronik Hastalik Demir eksikligi
DiK B, yetmezligi Bobrek yetmezIigi Talasemi
Yayilmig kanser ) ) Folat yetmezligi Endokrinopatiler Kronik Hastalik
Hamilelik-iligkil ge"le?.'°b'"°pat."?’ Myelodisplazi Karisik besin Kursun
(eklampsi, HELLP) VS INEEIE EINEES llaglar yetmezligi zehirlenmesi
Kalp kapagi e Erken demir Sideroblastik
ilaglar |5 Enzimopatiler mi?: Ig:lashk eksikligi anemi
G6PD yetmezIigi Karaéger hastalig Myelofitizik
Zar anormallikleri = ; Hipotiroidizm anemi .
Kalitimsal (sferositoz, Digerleri _ ilaglar Aplastik anemi
eliptositoz) Splenomegali
Enfeksiyonlar (6rnek,

Son-asama karaciger -
hastaligi (spur hiicre

anemisi)

Paroksismal noktirnal

malarya , babesiyosis)

Anemi ayirici tanisina genel bakis. DIK, dissemine intravaskiiler koagiilasyon; G6PD, glukoz-6-fosfat dehidrojenaz; Gi gas-
trointestinal; HELLP; hemoliz, artmis karaciger enzim seviyeleri ve diisiik trombosit sayisi; HUS hemolitik tiremik sendrom; OEH, ortalama

eritrosit hacmi; TTP, trombotik trombositopenik purpura.

boyalar kullanilarak tespit edilebilir. Aneminin stresine yanit
olarak, eritropoetin (EPO) iiretimi artar ve fazla sayida retikii-
lositlerin iiretimini ve salinimini destekler.

Retikiilosit sayis1 KKH'lerin toplam sayisinn yiizdesi
olarak ya da mutlak say1 olarak ifade edilebilir. Anemi olmayan
hastalarda, normal retikiilosit sayis1 KKH’lerin %0,5 ile %1,5
aras1 veya 20000 ile 75000/ul arasidir. Anemi azalmig KKH
sagkalimindan kaynaklandiginda uygun ilik yanit1 %2’den
fazla, mutlak sayis1 100000/ ul retikiilosit sayisi ile sonuglanur.
Eger retikiilosit sayis1 artmadiysa, KKH iiretiminin bozuklugu
icin bir sebep aranmalidir. Anemi i¢in toplam KKH yiizdesiyle
ifade edilen retikilosit sayisi dizeltilmelidir ¢tinki sirkiile
eden hiicrelerin sayisinin azalmasi retikiilosit yiizdesini, ilikten
salimim arttinlmadig halde arttinr. Diizeltilmis retikiilosit
sayis, retikilosit sayisiu hastanin hematokritinin normal
hemokrite oraniyla ¢arpilmastyla hesaplanir. Mutlak retikiilo-
sit sayisim kullanmanin  avantaji  diizeltmeye gerek
olmamasidir

Periferik kan yayma degerlendirmesi aneminin sebebine
6nemli ipuglari saglayabilir. Yayma incelemesinin immiin
hemolizi (sferosit ile sonuglanan) ve mikroanjiyopatik hemo-
lizin (sistosit veya eritrosit fragmentasyonuna sebep olan)
ayrnmunin incelenmesi igin gerekli oldugu eritrosit morfolojik
inceleme, retikiilozis ile iligkili aneminin degerlendirilmesi igin
6zellikle kritiktir. Aneminin diger sebepleri ile iligkili degisik-
likler, orak ve

karakteristigi hemoglobinopati  olan

hedef hiicreler, myelofibrosis ve ilik siizilmesi ile iligkili
gozyas1 hiicreleri ve gekirdekli KKHIer, sitma ve babesiyoz-
daki intrakorpuskiiler parazitler ve siddetli demir eksikligi ile
iligkili kalem seklinde olan deformitelerdir. Myeloid hiicrele-
rin ve trombositlerin incelenmesi de yardimcr olabilir. Hiper-
segmente notrofiller ve biiyiik trombositler megaloblastik
aneminin teghisini destekler ve olgun olmayan blast formlari-
nun varhg I6semi igin tanisal olabilir. $ekil 47-2 anemili hasta-
larda bazi  ortak periferik kan yayma bulgularin
gostermektedir.

Anemili hastalarda ve artmus retikilosit sayilarinda, sag-
likli yeni eritroid hiicre iiretimi iligin gérevinin normal oldu-
gunu ve aneminin stresine uygun yamt verdigini 6ne stirmek-
tedir. Bu durumda kemik iligi inncelemesi nadiren gosterilir
giinki genellikle iligin patolojik anomalisini agiga vurmadan,
ilik basitge eritroid hiperplazisi gosterecektir. Bu durumlarda
degerlendirme KKH tiiketiminin kanama mi ya da hemoliz-
den mi kaynaklandigini belirlemeye odaklanmalidir. Buna kar-
silik, kemik iligi incelemesi genellikle hipoproliferatif anemi-
nin degerlendirilmesi igin gereklidir. Demir eksikligi ve diger
besin yetmezligi gibi yaygin anormallikler dislandiginda,
kemik iligi infiltrasyonunu, graniillomatéz hastahgy ile ilik ilig-
kisini, ilik aplazisi veya myelodisplaziyi aragtirmak icin ilik
aspirasyonu ve biyopsisi yapilmas: endikedir.

Ortalama eritrosit hacmi (OEH) diisiik retikiilosit sayilt

aneminin (hipoproliferatif anemi) teghisinde son derece
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O RS Notrofil aktivasyonunun sirasi, yuvarlanma islemi, damar duvari ile temasa ge¢me, yapisma, diyapedez ve fagositoz seklin-
dedir. Mac1, Makrofaj antijen 1 (CD11b/CD18); RBC, kirmizi kan hiicresi.

Hiicre igi 6ldiirme oksijen-bagimli ve oksijen-bagimsiz
mekanizmalarla olugur. Katepsin G, defensinler ve lizozom
igeren primer graniil igerikleri, bakteriyel hiicre duvarini bozar
ve hedef organizmay: 6ldirar. Bununla birlikte, bakteriyel
oldiirmenin temel mekanizmasi respiratuvar patlamadir. Not-
rofilin uyarilmasi membran-bagimli oksidaz kompleksini
aktive eder, bunun sonucunda indirgenmis nikotinamid-ade-
nin diniikleotid fosfattan (NADPH) bir elektron transferi
yoluyla stiperoksit tretilir. Stiperoksitin suyla etkilesimi hid-
roksil iyonlar: iiretir. Miyeloperoksidaz, hidrojen peroksit ve
klordan hipoklorit iyonu olusumunu katalize eder. NADPH
oksidaz ¢oklu alt tiniteye sahip bir enzimdir. Bu alt tinitelerden
herhangi birinin yoklugu ya da azalmis aktivitesi bakteriyel
oldirmeyi zayiflatir ve konjenital bir hastalik kronik graniilo-
matdz hastalikla sonuglanir. Bu hastalar yasamu tehdit edici
bakteriyel enfeksiyonlara yatkinhk gésterirler.

Notrofil graniilleri nétrofillere karakteristik gériiniimle-
rini verir ve bu granilerin nétrofil-iligkili aktivasyon ve 6ldir-
mede 6nemli fonksiyonlar1 vardur. Primer graniiller, nétrofil ve
monositlerde bulunur ve miyeloid farklilagmanin erken
dénemlerinde ortaya ¢ikarlar. Bunlar miyeloperoksidaz, asit
hidrolazlar ve nétral proteazlar gibi biiyiik miktarlarda prote-
inler igerirler. Bu graniiller fagositik vakuol ile kaynagir ve igeri
alinan bakterinin sindirilmesine yardim ederler. Sekonder gra-
niiller farkhlagma yolaginda daha sonra ortaya gikar ve nétro-
fillere karakteristik graniiler (elektron-yogun) goriiniimlerini
verirler. Bu graniiller laktoferrin, transkobalamin, ve kollajenez
ile jelatinaz gibi matriks-diizenleyici enzimler igerirler. N6tro-
fil uyarildiginda graniiller hiicre dis1 bosluga salinrlar. Lakto-
ferrin ve transkobalamin demir ve vitamin B12’yi bakterinin
digina ayrarak antibakteriyel proteinler gibi davranirlar. Kolla-
jenaz ve jelatinaz ise inflamasyon bolgesindeki bag dokularin
butiinligini bozarlar.

Notrofil graniillerindeki anormallikler nadir klinik send-
romlarda tanimlanmistir. Miyeloperoksidazin yoklugu sasirtict
olarak hafif semptomlar meydana getirir ve fungal enfeksiyon-
larin kontrolindeki defektlerle iligkili olabilir. Sekonder graniil
eksikligi nadir olup, bakteriyel enfeksiyon riskinde hafif bir
artigla birliktedir.

{ Konularin daha derin bir tartismasi icin liitfen B6lim
169'a bakiniz, “Fagosit Fonksiyon Bozukluklari’; Gold-
man-Cecil Tip icinde, 25. Baski.

Eozinofiller ve Bazofiller

Eozinofiller ve bazofiller kemik iligindeki miyeloid 6nciiller-
den gelisirler. Kemik iliginden hizla alerjik ve inflamatuvar
reaksiyonlarda rol oynadiklari kan ve periferik dokulara geger-
ler. Notrofiller gibi kendilerine karakteristik bir goriinim
veren ve foksiyonel olarak 6nemli sekonder graniillere sahip-
tirler. Her iki hiicre tipi de normal kogullarda az miktarlarda
dretilir.

Eozinofiller fagositoz kapasitesine sahip olmakla birlikte,
bu hiicrelerin ¢ogu aktiviteleri granil igeriklerini salmalar1
yoluyla olmaktadir. Parazitik ve helmintik enfeksiyonlarda
eozinofil sayilar1 artar. Eozinofillerin bu organizmalara kars:
olan alerjik yanitta rol oynadiklari digtiniilmektedir. Hiicre
sayilari ayrica alerjik reaksiyonlar ve kollajen vaskiiler hastalik-
larda da artar, bu durum immiin modiilasyondaki fonksiyon-
lar1 ile baglantihdir. Hipereozinofilik sendromlar, son derece
yiiksek eozinofil diizeylerinin gozlendigi nadir bir tablodur.
Hipereozinofili akciger, periferik sinir sistemi ve endokardiyal
dokularda hasarla iligkili olabilir. Eozinofilinin ayiric tanis
Tablo 48-1'de 6zetlenmistir.
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m A, Koagtlasyon kaskadinin klasik goriinust. Laboratuvar-tanimli ekstrinsik ve intrinsik yolaklar sirasiyla protrombin zamani
(PT) ve parsiyel tromboplastin zamaninin (PTT) seri 6lclimleriyle antikoagulasyonun takibine izin verirler. PT primer olarak faktor VI
aktivitesini izler, buna karsilik PTT faktor XI ve hemofilik faktorler VIIl ve IX'un en iyi 6l¢tim yoludur; her iki tahlil de ortak yolak faktorlerinin
(X, V, ve Il) eksikligini saptayacaktir. B, Koagtilasyon kaskadinin daha modern gértinimiinde pihtilagsma, doku faktoriine (TF) maruziyetle
baslar. TF, ekstrinsik tenaz (Xaz) kompleksini olusturmak icin dolasimdaki az miktarda faktor (F)Vlla ile birlesir ve FXa'yr Uretir. FXa, FVa
ve Fll ile birlikte protrombinaz kompleksini olusturur, az miktarda trombin (Flla) Gretir. Trombin, koagiilasyonun baslangi¢ fazinda fibri-
nojeni zayif fibrin monomerlerine ayinr. Trombinin 6zellikle aktive trombosit ylzeyindeki faktorleri aktive etme yetenegi koagtilan
yanitin yayilmasindan sorumludur. Trombin FXla'yi olusturur, bu da FIX'u aktive eder; TF-FVIla kompleksi (TFPI tarafindan kapatilmadan
once) de ayrica FIXa olusturur. Trombinle aktive FVIII, intrinsik Xaz kompleksini olusturmak icin daha sonra [Xa ile birleserek trombosit
ylzeyinde trombin Uretimini daha da arttirmak icin blyuk miktarlarda FXa ve protrombinaz kompleksi Uretir. Biylk miktarlardaki
trombin kararli polimerler ve fibrin pihtisi olusturmak icin yeterli fibrin monomerleri meydana getirir. HMWK, Yiiksek-molekil-agirlikli

kininojen; PK, prekallikrein; TFPI, doku faktori yolagr inhibitori.

Arteriyel kanama yerinde agir1 hizh kanama oldugu igin,
trombositler hemen aktive olup hasar géren damara baglan-
mak zorundadirlar (bakiniz Sekil S0-1A). Subendotelde
mevcut vVWEF ve kollojen molekiilii bu islem i¢in ¢ok dnemlidir.
Yiitksek makaslama stresi altindaki damarlarda kanama kon-
troliit VWF fonksiyon ve varhigina baghdir. vVWF VEh ve mega-
karyositlerde biiytik multimerik diziler olarak sentezlenir ve
vWF multimerleri endoteldeki Weibel-Palade cisimciklerinde
hem depolanir hem de kana salir. Ultra biiyiik vVWE multi-
merleri, zellikle katli degilken, makaslama stresi tarafindan

veya damar yiizeyine baglandiktan sonra trombositlere daha
aktif baglanir. Subendotelyal kollajene bagl olmasi nedeniyle
hareketsiz olan vVWF multimerik formlari normalde agir1
makaslama stresine maruz kaldiklarinda trombosit yiizeyin-
deki GPIb-IX-V kompleksine baglanirlar. Bu baglanma son
derece hizlidir ama diisiik afiniteye sahiptir; bu ytizden trom-
bositlerler bu ara ytizeyde yavaglarlar, ama yalnizca subendo-
telyal YWF’ye zayifca yapisik durumdakalirlar. Asirimakaslama
stresi ile birlikte GPIb-IX-vWF etkilesimi sonucu olugturulan
transmembran sinyalizasyon normal trombositlerin diskoid
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Tam kanin akisi

Tam kanin akisi Tam kanin akisi

ETEED Trombosit Fonksiyon Analizorii-100tn (PFA-100) metodolojisi. A, Tam kandaki trombositler kollajen bazli agikliktan akar.
Membrana gticlii trombosit agonistleri (6r., adenozin difosfat veya epinefrin) infiize edilir. B, Cihazin kanallarindan akan trombositler,
agonistler ile aktive olur ve trombosit adezyon ve agregasyonunun ilk dalgasi olusur. Daha sonra aktive trombositler agrege olmaya
devam eder ve aciklik kapanarak tam kan akimi durur. Acikligin kapanmasi icin gereken zaman saniyelerle 6l¢ilir ve referans araligi ile

kiyaslanir. Anormal uzamis kapanma zamani adezyonun bozuldugu von Willebrand hastaligina veya agregasyonun bozuldugu trombo-
sit fonksiyon bozukluguna bagli olabilir.
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Trombosit agregasyonu

@D stk gecirgen agregometri metodolojisi. A. Tipik laboratuvar isik gecirgen agregometri. B. Bu &lciimde trombosit fonksi-
yonu direkt olarak isik gecirgenligi ile orantilidir. Trombosit zengin plazma isik gecirgenligini onler. Cesitli agonistlerle (ADP, epinefrin,
kollajen, arasidonik asit, ristosetin) muamele edilir. Trombositler agrege veya aglitine olmaya basladikca i1sik gecirgenligi de artmaya
baslar ve agonistlerle birincil ve ikincil agregasyon dalgalarini gosterir. Isik gecirgenliginin olmamasi veya diistik olmasi trombosit fonk-

siyonunda azalma ile koreledir.

dretilen trombositler hasar alaninda yeterli fonksiyon
gosterirler.

Aspirin ve diger anti-trombositik ilaglarin kullanimina
bagl meydana gelen kanamada suglu ajanin kesilmesinden
sonra 1-deamino- (8-D-arginin) vazopressin (DDAVP) infiiz-
yonu gerekebilir. Bu ajan, trombosit antikoagiile edilmis has-
talarda kanama zamanini azaltmada etkilidir. Ara sira trombosit
transfiizyonu gerekir. Cogu vakada 4-6 {inite random trombo-
sit transfiizyonu (veya 1 U aferez trombosit) yeterli miktarda
normal trombosit (dolasgimdaki miktarin %10’undan fazla)

olmasini saglayarak primer hemostazi diizeltebilir. Diger

ilaglara bagh trombosit disfonksiyonu ve kanama da benzer
sekilde ilacin kesilmesi ve ihtiyag halinde trombosit transfiz-
yonu ile tedavi edilir (Tablo $1-6).

Uremik Trombosit Disfonksiyonu

Bobrek yetmezliginde toksik proteinler birikebilir. Bunlardan
biri guanidosiiksinik asittir ve vaskiiler endotelden yiiksek
oranda nitrik oksit olusumuna yol agarak trombosit fonksiyo-
nunu inhibe eder. Uremik durum ayrica trombosit sekretuvar
yolagini ve trombositin endotele adezyonunu tam anlagilama-
mis bir mekanizmayla baskilar. Uremik durum kiside



GENEL OLARAK KULLANILAN HEDEFE YONELIK AJANLAR

SIK GORULEN YAN ETKILER

Miyelosupresyon, ates, dokiintii

Hipertansiyon, proteiniiri, kanama, tromboembolizm
Dokiintii

Sitokin salinim sendromu

Dokiintii, diyare, solunum yolu enfeksiyonu
Daokiintii

Dokiintd, diyare

Infiizyonel reaksiyon, cilt reaksiyonu

Infiizyonel reaksiyon, konjestif kalp yetmezligi

Hipertansiyon,el-ayak sendromu, diyare
Odem, diyare

Miyelosupresyon, plevral effiizyon

Diyare, siv1 retansiyonu, miyelosupresyonu
Dokiintii, diyare

Dokiintii, hipertansiyon

Dékiintii, diyare

Hipertansiyon, hepatotoksisite, disfoni

Dokiintii, diyare, yorgunluk

iLAC KULLANILDIGI KANSER HEDEFLER

MONOKLONAL ANTIKORLAR
Alemtuzumab KLL CDS2
Bevacizumab Kolorektal, bobrek, akciger VEGF
Setuksimab Kolorektal EGFR
Ipilimumab Metastatik melanom CTLA4
Ofatumumab KLL CD20
Panitumumab Kolorektal EGFR
Pertuzumab Meme HER2
Rituksimab NHL CD20
Trastuzumab Meme HER2/Neu
SINYAL iLETiM iNHIBITORLERI
Axitinib Bobrek VEGE, PDGE, KIT
Crizotinib Akciger EML4-ALK
Dasatinib KML BCR-ABL
Imatinib KML,GIST BCR-ABL
Erlotinib Akciger, pankreas EGFR tirozin kinaz
Gefitinib Akciger EGFR tirozin kinaz
Lapatinib Meme HER2, EGFR
Regorafenib GIST, kolorektal VEGF
Sunitinib Bébrek, GIST VEGEF, PDGE, KIT
Sorafenib Karaciger, bobrek VEGE, PDGF, KIT
Vandetanib Mediiller tiroid VEGF, EGFR, RET
Vemurafenib Melanom BRAF
DIGERLERI
All-trans-retinoik-asit Akut promiyelositik 16semi

ajan
Azasitidin Miyelodisplazi
Bortezomib Lenfoma, miyelom Proteozom inhibitorii

Everolimus Renal, meme, néroendokrin

mTOR inhibitorii

Hipertansiyon, yorgunluk, diyare, el-ayak sendromu

Dokiintii, karin agrisy, diyare
Dokiintd, cilt lezyonu, artralji

Differansiasyon indiikleyen ~ Vitamin A toksisitesi, retinoik asit sendromu,

hiperlipidemi

Hipometilasyon yapan ajan ~ Miyelosupresyon, enjeksiyon bolgesinde reaksiyon

Dékiintii, bulanti, kusma, néropati
Hiperglisemi, diyare, yorgunluk

CLL, Chronic lymphocytic leukemia; CML, chronic myelogenous leukemia; CTLA4, cytotoxic T lymphocyte—associated protein 4; EGFR, epidermal growth factor receptor; GIST,

gastrointestinal stromal tumor; mTOR, mammalian target of rafampin; NHL, non-Hodgkin's lymphoma; VEGF, vascular endothelial growth factor.

olarak EGFR antagonistleri olan setuksimab ve panitumumab
kolorektal kanserde irinotekan temelli kemoterapi ve orofarin-
geal kanserlerde definitif RT’nin etkinligini arttirir. Bu ajanla-
rin kullanilabilirligi belirli kanserlerde ilag kombinasyonlarinin
sayisinu arttirmistir. Ornegin ilerlemis kolon kanseri tedavi-
sinde ¢ok sayida kombinasyon kemoterapisi ve hedefe yonelik
tedavi mevcuttur. Bu sayede hastalarin yasam siiresi iki kat
uzamuagtir.

Biyolojik ve immiinolojik Tedavi

Primer etki mekanizmasi olarak konak hiicrelerinde immun-
modiilator olarak etki eden sitokinler biyolojik-yanit modifiye
ediciler ya da biyolojik ajan olarak adlandirilir. Monoklonal
antikorlar, bazen biyolojik ajanlar i¢inde simflandirilmasina
ragmen burada hedefe yonelik ajanlar i¢inde gozden gegiril-
mistir. Interferonlar, en yaygin olarak kronik miyelositer l6se-
mili hastalarda kullanilmasina ragmen, imatinible elde edilen
cevap kadar basarili olmamigtur. Interferonlar, ayrica hairy-cell
l6semi, kaposi sarkomu, secilmis melanom hastalarinda ve
renal hiicreli kanserde de kullanilmaktadir. Interlokin-2 (IL-2)
bir T hiicre biiytime faktori olarak etki gosterir ve lenfokin
aracili natural- killer (NK) hiicrelerinin aktivitesini indiikler.
IL-2 ile metastatik melanom veya renal hiicreli kanserde %
10-20 arasinda cevap saglanabilir. Bu hastalarin kigiik bir
béliimiinde uzun yillar siiren tam yanut elde edilir. Ancak, IL-2
toksisiteye sahiptir- 6zellikle kapiller kagak sendromu, hipo-
tansiyon, 6dem, bobrek yetmezligi ve hatta 6lime bile yol
agar.

Immiinoterapi ajanlari timére kargt hastanin immiin yani-
tin1 degistirerek etki eder. Kanser agilari, 6rnegin prostat kan-
serinde dendritik hiicre agis1 olan Spileucel-T spesifik timor
antijeni ile hiicreyi hedefler. Immiin check-point blokaji yapan
molekiiller, melanomda yarar saglar. Bu ajanlar sitotoksik T
lenfosit assosiye protein-4 ve programlanmus hiicre Slimu
protein 1 gibi T hiicre inhibit6r molekiilleri bloke eder béylece
kanser hiicresini hedefleyen T hiicreler salinur.

Kisisellestirilmis Tip

Onkoloji ¢aligma alani hizla yeni bir déneme ilerliyor. Bu
dénemde hastalarin biyolojik 6rnekleri ileri teknikler ile ince-
lenerek spesifik molekiiler aberasyonlar belirlenir ve sonra-
sinda bunlar hedefe yonelik terapétik ajanlar icin kusursuz
hedefler olarak kullanilabilir. Bu yaklagim, hassas veya kisisel-
lestirilmis tip (precise ya da personalized medicine) ve genomik
odakh terapétikler (genomic-driven therapeutics) olarak farkh
isimler ile ifade edilir. Hastann tiim timor genomunu analiz
etmek icin gereken zaman ve maliyet hizla azalmaya devam
etmektedir. DNA’ya ek olarak tiim transkriptom (RNA), epi-
genom (DNA metilasyonu), ve tek niikleotid polimorfizmi
(SNP dizini) gibi analizler yapilabilmektedir. Birgok kanser
zaten tamamen sekanslanmugtir. Bu ¢aligma ile hastanin timo-
rintn test edilebilecegi “referans kitiiphaneler” olusturul-
mugstur. Bu analizlerden elde edilen bulgular ile her hastaya
spesifik ilag ve rejimler onerilebilir. Halen kullanilmakta olan
analizler, meme kanserinde 21-gen ekspresyon profilini, kolo-
rektal kanserde KRAS’, akciger kanserinde EGFR ve
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Epidemiyoloji

Kolorektal kanserler ABD’de en sik gériilen 3.kanser olup ayni
zamanda kansere bagh éliimlerde de 3. siradadur. Yaklagik her
yil 150.000 yeni vakaya tan1 konmaktadir. Diinya ¢apinda bu
biiyiiyen bir problemdir. Yiiksek yagh diyet, kirmuz: et tiike-
timi, distik lifli diyet, obezite ve alkol kullanimu ile artmug bir
iliski gozlenmektedir. Artmus fiziksel aktivite, destek Gstrojen,
folat, aspirin ve NSAI ilaglar koruyucu gibi gorillmektedir. Inf-
lamatuar barsak hastalig1 6ykiisii kolerektal kanserler igin bir
risk faktorudir.

Patoloji

Kolon adenokarsinomunda normal epitelden kanser gelisimi
sekil 57-1'de gosterildigi gibi adim adim ilerlemektedir. Kolon
kanserlerinin ¢ogunlugu polip zemininde gelismektedir. Tipik
olarak hamartomatoz polipler, neoplastik olmayan tirtikli ve
hiperplastik poliplerdir. Neoplastik potansiyelleri dugtiktiir.
Aksine adenomat6z polipler kansere ilerleyebilir. Sporadik
kolon kanserleri 3 major molekiiler yolak ile gelismektedir:

1-Bitiin kolon kanserlerinin yaklagtk %75’ini olusturan
klasik adenokarsinom sekansi adenomatéz polipozis koli
(APC) geninin somatik mutasyonu ile baslatilmaktadir. Bu
B-Katenin salinimi ve bunu takiben MYC, CCND-1(Siklin D1)
upregiilasyonu tzerinden WNT sinyal yolagi disregiilasyo-
nuna yol agmaktadir. Bunlar adenom olugumuna yol acan iki
anahtar hiicre proliferasyon genleridir. Hastalik ilerledikge
KRAS, TP53 ve SMAD2/4 akiimiilasyonu gibi diger genlerde
gelisen kromozomal instabilite ve mutasyonlar adenokarsi-
nom gelisimine yol agabilmektedir.

2-DNA missmatch repair yolaginda mutasyonlar gelis-
mekte ve mikrosatellit olugturmaktadir. Bu durum mikrosatellit
instabilite olarak adlandirilmakta ve tiim kolon kanserlerinin
9%15’ini olusturmaktadur. Sitozin ve guaninin ardarda tekrarla-
malarindaki artmis metilasyon CpG adalar1 olarak adlandirl-
makta ve bu yolaktaki ¢esitli genlerin promotor bélgelerinde

DNA
hipometilasyonu

bulunmaktadirlar (MLHI) ve karsinogenezisi kolaylagtirmak-
tadirlar. BRAF mutasyonlar: siklikla bu yolak ile iliski igeri-
sinde gorilmektedir.

3-Promotor metilasyon mikrosatellit instabilite yoklu-
gunda da kolon kanseri gelisimine yol agabilmektedir. Bu
timorlerde ayni zamanda KRAS mutasyonu gelistirebilmekte
ancak BRAF mutasyonu gelistirmemektedir. Bu gibi nedenler
tiim kolon kanserlerinin yaklagik %5’ine olusturmaktadir.

Genlerin ¢ogunlugundaki kalitsal anomaliler kolon kanse-
rine erken genetik predispozisyona yol agmaktadirlar. Bu gibi
sendromlar tiim kolon kanserlerinin %3 ile %5’inden sorum-
ludur. Bunlar altta yatan polip ve polip olmayan sendromlar ile
iligkili olarak ayrilmaktadir. Klasik familyal adenomatéz poli-
pozis (FAP), APC genindeki otozomal dominant mutasyonla
olusmaktadir. Kolon ergenlikte olusmaya baslayan erken eris-
kinlikte kanser gelisimine yol agan ytizlerce, binlerce poliplerle
doludur. FAP ile atentie hastalarda ¢ok sayida polip gelismekte
ve daha sonra malignite gelismektedir. MYH ile iligkili polipler
MYH genindeki otozomal resesif mutasyonla olugmakta ve
fenotip FAP hastalar1 gibi olmaktadir. Peutz-Jeghers Send-
romu, Juvenil Polipozis ve Cowden Sendromu kansere yol
acan kolorektal poliplere kalitsal predispozisyon ile iligkili
diger az sikhikla gorilen durumlardir. Klasik nonpolipozis
sendromu ailesel nonpolipozis kolorektal kanserdir. Aym
zamanda Lynch Sendromu olarak adlandirilmaktadir. Miss-
match repair (MSH2, MSH3, MSH6, MLH1, MLH3, PMS],
PMS2) yolagindaki germline resesif mutasyonlar adenokarsi-
noma neden olmaktadir. Bu vakalar defektif missmatch repair
ile iligkili sporadik vakalardan kolon ve diger iligkili kanserlerle
aile Sykiisii olanlar hari¢ ayrilamamaktadur.

Klinik Bulgular

Hematokezya ve barsak aligkanliklarindaki degisiklikler kolon
kanserinin klasik semptomlaridir. Erken vakalar asemptoma-
tiktirler ve tarama ile ortaya gikarilabilirler. ilerlemis vakalar
barsak obstriiksiyonu veya perforasyonu, rektal kanama, kilo
kaybs, karin agrisi, peritoneal ve ya hepatik metastazlara bagh

Diger
degisiklikler

Kromozom 5g mutasyonu 12p 18q 17p
Degisiklik veya APCf3- mutasyonu kaybi kaybi
Geni katenin kaybi KRAS DCC/SMAD2/SMAD4 MR53
Normal | Hiperproliferatif | Erken | Ara | Gec | . |
epitelyum epitelyum adenom adenom adenom S Metasta

DNA mismatch repair (MMR) gene inaktivasyonu
(6rnegin, MLH1 hipermetilasyonu)

@TBEZED Kolorektal karsinogenez modeli. Normal kolonik epitelyumun adim adim adenokarsinoma ilerlemesi cesetli genler ile

iliskilidir.



Burun boslugu

Agiz boslugu

Tukarik bezleri

miikemmeldir, § yillik sagkalim oranlar1 %90’ lara varmaktadr.
Ancak hastalarin sadece ufak bir kismu erken evrede tespit edi-
lebilmektedir; genelde hastalar tani aninda lokal ileri evrede-
dirler, genis ve invaziv primer odaklari veya bdlgesel lenf
nodlarina metastazlar1 vardir. Bu hastalarda kiir ancak multi-
modal tedavi ile saglanabilir ama toplam sagkalim o kadar da
iyi degildir.

Tutin ve alkol kullanimu iligkili kanseri olanlara gére HPV
iligkili orofarenks kanserinin prognozu daha iyidir. Hem has-
taligin biyolojisi hem de medikal komorbiditeler daha koti
prognoza eslik eder. Dahasi bu hastalarda ikinci primer kanser
gelisme ihtimali de vardir (iist solunum ve sindirim sisteminin
kanserleri ki bunlar akciger kanseri ve 6zefagus kanserini igerir
-ki bu kanserizasyon alan olarak adlandirilir: tiim Gst solunum
ve sindirim epiteli, malign transformasyon agisindan artmig
risk altindadir. Hem cerrahi hem de radyoterapi bas-boyun
kanserlerinde kiir potansiyeli tagimaktadir. Kemoterapi tek
bagina kiiratif bir tedavi degildir, ancak radyoterapi ile beraber
verilen kemoterapi ki buna kemoradyoterapi denir, radyotera-
pinin sitotoksik etkilerini giiglendirebilir. Kemoradyoterapi
tek bagina radyoterapiye gore daha etkili ama daha toksiktir.
Tedavi tercihi primer timériin yerlesim yeri ve hastalik yaygin-
Iigina gore degisir. Tek bagina cerrahi veya radyoterapi sadece
erken evre hastalar1 tedavi edebilir. Lokal ileri evre hastalar
daha agresif tedavilere ihtiyag duyarlar; bu hastalar ya kemo-
radyoterapi yada kemoradyoterapi ve cerrahi kombinasyonu
ile tedavi edilmelidir.

Timor rezeksiyonunun kozmetik deformasyona veya
organ fonksiyon kaybina yol agacag durumlarda radyoterapi
cerrahi yerine kullanilabilir. Ornegin lokal ileri larinks kanseri
tedavisinde, kemradyoterapiyle larinks korunabilir. Her

Saranazal sinisler

Nazofarenks

Orofarenks | Farenk

Nipofarenks

Girtlak

Yemek borusu

EITED Bas ve boyunun anatomik bolgeleri

nekadar kemoradyoterapi organ korumasina izin verse de bu
yontemin de hem akut hem de kronik toksisiteleri vardr.
Metastatik hastahk kiirabl degildir, tedavi palyatiftir.
Kemoterapi kanser iligkili semptomlar1 azaltir ve tek basina
destek tedaviye gore ortalama sag kalimda ilimli bir artis saglar.

@ MmEeLANOM
Tanim ve Epidemiyoloji

Melanom, melanositlerin malign bir hastahgidir, diger yaygin
deri kanserlerinden agresif davranisi ve bolgesel ve uzak metas-
tazlara yatkinlig: sebebi ile ayrilir. Melanom sikligi artmakta-
dir; Amerika Birlesik Devletlerinde en sik beginci kanserdir.
2013’de 76.690 hastanin bu kanser teghisini alacagi ve 9.480
kisinin bu kanser nedeniyle 6lecegi tahmin edilmektedir.
Malign melanom derisi agik renkli olanlar ve giinese maruzi-
yetle bronzlasmaya egilimiolmayanlarda daha siktir. Mela-
noma igin birgok risk faktérii olmakla beraber giines maruziyeti
en 6nemli olandir. Ozellikle erken ergenlik ve cocukluk déne-
minde olan yogun ve aralikli giines maruziyeti bu hastahigin
gelismesi i¢in en dnemli risk faktoriidiir. Kronik veya meslek-
sel olan glines maruziyeti melanoma gelismesi igin ayn1 oranda
risk igermemekle beraber bag boyun bélgesi gibi daha 6nceden
gilines maruziyeti olan yerlerde melanom gelismesine katkida
bulunabilir. Melanom igin diger risk faktérleri: hastahk igin
kisisel veya ailesel Gykii olmasi, multipl tipik neviisler, atipik
neviis varligidir.

Patoloji

Melanositler epidermise go¢ eden noral krest hiicrelerinden
gelismistir. Epidermisin alt tabakasini kaplarlar ve fonksiyon-
lar1 melanin tretmek ve melanini keratinositlere transfer



Bolim 62 Hipotalamik-Pitiiiter Aks

HiPOFiZ-HEDEF ORGAN AKSI

PITUITER HEDEF ETKILENEN PiTUITER ETKILENEN o
HiPOTALAMIK HORMON HUCRE HORMON PERIFERIK HEDEF BEZ  PERIFERIK HORMON
UYARICI OLANLAR
Hipofiz Bezinin Anterior Lobu
Tirotropin uyarici hormon (TRH) Tirotrof Tiroid uyarict hormon (TSH) Tiroid bezi Tiroksin (T4)
Triiodotiroksin (T3)

Biiyiime hormonu salgilatan hormon ~ Somatotrof Biiyiime hormonu (GH) Karaciger Insiilin benzeri biiyiime

(GHRH) faktorii-I (IGE-T)
Gonadtropin salgilatan hormon Gonadotrof Liiteinize edici hormon (LH) Over Progesteron

(GnRH) Testis Testosteron

Folikiil uyarici hormon (FSH) Over Estradiol
Testis Inhibin

Kortikotropin salgilatict hormon Kortikotrof Adrenokortikotropik hormon Adrenal bez Kortizol

(CRH) (ACTH)
Hipofiz Bezinin Posterior Lobu
Vazopressin (AVP) Bobrek
Oksitosin Uterus

Meme
INHIBITORY
Somatostatin Somatotrof GH Tiroid
Tirotrof TSH Karaciger

Dopamin Laktotrof Prolaktin Meme

Hipofiz tiimérleri boyut ve fonksiyonelligine veya sekre-
tuar kapasitelerine gore smflandirilir. 10 mmden kiigiik
timorler mikroadenom olarak adlandirilirken 10 mm veya
isti olanlar makroadenom olarak adlandirilir. Hormon tireten
timorler sekretuar adenomlar olarak adlandirilirken hormon
salgilamayanlar non-sekretuar adenomlar olarak adlandurilir.
Hipofiz tiimorleri, anterior hipofiz hicrelerinin her hangi
birinin timori olabilecegi gibi ¢ok sayida hiicre tipine sahip
plurihormonal veya non-sekretuar tiimérler olabilir. Prolaktin
treten timorler en sik gorilen tiptir. Tablo 62-2 degisik
timorlerin prevalanslarini 6zetlerken Tablo 62-3 yeni hipofiz
timorunin salgilama durumunu tespit etmek igin kullanilan
tarama testlerini tarifler.

Hipofiz tiimoérlerinin belirti ve bulgulari hormon agiri
tretimi, yetersiz Giretimi veya kitle etkisi nedenyle olusur. Kitle
etkisine bagl olarak goriilen yaygin klinik 6zellikle bas agrisi,
gorme alani defektleri ve kraniyal sinir felglerini igerir.
Timoriin siiperiora dogru uzanim gostermesi optik kiazmaya
bastya ve bitemporal hemianopsiye yol agarken laterale yani

HiPOFiZ TUMORLERININ PREVALANSI

TUMOR PREVALANS (%)
Prolaktinoma 40-45
Somatotrof adenom 20
Kortikotrof adenom 10-12
Gonadotrof adenom 15
Belirsiz hiicre adenomu 5-10
Tirotrof adenom 12

kavernoz siniise dogru yayilmasy, IIL, IV. ve VI. kraniyal sinir
basis1 nedeniyle oftalmopleji, diplopi veya pitoz goriiliirken V1
ve V2 kompresyonu nedeniyle yiizde agr1 olusur. Timor nede-
niyle normal hipofiz dokunun basiya ugramasi hormon
kaybia veya hipopitiiitarizme yol agabilir. Hipofiz hormon
eksikligi i¢in tarama testleri Tablo 62-3'de gosterilmistir. Tipik
olarak destriiktif hipofiz lezyonlarinin yol agtigi hormon
kayiplar1 asagidaki sirayla gergeklesir: ilk 6nce GH, sonra FSH
ve LH, daha sonra TSH ve son olarak ACTH.

Anterior Hipofiz Hormonlarinin Bozukluklari

@D PROLAKTIN

Tanim ve Epidemiyoloji

Matiir prolaktin polipeptidi 199 aminoasitten olusur ve 29
aminoasitlik uyaric1 peptidin proteolitik olarak prolaktin pro-
hormonundan (preprolaktin) koparilmasi ile ortaya gikar.
Pitiiter laktotroflardan prolaktin sentezi ve salgilanlanmas,
hipotalamustan kéken alan dopaminin siirekli ve belli bir sevi-
yedeki inhibe edici kontrolii ile saglanir ve belli bir bazal sevi-
yede tutulur. Laktotroflara dopamin sunumunun azalmasina
ek olarak prolaktin sentezini ve sekresyonunu uyaran faktorler;
tirotropin uyarict hormon (TRH), &strojen, vazoaktif

intestinal polipeptit (VIP), AVP, oksitosin ve epidermal
biytime faktoridiir.

Prolaktin seviyesi gebelik siiresince fizyolojik olarak artar.
Dogumdan sonra, laktasyona hazirlanmig olan memelerden,
laktasyonun baglamasini uyarir ve devamuni saglar. Bu yiiksek
seviyelerdeki prolaktin tarafindan baglatilan laktasyon olur
olmaz, prolaktin bazal seviyelere diiser ve laktasyon bebegin
emme rekleksi tarafindan stirdiirilir. Etiyolojsine bakilmaksi-
zin, hiperprolaktinemi gonadotropin saliimi tizerindeki
inhibe edici etki nedeniyle hipogonadizme, infertileteye,
galaktoreye ve/veya hipogonadizme baglh kemik kaybina yol
agar.



Kism X Endokrin Hastaliklar ve Metabolik Hastaliklar

Tam Hiperkortizolizm ile uyumlu
oyku ve fizik muayene

idrar serbest kortizolii (UFC)
Gece yarisi plazma ya da tikrik kortizolu
Dexamethasone suppression tests

I
v v

UFC normal UFC artmis, gece yarisi
Gece yarisi plazmayada  plazma kortizoli veya tlkrik
tlkrik kortizolt normal kortizoll artmisg,

deksametazon supresyon
testinde bozukluk

]

Cushing sendromu UFC ve/veya tukrik kortizolu
olasi degil veya gece yarisi plazma
kortizoll ile konfirme et.

!

Olasi Cushing sendromu;
ayirici taniya gec¢

}

Plazma ACTH duzeyini 6l
Ayirict ‘ I FEEL O

tani ¢ ¢

ACTH baskil adrenal ACTH normal artmis

gorintiulemede
kitle var l
i Cushing hastaligi
Olasi adrenal tumor (hipofiz adenomu) ektopik
i ACTH sendromu
Tek tarafli l
adrenalektomi l

Dinamik hipofiz MR,

CRH uyari testi ve/veya ylksek
doz deksametazon testi
ve/veya CRH ile bilateral inferopetrozal
sinls 6rneklemesi (BIPSS)

v

Negatif sonuglar CRH dan sonra kortizol/ACTH arts!

Yiksek doz deksametazon ile supresyon,
CRH verilmesini takiben

BIPSS’de santral-periferik ACTH
gradyentinin olusmasi

Negatif sonuglar

Tumor lokalize edildiyse cerrahi l
olarak timoériin cikariimasi
Cushing hastalgi

!

Transsfenoidal Cerrahi

VCushing sendromunu degerlendiren akis semasi. ACTH, adrenokortikotropik hormon; MRG, manyetik rezonans goriin-
tileme; CRH, kortikotropitropin salgilatict hormon.
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m Menstriel siklusu olusturan fizyolojik degisiklikler.

Folikiilde kalan hiicreler korpus luteuma donusir ve luteal
fazda progesteron uretir. Fertilizasyon olmazsa progesteron
yaklagik 14 giin salgilamir ve sonra folikiil involusyona ugrar.
Bu ostrojen ve progesteron seviyelerinin diismesine sebep
olur. Diigiik 6strojen ve progesteron seviyeleri nedeniyle endo-
metrium dokiiliir ve menstriiasyon meydana gelir.

Normal menstriiel siklus ad6lesan donemden 45 ile 55 yag
arasinda baglayan menopoz donemine kadar genellikle aylik
olarak meydana gelir. Siklus siiresi hipotalamus-hipofiz-over
aksinin maturasyon siireci nedeniyle menarstan birkag yil son-
rasinda tutarl hale gelir. Ortalama menstiirel siklus 28 giin
stirer, normal arah@ 25 ile 35 giin arasindadir. Mens tipik
olarak 2 ile 7 giin arasinda siirer. Gecikmeler ve menstriel
siklustaki anormallikler hormonal ve yapisal anormallikleri de
iceren olasi hastaliklar agisindan degerlendirmeyi gerektirir.

Ostrojen reseptorleri iireme organlari ve beyin, arter,
kemik, diiz kas ve tiretra gibi diger organlarda, tiim viicutta
tanimlanmugtir. Menopoz siirecinde dstrojendeki diigme post-
menopozal kadinlarda goriilen bazi sistemik degisiklikleri
agiklar. Anormal genital kanamalar ve menopoza tanisal yakla-
sim bu bolimiin ilerleyen kisimlarinda ele alinacaktur.

Toplumsal Faktorlerde Cinsiyet Farkliliklar

Sosyallesme siiregleri, iste ve evdeki beklentiler, davrams sekil-
leri ve diger psikososyal faktorler gibi karmagik toplumsal fak-
torler kadin ve erkek saghg arasindaki farklar1 agiklayabilir.
Aragtirmalar kadmlarin toplumda hala erkeklerden farkli
konumlarda yer aldigini gostermektedir. Kadinlarin is bulma
olasilig1 erkeklere gore daha azdir ve daha az gelir elde etme
ihtimalleri de daha yiiksektir. Erkeklerden daha fakir durumda
yasamaktadirlar ve daha sik olarak tek ebeveyn olmaktadirlar.
Erkekler kadinlara gore daha fazla sigara kullanmakta, daha
fazla alkol almakta, daha diizensiz beslenmekte ve daha yiiksek
oranda fazla kilolu olmaktadirlar. Kadinlar fiziksel olarak erkek-
lerden daha az aktiflerdir. Yine de diisiik sosyoekonomik statii-
deki (SES) kadinlar ve erkekler daha fazla riskli davranig
sekillerine sahiptirler. Kadimnlarin saghk sorunlarimi bildirme
ihtimalleri daha yiiksektir ve bu kismen ytiksek sosyal taleple-
rinden ve algilanan yikimliliklerinden dolayidir. Algisal
denetim ve 6zsayg1 konularinda cinsiyetler arasi farkliik mev-
cuttur ve kadinlar daha fazla sosyal destek aldiklarini beyan
etmelerine ragmen ikisinin de kadinlarda daha az oldugu
bildirilmisgtir.




Kisim XII

Erkek Saghgi

devamindan sorumlu olduguna inamlmaktadir. BPH genel

S olarak transizyonel zon olarak bahsedilen peritiretral prostatik
PN dokudan gelisir (Sekil 71-4). Bu alandaki doku biiyiimesi
AUSS’larina yol agan mesane boynu darligi (MBD) fenome-

nine yol agar. MBD iki mekanizmanin sonucu olarak meydana

gelir: prostatin peritiretral zonundaki doku hacminin artisina

bagl mekanik tikaniklik ve iseme esnasinda mesane boynu
gevsemesinin azalmasi ve prostat bezi ve mesane boynu diiz

kas tonusunun artmasiyla ortaya ¢ikan dinamik tikaniklik.
Artmug ¢ikis direncine mesane kasinin cevabi da yine bu iki

. ALTIDRAR YOLU SENDROMUNUN
SEMPTOMLARI

ASIRI AKTIF MESANE OBSTRUKTIF ISEME

Sik idrara gitme Idrara baglamada zorlanma
Gece idrar kalkma Zayif idrar akim1
Acil idrar yapma istegi Kesik kesik idrar yapma

Acil idrar yapma istegiyle idrar Idrar kesesinin tam bosalmama hissi

kagirma

- |

CETEEED Alt idrar yolu semptomlarninin (AUSS) nedenleri.
BPH, Benign prostat hipeplazisi.

Uretra ———

Ejekilatuar kanallar <

Santral zon

mekanizmanin neden oldugu 6nemli olan fakat daha az karak-
teristik durumdur. Mesane ¢ikig direncindeki artiga mesane
artmus kasilma giiciiyle cevap verir. Bu ek yitk mesane islevinde
fiziksel ve mekanik degisikliklerle sonuglanr.

MBD’nin erken donemlerinde, mesane bu durumu telafi
edebilir; bununla birlikte tikanikhigin devami durumunda has-
talarda tipik olarak &zellikle gece idrara kalkma, sik idrara
gitme, acil idrar gitme istegi gibi agir1 aktif mesane semptom-
lar1 gelisir. Bu bulgular sikhikla hastalar1 tibbi yardim almaya
gotiirtir. Obstritksiyon siireci devamumin ge¢ donemlerinde
mesane duvari incelir ve uyumunu kaybeder. Uyumun kaybol-
mast hastanin var olan agir1 aktif mesane semptomlarinin daha
da artmasma neden olan mesane iglevsel kapasitesinin azalma-
styla sonuglanur.

@ 1ANI

BPH"1 akla getirecek AUSSlu hastalarin degerlendirilmesi,
hastalarin idrar semptomlarina yogunlagildigi kadar yandas
durumlarn, gegirilmis cerrahi girisimlerin, genel saghk duru-
munun, alkol ve tiitiin kullaniminin sorgulandig1 6zge¢miside
igeren detayh bir tibbi hikayeyle baglamalidir. AUA Semptom
Indeksinin (Uluslar aras: Prostat Semptom Skoru veya IPSS
olarak da bilinir) kullanilmas: semptomlarin degerlendirilme-
sini kolaylastirabilir. Bu indeks MBD ve BPH semptomlariyla
iligkili yedi soruyu igeren hastanin kendi bagina doldurdugu
bir ankettir. AUA Semptom Indeksi semptomlar hafif (0-7),
orta (8-19) veya ciddi (20-35) olarak siniflar. Baglangic deger-
lendirilmesinde ve hasta takibinde semptomlarin ciddiyetini
degerlendiren AUA Semptom Indeksi gibi kabul gérmiis arag-
larmn kullanimi herhangi bir cerrahi veya tibbi tedavi etkinligi-
nin degerlendirilmesini saglar.

Parmakla rektal muayene (PRM) ve nérolojik degerlendi-
rilmeye yogunlagmus genel fizik muayene yapilmas: gereklidir.
Idrar sedimentinin stick veya mikroskopik yolla degerlendiren
idrar analizinin yapilmasi hematiiri ve idrar yolu enfeksiyonu
bulgusunu diglamak i¢in zorunludur. Ozellikle eger daha 6nce
saptanmadiysa glikoziirinin goriilmesi 6nemli bir bulgudur.
BPH tamsi igin kullanilan klinik uygulama kilavuzlarinda
BPH'ni disindiren semptom veya bulgulart olan tim

Transizyonel zon

nterior fibromuskkuler alan

Uretral kas

~—— Uretra

Periferal zon

S NARLY Prostat bezinin zonal anotomisi



PTH ve vitamin D aktif formu 1,25[OH],D tarafindan bu
aktiviteler koordine edilir.

Diizenleyici Hormonlar
Paratiroid Hormon

PTH, 4 paratiroid bez tarafindan tiretilen peptid yapili bir hor-
mondur (Sekil 72-4). Bu bezler iki sagda ve iki solda olmak
tzere tiroid bezinin arkasinda bulunur. Kalsiyum sensorii
yoluyla — paratiroid hiicresinin yiizeyinde yer alan G-protein
bagli bir kalsiyum reseptorii — serum kalsiyum konsantrasyonu
devamli olarak izlenir. Bu zarif ve hassas sistemde, iyonize kal-
siyum seviyesindeki en kiiciik kalsiyum diisiigleri (0.1 mg/dl
gibi) PTH sekresyonuna yol agar ve serum kalsiyumundaki en
kigiik artiglar PTH sekresyonunun baskilanmasina yol agar.

PTH, 84 amino asitten olusan peptid bir hormon olup
karacigerdeki Kupfer hiicreleri tarafindan hizla inaktif karbok-
sil terminal form ve aktif amino-terminal formlarina ayrilir
(yarilanma dmrii yaklagik 3-S dakika). Paratiroid bezleri tara-
findan serum kalsiyum diizeylerinin devamli izlenimi, hipokal-
semiye yanit olarak ani PTH sekresyonuna ve PTH'un
ortamdan hizli temizlenmesi paratiroid bezin dikkate deger bir
titizlikle serum kalsiyumunu dengelemesine olanak verir.

PTH tg organi hedef alir, ikisini direkt, birini ise indirekt
olarak etkiler. [lk direk etkiledigi organ, renal kalsiyum atilimi-
nin PTH tarafindan engellendigi bobrektir. PTH ayrica fosfat
ve bikarbonat reabsorbsiyonunu da engeller, sirasiyla 6nce
fosfatiiri ve hipofosfatemi olusturur, sonra proksimal renal
tubuler asidoz yapar. PTH’un renal etkileri ¢ok hizli olugur.
PTH, D vitamininin aktif formu olan 1,25[OH],D'nin iireti-
mini de stimule eder.

PTH ayrica iskelet sistemini de direkt olarak hedef alir.
PTH osteoklastik kemik rezorpsiyonunun aktivasyonu yoluyla
kalsiyumu hizhi bir sekilde iskeletten mobilize edebilir. PTH
giinler haftalar boyunca yeni kemik tretimi i¢in osteoblast
aktivitesini uyarir ve boylelikle dolasimdan kalsiyumu

PTH(1-84)
N e C
]
PTH(1-34) PTH C-term parcasi

PTH’nin Gérevleri

Bobrek: 1,25(0OH),D uretimini stimiile etmek
cAMP uyarimini stimile etmek
kalsiyum reabsiyonunu stimile etmek
fosfat reabsorbsiyonunu durdurmak
Kemik:  Osteoklastik rezorpsiyonu aktive etmek (akut)
osteoblastik kemik formasyonunu aktive etmek
(subakut, kronik)
Barsak: Kalsiyum transportunu aktive etmek (1,25(0H),D
tarafindan indirekt olarak)

ETTEZTD PTHNin yapisi ve islevleri. PTH karacigerde ami-
no-terminal ve karboksi-terminal (C-term) tirevi olarak ikiye
ayrilan, 84 amino asitten olusan bir protein olarak salinir. PTHnin
amino-terminal intakt formlarinin islevleri listede yer almaktadir.
cAMP: siklik adenozin monofosfat, 1,25[0H]2D: 1,25
-dihidrokolekalsiferol.

uzaklagtirir. PTH nin kemik formasyonunu aktive etmeksizin
akut olarak osteoklastlar1 uyarabilme becerisi kalsiyumun
ESS’ye hizli teslimi agisindan 6nemlidir.

PTH, renal olarak artmus 1,25[OH],D sentezi yoluyla,
intestinal kalsiyum absorbsiyonunu artirma tzerine indirekt
bir etkiye sahiptir. Bu harmonide gériildugi gibi, PTH hipo-
kalsemiye cevap olarak salinir ve PTH un iglevleri 1,25[ OH] ,D
yoluyla intestinal kalsiyum emilimini indirekt olarak uyarip
artirarak, iskeletten ESS’ye kalsiyum gegisini saglayarak, renal
kalsiyum kayiplarini engelleyerek, disiik serum kalsiyum
diizeyini normal diizeye getirmektir.

D Vitamini Metabolizmasi

D vitaminin ergokalsiferol (vitamin D,) ve kolekalsiferol
(Vitamin D 3) olmak iizere iki bilesigi vardir (Sekil 72-S). Her
iki madde de inaktif prekiirsordiir. D, formu temel olarak
giines 1s1gin1n etkisi ile ciltten koken alir ve diger form olan D2
formu bitkisel sterollerden koken alir. Hem D2 hem D3 formu
multivitamin ve ticari diyet destek tirtinlerinin i¢inde bulunur.

Her iki prekiirsér de esas olarak karacigerde bulunan
Vitamin D 25-Hidroksilaz (CYP2R1) tarafindan ayri ayri
25-Hidroksivitamin D (25{OH]D) tiirevlerine doniistiiriiliir.
Bu tiirevler ayni zamanda inaktif prekiirsérlerdir, ancak bun-
larin 2 tip klinik 6nemi vardur. Birincisi, siroz gibi agir karaciger
hastaliklar1 bu ana basamag: engeller ve D vitamini eksikligi
sendromlari arasinda genel olarak adlandirilan Hepatik Osteo-
distrofi’ye neden olur. Ikincisi, 25 [OH]D, hipokalsemi, oste-
omalazi ya da rikets, osteoporoz ve intestinal malabsorbsiyon
hastalar ile diger benzer hastalarda arastirlan D vitamini
diizeyinin (fazlalk ya da eksiklik) klinik labarotuvarlarda
olciilen standart formudur.

25 [OH]D, proksimal renal tiipte 25-hidroksivitamin D,
la-hidroksilaz enzimi (CYP27B1) tarafindan vitaminin aktif
formu olan 1,25(OH),D formuna déniigtiiriiliir ya da aktive
edilir. Kalsitriol olarak da adlandirilan bu madde PTH tarafin-
dan diizenlenir. PTH’daki artiglar 1,25(OH),D iiretimini
uyarr ve PTH’daki azalma 1,25(OH),D sentezini azaltir.

1,25(OH),D’'nin  primer  iglevi intestinal  kalsium
D, Dy -
(Ergokaisiferol)  (Kolekalsiferol) Inaktif
Liver

 /

25-OH D (Kalsidiol) inaktif
+
PTH====== »- Bobrek

 /

1,25(0H),D (Kalsitriol) Aktif

ETTEZED D vitaminin metabolik yolagl. Biyolojik olarak
inaktif olan D vitamini D2 ve D3 olarak iki form icerir ki bu formlar

biyolojik olarak aktif form olan kalsitriol olarak da bilinen
1,25-dihidrokolekalsiferole (1,25[0H]2D) donusmek icin karaci-
ger ve bobrekte hidroksillenir. PTH: Paratiroid hormon.



HIPERKALSEMI ILE iLISKILi

BOZUKLUKLAR
Malignite iliskili hiperkalsemi D vitamini ve tiirevleri
Malignitenin humoral (kalsitriol,
hiperkalsemisi dihidrotakisterol)

1,25-dihidroksivitamin D,
(1,25[OH],D,) salgilayan

A vitamin (retinoik asit
tiirevleri de dahil)

lenfomalar Foskarnet
Dogrudan iskelet invazyonuna | Siit-alkali sendromu
bagh hiperkalsemi Yiiksek kemik dongiisii esliginde
Gergek ektopik immobilizasyon
hiperparatiroidizm Geng iskeleti
Primer ve tersiyer Paget hastaligi
hiperparatiroidizm Myelom ve kemik metastazli

meme kanseri
Malignitenin prehumoral

Ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemi
veya ailesel benign hiperkalsemi

Graniilomat6z hastaliklar hiperkalsemisi
Sarkoidoz Hafif primer
Berilyoz hiperparatiroidizm
Yabanci cisim Sekonder hiperparatiroidizm
Tiberkiiloz (6rn. kontinii ayaktan
Koksidiodomikoz periton diyalizi nedeniyle)
Blastomikoz Kronik ve akut bobrek yetmezligi
Histoplazmoz Rabdomiyolizle indiiklenmig

Graniilomatoz lepra
Eozinofilik granulom

akut bébrek yetmezliginin
iyilesme faz1

Histiyositoz Kronik hemodiyaliz
Inflamatuvar bagirsak hastalig: Kalsitriol
Hiperparatiroidizm digindaki Immobilizasyon
endokrin bozukluklar Azalmig kalsiyum klerensi
Hipertiroidizm Kalsiyum karbonat
Feokromasitoma Total parenteral nutrisyon (TPN)
Addison krizi Azalmis glomeriiler filtrasyon

Vazoaktif intestinal peptid hiz1 olan hastada kalsiyum

salgilayan timor iceren TPN
(VIPoma); sulu ishal, Kusa bagirsak sendromlu
hipokalemi ve aklorhidri hastada kronik TPN
sendromu Hiperproteinemi
Tlaglar Hiperalbumiemili hastada
Tiazidler voliim kiigtilmesi
Aminofilin Kalsiyum baglayan
Lityum immiinglobulinli myelom

Kemik metastazh meme kanse- | Son donem karaciger hastalig:
rinde  Gstrojen/antiGstro- | Manganez zehirlenmesi
jen (strojen alevlenmesi)

eder. PTHrP paratiroid hormonun etkilerini taklit eder sekilde
bobrekten kalsiyum ekskresyonunu engeller, iskelette osteok-
lastlar1 aktive eder ve kemik rezorbsiyonunu indiikler.

MHH mekanimasi ile seyreden tiimorler klasik olarak her-
hangi bir bélgenin (8rn. larenks, akciger, serviks ve dzefagus)
skuamoz kanserleri, bobrek kanseri, over kanseri ve meme
kanseridir. MHH’de hiperkalsemi kemik metastazi yoklu-
gunda ya da az sayidaki metastazlar varliginda gelisir. Tumér
rezeksiyonu veya ablasyonu miimkiin olursa hiperkalsemi geri
doner. Hiperkalsemiye ilave olarak bu hastalarda PTHrP kon-
santrasyonlarinda artig ve PTH, 1,25-dihidroksivitamin D,
(1,25[OH],D) ile serum fosforu ve tiibiiler fosfor maksi-
mumu (TmP) seviyelerinde diisiis olur (bkz Béliim 72).

MiH'nin ikinci bir formu olan lokal osteolitik hiperkal-
semi (LOH) tiimériin iskelete lokal invazyonundan kaynakla-
mr. LOH, MiHlerin %20’sini olusturur. Bu hastalarda
MHH’dekinin aksine iskeletteki metastatik ya da primer
timor yiikii fazladir ve saldiran timér siklikla meme kanseri
yada multipl myelm, I6semi veya lenfoma gibi hematolojik bir

malignitedir. Osteoklastik kemik rezorpsiyonunu indiikleyen
kemik iligindeki timoérden lokal faktérler salgilanir. Bunlar
arasinda PTHrP, makrofaj inflamatuar protein 1la (MIP-1a),
reseptdr-aktive edici nitkleer faktér-KB ligand (RANKL),
interlokin-6 ve interlokin-1 bulunur. Bu hastalarda PTH,
PTHIP ve 1,25(OH),D seviyeleri diiserken serum fosforu
normaldir veya artar.

MIH nin {igiincii bir formu da disgerminomalar ve lenfo-
malardan1 ,ZS(OH)ZD salgilanmasidir. Bu form ender goriiliir
mekanizmast ilgi gekicidir. Her ne kadar dogrudan kemik ilis-
kisi olabilse de ve hiperkalsemiye katki saglasa da1,25(OH),D
artig1 intestinal kalsiyum agir1 emilimine ve sistemik olarak
strdirilen kemik rezobsiyonuna neden olur. Bu durum sar-
koidozda goriilen, hiperkalseminin esas olarak malign bir
cesididir.

Primer ve Tersiyer Hiperparatiroidizm

MIH hospitalize hastalarda hiperkalseminin en sik nedeni olsa
da primer hiperparatiroidi (HPT) saglikli ayaktan hastalarda
bu durumun daha sik olarak nedenidir. MIH ve HPT birlikte
hiperkalsemi vakalarinin %90'indan sorumludur. Cogunlukla
HPT’nin hiperkalsemisi serum kalsiyum seviyeleri 10,6 ile
11,5 mg/dL arahginda seyredecek sekilde ilmh seyreder.
Ancak HPT bazen 20 mg/dL’ye varan hiperkalseminin
kaynag olabilir. Hastalarin %85’inde hiperkalsemi agir1 PTH
salgilayan tek bir paratiroid adenomunun sonucuyken, hasta-
larin %15’inde ¢oklu gland hiperplazisinin sonucudur. Hatala-
rin %1’inden azinda HPT nin nedeni bir paratiroid karsino-
mudur. Bu etyolojilerin tiimiinde tan1 hiperkalsemili hastada
yikselmis serum PTH seviyelerinin gérilmesiyle konur.
Hipofosfatemi, TmP’de diisme, plazma 1,25(OH),D ve
serum klor seviyelerinde artma ve serum bikarbonat konsant-
rasyonunda diisme tipik 6zelliklerdir.

Primer HPT genellikle asemptomatiktir. Fakat bazi hasta-
larda hiperkalsiiiri ve gogunlukla kalsiyum oksalat daha az sik-
likla kalsiyum fosfat taslarindan kaynaklanan bobrek taglari
gelisir. HPT’li hastalarin 6zellikle hastaligin daha ciddi seyre-
den bir kisminda osteitis fibrosa cystica (bkz. Béliim 74) olarak
da adlandirilan histolojik olarak hiperparatiroid kemik hasta-
lig1 olarak tanimlanan kemik mineral yogunlugu disisi ger-
geklesir. Diger hastalarda 6nceden agiklanan mekanizmalarla
ihmlidan ciddiye degisen siddette bobrek yetmezligi gelisebi-
lir. Onceden agiklanan durumlarin her biri - belirgin osteo-
peni, bébrek taslary, bozulmug bobrek fonksiyonu ve normal
araligin tist sinurimin en az 1 mg/dL fazlasinda serum kalsiyum
konsantrasyonu - paratiroidektomi igin endikasyondur. Diger
hastalar konservatif sekilde takip edilebilirler. Cerrahi girigimi
reddeden ya da cerrahi girisime diger nedenlerden dolay:
uygun olmayan hastalarda hiperkalseminin ilagla kontroli bis-
fosfonatlar ya da kalsiyum reseptorii allosterik aktivatori sina-
kalset ile denenebilir.

HPT multipl endokrin neoplazi (MEN) sendromlarinin
birinin bir parcas: olarak ortaya cikabilir. Pitiiter ve adacik
hiicre tiimorleri (MEN1) veya feokromasitoma ve tiroid
mediiller karsinomuyla (MEN2) birliktelik gosterir.

Sekonder HPT normokalsemi veya hipokalsemi varli-
ginda dolagimdaki PTH buna uygun sekilde artmug olmasidur.
Bu durum 6rnegin vitamin D eksikligi ya da kronik bobrek
yetmezliginden kaynaklanan hipokalsemiyi diizeltmeye doniik
bir yanit olarak ortaya ¢ikar.



T

Bone marrow

A, Bir undekalsifiye insan on iliyak krest biyopsisinde normal bir kemik-remodelling tnitini gdsteren normal kemik histo-
lojisi. Solda, bir 6nceki veya iki hafta boyunca eski kemigi rezorbe eden (ortadan kaldiran) bir multintikleer osteoklast mineralize trabe-
kiler kemik ylizeyi boyunca hareket etmektedir. En sagda, kemik ytizeyi tstteki osteoblastlar tarafindan salgilanan osteoid tarafindan
kaplanmistir. Trabekdiler kemigin osteoklastlar ve osteoblastlarla cevrili ylizeyleri arasinda ¢ok sayida diiz, fibroblastoid hicreleri astar
hiicreleri olarak ifade edilirler. Bu bolimde hig osteositler gorilmemektedir. B, Hiperparatiroid kemik hastaligi olan bir hastadan tetra-
siklinle isaretli bir kemik biyopsisi. Trabekdiler kemik ytizeyinde parlak sari paralel ¢izgilere dikkat edin. Bu cizgiler 14 giin sonra ortaya
cikan tetrasiklin isaretlemesinin iki dizisini gosterir. Bu dizilerden, mineralizasyon hizi giinde mikrometrelerle (mikronlar) tanimlanabilir,
mineral bir araya gelme hizi olarak adlandirilir, hiperparatiroid kemik hastaliklarinda oldugu gibi bu 6érnekte dramatik olarak artar. Tet-
rasiklin isaretlemesi icermeyen F 6rnegine zittir. C, Paget hastaligi. Biytik ve bol cokca multiniikleer osteoklastlar (acik oklar) trabekdler
kemigi rezorbe ediyorlar ve goreceli olarak ¢cok sayida osteoblastlar (kapali oklar) yeni ancak disorganize kemigi yapiyorlar. Kemik iligi
araliginin yerine fibroz hicreler geger. D, Primer hiperparatiroidizm osteitis fibroza sistika klasik 6zelliklerine sahiptir. Normal 6rnekte-
kinden cok daha fazla osteoid ve osteoblastlar (kapal oklar) ve osteoklastlar (acik oklar) vardir (A). U¢ biiyiik mikrokist (asteriks) apresif
osteoklastik kemik rezorpsiyonu tarafindan olusturulmaktadir. Bu mikrokistler osteitis fibroza sistikanin fibroz komponentini aciklar.
Kemik iligi arahgi, ozellikle mikrokistler icinde, osteitis fibroza sistikanin fibr6z komponentini olusturan fibroblastlarla doludur. E, oste-
omalazi veya rasitizm. Parsiyel ve kaotik olarak mineralize osteoidin bolluguna dikkat edin (turuncu). Bu yataklar kalin osteoid yataklaridir
ve osteomalazi ve rasitizmde imza defekti olan osteoblastlar tarafindan olusturulan ama mineralize olamayan osteoidleri temsil eder. F,
Tetrasiklin isaretlemesi osteomalazi veya rasitizmde tanisal olan eksiksiz bir mineralizasyon yoklugunu gézler 6niine serer. B 6rnegi ile
kiyaslayiniz. G, Renal osteodistrofi. Diyalizdeki bir hastadan bir biyopsinin bu fotomikrografisi agresif osteoklastik kemik rezorpsiyonunun
(6rnek A'daki diiz yluizeylere kiyasla kemik ytizeyindeki sayisiz osteoklastik laklnleri gibi) kanitini iceren renal osteodistrofinin klasik
ozelliklerini ve bol, parsiyel ve kaotik olarak mineralize osteoid alanlarini (turuncu) gosterir. H, multipl miyelomda 6rneklenen infiltratif
kemik hastaligi. Kemik iligi yerine plazma hticrelerigecmistir, ve lakunalardaki iki biiytik osteoklast trabekiler kemik ytizeyini aktif olarak
rezorbe etmektedir.
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Bélge Alan BMC BMD T- PR Z- AM

(cm?)  (g) (g/cm?) Skor (%) Skor (%)
L1 1252 8.04 0.642 -26 69 -20 74
L2 1341 974 0.726 -27 71 -21 76
L3 16.21 1196 0.738 -3.1 68 -25 73
L4 17.42 13.94 0.800 -29 72 -22 77
Total 59.56 43.68 0.733 -2.9 70 -22 75

Bélge Alan BMC BMD T- PR Z- AM

(cm?)  (g) (g/cm?) Skor (%) Skor (%)
Boyun 4.68 1.89 0404 -4.0 48 -16 69
Trok 10.63 4.13 0.388 -3.1 55 -13 75
Inter 16.59 9.90 0597 -32 54 -13 74
Total 31.89 1591 0499 -36 53 -15 74
Ward's 1.19 032 0.268 —-4.0 37 -09 72

Total BMD CV %1.0 ACF = 1.028, BCF = 1.006, TH = 5.848
DSO siniflamasi: Osteoporoz
Kirik riski: Yiksek

Total BMD CV 1%.0, ACF = 1.028, BCF = 1.006, TH = 5.163
DSO siniflamasi: Osteoporoz
Kirik riski: Yiksek

Sol, Bu hastanin dual enerji Xray absorbsiometri (DEXA) ile 6lctilen lomber omurga (L1 den L4%e) kemik mineral yogunlugu
(KMY) 0.733g/cm? (grafikteki hagh beyaz daire) ve T skoru -2.9. Referans veri grafigi, ureticiden (Hologic, Inc., Bedford, Mass) alinan
normatif verilerden tiiretilmis yas ve cinsiyet ile eslestirilmis ortalama KMY + 2 standart sapmayi (SS) (taral alan) gostermektedir. T skoru;
hastanin KMY ve tahmin edilen geng eriskin cinsiyet -eslestirilmis ortalama pik arasindaki SS farkliligini isaret etmektedir, z degeri;
hastanin KMY ve cinsiyet, yas ve irk ile eslestirilmis ortalama KMY arasindaki SS farkhiligidir, ortalama ytzdesi; ortalama genc eriskin pik
KMY ya da yas eslestirilmis ortalama KMY ylizdesidir. Sag, Bu hastanin DEXA ile 6lcilen total kalga KMY 0,499 g/cm? (grafikteki hacli
beyaz daire), femoral boyun T skoru -4,0 ve total kalca T skoru -3,6 dir. Referans veri grafigi, G¢linci Diinya Saglik ve Beslenme Arastir-
malari anketinden tiretilmis yas ve cinsiyet ile eslestirilmis ortalama KMY + 2 SS'yi (tarali alan) gostermektedir. T skoru; hastanin KMY
ve tahmin edilen geng eriskin cinsiyet -eslestirilmis ortalama pik arasindaki SS farkliligini isaret etmektedir, z degeri; hastanin KMY ve
cinsiyet, yas ve irk ile eslestirilmis ortalama KMY arasindaki SS farklihgidir, ortalama ytizdesi; ortalama geng eriskin pik KMY ya da yas
eslestirilmis ortalama KMY yuzdesidir. (Kemik dansitometrisi QDR-4500A kemik dansitometrisi ile raporlanmistir, Bedford, Mass., Hologic,

Inc).

gelistirmistir. FRAX her bir hasta igin, kalga boynu T skoru,
yas, cinsiyet, boy, agirlik ve erigkin kirik hikayesi, ailesel kalca
kirigy, sigara igiciligi, glukokortikoid kullanimi, romatoid artrit,
alkol (giinde >3 icki) ve ikincil osteoporoz gibi spesifik risk
faktorlerini igerir. Kirik riski tahmini irk ve tilke i¢in 6zeldir ve
tedavi altinda olmayan hastalarda kullanilmalidir.

DEXA ile kemik mineral yogunlugu 6l¢iimi, degerlen-
dirme bolgesine ve 6ngorillen tedavi tiiriine bagl olarak,
genellikle tedaviden 2 yil sonra monitérize edilir. Ornegin,
kortikal kemikten daha biyiik yiizey alani ve daha fazla

metabolik aktivitesi olan trabekiiler kemigin giiglii etkili anti-
rezorptif ajanlarla gelisme gosterme olasiligi daha yiiksektir.
Giiglii antirezorptif tedavi ile kemik kiitlesindeki degisiklikler
diger alanlarla karsilagtinldiginda omurgada daha belirgindir.
Zamanla 6nkol kemik mineral yogunlugunda degisiklik olma-
mas1 iyi kesinlige ragmen yaygindir. Topukda trabekiiler
kemik orami yiiksek olmasina ragmen, kesinlik zayiftir ve
monitdrizasyon bu alandan yapilmamahdir.

Osteoporozlu ya da diisiik kemik kiitleli tim hastalarda,
kemik kaybinin ikincil nedenleri igin bir tibbi degerlendirme



Bolim 76 Romatolojik Olguya Yaklasim

YAYGIN ARTRITLERIN AYIRT EDICi OZELLIKLERI

HASTALIK DEMOGRAFIKLER EKLEM TUTULUMU OZELLIKLER LABORATUVA
Gut Erkek, postmenapozal kadin ~ Monoartikiiler ya da Podagra, hizh baglayan SF: kristaller, yiiksek WBC
oligoartikuler ataklar, poliartikiiler gut, sayimi, >%80 PMNL
tofiis
Septik artrit Her yas Genellikle biiyiik eklemler Ates, titreme SF: yitksek WBC sayimi,
>9%90 PMNL, kiiltiir
Osteoartrit Yasla artar Agirhik tagryan eklemler, el Noninflamatuar SF
Romatoid artrit Her yas, agirhkli olarak 20-50  Simetrik, kiigiik eklem Romatoid nodiiller, eklem dig1 ~ SF:yiiksek WBC sayimi, >%70
yas kadinlar hastalig: PMNL
Reaktif artrit (Reiter Geng erkekler Oligoartikiiler, asimetrik Uretrit, konjunktivit, cilt ve SF: orta WBC sayimu, > %50
sendromu) miikdz membranlar PMNL
Spondiloartropati Geng-orta yag erkekler Aksiyal iskelet, pelvis Uveit, aort yetmezligi,
(sakroiliak eklem) entezopati
Sistemik Lupus Emzirme ¢ag1 kadnlar Eller, dizler Noneroziv eklem hastaligs, SF: diisgiik-orta WBC sayimu,
Eritematozus Otoantikorlar, siklikla nerdeyse %100 antiniikleer

PMN: nétrofil, SF: sinovial stvi, WBC: beyaz kan hiicresi.

Kas Bursa  Eklem boslugu Sinovial Tendon
membran
Periost Entezis
Kemik ug Eklem Kikirdak Eklem boslugu

plakasi kapsulu

mononiikleer, multiorgan antikor pozitifligi
hastahg:
Kas Eklem boglugu: ~ Sinovial membran:
inflamasyonu eklem sinovit (Romatoid
(myozit) Bursa  infeksjyonu artrit)

Tendon
/ Entezis:
Periost Entezopati
Kemik ug plakasi / %Blglrllzzi"at?
(avaskdler nekroz) Eklem Kikirdak:
kapsulu kikirdak Eklem boslugu:
dejenerasyonu mikrokristal
(osteoartrit) artriti (Gut)

CIEZED Kas iskelet sistemi anatomik yapilari (sol), Kas iskelet sistemi hastaliklari gelisim blgeleri (sag). (“Gordon DA: Approach to
the patient with musculoskeletal disease. In Bennett JC, Plum F, editors: Cecil textbook of medicine, ed 20, Philadelphia, 1996, WB

Saunders, pp 1440"dan alintilanmistir).

Palpabl sinovit (yani sinoviyal membranin kalinlagmast)

romatoid artrit gibi inflamatuar artritlerin  tamsinda
yararlidir.

Farkli hastaliklar eklem tutulumunun ayirt edici 6zellikle-
rini barindurir ve kritik tansal bilgiler saglar. Ornegin, distal
interfalengeal eklem tutulumu psoriazis ve inflamatuar osteo-
artritte gorulir. El bilegi ve metakarpofalengeal tutulum roma-
toid artrit icin evrenseldir ancak osteoartritte nadir bir
lokalizasyondur. Aksiyel iskelet sisteminin degerlendirilmesi
ile ankilozan spondilit ve diger spondiloartropatilerin ézellik-
leri olan, azalmis lomber fleksiyon, omurganin azalmis rotas-
yonel hareketi ve azalmis gégiis ekspansiyonunun farkina
varilabilir. Hastalar yalnizca tek bir eklemde semptomlarini
ifade edebilir ancak fizik muayenede etkilenmis ilave eklemle-
rin tespiti tim degerlendirmeyi degistirebilir.

Romatizmal hastaliklar herhangi bir organ sistemini tuta-
bilir, tiim hastalara tam bir fizik muayene yapilmalidir. Alopesi
ve gz dibi muayenesinde degisiklikler (SLE), iiveit (spondi-
loartropati ve juvenil artrit), konjunktivit (reaktif artrit), sikka

semptomu (Sjogren sendromu), agiz ve diger mitkéz membran
iilserleri (reaktif artrit, SLE, Behcet sendromu), lenfadenopati
(SLE ve Sjogren sendromu) ve kutanéz lezyonlar (psériazis,
dermatomyozit, skleroderma, SLE ve vaskulitler) dikkate alin-
malidir. Tekrarlayan otorinolaringolojik sikayetler, siniizit
gibi, polianjitli granulamatozis (yani Wegener granulamtozu)
i¢in stiphe uyandirmalidir. Sa¢lh deri, umblikus ve anal pilide
psoriyatik lezyonlar; sklerodermada parmaklar tizerindeki
cildin kalinlagmasi ve miikéz membranlarda ilserler siklikla
gozden kagar.

Akciger muayenesi ile interstisyel fibrozis (skleroderma,
SLE, romatoid artrit ve myozitte) bulgulari, kardiyak muayene
ile aort yetmezligi (SLE ve spondiloartropatide), pulmoner
hipertansiyon (sistemik sklerozda) ya da kardiyomyopati bul-
gulari (sistemik skleroz, myozit ve amiloidozda) saptanabilir.
Plevral ve perikardiyal stirtiinme sesi, SLE, romatoid artrit ve
sklerodermada saptanabilir. Hepatosplenomegali (SLE ve
romatoid artritte) ve karinda distansiyon da (sklerodermada)
degerli ipuglaridur.



Ksim XV Kas-iskelet ve Bag Dokusu Hastaligi

oligoartrit ile goriilebilirler. Fakat, vertebra nadiren tutulur ve
sinovyal sivida intraseliiler kristaller gosterilebilir. Romatoid
artrit ve diger sistemik otoimmiin hastahiklar genellikle st ve
alt ekstemitelerin romatoid faktor, anti-siklik sitrulinize peptid
(CCP) anrikorlar veya antiniikleer antikorlar gibi anormal
serolojilerle iligkili simetrik poliartriti ile goriliirler. Baskin
aksiyel spondioartritler sakroiliak eklemlerin, vertebranin veya
intervertebral disklerin agrisiz enfeksiyonlarindan; vertebra ve
disklerin dejeneratif hastaligindan(spondiloz) ve diffiiz idio-
patik iskelet hiperosteozisinden (DISH) ayirt edilmelidirler.

Spondiloartritlerin radyografik 6zellikleri olduk¢a 6zgiil
olup, dogru bir klinik diizenlemede bu hastaliklar i¢in tan1 koy-
durucu olabilmektedirler. Sakroileit genellikle vertebral hasta-
ligin en erken radyografik belirtisidir ve sakroiliak eklemlerin
sklerozu, erozyonlari ve hatta kemik fizyonu ile sonuglanabilir
(Sekil 78-2A). Radyografik degisikliklerin ¢ogu annulus fibro-
sus’un ossifikasyonunu, spinal ligamentlerin kalsifikasyonunu,
vertebral cisimlerin kemik sklerozu ve karelesmesini ve apofi-
ziyel eklemlerin ankilozunu igeren kronik spondilitten kaynak-
lanir. Bu degisiklikler vertebral fiizyona ve bir bambu kamigs
gdriiniimiine neden olabilir (Sekil 78-2B).

Radyografik degisiklikler hastalik boyunca yillarca ilerle-
yebilir ve erken hastalikta gérillmeyebilirler. Fakat bu radyog-
rafik periyod 6ncesi, MRG sakroiliak eklemlerde ve vertebral
cisimlerde kemik enflamasyonu (osteit) ve erozyonlarini gos-
terirken; BT kemik sklerozunu ve eklem erozyonlarim
gosterir.

Kemik erozyonlari, sklerozu ve yeni kemik formasyonu
entezit bolgelerinde ortaya cikabilir. Kemik-kartilaj ara
yiiziinde erozyonlar (subkondral erozyonlar), skleroz ve
kemik proliferasyonu periferal eklemleri iceren spondiloartrit-
lerin ayric1 6zeligidir. Psoriatik artirin bir formu olan artritis
mutilans gibi agir vakalarda bir falanksin total veya sub-total
kemik rezorpsiyonu (osteolizis) ortaya gikabilir.

@ 1EDAVI

Spondiloartritlerin herhangi bir formu igin heniiz bir kiir
bulunmamakla birlikte bir ¢ok belirti i¢in etkili tedavi mevcut-
tur. Hastalarin hastalik ile ilgili egitimleri sarttir ve etkilenen
aile tiyelerinin taninmasini ve iiveit gibi acil klinik durumlarin
erken fark edilmesini saglayabilmektedir. Giinlik esneme
programlari, postural ayarlamalar ve giiglendirmeyi iceren
fizik tedavi, 6zellikle aksiyel hastalig1 olanlarda viicuda uygun
durma pozisyonunu saglamaya, deformiteleri azaltmaya ve
fonksiyonu maksimize etmeye yardimcr olur. Ortopedik cer-
rahinin segici olarak kullanimi onemli spinal deformiteleri
veya instabiliteyi diizeltmede oldukea efektif olabilir.

Steroid olmayan anti-enflamatuar ilaglar (SOAII) spinal
agn ve katilikta anlamh iyilesme saglayabilir ve gogu hasta yil-
larca bu ilaglar1 kullanurlar (Centre for Evidence Based Medi-
diizeyi 1).
glukokortikoidlerin faydasini gosteren agik bir kamt yoktur ve
bu ajanlardan kagimilir. Sakroiliak veya diger tutulan eklem-
lerde glukokortikoid enjeksiyonu gegici iyilesme saglayabilir.

cine, kanit Spondiloartritlerde  sistemik

Benzer olarak aksiyel spondiloartritlerde daha eski immuno-
supresif ajanlarin rolii ve etkinligi degerlendirilmemistir.
Aksine klinik calismalar spondiloartritlerin periferal belirtileri-
nin siilfosalazilin ve metotreksat ile iyilestigini gostermektedir-
ler (diizey 2).

TNF-o. blokérleri (infliximab, etanersept, adalimumab ve
golimumab), spondiloartrit tedavisinde anlaml bir iyilesme
saglar. Bu ajanlarmn etkinligi iyi olarak degerlendirilmistir ve
SOAITlere ve fizik tedaviye direngli olan veya tam olarak yanit
vermeyen hastalar igin hizl bir sekilde tedavi segenegi olmus-
tur (kanit diizeyi 1). TNF-o blokdrleri agry1 dnemli derecede
azaltabilir, fonksiyonu ve yasam kalitesini iyilestirebilir. Aym
zamanda hastalik progresyonunu ve yapisal hasar1 6nleyebilir-
ler. Psoriatik artritte etkili olan ilaglar, psoriazisin deri ve tirnak

ETIELED A. Ankilozan spondilitte bilateral simetrik sakroileit. B. Ankilozan spondilitte simetrik, marjinal képriilesen sindesmofit ve
spinal ligamentte kalsifikasyin ile beraber giden lumbar spondilit. (Cush JJ, Lipsky PE: The spondyloarthropathies. In Goldman L, Bennett
JC, editors: Cecil textbook of medicine, ed 21, Philadelphia, 2000, Saunders, pp 1499-1507./den alinmistir.)
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Sistemik Skleroz

Ceviri: Dr. Saime Ay, Dr. Aslihan Uzunkulaoglu

@ ciris

Sistemik skleroz (SSc) kiitandz ve visseral fibrozis ile karakte-
rize bir bag dokusu hastaligidir. Hastalik i¢in daha yaygin bir
terim olan skleroderma, Yunanca’da kalin anlamina gelen
scleros ve deri anlamina gelen derma kelimelerinden koken
alir.

Hastalik goreceli olarak benign bir durumdan 6nemli
derecede morbidite veya 6lime neden olacak hizli progresif
bir hastalik arasinda olabilir. En ¢ok gozlenen ozellikler
kiitan6z belirtiler olmasina ragmen, visseral tutulum agur ola-
bilir ve yeti yitimine yol agabilir. SSc hastalarinda potansiyel
organ komplikasyonlar i¢in izlem koruma i¢in zorunludur,
cinkii erken tam1 ve tedavi morbidite ve mortaliteyi
azaltabilir.

@ EPiDEMiYOLOJI

SSc’nin A.B.D’de yillik insidans1 milyonda 20°dir. SSc hastalar
siklikla uzun yillar yasadigindan prevalans milyonda 240°dr.
Insidans ve prevalans diinyanin bazi yerlerinde degisebilmekle
beraber tipik olarak Avrupa ve Asya’da daha distiktiir. SSc
daha siklikla kadinlar1 etkilemekle beraber kadin-erkek orani
3/1dir. Cocukluk ¢agindan yaghliga kadar tim yagslardaki
bireylerde ortaya ¢ikar fakat en stk 40 ile 60 yaslar arasindakiler
etkilenir.

immiin hiicre yerlegimi

Robyn T. Domsic

o
A

SSc’de diger bag dokusu hastaliklarinda oldugu gibi ailesel
bir patern belirgin degildir. Ikiz caligmalar1 monozigotik ve
dizigotik ikizlerde %S oraninda konkordans gostermistir, bu
durum ¢evresel etmenlerin hastaligin ortaya glkisindaki
6nemini vurgulamaktadir. Fakat SSc’li hastalarin ¢ogunda
diger otoimmiin hastaliklar (6rnegin tiroid hastaligy, romatoid
artrit, sistemik lupus eritamatozus (SLE)) agisindan aile hika-
yeleri mevcuttur. Genom boyu iliskilendirme analizleri SSc ile
ilgili ¢ok sayida gen ortaya cikarmistir ve SSc bu genleri roma-
toid artrit ve SLE gibi hastaliklarla paylagmaktadir (&rnegin
major histokompatibilite sinif I ve II genleri STAT4 ve IRFS).
Bu bulgular otoimmiin durumlarda paylagilmis genetik bir
predispozisyon oldugunu 6ne siirmektedir.

@ PaToLOJI

SSc’nin patolojisi tam olarak aydinlatilmamugtir. A¢ik¢a tanim-
lanan g bilesen mevcuttur: vaskilopati ile iligkili endotelyal
ve vaskiiler hasar, immiin sistem aktivasyonu ve kollajen ve
diger bag doku matriks proteinlerinin agir1 tiretimi ile birlikte
fibrozis (Sekil 80-1). Bu sistemlerin baglangictaki tutulumlar
otopsi ¢alismalarindan elde edilmistir. Vaskiiler degisiklikler
nadiren vaskiiler okliizyonla birlikte olan limen diizlesmesine
yol agan endotelyal hiicre hasarini ve subintimal kalinlagmay:
ve periadventisiyal fibrozisi igerir. Vaskiler degisiklikler deride
gozlenir ve pulmoner, kardiyak ve renal kan damarlarinda

Vaskdler hasar ve proliferasyon
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Endotelin

intertisiyel matriks birikmesi

LR DR Sistemik sklerozda patogenetik stirecler. Vaskiler hasar hem endotelyal hicrelerin (kirmizi) hem de diiz kas hticrelerinin
(mavi) intimal proliferasyonuna yol acar. Fibroblastlar artan miktarda interstisiyel matriksi depolamak icin aktive olmuslardir. IL, interlkin;
PDGF: trombosit kaynakl buytme faktord; TGF-f: donustiiriict buyime faktora-p.
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SITOKIN
IL-1a

IL-1B
IL-2

IL-3

IL-4
IL-S

IL-6
IL-7

IL-8
IL-9

IL-10

IL-11
IL-12

IL-13
IL-14
IL-15
IL-16
IL-17
IL-18
IL-32
TGE-f
TNF-a

TNEF-f
IFN-a

IFN-B
IFN-y
M-CSF

G-CSF
GM-CSF

MIF

SITOKINLER
URETILDIGi HUCRELER

Epitel, fibroblast, hasarli ve
6lmekte olan hiicreler
Makrofaj ve B lenfosit

T lenfosit

T,* T lenfosit, mast hiicresi,
eozinofil, natural killer ve

endotel mast hiicresi, T lenfosit

ve makrofaj

mast hiicresi, T lenfosit ve
eozinofil

T ve B lenfosit, makro-faj,
astrosit ve endotel

Kemik iligi ve timus stromasi

makrofaj, lenfositler ve digerleri

TH2*

CD8+ T lenfosit*, TH2, (B
lenfosit) ve makrofaj

CD8* T T,2, (B),' M

dendritik hiicre, T ve B lenfosit

TH2*, mast hiicresi ve natural
killer
T lenfosit

Makrofaj ve epitel

Eozinofil ve CD8+ T lenfosit
(T lenfosit)

Makrofaj

T lensofit alt gruplari, natural
killer ve epitel
Eozinofil ve digerleri

Makrofaj*, nétrofil, T ve B
lenfosit, natural killer
Lenfositler

lenfositler, epitel ve fib-roblast
Epitel ve fibroblast

CD8+ T lenfosit*, CD4+ T
lenfosit*, natural killer

Lenfositler, makrofaj, graniilosit,

endotel, epi-tel ve digerleri
T lenfosit*, makrofaj, endotel
T lenfosit, makrofaj, endotel ve

mast hiicresi
Makrofaj

HEDEF HUCRELER
Cesitli hiicreler

T ve B lenfosit, mak-rofaj,
endotel ve di-gerleri

T ve B lenfosit, natu-ral killer,
makrofaj, oligodendrosit

Eritrosit, granilosit

T ve B lenfositleri, endotel
hiicresi
Eozinofil ve B lenfo-sit

T ve B lenfosit ve digerleri

Prekiirsor T ve pre-kiirsor B
lenfosit

Notrofil, bazofil, len-fositler

T ve B lenfosit

T ve B lenfosit, mast hiicresi,
makrofaj

Kemik iligi stromas1
T lenfosit ve natural killer

TH2, B lenfosit ve makrofaj
B lenfosit*

T lenfosit ve B lenfo-sit*
CD4+ T hiicre®

Epitel, endotel ve digerleri
THI1 ve natural killer

Cesitli hiicreler
Bircok hiicre tipi

Makrofaj, n6trofil, T lenfosit,
endotel ve digerleri

Cesitli hiicreler

Cesitli hiicreler

Cesitli hiicreler

T ve B lenfosit, mak-rofaj,
natural killer, endotel

Makrofaj

Graniilosit

prekiirsor graniilosit, prekiirsor
myeloid

Makrofaj

FONKSiYONU

Inflamatuvar yamtin baslatilmasi ve gen
ifadesi degistirilmesi
Lokosit aktivasyonu ve endotel adezyonu

T lenfosit ¢ogalmas: ve regiilasyonu

Hematopoetik prekiirsorlerin ¢ogalmasi ve
farkhilagmast

TH2 ve B lenfosit farklilasmast

B lenfosit ve eozinofillerin gelismesi ve
farkhilagmast

Hematopoezis, farklilasma, inflamasyon

pre-B/pro-B ¢ogalmasi, T lenfosit,
proinflamatuvar sitokin artigt

Kimyasal gekici

IgM, IgG, IgE iiretiminin artmasi

THI tarafindan IFN-y, TNF-, IL-2
inhibisyonu, gecikmis tip asir1 duyarlilik ve
T2 uyarimu

Osteoklast olugumu

IFN-y veTNF-a. iiretiminin artmasi, IL-
10 azalmas:

T, 2 modiilasyonu ve IL-1,

IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 azalmasi

Cogalmanin uyarimy, Ig sekresyonunun
inhibisyonu

Cogalma

CD4* kimyasal gekici

Osteoklastogenez, anjiyogenez

IFN-y tretiminin artigi, natural killer hiicre
aktivitesi artigt

Proinflamatuvar

Antiinflamatuvar, yara iyilesmesinin
desteklenmesi
Inflamatuvar reaksiyonla-rin dizenlenmesi

Inflamatuvar reaksiyonla-rin diizenlenmesi

MHC siuf I artigy, viral gogalmanin
inhibisyonu

MHC siuf I artigy, viral gogalmanin
inhibisyonu

Antiviral, antiparazitik, ¢ogalmanin inhibis-
yonu, MHC siuf I ve II ifadesi-nin artigt

Makrofaj gelisimi ve fark-hlagmast

Graniilosit gelisimi ve farkhilagmas:

Graniilosit ve myleoid hiicrelerin gelisimi ve
farkhilasmast

Makrofajlar i¢in antiapop-totik aktivite,
makrofaj sagkaliminin desteklen-mesi

Doan T, Melvold R, Viselli S, Waltenbaugh C: Immunology, ed 2, Philadelphia, 2012, Lippincott, Williams & Wilkins
*Aktive hiicre *Parantez belirli hiicre tiplerinin yalnizca bir alt grubunun sitokin tretimi oldugunu gésterir..

RESEPTORU

CD121a veya
CD121b

CD121a veya
CD121b

CD122/CD25

CD123/CDw131

CD124/CD132
CD125/CDw131

CD126/CD130
CD127/CD132
CD128

CD210

CD212

CD120a ve CD120b

CD120a ve CD120b

CD119

CD11s

CD116

TOLL-BENZERi RESEPTORLER

Inflamatuvar yanit; eritem, hassasiyet, 1s1 ve sislik dahil

PATERN  PATOJEN ILiSKiLi iFADE olmak iizere inflamasyonun Kklinik bulgular ile sonuglanir.

TANIMA ~ MOLEKULER OLDUGU Mikroorganizmalar, doku hasar1 ve edinsel bagisikhgin dis-

RESEPTORU MOTIF PATOJEN HUCRE fonksiyonu (6rnegin; otoantikorlar) ile uyarilabilir. Burada

TLR2 Peptidoglikan Gram pozitif ~Olgun dendritik inflamatuar cevap onceden tanimlanmig inflamatuvar mole-

bakteriler  hicre kiilleri, dok: lokosit gdciinii icerir. Nétrofiller, dokular-

TLR3 Cift zincirli RNA  Viriisler Olgun dendritik " .eljl, oxtyn ve o O,SI, gogl.lnlll lgle%'uj. OTron .er,. ?, -

hiicre daki inflamasyonun klinik belirtileri i¢in merkezi bir 6neme

TLR4 Lipopolisakkarit ~ Gram negatif Olgun dendritik sahiptir. Notropenik hastalar enfeksiyon alaninda genellikle

R bakteriler thre“ inflamasyon belirtileri gostermezler.

TLR7 it e LG v o N Notrofiller kemik iligi kokenli fagositlerdir. Uretimleri

TLR9 Gift zincirli DNA  Virisler Prekirsur biiyiik ol¢iide enfeksiyona cevap olarak makrofajlarca iiretilen
dendritik hiicre

Kumar P, Clark M, editors: Kumar and Clark’s clinical medicine, ed 8, London,
2012, Elsevier.
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YONTEMLERI*

Yayma boyama
preparatlari

Antijen - antikor

Molekiiler®

FDA ONAYLI DOGRUDAN

TEST YONTEMLERI

TANI YONTEMI

Gram boyama
Floresans

Ozel: aside direngli
(Kinyoun), kismen
aside direngli (PAF),
Cini miirekkebi

Wright boyama

Lateks agliitinasyonu

Lateral akig antikor/
antijen

IgG, IgM, Western
blot igin seroloji

Biyobelirteg

Hibridizasyon ve

TESPIT EDILEN ANALIT

Bakteri, maya

Dogrudan floresan antikor
(DFA): Pneumocystis
jirovecii, virtisler'

Auramin: Mikobakteri

Kalkoflor: Mantar

Smear use determined by
laboratory and based on
primary stained
specimen®

Lokosit farklilagmasi ve
sayimi

Legionella veya Streptococcus
pneumoniae iiriner antijen

Serumda ve BOS’ta
kriptokokal antijen

GAS, RSV, Influenza A veya
B

Coklu analitler; bagisikhik
durumunun ve akut hasta-
Ligin tespiti ve/veya teyidi

Prokalsitonin®, C-reaktif
protein

HPYV, bakteriyel vajinozis

sinyal amplifikas- veya vajinit, GAS
yonu
RNA veya DNA veya < S hedefli kiigiik demet:

her ikisinin cinsel yolla bulagan
patojenler (GC, CT, TV)
>10 hedefli
multipleksamplifikasyon:
sepsis, respiratuar,
gastrointestinal patojenler
HIV, HCV, HBV

amplifikasyonu

Niikleik asit
kantifikasyonu ile
amp-lifikasyon

BOS: Beyin — Omurilik Svis;; CT: Chlamydiatrachomatis; DFA: Dogrudan floresan
antikor; DNA: Deoksiriboniikleik asit; FDA: ABD Gida ve Ilag Idaresi; GAS: Grup A
streptokoklar; GC: Neisseriagonorrhoeae; HBV: Hepatit B viriisii; HCV: Hepatit C viriisii;
HIV: Insan Immiinyetmezlik Viriisii; HPV: Insan Papilloma Viriisii; Ig: Immiinglobiilin;
RBA: Riboniikleik asit; RSV: Respiratuarsinsityal viriis; TV: Trichomonasvaginalis
*Bir saatlik, ayni giin uygulanan testler..
‘Dogrudan floresan antikor (DFA) organizmaya spesifik oldugundan (érnegin, P. jirove-
ciivarisellazoster, herpessimpleks 1 veya 2, sitomegaloviriis), bu smear uygulamalar:
bircok enfeksiyon nedeni igin benzeri goriintiiler veren histolojik boyalardan (6rnegin,
giimiis boyama) ve Tzanck preparatlarindan (6rnegin, cekirdekli dev hiicreler) daha iyidir.
“Tavsiye edilen test, serumdan veya beyin-omurilik sivismmdan (BOS) kriptokokal antijen
bakilmasidir. Cini miirekkebi siklikla hatali pozitif sonuglar verir ve BOS’ta Gram boya-
mada maya siiphesinin teyit edilmesi igin kullanilir.
$Ornegin, Gram boyamada gram pozitif,comak sekilli bakterilerin dallandig goriilityorsa
veya Nocardia siiphesi varsa kismen aside direngli test, auraminle boyanan érnek pozitifse
aside direngli test uygulanir
"Bakteriyel sepsisin tespitinde prokalsitonin, C-reaktif proteinden daha iyi bir belirtegtir.
“Her grup icin yaygin patojen drnekleri listelenmistir ancak daha pek ¢ok analit mevcuttur.

Kalkoflor (Sekil 87-1) ve auramin ile floresan boyama,
strastyla fungal etkenlerin ve aside direngli basillerin (ARB)
dogrudan tespiti acisindan yiiksek duyarliliga sahiptir. Parazit-
ler, virtsler veya Pneumocystis jirovecii igin dogrudan floresan
antikor boyama islemi, giinler siirebilen histolojik doku prepa-
ratlarinin boyanmasi islemine kiyasla 6zgiilliigii daha yiiksek
ve daha hizli iglemlerdir. Bununla birlikte, yeterli miktarda
6rnek alinmasi zor oldugundan, direkt yayma ve kiltir 6zgiil
olmayabilir ve belirli durumlarda molekiiler ve ampirik tedavi
gibi alternatif yontemlerin kullanimi daha uygun olabilir.

@D HASTA BASI TESTLER| YA DA HASTA YAKININDAKi

TESTLER

Hasta bagi testler (HBT) veya hasta yakinindaki testler, bil-
hassa hastanin yogun bakim ortaminda bulundugu dénemde

ETEZZED Kalkoflor floresan boya, bir yara 6rneginde mantar
iplikciklerini gostermektedir.

hizli sonuglar alinmasini saglar ve hedefe yonelik tedaviye
imkén tanir. Bununla birlikte, hekim muayenehanelerinde
veya yerinde laboratuvarlarda testleri uygulanan yerlerde hizl
antijen testleri biiyiik boliimiinii olusturmaktadir. Bu testlerin
prediktif degerleri, alinan 6rnek tiiriine (rnegin, influenza A
veya B testi i¢in nazofarengeal siiriintii, bogaz siiriintiisiinden
daha iyidir), test analitine (6rnegin, grup A streptokoklarin
performansi, influenza A veya B'ye kiyasla daha giivenilirdir)
ve test esnasinda hastaligin prevalansina bagl olarak degisken-
lik gostermektedir.

Hizli antijen testlerinde hatah pozitif sonuglar az degildir ve
hasta pozitif sonuca gore tedavi edilebilir. Buna kargin, negatif
bir test sonucu da hayli yamiltict olabilir. Ornegin, yeni HIN1
Influenza salgiminda elde edilen veriler, molekiiler testlere
kiyasla hizli antijen testlerinde ¢ok daha diisitk duyarlilik (yak-
lagik %50) ortaya koymustur. Viral etkenler icin bir multipleks
paneli kullanildiginda, hastaneye vyatirllan hastalarin = %
SOsinden fazlasinda influenza benzeri hastaliklarin sebebi
olarak diger viral patojenler tespit edilmistir (Sekil 87-2). Hizlt
antijen testi sonucunun negatif ¢ikmasi durumunda influenza
benzeri bir hastaliktan yatig1 olan hastalarda influenzanin mole-
kiiler tespiti tavsiye edilmektedir. Hekim muayenehanelerin-
deki laboratuvarlarda ya da acil saglk hizmetleri sunan
merkezlerin laboratuvarlarinda yapilabilecek hizli Influenza
tanu testleri i¢in Klinik Laboratuvar Gelistirme Yonergeleri
(CLIA) kapsaminda “waived” statiisiinii elde etmek isteyen pek
cok iiretici, Influenza igin amplifiye edilmis testler sunmustur.

Molekiiler Testler

Enfeksiyon hastaliklarinin molekiiler tespiti, son on yilda
giderek artmustir. Temel kategoriler, Tablo 87-1'de
gosterilmigtir.

FDA onayl direkt molekiiler testler arasinda hibridizas-
yon ve amplifikasyon yontemleri bulunmaktadir. Bu yontem-
ler arasindaki baglica fark, hibridizasyon yontemlerinde
niikleik asidin 6rnekte bulunanin &tesinde gogaltilmamasidir.
DNA’y1 hedef alan testlerde duyarhilik sinirhidir ¢inkii DNA
tek bir kopya halinde mevcuttur. Proteinleri veya RNA'y1
hedef alan testlerde ise tespit duyarhhg biraz daha artmgtir
ctinkii bu bilesenler mikrobun igerisinde dogal olarak ampli-
fiye olurlar. En yaygin kullanilan hibridizasyon testleri, doku
i¢indeki hedefler icin floresan in situ hibridizasyon (FISH) ile
protein-niikleik asit (PNA) smear testlerdir (Sekil 87-3). Hib-
ridizasyon test sistemleri, insan papilloma viriisii (Orn,
Qiagen/Digene  HPV testi) icin sinyal amplifikasyonu



organ sistemlerinin sayisi rol oynar ve disfonksiyone organ
sistemlerinin artan saysi ile mortalite artar.

@D PATOLOJI VE IMMUNOPATOGENEZ

Oliimciil septik sokun patolojik bulgulart makroskopik incele-
mede ve hatta histolojik incelemede olduk¢a iimldir. En
yaygin bulgu interstisyel bosluklarda artan doku 6demi ve asir1
akciger ve plevra sivisidir. Hyalin membran olusumu ve alve-
ollerde fibrin birikim bulgular: siktir ve akut solunum sikintis
sendromunun (ARDS) fibroproliferatif evresine isaret eder.
Bazen, doku ve mukoza yiizeylerinde dissemine intravaskiiler
koagiilasyona (DIK) isaret eden yaygin petesiler gibi adrenal
dokularda noktasal veya makroskopik bulgular saptanabilir.

Bobrekler genellikle normal goriiniir ve bobrek dokulari-
nin nekrozu sik degildir. Akut tiibiler nekroz terimi yanlhs bir
adlandirmadir ve glomeriiler veya tiibiiler nekroz bulgularinn
eslik etmedigi septik sokta saptanan fonksiyonel ve genellikle
geri doniislis bobrek fonksiyonu kaybini tanimlamak igin akut
bébrek hasar (AKI) terimi daha uygundur.

Otopside 6nemli bir bulgu septik soka neden olan infeksi-
y6z odagin belirlenmesidir. Olen olgularda patojene yonelik
uygun antimikrobiyal ile giinler veya haftalar siiren tedaviye
ragmen sepsise yol acan fokal infeksiyon odag: kolaylikla sap-
tanabilir. Hastanin sepsise yenik diigmesinin hemen ardindan
dikkatli histokimyasal ¢aligmalar yapilirsa akciger, dalak, lenf
nodlar1 ve hepatik dokularda immiin efektor hiicrelerin agiri
apopitozu (nekroz degil) saptanabilir. Sepsise bagh &liim

lipopeptidlere baglanmasi

-
CDI4 TLR2

NF-kB salinimi
ve nikleusa transferi

prokoagulanlarin transkripsiyonu

aktivitesinin artisi

sonrasi dokularin elektron mikroskopisi epitelyal ve endotel-
yal yiizeyler boyunca siki-bileskelerin (tight-junction) kaybim
ortaya koyar. Elektron mikroskopi ayni zamanda yaygin mito-
kondriyal sisme ve yikim ve hiicre i¢i organellerin temizlenme-
sini gosterir (otofaji gibi).

@D SEPTIK SOK PATOFiZYOLOJiSi

Septik sokun temel patofizyolojisinin altinda yatan molekiiler
mekanizmalar belirlenmistir. Patojen veya patojenler kiimesi
doku alanindaki epitelyal bariyerlerde catlak olugturdugunda,
sivisal ve hiicresel dogal bagisiklik tarafindan ortadan kaldirl-
maktan kurtuldugunda ve invazif bir infeksiyona yol a¢tiginda
sepsis tetiklenir. Konak dokularina giriste mikrobiyal patojen-
ler ilk olarak hiicre yiizeyinde ve endozomal kompartimanlar-
daki kalip tanima reseptorleri (6rnegin toll-benzeri reseptdrler
[TLR]) ile dogal bagsiklik sisteminin myeloid hiicreleri tara-
findan fark edilir. TLRler mikroplarin oldukga iyi korunmus
molekiller motiflerini saptar. Bunun 6rnekleri liposakkarit
(LPS), gram-negatif bakteriler tarafindan iiretilen endotoksin-
ler, gram-pozitif bakterilerin bakteriyel lipopeptidleri, mantar-
larin hiicre duvari 8-glukanlari, viral RNA genom ve proteinleri,
bakteriyel flajella ve histon proteinleri, mitokondriyal DNA ve
high-mobility group box-1 gibi hiicre ici yapilar dahil hasarl
hiicrelerden salgilanan DAMP’lar1 igerir (Sekil 89-2).
TLR’ler ve inflazom elemanlari, retinoic acid-inducible
gene 1 (RIG1)-benzeri helikazlar ve sitoplazmik mikrobiyal
TLR4 gibi iligkili hiicre ii kalip tamima reseptérleri konag:

Endotelyum

M

Lokotrienler
Proteazlar
idanlar

immunomodulator
sitokinlerin,kompleman ve

aktivasyonu
baglanmasi

Vazodilatasyon

Sepsisin immunopatogenezi. Kandaki infeksiyonun erken taninmasi kalip tanima reseptérlerince fark edilmesi ile baslar:

gram negatif bakteriyel lipopolisakkarid icin toll-like reseptor 4(TLR4); kiime belirleyici 14(CD14); myeloid diferensiasyon faktori (MD2)
ve gram pozitif bakteriden lipoteikoik asit ve diger elementler icin TLR2. TLR'lerin ligandlar tarafindan hedef alinmasi akut faz yanit
genlerinin aktif B hiicrelerinin nikleer faktor-k--hafif enhanceri (NF-kB, bir monosittir) ile transkripsiyonunu icin sinyal olusturur. Septik
sok sitokin ile indiklenebilen NO sentaz (iNOS) tarafindan uretilen nitrit oksit (NO) dahil olmak Uzere bir dizi vazoaktif mediatorlerin
sistemik salinimi ile baslatilr.



Komplikasyon olarak adolesanlar ve geng eriskinlerde
peritonsiller apse olabilir. Hastalarin gériniimii diskiindiir,
kisik veya “sicak patates” sesi (agizda sicak patates varmis gibi
konusma) ve kotii kokulu nefesleri olabilir. Uvula yer degisti-
rebilir, trismus goriilebilir ve agizdan salya akabilir. Daha nadir
komplikasyon olarak komsu bélgelerde derin boyun enfeksi-
yonu gelisebilir. F. necrophorum, ciddi bogaz agris1 ve ategle
kendini gosteren, postanjinal sepitesemi veya Lemierre send-
romu olarak adlandirilan nadir bir duruma yol acabilir. Lateral
farengeal alanin enfekte olmast internal juguler venin trombof-
lebitine neden olur. Mortalite oran1 %50’ye kadar yiikselebilir.
Tedavisi intravenoz penisilin ve apselerin drene edilmesidir.
Tablo 91-3, bogaz agrisit olan hastadaki tehlike isaretlerini
listelemektedir.

Tani

GAS tamisini koymak 6nemlidir, ¢iinkii verilen tedavi akut
romatizmal ates, kizil ve peritonsillar apse gibi komplikasyon-
larin gelisimini 6nler. GAS i¢in huzli antijen tarama testi 6zgiil-
lugi yiiksektir fakat duyarliligi %66- %90 arasindadir. Tamda
standart yontem tonsiller ve farenksten uygun sekilde alinan
surtnti kiltiradir. Eger klinik ve epidemiyolojik veriler
GAS’1 destekliyorsa, hizli antijen tarama testi kullanilabilir.
Pozitif bulunursa hasta tedavi edilmelidir. Cocuklar ve adole-
sanlarda negatif bulunursa, kiiltiir yapilmali ve kiiltiir pozitifli-
ginde tedavi verilmelidir. Yetigkinlerde ise komplikasyon orani
ve romatizmal ates insidans1 disiik oldugu icin kiltir her
zaman gerekli degildir.

Tedavi

Viral farenjitin tedavisi semptomatiktir. GAS farenjitinin teda-
visi ise 10 giin siireyle oral penisilin veya amoksisilindir. Peni-
silin alerjisi olan hastalarda, birinci kusak sefalosporinler

ETTEED A, Etmoid sintzitin komplikasyonu olarak orbital
apse gelisen bir cocuk. Belirgin 6dem ve propitozis. B, Orbitanin
bilgisayarli tomografisinde, subperiosteal apse gorilmekte (ok
ile isaretli). From DeMuri GP, Wald ER: Sinusitis. In Bennett JE,
Dolin R, Blaser M, editors: Mandell, Douglas, and Bennett’s prin-
ciples and practice of infectious diseases, ed 8, Philadelphia,
2015, Saunders.)

BOGAZ AGRISI OLAN HASTADA 7
TEHLIKE ISARETI

Diizelme olmadan semptomlarin 1 haftadan uzun siirmesi
Solunum sikintis, 6zellikle stridor

Sekresyonlar: ¢tkarmada zorluk

Yutmada zorluk

Eritem olmadan ciddi agri olmas:

Ele gelen kitle

Az miktarda olsa da farenks veya kulakta kan olmasi

SURRAR-ER ORI

(hayat: tehdit etmeyen alerjik reaksiyonlarda), klindamisin
veya klaritromisin 10 giin veya azitromisin S giin, uygun
seceneklerdir.

Oral Kavite Enfeksiyonlari
Stomatit

Cok farkli viruslar stomatite neden olabilir (bkz. Farenjit).
Ozellikle herpes simplex virusu vezikiiler ve agrli lezyonlarla
karakterize stomatite yol agar. Primer tedavisi oral asiklovir
veya valasiklovirdir. Enterovirusler gibi bagka viruslar da sto-
matite neden olabilir.

Periodontal Enfeksiyonlar

Periodontal enfeksiyonlar; jinjivit, periodontit (yetiskinlerde
dis kaybinin en sik nedeni) veya periodontal apseleri kapsa-
maktadir. Akut nekrotizan tlseratif jinjivit veya Vincent anjini,
disetinde akut agri, psédomembran ve agiz kokusu ile karak-
terizedir. Debridman ve antibiyotik tedavisi gereklidir.

Derin Boyun Enfeksiyonlari

Derin boyun enfeksiyonlarina genellikle dis ciiriikleri neden
olmaktadir. Dental enfeksiyonlar, lateral farengeal bolge,



DigerOrganizmalar

Aeromonas hydrophila, Aeromonas veronii ve Aeromonas schu-
bertii tath ve tuzlu suda bulunan gram-negatif gomaklardir.
Hasar sonrasi hafiften ciddiye kadar yara enfeksiyonlarina
neden olabilirler, selliilit, myonekroz ve rabdomyoliz olustu-
rabilirler. A.veronii ve A.schubertii enfeksiyonlariyla nekrotizan
fasiit bildirilmigtir. Stiliklerin tibbi kullanimlarinin bir sonucu
olarak Aeromonas yara enfeksiyonlar: bildirilmistir.

Arcanobacterium haemolyticum gram-pozitif, zayif asi-
de-direngli basildir. Kronik ilserler, sellilit ve paronisi gibi
yumusak doku enfeksiyonlarindan izole edilmistir.

Bacillus anthracis gram-pozitif spor olugturan bir basildir.
Travma sonucu sporlarin transdermal inokiilasyonu kutanéz
sarbona neden olabilir. Baglangicta kiigiik, kagintili bir papil
olarak baglar, agrisiz, piirillan olmayan ve kolay riiptiire olan
vezikiillerle gevrilir, tilser tabaninda siyah eskar birakir. Komp-
like olmayan hastalik 1 ila 3 hafta i¢inde skar birakmaksizin
iyilesir. Agir kutanoz hastalikda yaygin 6dem, kétiilesen infla-
masyon ve toksemi bulgular: belirgindir (Sekil 94-4).

Bartonella henselae kedi tirmigi hastahigina neden olan
gram-negatif bir basildir. Kedi ya da bagka bir vektériin 1sir-
masi ya da tirmalamasindan 3 ila 10 giin sonra, hassas, eritemli
bir papiil olugur. Bir-ii¢ hafta sonra inokiilasyon bolgesiyle
ayni tarafta lenfadenopati olugur. Lenfadenopatinin iyilesmesi
aylar sirebilir.

Capnocytophaga canimorsus ince, gittikge incelen kenarlar
olan gram-negatif bir basildir. (Ozellikle) kdpek ve kedi 1sirik
ve tirmalamalarryla iligkilidir. Asplenik hastalar bu organiz-
maya bagl sepsis i¢in 6zel risk altindadur.

Clostiridium perfringens anaerop, biiyiik, gram-pozitif bir
basildir. Sellillite veya deri, kas ve diger yumugsak dokularin
hayati tehdit edici nekrotizan enfeksiyonlarina neden olabilir.
Nekrotizan enfeksiyonlar hizla ilerleyen doku harabiyeti,
dokularda gaz, sok ve oliimle karakterizedir. Travma veya
yasadig1/bagimlilik yapan ilag enjeksiyonu bu organizma igin
uygun olan anaerop doku kosullar1 olusturur. Ayrica barsak
kanseri veya nétropenisi olan hastalarda da benzer durum

Bacillus anthracis bakterisinin etken oldugu 6nkol
cildinde kutandz sarbon lezyonu. (Centers for Disease Control
and Prevention: Public health image library. Available at http://
phil.cdc.gov/Phil/home.asp. Acccessed October 31, 2014'den
alinmistir.)

gelisebilir. Doku veya eksiidalarin gram boyamas: inflamatu-
var hiicreler olmaksizin biiyiik, gram-pozitif basilleri gosterir.

Edwardsiella tarda tath su ortamlarinda bulunan gram-ne-
gatif bir basildir. Yara enfeksiyonlari, apseler ve bakteremiyle
iligkilidir. Karaciger hastalig1 ve demir yiiklenmesi olan hasta-
larda mortalite orani yiiksektir.

Eikenella corrodens insan normal oral florasmin elemamn
olani gram-negatif bir basildir. Insan 1sir1g1 yaralarinda, yum-
ruklama hasarlarinda, kronik parmak ya da tirnak yiyenlerde
goriilen enfeksiyonlarda 6nemli bir patojendir. Septik artrit ve
osteomyelite neden olan agr yumusak doku enfeksiyonu
olusabilir.

Erysipelothrix rhusiopathiae gram-pozitif bir basildir fakat
hizli dekolorizasyona bagl olarak gram-negatif goriilebilir.
Major rezervuar evcil domuzlardir, enfeksiyon bir kesi ya da
abrazyondan direkt kutanéz temasla olugur. Erizipeloid (vezi-
kiillii subakut selliilit), sistemik semptomlarla birlikte diffiiz
kutanéz ertipsiyon veya siklikla endokarditle birlikte olan bak-
teriyemi karakterize hastahiga neden olur.

Francisella tularensis tavsanlar, hamsterler ve kemiricilerde
bulunan gram-negatif bir kokobasildir. Ulseroglandiiler tula-
remi, bu tir hayvanlardan herhangi biriyle temas sirasinda
insanlarin kutan6z inokiilasyonundan 3 ila S giin sonra olur.
Baslangigta bir papiil olugur, bélgesel lenf nodlarinin biiytime-
siyle birlikte tilserasyona gelisir. Vezikiiller goriilebilir. Tedavi
edilmezse, iyilesmeden once ilser haftalarca kalarak skar
dokusu birakabilir. Etkilenen lenf nodlarinin siipiirasyonu
uygun tedaviye ragmen gelisen en sik komplikasyondur (Sekil
94-5). B.anthracis ve F.tularensis biyoterdrizm ajam olarak
kullanilmugtir.

Cryptococcus neoformans, Candida albicans, Histoplasma
capsulatum, Blastomyces dermatidis, Coccidioides immitis ve fir-
satc1 mantarlar deri bulgularina neden olabilir. Aspergillus spp,
Mucorales siifindaki mantarlar ve Fusarium spp gibi firsatc
mantarlar immiinkompromize hastalarin derisini enfekte ede-
bilir. Fungal enfeksiyonlarin deri bulgular1 papiiller, nodiiller,
yuvarlak eritemli lezyonlar, tlserler, veriikéz lezyonlar ve
eskarlar igerir.

CECRLED Francisella tularensisin perkutan  inokilasyonu
sonrasi gelisen eskar formasyonlu tularemik tlser. (Beard CB,
Dennis DT: Tularemia. In Cohen J, Powderly WG, Opal SM, editors:
Infectious diseases, ed 3, London, 2010, Mosby.)



ERISKINDE BELIRLI DIYARE PATOJENLERINE YONELIK TANI VE ONERILEN ANTIMOKROBIAL TEDAVi

ORGANIZMA TANI

Rutin digka kiiltiir

Ozel tuzlu besiyerinde kiiltiir (TCBS), O1
serotip test izo-lasyonu

EIA ile C. difficile toksin A veya B saptanmasi
B toksin icin PCR

Campylobacter jejuni
Vibrio cholerae O1

Clostridium difficile

Enterotoksijenik Escherichia E. coli i¢in digka kiiltiirii Ente-rotoksin

coli aragtirmasi
Nontifoidal Salmonella Rutin digk: kiltirt
Shigella Rutin digka kiiltiirii

Shiga toksin tireten E. coli Sorbitol-MacConkey agar ile digks kiiltiirii
Ardindan O157 ve H7 igin serotiplendirme
Shiga toksin igin EIA

Nonkoleraik Vibrio Ozel tuzlu besiyerinde kiiltiir (TCBS)

Yersinia enterocolitica 25-28°cCde inkiibe edilmis MacConkey diski
kiiltiiri

Cyclospora Parazitler icin digkida trikrom veya asit
boyama

Parazitler icin digkida trikrom veya asit

boyama Cryptosporidium tiirleri icin EIA

Cryptosporidium

Isospora Parazitler i¢in digkida trikrom veya asit
boyama
Yumurta ve parazitler i¢in digki inceleme E.

histolytica i¢in EIA

Entamoeba histolytica

Giardia Yumurta ve parazitler igin digki inceleme

Giardia tirleri i¢in EIA

ONERILER (f‘ N
Eritromisin 250 mg qid Azitromisin 7 giinliik 500 mg/giin (\
Doksisiklin 300 mg tek doz Florokino-lon tek doz Tetrasiklin 3 giin S00
mg qid TMP-SMZ 3 giin 160/800 mg bid
Kullanilmakta olan antibiyotiklerin 3 giin ile kesilmesi Hafif ve orta
hastalikta metronidazol S00 mg tid 10 giinliik $id-detli hastalik igin
vankomisin 125 mg qid 10-14 ginlik
3 giin oral florokinolon (8r: siprofloksa-zin S00 mg bid, levofloksazin
500 mg/giin, norfloksazin 400 mg bid.) Duyarl ise TMP-SMZ
160/800 mg bid 3 giinlitk
Antimikrobiyaller 6nerilmemektedir. Ekstraintestinal tutulum veya
immun yetmezlik durumu varsa TMP-SMZ (du-yarli ise) veya
yukaridaki gibi kinolonlar, bir veya iki dozda seftriakson 100 mg/kg/
giin 7-14 giinliik, endovaskiiler enfeksiyon veya niiks varsa daha uzun
stireli
3 giin oral florokinolon (8r: siprofloksa-zin S00 mg bid, levofloksazin
500 mg/giin, norfloksazin 400 mg bid.) Du-yarl ise TMP-SMZ
160/800 mg bid 3 giinlitk
Antibiyotiklerden ve antimotilite (orga-nizma hareketini kisitlayicr)
ilaglardan kaginilmalidir

3-S5 giin oral florokinolon (&r: siproflok-sazin S00 mg bid, levofloksazin
500 mg/giin, norfloksazin 400 mg bid.)

Antibiyotikler genellikle gerekli degildir. Ciddi enfeksiyon veya
bakteriyemide TMP-SMZ veya florokinolon veya dok-sisiklin ve
aminoglikozid

TMP-SMZ 160-800 mg bid 7-10 giinlik

Bagisiklig: tam kisilerde kendiliginden sinirlanur. Siddetli durumda veya
immun baskilanmig hastalarda paromomisin 500 mg tid 7 giinlitk
tedavi

TMP-SMZ 160-800 mg bid 7-10 giinliik

Metronidazol 750 mg tid 5-10 giinliik tedavi, art1 iyodokuinol 650 mg
tid 20 giinliik tedavi veya paromomisin 500 mg tid 7 giinliik tedavi

Metronidazol 500-750 mg tid 5-10 giin-liik tedavi

bid, giinde iki kez; EIA, enzim immunoassay; PCR, polimeraz zincir reaksiyonu; tid, giinde ti¢ kez; TCBS, tiosiilfat-sitrat-safra tuzu-sitkroz agar; TMP-SMZ, trimetoprim-

siilfometoksazol.

organizmalar distal ileumu invaze eder ve ates, bulanti veya
kusmanin eglik ettigi diyareye neden olur. Diyare genellikle
2-3 giin iginde diizelir. Komplikasyonlar bakteriyemi, aterosk-
lerotik plaklar ve protezlere metastatik ekimi igerir. Antimik-
robiyal tedavi diyarenin siiresini kisaltmaz ve diskida tagiyiciligs
uzatabilir; bu yiizden, antibiyotikler sadece siddetli hastalik
olgular ve bagirsak dis1 tutulumda endike eder.

Campylobacter jejuni

Campylobacter jejuninin neden oldugu hastalik genellikle iyi
pismemis tavuk diriinlerinin alimi veya hayvanlar ile dogrudan
temastan kaynaklanur. Enfektif doz 10* ila 10° organizma olup
inkiibasyon periyodu 1 ila 5 giindiir. Akut sulu diyare en sik
tablodur; daha nadiren, atesi iceren sistemik semptomlar olu-
sabilir. Ates, kas agrisi, bag agris1 ve kirginlik gibi prodromal
semptomlar diyareden 6nce olusabilir. Komplikasyonlar 6zel-
likle HLA B27 ile iligkili olmak tizere reaktif artrit ve diyarenin
diizelmesinden 2-3 hafta sonra Guillain-Barre sendromu geli-
sebilir. Antibiyotik tedavisi tagtyicihig: kisaltabilir.

Vibrio
V.cholerae lipopolisakkaritin O antijeni ile 150’den fazla susa

ayrilabilir. Toksijenik V.cholerae O1 ve 0139 suslar1 kolera
toksini iiretebilir ve klinik hastalikla iliskilidir. Infeksiydz oral

inokulum yaklagik 10° ila 10% organizma olup inkiibasyon
siiresi 6 saat ile S giin arasinda degisir. Klasik kolera kusma,
karin agrisi1 ve diyare ile baglar1. Diyare berrak mukus pargalar
nedeniyle piring suyu olarak tamimlanan bol, sulu digkiya
ilerler. Masif diyare dehidratasyona ve birkag saat iginde soka
yol agabilir. Baglangicindan sonraki 3-4 saat i¢inde 6limiin
gergeklestigi fulminan hastalik gelisebilir. Ates ve bakteriyemi
nadirdir. Endemik alanlarda, tani genellikle klinik temelde
konur.

Non-kolereik Vibrio tiirlerinin 6zellikleri Tablo 96-1 ve
96-2’de gosterilmistir.

Diyareye Neden Olan Escherichia coli

Her biri diyareye yol agan farkli patojeneze sahip olan gesitli
diyarejenik E.coli tipi vardir. Bunlar ETEC ve STEC’e ek
olarak enteropatojenik, enteroinvazif, enteroagregratif ve
yaygin yapisma ozellklerine sahip E.coliyi igerir. ETEC turist
diyaresinin en sik nedenidir. Karin kramplar1 ve kusma ile bir-
likte enterotoksin aracili sulu diyare ile sonuglanir. Enteropa-
tojenik E.coli yeni doganlarda epidemik diyare ile iligkilidir.
EHEC veya STEC kontamine besin ve sularin yenmesi ile
edinilir. Oral inokulum 10 ila 100 organizma olup inkiibasyon
stiresi 3 ila 4 gindiir. ABD>de en sik hastaliga bir enterohemo-
rajil sus olan E.coli O157:H7 neden olur. Klasik olarak kanh



Komplike olmamig IYE bulunan hastalarda en sik etiyolo-
jik ajan Escherichia coli’dir (olgularin %90'1); bunu Staphylococ-
cus saprophyticus takip eder. Diger ajanlar Klebsiella tiirleri,
Enterococcus feacalis, Enterococcus faecium, Proteus tiirleri, Pro-
videncia stuartii ve Morganella morgagnidir. Komplike IYE
bulunan hastalarda E.coli yine sik tiropatojendir ama orani
komplike olmamig IYE>den daha disiiktiir. Diger ajanlar
Pseudomonas aeruginosa, Acinetbacter baumanii, Enterobacter
tirleri, Seratia marcescens, Stenotrophomonas maltophilia, Ente-
rococcus ttrleri ve Candida tirleridir.

Anaerobik ajanlar IYE>nun nadir sebepleridir; saptandik-
larinda sindirim kanali ile idrar yolu arasinda fistiil varhgmni
yansitir. Staphylococcus aureus kaynakli IYE en sik bébrekler
tarafindan kandan bakterilerin temizlenmesinden kaynakla-
nan bakteriiiri ile birlikte bakteriyemiyi temsil eder. IYE
bulunan bireylerin %1’inde olusurken IYE bulunan gebe
kadinlarin %20-40'inda piyelonefrit gelisir ve piyelonefrit
bulunan hastalarin %30’unda bakteriyemi vardir. Diyabetik ve
nakil gecirmis IYE hastalarinda bakteriyemi gériilme siklig
daha yiksektir.

@ PATOGENEZ

Bakterinin mesane veya bobrege girebildigi en az tig yol vardir:
asendan yol, hematojen ve lenfatik. Lenfatik yayilm en seyrek
yoldur. Hematojen yol S.aureus gibi gram-pozitif organizmalar
ve Candida tiirleri i¢in 6nemlidir ama gram-negatif basiller igin
6nemsizdir. Asendan yol enterik bakteriler i¢in en 6nemli

yoldur ve bu mekanizma tiretranin kisa oldugu disiinildi-
ginde kadinlarda ve Foley kateter bulunan bireylerde yiiksek
IYE siklig1 ile desteklenir.

Mesane veya bobrege ulasmadan 6nce mikroorganizma
idrar yolunun dis kismini kolonize etmelidir. [YE>nin olusma-
sinda muhtemel en énemli yon konak faktorleri (sekretuvar
fenotip, P1 kan grubu, uroplakin I ve II) ve bakteriyel viriilans
faktorleri (adhesinler, P fimbria ve tip fimbria [pili]) arasin-
daki etkilesimdir. Mesane normalde gegici olarak mesaneye
giren bakterilerin baglanmasini 6nleyen glikozaminoglikan bir
yuzeyle kaphdir. Fimbriali tiropatojenik E.coli iiroepitelyal
hiicrelerde bulunan alfa 1-4 bagli, galaktoz-galaktoz disakkarit
yarimlarna baglanir ve bu gal-gal glikolipidler P1 kan gru-
bunda da eksprese edilir. Tekrarlayan IYE veya piyelonefrit
bulunanlar arasinda P1 kan grubuna sahip hastalarin sayist
yiiksek orandadir. Ayni zamanda, P1 kan grubu bulunmayan
hastalar komplike [YE>una daha az yatkindir.

Galigmalar P fimbriali E.col’'nin IYE bulunan hastalardan
elde edilen izolatlarin %60-100’tinde bulundugunu gosterir.
Asendan IYE enfeksiyonu deneysel olarak epitelyal hiicre
yuzey reseptor analoglar ile inhibe edilebilir. Tip I fimbria
glikoprotein tiroplakin I ve I'ye baglanir. Tip I fimbria ekprese
eden E.coli gogu sistit olgusundan sorumludur.

E.coli tiroepitelyal hiicrelere bir kez tutundugunda hem
mekanik hem de biyokimyasal faktdrler tam bir IYE gelisimini
kolaylagtirir. Cinsel birlesme sirasinda lokal travma ve iretra-
nin mekanik masaji bakterinin mesaneye gegmesine ve

KOMPLIKE OLMAYAN IDRAR YOLU ENFEKSIYONLARI iCiN TEDAVi

SISTIT PYELONEFRIT
TERAPATIK TERAPATIK
ANTIMIKROBIYAL OLARAK OLARAK
AJAN KULLANIMI DOZ VE SURE YORUMLAR KULLANIMI DOZ VE SURE YORUMLAR
Nitrofurantoin *Evet ilk basamak 100 mg giinde ikikez ~ Ucuz, iyi tolere edilir ~ Hayir U Azalmus bobrek
mono-hidrat , S gin YE; Bu, Ba doku
makrokristal Mikrobioma diigiik penetrasyonu
etkili
Trimetoprim s *Evet ilk basamak ~ 160/800 mg giinde Eger direng oranlar Evet 1160/80 mg *eger organizmanin
ulfame-taksazol iki kez, 3 giin %20’nin altinda giinde iki kez, duyarl oldugu
oldugu biliniyorsa 14 giin biliniyorsa
YE: dokiinti, tirtiker, ‘eger organizma
Bu, K duyarli degilse,ilk
olarak UE ajan
verilir
Fosfomisin *YEvet ilk 3 g tek doz sage Daha az etkili olabilir ~ Hayir U MRSA, GSBLVRE
trometa-mol basamak YE: By, K, Ba etkili ajanlar
Florokinolonlar "Evet ikinci 3 gunliik rejim 250 Yiiksek kollateral *Evet ,ilk Dozlar degisiklik ~ Eger direng oranlar
(sip-rofloksasin basamak mg giinde iki kez hasar, basamak gosterir, 7-14 <%10 biliniyorsa
levoflok-sasin) (siprofloksasin) YE: By, K, D, Ba, giin
250 mg hergiin tendinit
(le-vofloksasin)
B-laktamlar *Evet ikinci Doz ajana gore Daha az etkili, artmig ~ *Evet Dozlar degisiklik ~ *Eger organizma
basamak degi-sir; 5-7 giin yan etkiler Evet, dikkatli gosterir, 10-14 duyarli degilse,ilk
YE: By, K, D, kullanilmals, giinliik rejim olarak IV, UE

dokiinti, tirtiker

daha az verimli

ajan verilir

Gupta K, Hooton TM, Naber KG ve ark.dan elde edilen veriler: Kadinlarda akut komplike olmayan sistit ve pyelonefrit tedavisi icin uluslararas klinik uygulama klavuzlar: Infectious
Diseases Society of America =IDSA (Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi) ve European Society for Microbiology and Infectious Diseases=ESCMID (Avrupa Mikrobiyoloji ve
Enfeksiyon hastaliklar1 dernegi) 2010 giincellemesi- ydnetici 8zeti, Clin Infect Dis $2: 561-564,2011.
D: diyare, GSBL: genislemis spektrumlu 3-laktamaz, Ba: basagrisi, IV: intravendz, UE: uzun etkili, Bu: bulanti, U: uygulanamaz, MRSA: metisiline rezistan S.aures, YE: yan etki, K:
kusma, VRE: vankomisin rezistan enterokok
*Giincel klavuzlara gére Al kanit diizeyi
*Giincel klavuzlara gore AIII kanit diizeyi.
*Giincel klavuzlara gore BI kamit diizeyi.
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CZELIE) HIV viral replikasyonu. Antiretroviral tedavinin hedefledigi temel basamaklar: membrana baglanma ve fiizyon, revers
transkripsiyon, proviral DNA ve protein sentezi. LTR, long terminal repeat; mRNA, Messenger RNA. (Furtado MR,Callaway DS, Phair JP, et
al; persistence of HIV-1 transcription in patients receiving potent antiretroviral therapy, N Engl J Med 340:1614-1622,1999’ dan modifiye

edilmistir.)

CXCR4 kemokin reseptdrleridir) baglanmayr kolaylagtiran
sekil degisikligi gegirir. Bu ikinci baglanma olaya viral ve hiic-
resel membranlarin yaklagsmasina neden olan major bir sekil
degisikligine yol agar. Viriis ve konak membraninin fizyonu,
gp41 zarfin yeni fiizyon bolgesinin kaynak hiicre membranina
yerlesmesiyle olusur.

Bu iglemlerin sonucunda HIV niikleoprotein kompleksi
sitoplazmaya girer. Takiben sitoplazmada revers transkriptaz
enzimi, viral genomdan revers transkripsiyonla viral DNA’y1
sentezler. Miiteakiben cift iplikli viral DNA nukleusa go¢ eder.
Viral pre-entegrasyon kompleksinin lokalizasyonu konak pro-
diizenlenir ve proviral DNA’nin

teinler aracihigiyla

entegrasyonunu retroviral integraz ile gergeklestirilir. Latent
enfekte bellek CD4 lenfositleri etkili ART ile bile hayat boyu
persistan enfeksiyonun rezervuarlari olarak islev gériir (bkz
agsagidaki tartigma). Fakat viral replikasyonun esas kismi hem
HIV enfeksiyonuna daha duyarli olan hem de prodiiktif HIV
replikasyonunu daha ¢ok destekleyebilen aktive T hiicrele-
rinde yer alr.

Bir CD4 lenfosit aktive edildiginde HIV messenger RNA
(mRNA) ifadelenmesi artar. Kor proteinleri, viral enzimler ve
zarf proteinleri sirasiyla gag, pol ve env genleri tarafindan kod-
lanir. Son veriler viral proteinlere ek olarak 100°den fazla

konak proteinin de viral replikasyona yardimci oldugunu



Piperasilin-tazobaktam ve sefepim gibi genis spektrumlu
ajanlar kullanilabilir. Yakin zamanda hastane yatis, yakin
zamanda genis spektrumlu antibiyotik kullanimi &ykiisii olan
ya da genislemis spektrumlu beta-laktamaz tireten Enterobac-
teriaceae enfeksiyonu gecirmis hastalarda karbapenem kulla-
nim endikasyonu dogabilir. Etken kiltiirde tretildikten ve
antibiyogram ¢iktiktan sonra antimikrobiyal tedavi spektrumu
daraltilabilir.

Notropenik bir hastanin 3-5 giin boyunca hala atesi devam
ederken, odak ya da enfeksiyon etkeni belirlenemediyse, bu
gibi durumlarda stafilokoklar ve Aspergillus gibi mantarlar sik
goriildiigii icin ampirik glikopeptid tedavisi (6rnegin &zellikle
kalic santral kateteri varsa S.aureus’u kapsamak i¢in vankomi-
sin) ve antifungal tedavi onerilir. (Ceviren notu: ampirik gliko-
peptid  kullanimi  son  rehberlerde sl sayida  durumda
dnerilmektedir.). Amfoterisin B, yillardir tedavinin bel kemigi
sayilsa da nétropenik bireylerde daha iyi etkinlige sahip olmas:
sebebiyle aspergillozdan siiphelenilen hastalarda vorikonazol
tercih edilir.

Notrofil eksikligi ya da notrofil fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda immiin fonksiyonlarn yeniden kazandirilmasi,
enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve tedavisinde yardimcidir. Solid
timorlerde kemoterapi ile birlikte graniilosit-koloni stimiile
edici faktor (G-CSF) (filgrastim, pegfilgrastim gibi) kullanimi
mutlak nétropeniyi onler; tedavi eder ve boylece enfeksiyon
riskini de azaltir. Ilag nedenli nétropenide de benzer faydalar
elde edilebilir. G-CSF kullanimi myeloid neoplazisi olan ya da
myelodisplazisi olan hastalarda displastik ya da neoplastik hiic-
relerin  gogalmasin edebileceginden  dolay:
kontrendikedir.

Muhtemel patojenlerle maruziyetin 6nlenmesi ve antimik-
robiyal profilaksi de dahil olmak tizere pek ¢ok metot, nétro-

stimiile

penik hastanin enfeksiyon riskini azaltmada yardimei olabilir.
Giinde 4-6 kez steril distile su ya da serum fizyolojikle agz1
calkalayarak dis eti bakimi yapmak ve disleri nazikge fircala-
mak dis eti enfeksiyonlar: ve streptokokal bakteriyemiyi enge-
lemeye yardimcidir. Giinliik olarak klorheksidinle dus yapmak,
hastaneye yatig sirasinda gelisebilecek goklu direngli organiz-
malarla kolonizasyonu azaltabilir. Diisik mikrobiyal yik
iceren gidalarin alimi (Srnegin ¢ig sebze- meyve titketiminden
kaginmak), kuru ya da canli gigeklerden ve saksi bitkilerinden
kaginilmas1 Aspergillus gibi mantarlarla maruziyeti azaltabilir.

Kok hiicre transplantasyon tnitelerinde HEPA filtreli
pozitif hava akimu ve yeterli havalandirma, havayoluyla bulasan
patojenlerle karsilasmayi azaltir. Evdeki hastalar, invaziv fungal
enfeksiyonlardan korunmak i¢in notropenik dénemde ev
yenileme projeleri de dahil olmak tizere tiim tadilat alanlarin-
dan uzak durmalidirlar. Muayenehane ya da hastane ziyaretle-
rinde koridorlardan gecerken ya da tetkik i¢in bir yerden bir
yere giderken dahi maske takmalidirlar. Siki el yikama ve el
hijyeni, enfeksiyonu 6nlemede olaganiistii 6neme sahiptir.
Notropenik donemde enfeksiyonlarin 6nlenmesinde rektal
termometre, lavman, fitil ve tampon kullanimindan kaginmak
onerilmektedir. Cryptosporidium enfeksiyonu riskini azaltmak
i¢in iyi su kullanimu ile birlikte, kuyu suyu kullanacaklarda
suyun filtre edilmesi 6nerilmektedir. Malignitesi olan hasta-
larda, yeni ¢ikan kemoterapi ajanlarinin kullanimi ile mukozit
riskinin en aza indirilmesi, enfeksiyon riskinin azaltilmasima
yardimeidur.

Yedi giinden fazla siiren uzamig notropenili hastalarda
ciddi enfeksiyonlarin profilaksisinde kinolonlarin kullanimi
(6rn. ciprofloksasin, levofloksasin) saglam verilerle desteklen-
mektedir. Mukozit yapma riski olan kemoterapi rejimleri
uygulanan hastalarda, viridans streptokok enfeksiyonunu
6nlemede tedaviye genellikle penisilin eklenir. Vorikonazol ya
da posakonazol ile antifungal profilaksi, kok hiicre nakli (KIT)
hastalarinda ve indiksiyon kemoterapisi alan hematolojik
malignensili hastalarda invaziv fungal enfeksiyon sikligini
azaltir. Akut lenfoblastik 16semisi olan; yiiksek doz kortikoste-
roid, metotrexate, fludarabin, bleomisin, l-asparajinaz ya da
sitarabin kullanmakta olan belli bagli bazi kanser hastalari, P.
jirovecii’ye karsi mutlak profilaksi vermeyi gerektirecek 6l¢iide
T hiicre disfonksiyonuna sahiptir. Semptomatik HSV enfeksi-
yonu ya da seropozitiflik 6ykiisii olanlarda asiklovir profilak-
sisi endikasyonu vardur.

Humoral immiinite Bozukluklar

Hipogamaglobulinemi ve CVID olan hastalar S. pneumoniae
gibi kapsiillii organizmalarla enfeksiyon riski altindadir. Aylik
400-600 mg/kg dozda intravenéz immiinglobulin (IVIG) rep-
lasmani, bu hastalarda enfeksiyonu 6nlemede yardimcidir.
Zayif serokonversiyon oranlar1 nedeniyle agilama; S. pneumo-
niae, H. influenzae ya da N. meningitidise kars1 koruyucu
olmayabilir.

Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu
(HSCT)

HSCT sonras: enfeksiyon riski; kok hiicrelerin kaynagina,
uygulanan nakil hazirlik kemoterapi rejiminin tipine, GVHD
riski ve derecesine baglhdir (Sekil 102-1). Myeloablatif rejimler
(kemoterapi ve tiim viicut 1sinlama dahil) genellikle ciddi
mukozitle sonu¢lanmakta, hastalari daha 6nce detayl anlatilan
enfeksiyon riskleriyle kargi karsiya birakmaktadir. Bununla bir-
likte otolog transplantasyonularda enfeksiyon riski daha erken

Engraftman éncesi dénem (0-30. Giin)

Gram (-) basil
(Pseudomonas dahil)

Nétropeni Gram (+) kok (Staphylococcus,
Streptococcus
Deri ve mukoza bariyerlerinin Enterococcus)

Candida tirleri

Aspergillus ve diger
invaziv kif mantarlari

HSV

BK virlis (hemorajik sistit)

Respiratuar virsler

bozulmasi(érn, damar igi
kateterler, kemoterapi
Kaynakli mukozit ve sistit)

Engraftman sonrasi erken dénem (30-100. Giin)

S. pneumoniae, H. influenzae,
N. meningitidis

Listeria monocytogenes

Nocardia

Pneumocystis jirovecii

Aspergillus tirleri ve

diger kuf mantarlari

CMV

HHV-6

Adenovirls

Respiratuar virtsler

Hucresel aracili immin
baskilanma (Akut GVHD
profilaksisi ve tedavisi)

Hipogamaglobulinemi

Kronik GVHD: Engraftman sonrasi dénemde uzamis enfeksiyon riski

CETEITED Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi enfeksiyon-
larin ortaya cikis zamanlari. CMV, Cytomegalovirus; GVHD, graft-
versus-host hastalig;; HHV, human herpesvirus; HSV, herpes
simplex virls; IV, intravenoz.



ETELEE) Enfeksiydz menenjit ve subaraknoid kanamada
meningeal irritasyona bagll ortaya cikan Brudzinski isaretinin
elde edilmesi (Aminoff MJ, Greenberg DA, Simon RP: Cilinical
neurology, Stamford, Conn., 1996, Appleton ve Lange'dan
alinmistir).

pasif sekilde fleksiyona getirildiginde, ¢enenin gogiis duvarina
degmesine birkag parmak mesafe kala, bir ya da iki dizin flek-
siyona geldigi goriiliir. Bu isarete Brudzinski refleksi ad verilir.
Genellikle asimetrik ortaya gikar. Diagnostik bir bulgu degildir
ancak pasif boyun fleksiyonu sirasinda saptanirsa beyin omu-
rilik sivisnin (BOS) incelenmesini gerektirir. Bu durumda
akla gdyle bir soru gelebilir: lomber ponksiyon (LP) yapilma-
dan 6nce BT ¢ekilmesi gerekli midir? Hemiparezi gibi kitlesel
lezyon varligim disindiirecek lateralizan bulgular yoksa LP
derhal yapilmalidir. Bakteriyel menenyjitli cocuklarda Ip sonrasi
herniasyon gelistigini bildiren yaynlar olsa da tedavinin acili-
yeti ve koma nedeninin tedavisi daha 6nemlidir. BT ¢ekilmesi
i¢in gegen zaman Slime yol agabilecek tedavi gecikmelerine
yol agabilir. Diger bir tedavi yaklagimi da hastadan kan kiiltiir-
lerinin alinarak derhal antibiyotik tedavisinin baglanmasi ve
bunu takip eden siirede LP’nin yapilmasidir. Bu tiirde bir yak-
lagim ile hasta kisa siireli antibiyotik alsa dahi, BOS taki hiicre
sayimy, glukoz konsantrasyonu ve protein igeriginde diisme
saptanmazken gram boyama ve kiiltiirlerde siklikla pozitif
sonug elde edilir. Buna ek olarak hem kanda hem de BOS’ta
bakteriyel antijenler elde edilebilir.

Komanin Metabolik Nedenlerinin Yapisal
Nedenlerden Ayirimi

Bu farkli tanilarin ayirimindaki esas nokta nérolojik muayene-
dir. Yapisal ve metabolik komanin degerlendirilmesi ve potan-
siyel tedavi rejimleri birbirlerinden farklidir ve her iki
kategoride de hastalik siiregleri siklikla ilerleyicidir. Medikal ya
da cerrahi tedavinin hizla baglatilmas: hayat kurtarici olmakta-
dir. Yapisal ya da metabolik siireglerin dogru tanimlanmas,
norolojik muayenenin 3 ana ézelligine odaklanmay gerektirir.
Bunlar agrili uyarana motor yamt, pupil fonksiyonu ve refleks
g0z hareketleridir.

Motor Yanit

Motor sistemin asimetrik ya da refleks yamitlar: kitle lezyonu-
nun en net bulgularindandir. Hastada motor aktivite olmasi,
nasil yamt verecegini degerlendirmek igin agrili uyaran uygu-
lanmasim gerektirir. Hastanin kollar1 semifleksiyon postii-
riinde her iki yanda olmaly, agrili uyaran bas kismindan ya da
govdeden uygulanmalidir. Supraorbital ¢entige giiglii sekilde
bastirilmasi, gogiis 6n duvarmnin ya da kolun i¢ kisminin

derisinin kistirilmasi en sik uygulanan agrili uyaran yontemle-
ridir. Tirnak kokiine baski uygulanmasi da kullanilabilir ancak
ist ekstremitenin hareketini yorumlamada zorluklara yol
acabilir.

Sekil 105-1'de genisleyen hemisferik kitle lezyonu olan
hastanin norolojik mauyenesi gosterilmigtir. Hemisferik kitle-
lerin erken diensefalik fazinda hasta agrili uyarani lokalize eder.
Giigstiz olan kontralateral kol hemiparezi varligina isaret eder.
Komadaki hastada ortaya ¢ikan bu lateralizan motor yanit
hemisferik kitle lezyonunun varhigmi ortaya koymaktadir.
Kitle lezyonu talamusa dogru genislemeye devam ederse bu
sefer tist ekstremitelerde refleks fleksiyon yanit, alt ekstremite-
lerde ise ekstensiyon ve internal rotasyon hareketi ortaya ¢ikar
(dekortike postiir) ve ayni zamanda iist ekstremitelerdeki asi-
metrik yanit ta gozlenebilir.

Ortabeyin dizeyindeki basinin devam etmesi durumunda
ise hem kollarda hem de bacaklarda ekstensér yanit ortaya
cikar (deserebre postiir). Bu seviyede ise dekortike postiir sira-
sinda gozlenen asimetrik yamt kaybolur. Bu noktada pupiller
middilate hale gelir. Ilk olarak unilateral daha sonra da bilateral
olmak tizere 151k yanit1 kaybolur. Progresyonun ponsa dogru
devam etmesi durumunda ise spinal uyarim ile ortaya ¢ikan
bacak fleksiyonu goriilebilse de genellikle hastanin agrili
uyarana olan yanit1 kaybolur.

Sekil 105-1’de siklikla asimetrik ve kuvvetle kitle lezyonu-
nun varhgim disiindiiren klasik postiirler resmedilmistir. G6s-
terilen tim bu motor yanitlara ragmen, 6zellikle de komanin
erken dénemlerinde yapilan degerlendirmelerde, kollarimn asi-
metrik fleksiyon ya da ekstensiyon postiirleri daha 6n planda
olmaktadir (Sekil 105-1'de belirtilen dekortike ve deserebre
postiirler).

Metabolik durumlar, hemisferik kitleler gibi beyni progre-
sif ve basamakl sekilde etkilemezler. Cok nadiren kitle lezyon-
lar1 gibi asimetrik bulgulara yol agarlar. Refleks yamitlara yol
acabilirler ancak kitle lezyonlarindan farkli olarak dekortikas-
yon postiirii sirasinda asimetrik tutulum ve deserebre postiir
sirasinda da pupiller aktivitede kayip izlenmez.

Pupiller Aktivite

Metabolik komalarda pupiller aktivitenin korunmas: 6nemli
bulgulardan birisidir. Metabolik komal1 bir hastada pupiller
aktivite, hem motor yamtin alindig1 erken dénemde hem de
motor yamitin saptanmadigi ge¢ dénemde elde edilebilir.
Metabolik koma, sadece hastanin ventilatére baglanmasini ve
kan basincinin kontroli igin destege ihtiyag duyacag: kadar
derinlesirse pupiller aktivite kaybolur.

Refleks Goz Hareketleri

Uyarilabilir refleks g6z hareketleri pons ve orta beynin bitiin-
ligiint gerektirir. Bu refleks goz hareketleri ya kafaya pasif
rotasyon hareketleri yaparak semisirkiiler kanallardan vestibi-
ler sisteme giden inputlar arttirmak (tas bebek manevrast) ya
da timpanik membrana buzlu su enjekte ederek semisirkiiler
kanalin fonksiyonunu inhibe etmek suretiyle elde edilirler
(kalorik test).

Metabolik komalarda refleks goz hareketleri kaybolabile-
cegi gibi saglam da kalabilir. Pupiller yanitin korundugu ancak
tas bebek manevrasinin kayboldugu klinik durum biyiik ihti-
malle ilag intoksikasyonu ile iligkilidir. Organ yetmezlikleri,
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Kisim XVI

BELLI BASLI AFAZI TIPLERI

Norolojik Hastaliklar

TiP LEZYON YERi AKICILIK ANLAMA TEKRAR iSIMLENDIRME DIiGER BULGULAR
Broca (ekspresif) Inferior frontal lob | Iyi | | Kontrlateral giigsiizlitk
Wernicke (reseptif)  Posterior superior Iyi J | ! Homonim hemianopi
temporal lob

Transkortikal Inferior frontalgirus | Iyi Iyi Normal olabilir Kontrlateral giigsiizlitk

motor olabilir
Transkortikal Orta temporalgirus, Iyi N Iyi Genellikle Normal olabilir

duysal talamus normal
Iletim Supramarjinal girus Tyi fyi | | yok
Global Frontal lob (genis) | | | | hemipleji

|, Reduced.

™aBLo

Dot

CETELIE) Afazik bir hastanin yazi dreginde (cellphone,
keys, camera, watch, pen, bag ve boots) goriilen neolojizm.

Broca afazisi, konusmanin akicihgmnin ileri derecede
bozulmasi, yazarak ve konugarak ifade edebilme yetisinin sid-
detli yitimi ile karakterizedir. Anlama iliml derecede etkilene-
bilir. Motor homunkulusun, Broka'nin konugma alanina
yakinhigindan dolayi, konugsma bozukluguna neredeyse degis-
mez olarak kontrlateral yiiz ve kol giigsiizliigii eslik eder.

Wernicke afazisi konugulani ve yazilani anlama yetisinin
kayb1 ile karakterizedir. Hastalar akici konusabilir, ancak
konusma igerigi anlamsizdir; hastalar séylemeleri gereken
kelimelere anlamsal olarak yakin sézciikler kullanabilir
(semantik parafazi) veya telaffuzu gok benzer olan kelimeler
kullanabilir (literal parafazi). Eslik eden parezi olmadig igin
hastalar yanliglikla psikiyatrik bozukluk tanus: alabilirler.

CETTELIZD Norodejeneratif  hastaligl ve  konstriiksiyonel
apraksisi olan bir hastanin kiip cizimi.

Kondiiksiyon afazisi anlamanin ve akici konusmanin
korunup, tekrarlamanin bozulmasi ile karakterizedir. Broca ve
Wernicke alanlarini baglayan arkuat fasikiliin lezyonlarinda
gorilir. Global afazi, frontal lobun genis lezyonlarinda
goriilir. Dil fonksiyonlarinin tamami bozulur. Konugma alan-
larnin  nondominant hemisferdeki anolog lezyonlarinda
disprozodi meydana gelir. Ornegin, nondominant hemisfer-
deki Broca alaninin analogu olan inferior frontal lob lezyo-
nunda, konusmanmn dogal ritmi bozulur ve monoton sesle
konusma meydana gelir.

Dizartride ise dil fonksiyonu korunur (hastanin ciimle
yazabilmesi ile dogrulanabilir), ancak artikiilasyon bozulur.
Serebral korteksten bulber kaslara kadar herhangi bir lezyonda
dizartri gelisebilir.

Agnozi ve Apraksi

Agnozi, sensoriyel fonksiyonlarda bozukluk olmamasmna
ragmen spesifik bir duysal uyarry1 tantyamama ile karakterize-
dir. Ornegin, viziiel agnozide gorme keskinligi normal olma-
sina ragmen hastalar gorsel uyarani taniyamaz. Diger agnozi
sendromlar1 arasinda, sesleri tanryamama (isitsel agnozi),
renkleri tantryamama (renk agnozisi) veya bildik yiizleri tani-
yamama (prosopagnozi) bulunur. Agnozi genellikle oksipito-
temporal bolge lezyonlarinda ortaya cikar.

Apraksi, bir motor planlama bozuklugudur ve hareketi
gergeklestirmek icin gereken sensérimotor fonksiyonlarin
korunmus olmasina ragmen 6grenilmis motor gorevlerin yapi-
lamamasi ile karakterizedir (Sekil 107-4). Dominant inferior
parietal lob lezyonlarinda meydana gelir. Apraksiyi degerlen-
dirmek i¢in kullanilan en basit test yontemi, hastanin
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ETTEEER) Gorme yollarinda hasara bagl gelisen gorme alani
defektleri. 1, Optik sinir: unilateral amarozis. 2, Lateral optik

kiazma: kabaca birbiriyle ayni olmayan, inkomplet (kontralateral)
homonim hemianopsi. 3, Santral optik kiazma: bitemporal hemi-
anopsi. 4, Optik traktus: birbiriyle ayni olmayan, inkomplet
homonim hemianopsi. 5, Optik radyasyonun temporal (Meyer)
lifleri: birbiriyle es olan kismi ya da tam (kontralateral) homonim
superior kuadranopsi. 6, Optik radyasyonun pariyetal (superior)
lifleri: birbiriyle es olan kismi ya da tam (kontralateral) homonim
inferior kuadranopsi. 7, Pariyeto-oksipital optik radyasyonun tam
tutulusu: Foveanin psikofiziksel kaymasi ile birlikte santral gor-
menin korundugu (makiler korunma), tam ve birbiriyle es
homonim hemianopsi. 8, Gérme korteksinin kismi hasari: Akut
dénemde santral gormeyi de genellikle etkileyen, birbiriyle es,
homonim Skotomlar. (Baloh RW: Neuro-ophthalmology. Editor-
ler: Goldman L, Bennett JC. Cecil Textbook of medicine, 21 ed,
Philadelphia, 1998, WB Saunders, s. 2236'den alinmistir).

daralmasi okiillomotor (iigiincii kraniyal) sinirin parasempatik
lifleri, geniglemesi ise sempatik lifleri sayesinde olur. Bu iki
sistem arasindaki dengenin bozulmast anizokoriye (pupilla
boyutlarmin farkli olmast) neden olur. Pupillalar hem yar
karanlikta, hem de aydinlikta muayene edilmelidir. Eger ani-
zokori karanliktan aydinhiga gecildiginde artiyorsa lezyonun
parasempatik sistem ile iligkili olmas1 daha muhtemeldir. Fiz-
yolojik anizokori pupillalarin  ortamdaki 1tk miktarindan
bagimsiz olarak degismeyen asimetrisidir ki, bu toplumda yak-
lagik %20 oraminda goriilmektedir.

Bir goze 151k tutuldugunda her iki pupillanin daralmas:
gereklidir ve her iki gozde direkt ve indirekt 151k cevaplari not
edilmelidir. Bu, en iyi sallanan fener (swinging light) testi ile
degerlendirilebilir. Bu test, 151§mn bir gozden digerine hizla
hareket ettirilmesiyle bakilir. Isik bir goze geldiginde iki gozde

de es zamanh daralma olmahdir. Eger 151tk bir goze karsi

m Birbiriyle es olmayan homonim hemianopsiyi gos-
teren Humphrey gérme alani.

taraftan kaydinldiginda pupillada genigleme oluyorsa, aym
gozun optik sinirinde bir hasardan siiphelenilmelidir. Bu
duruma afferent pupilla defekti adi verilir. Akomodasyon
cevabi hastadan 6nce uzaga bakmast istenip ardindan hekimin
30 cm mesafedeki parmagina bakmas: istenerek degerlendiri-
lir. Pupillalar simetrik ve hizh sekilde daralmalidir. Argyll-Ro-
bertson pupillasi akomodasyon cevab: korunmus ancak 151k
yanit1 olmayan, kiigiik, irregiiler pupilladir. Nérosifiliz, diyabe-
tes mellitus ve diger hastaliklarla iligkilidir. Bu 1s1ik-yakin diso-
siyasyonu, vertikal bakig bozuklugu, géz kapag: retraksiyonu ve
konverjans retraksiyon nistagmusu (Parinaud Sendromu) ile
iligkili rostral dorsal mezensefalon lezyonlarinda da ortaya
gikabilir. Bu Klinik bulgularin nadir birlikteligine siklikla pineal
bez lezyonu olan hastalarda rastlanmaktadur.

Pitoz varligi not edilmelidir. Pitoz ile birlikte genis, reaktif
olmayan pupilla, parasempatik innervasyonu bozan okiilomo-
tor sinir lezyonuna (iigiincii kraniyal sinir felci) isaret eder.
Eslik eden medial rektus, inferior rektus ve inferior oblik kas-
larin parezisi géziin agag1 ve disa (inferolateral) kaymasina ve
hastada siibjektif bir diplopi yakinmasina neden olur. Ugiincii
kraniyal sinir felcinin sik goriilen nedenleri arasinda posterior
kommunikan arter anevrizmasi, transtentoriyel herniasyon,
veya genellikle diyabet ya da vaskilit zemininde gelisen iskemi
yer alir. Iskemi nedeniyle gelisen {igiincii kraniyal sinir felcinde
okiilomotor ve gz kapag levator kaslarinin tam felci olmasina
ragmen genellikle pupilla korunmustur. Akut, agnh tgiinci
sinir felci aciliyet ile degerlendirilmeli ve intrakraniyal anev-
rizma agisindan tetkik edilmelidir.

Kiigiik, zayif reaktif pupilla ile birlikte olan pitoz Horner
sendromu olarak bilinir ve pupillaya giden sempatik liflerin
hipotalamustan baslayip, beyin sapi, siiperior sempatik gang-
liyon, assendan sempatik zinciri igeren ve orbitaya kadar olan
seyri boyunca herhangi bir yerde hasarlanmas: neticesinde
olusur. Sempatik liflerin hasarina bagh olarak tek tarafli
terleme kaybi tabloya eslik edebilir. Horner sendromu apikal
akciger tiimoriiniin (Pancoast) ilk bulgusu olabilir ya da
karotid arteri etkileyen hastaliklarda da ortaya cikabilir.

Tonik (Adie) pupillerin 11k yanit1 yavas ve inkomplettir. Bu
genellikle muayene sirasinda saptanan tesadifi bir bulgudur,
ancak arefleksi ile de iligkili olabilir (Holmes-Adie sendromu).
Akomodasyon cevabi korunmustur. Bu bozuklugun parasem-
patik denervasyonun bir neticesi oldugu ileri siirilmusgtiir.
Hippus, pupilla boyutunun senkron osilasyonu ile iligkili pupil-
ler huzursuzluktur ve normal bir durum olarak kabul edilir.



=<

Kisim XV

iletimi hava iletiminden daha uzun siirerse iletim tipi isitme
kaybindan s6z edilir. Weber testi hastanin iki kulagindaki
kemik iletimini kargilagtirmaya yarar. Diyapozon bagin 6n
kesiminde orta hatta konulur ve hastaya sesi hangi tarafta
duydugu sorulur. Normal bireyler sesi orta hatta duyarken, tek
tarafl iletim tipi isitme kayb1 olan hastalar sesi etkilenmis
tarafta, ve tek tarafli sensorindral tipte isitme kaybi olan hasta-
lar ise sesi etkilenmis kulagin kars tarafinda duyarlar. Otosko-
pik muayene iletim tipi isitme kaybinin bir nedeni olabilen
sikismig serumenin saptanmasini saglar.

isitme Kaybi Nedenleri

Ilerleyen yasla iligkili bilateral isitme kayb1 presbiakuzi olarak
adlandirilir. Presbiakuzi bagh bagina bir hastalik olmayip yas-
lanmanin igitme sistemi Uzerine olan etkileri neticesinde
ortaya ¢ikmaktadir. Her ne kadar yaglanmanin etkileri duyusal
sinirler ve kohlear noronlar tizerinde daha belirgin olsa da,
presbiakuzi iletim ve santral bozuklar ile de iligkili olabilir.
Neticede yiiksek frekansh seslerde erken dénemde kayip
gelisir.

Otoskleroz, kemiksi labirentin bir hastaligi olup, stapez
kasinin hareket kayb ve iletim tipi isitme kaybu ile sonuglanur.

Norolojik Hastaliklar

Klinik olarak otosklerozu olan hastalarmn %70’i 11 ile 30 yaslar:
arasinda isitme kaybindan yakinirlar. Hastalarin yaklagik
%50’sinde aile hikayesi vardir. Stapedektomi, stapezin protez
ile degistirilmesi islemidir ve iletim tipi isitme kaybinin diizel-
tilmesinde etkilidir.

Vestibuler schwannoma gibi bir serebellopontin kose
lezyonu genellikle yavas ilerleyen tek tarafli isitme kaybina yol
agar (Tablo 112-2). Belirtiler sinirin kanalin darliklarinda
stkismasi neticesinde gelisir ($ekil 112-9). Vestibuler schwan-
nomalar ile iligkili en sik goriilen belirtiler yavas ilerleyen
isitme kaybi ve kohlear sinirin basiya ugramasimnin neden

(hen 0 AKUT TEK TARAFLI SENSORINORAL
iSITME KAYBININ NEDENLERI

KOHLEAR RETROKOHLEAR

Idiyopatik (%85) Demyelinizasyon

Travma Vestibiiler schwannoma (genellikle
Meniere hastahg tedricen baglar)

Lyme hastaligi Inme

Sifiliz

Otoimmiin hastaliklar

EEEEY) Schwannoma ile uyumlu olan sol serebellopontin agi tiimdriinii gdsteren beyin manyetik rezonans griintiilemesinin

koronal ve aksiyal gortintdleri.
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CTEED) Kortikoserebellar dongi. Ana serebellar girdi spi-
noserebellar traktustandir. Cikti mezensefalon ve talamus tzerin-

den motor korteksedir.

korteks aktivitesini diizenleyen efferent projeksiyonlar aracihi-
gryla motor kontroliin ince ayarim yapmak tizere planh hareket-
leri entegre eder. Serebeller bulgulara sebep olan bozukluklar
serebeller fonksiyonun direkt olarak bozulmasindan veya sere-
bellumun afferent ve efferent yolaklarindaki bozukluktan kay-
naklanabilir.  Serebeller bozukluklar,

monitorize edilmesinde ve diizenlenmesindeki zorlugu yansi-

motor hareketlerin
tan bulgularla sonuglamir. G6z hareket anormallikleri okiiler
fiksasyonda kare dalga jerkleri, jerk seklinde yavas takip hareket-
lerini, hipometrik ve hipermetrik noktadan-noktaya sakkadlar
ve nistagmusu igerir. Karakteristik bir konugma paterni olan
tarayict dizartri, konusma hacminin ve hizinin anormal bir
diizenlenmesini yansitir. Konugma vurgusu da etkilenir. Istemli
hareketler diizensiz ve koordinasyonsuz olup amplitiid, hiz ve
ritimlerinde diizensizlikler vardir. Siirekli postiirle bir tremor
gelisebilir ve uzun siireli tutmayla (veya kuvvet artigtyla) ampli-
tidde artis meydana gelebilir. Yonlendirilmis hareketlerde, eks-
tremitenin parmak-burun veya diz-topuk testi gibi istemli
hareketlerde diizensiz bir sekilde yerlestirilmesi (yani dismetri)
vardir. Intensiyonel tremor (hedefe yaklagirken amplitiidii artan
tremor) serebeller disfonksiyon igin karakteristiktir. Hastalarda,
muayene eden kisi bir ekstremiteye dogru bastirip hastadan eks-
tremitesini sabit tutmasini istedigi zaman artan bir rebound ile
kas kontraksiyonlarini diizenlemede zorluklar olabilir.

@D PERIFERIK MOTOR SiSTEM DiSFONKSIYONU
BULGULARI

Periferik motor sistemini etkileyen bozukluklar motor iinit has-
taligin1 yansitir: 6n boynuz hiicresi, periferik sinir, néromuskii-
ler bileske ve kaslar. Bunlarin her birinde giigsiizliik, kas atrofisi,
hipotoni, hiporefleksi, fasikiilasyonlar ve fibrilasyonlar goriile-
bilir. On boynuz hiicresi hastaliklary, siddetli atrofi ve belirgin
fasikiilasyonlarla birlikte saf motor bozukluga sebep olur. Para-
doks olarak, 6n boynuz hiicresi hastaliginin en sik rastlanan
sebebi olan amyotrofik lateral skleroz hem tist hem de alt motor
noron sendromu ile birliktedir: hastalarda giigsiizliik, spastisite

ile birlikte kas erimesi ve artmus kas germe refleksleri vardur.
Motor noron spinal korddan bir sinir kékii aracihgryla gikar,
ekstremitelerde birden ¢ok kok kombine olarak bir pleksus
olugturur ve daha sonra bireysel periferik sinirler spesifik kaslari
innerve eder. Sinir koklerinin, pleksuslarin ve periferik sinirle-
rin lezyonlar1 ¢ogunlukla spesifik koklerle, pleksuslarla veya
sinirlerle innerve edilen bélgelerde giigsiizliik ve sensoriyel
semptomlarla iligkilidir. Kas germe refleksleri azalmus veya kay-
bolmustur. Giigsiizliigiin, sensoriyel ve refleks bulgularin dagi-
limi dogru lokalizasyonun belirlenmesine yardimci olur.
Periferik sinir bozukluklar1 karpal tiinel sendromunda mediyan
sinirin etkilenmesi gibi tekli sinirleri veya diyabetik polinéropa-
tide oldugu gibi birden ¢ok siniri etkileyebilir. ilk durumda
kombine motor ve sensoriyel bulgular kural iken ikinci
durumda bazen piir motor noropatiler meydana gelir. Polin6ro-
pati genellikle distalde hakim olan motor ve sensoriyel bulgu-
larin altta yatan etiyolojiye bagh olarak degisen sekilde yavas
veya hizli bir sekilde artig gostermesi ile iligkilidir.

Noromuskiiler bileske bozukluklari, dalgali bir seyir goste-
ren giigsiizliik ve yorulma ile karakterizedir. Kas germe refleks-
lerinin azalmis veya kaybolmus oldugu Lambert-Eaton
sendromu istisna olmak tizere tonus ve refleksler genellikle
etkilenmemigtir. Kas kitlesi ve duyular korunmustur. Muaye-
nede, kas giiciiniin istirahatten sonra geri donmesiyle karakte-
rize yorulabilir bir giigsiizliik sergilenebilir. Nazal bir konugma
paterni, gesitli goz hareket anormallikleri, ptozis ve boyun
giigsiizligii ile bulbar semptom ve bulgular belirgin olabilir.

Kas hastaliklar1 klasik olarak, ekstremitelerde proksimalde
daha belirgin giigsiizliige neden olur. Ancak bunun distal giig-
stizliigiin baskin oldugu inkliizyon cisimcigi myoziti ve myo-
tonik distrofi gibi istisnalar1 vardir. Kas hastaliklari, 6zellikle de
toksik veya inflamatuar durumlar myalji ve kas palpasyonunda
hassasiyet ile iligkili olabilir. Kas germe refleksleri normal veya
hafif zayiflamigtir. Duyu korunmustur.

@D PiRAMIDAL TRAKTi{IS BOZUKLUKLARININ AYIRICI
TANISI

Sinir sistemini etkileyen her tirlii hastalik piramidal traktis
disfonksiyonuna sebep olabilir. Inme, tiimér, infeksiyon,
travma, inflamatuar ve demyelinizan hastaliklara bagli yapisal
lezyonlar altta yatan hastalik prosesine ve motor-olmayan sis-
temlerin degisken tutulumuna bagl olarak farkli seyirlerde
piramidal traktiis disfonksiyonuna sebep olabilir. Bu bozuk-
luklar bagka bir yerde tartigilacaktur.

Herediter spastik parapleji (HSP), klinik olarak spastik
paraparezi ile belirti veren ilerleyici piramidal traktiis disfonk-
siyonuna sebep olan nadir ve heterojen bir kalitsal bozukluklar
grubudur.

@D PERIFERIK MOTOR SISTEM BOZUKLUKLARININ
AYIRICI TANISI

Piramidal traktis disfonksiyonuna benzer sekilde direkt timor
tutulumundan, infeksiyondan, travmadan ve inflamatuar ve
demyelinizasyon proseslerden kaynaklanan lezyonlarin hepsi
periferik motor sistemi etkileyebilir. Ayrica, spesifik kalitsal ve
kazamlmis dejeneratif bozukluklar da periferik motor sistemi
etkileyebilir (Bolim 121, 122 ve 123).

@D HAREKET BOZUKLUKLARI

Hareket bozukluklar1 bazal ganglion disfonksiyonu ile iligkili
heterojen bir hastalik grubudur. Hareket bozukluklari, hareket
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Norolojik Hastaliklar

EIEEED Bilgisayarli tomogrofide, erken dénem serebral infarkt bulgulari. A, Hiperdens orta serebral arter bulgusu, ve B, sol kaudat
ve lentiform niikleusda dansite azalmasi, insuler seritlenme kaybi ve sulkal silinme.

ETIEEED Sekil 116-4 teki hastanin beyin manyetik rezonans gériintiilemesi. A, Diffiizyon agirlikli goriintilemede sol orta serebral
arter sulama alaninda parlak sinyal. B, Apparent Diffusion Coefficient (ADC) sekansinda, akut evre infarkti destekleyecek, ayni alanda

karanlik-siyah sinyal.

dir. Akut evrede trombolitik tedavi uygulama karar verirken
hangi hastada infarkt gelismeden semptomlarin gerileyece-
§i(GIA gegiren hastalar) ve yine kimlerde tamamlanmig inme
izlenecegi bilinemez. Gegici iskemik atak veya inme gegiren
hastalarda sekonder koruma stratejileri gok hizhica gelistiril-
melidir. Tedavinin se¢iminde iskeminin siiresindense serebral
iskeminin kaynaginin tespit edilmesi ¢ok 6nemlidir. Serebral
iskemiden bagka bazi hastaliklar da yanhghkla inme veya gegi-
ci iskemik atak olarak da isimlendirilebilmektedir. Acil servise
bagvuran inme tanisi alan hastalarin yaklagik %20 sinde inmeyi
taklit edebilecek durumlar olan; epileptik nébet, migren, siste-

mik enfeksiyon, beyin timérii, toksik metabolik ensefalopati

tespit edilmistir. Diger tan1 karmagasina neden olan durumlar
Tablo 116-4 de listelenmistir.

Gegirilmis serebral enfarkt veya hemoraji 6ykiisii olan has-
talarda yeni gelisen metabolik bozukluklar, enfeksiyonlar
mevcut noérolojik bulgularin kotillesmesine neden olabilir.
Hipoglisemi, hiponatremi, triner sistem enfeksiyonu,
pnomoni, psikotropik ilag kullanimini sirasinda bu kotiilesme-
ler gozlenebilir. Altta yatan nedenin tedavisi ile hasta saatler
veya gunler i¢inde eski durumuna déner. Norolojik kotiiles-
meye neden olabilecek metabolik veya enfeksiyz nedenler
gegirilmis beyin hasarlanmasi olan hastalarda yeni inme tanus

konmadan 6nce diglanmalidir. Ayrica gegirilmis inme Gykiisii



Bolim 119 Merkezi Sinir Sistemi Timorleri

Kafatasinn rijit yapist nedeniyle hem histolojik olarak benign
hem de malign tiimérler, kiigiik olsalar bile semptomlara
neden olabilir.

Disitk evre primer beyin tiimoérlerinin neden oldugu
semptomlar yavasca ilerleme egilimindeyken, orta evre ve
yiiksek evre histolojide olanlar akut veya subakuttur (haftalar
ve aylar i¢inde). Bunun istisnasy, diisiik evreli epileptik nébetli
gliomanin klinik goriiniimiidiir. Metastatik timorler genellikle
subakut olarak goériiniir ancak tiimoér iginde hemoraji oldu-
gunda akut olarak da goriinebilir. Metastatik beyin timérleri
igine hemoraji en sik renal hiicre, melanom, akciger ve koryo-
karsinomlarda gorulir.

Klinik semptom ve bulgular tiimériin konumuna baghdir.
Beyin tiimorii olan pediyatrik hastalarin ¢ogunda timér, pos-
terior fossada ortaya cikar ve diplopi, ataksi, disfaji veya
bulanti/kusma ile sonuglanabilir. Yetiskinlerde gériilen beyin
timorlerinin ¢ogu serebral hemisferlerde ortaya gikar, etkile-
nen veya tutulan supratentoriyal yapilara gore semptom ve
bulgular sergiler: tek tarafli ekstremite kas giicii kayby, afazi ve
hafiza kayb1 yaygindur. Iki konumdaki tiimérlerde de artan int-
rakranyal basing veya beyin zari irritasyonu nedeniyle genel
semptomlar goriilebilir. Hastalarn tigte ikisinde belirti olarak
bas agris1 goriiliir. Bu bag agrisina 6zgii herhangi bir karakte-
ristik 6zellik yoktur ancak yeni veya farkli denebilecek bir bag
agris1 paterni yararli klinik ipuglar arasinda yer almaktadir: Bu
ipucu da s6z konusu bag agrisinn gittikge kétiilesen ve gece
veya yeni uyanildiginda meydana gelen bir bag agris1 olmasidir.
Supratentoryal tiimorii olan hastalarda agri, timoériin yan kis-
munda lokallesirken, infratentoryal tiimorii olan hastalar agriy1
genellikle retroorbital, retroaurikiiler veya oksipital bolgede
tarif etmektedir. Diger genel belirtiler ruh halinde ya da kisi-
likte degisiklikler, istahta azalma ve bulant: olarak sayilabilir.
Posterior fossa timorleri bulunan gocuklarda projektil kusma
yaygindir, eriskinlerde ise nadir goriiliir. Menenjiomlar genel-
likle yavas biiyiir; ayrica ilgisiz norolojik semptomlarin deger-
lendirilmesi sirasinda tesadiifen bulunabilirler. Nobetler,
disiik evre gliomalarin sik gorilen belirtilerindendir. Diger
glioma hastalarinin biyiik kisminda, genellikle timor ilerle-
mesiyle iligkili olarak hastalik sirasinda nobetler olusabilir.

@D TESHiS/AVIRICI

Beyin timori oldugundan siiphelenilen tiim hastalara kont-
rasth manyetik rezonans goriintiileme (MRG) beyin taramast
yapilmalidir. MRG yoksa veya kalp pili ya da bagka bir durum
nedeniyle kontrendike ise, bilgisayarli beyin tomografisi (BT)
uygulanmalidir. Beyin MRG, temporal ve posterior fossa
goruntilemesinde daha faydali oldugundan ve her tiir timériin
parankimal yaygiligim belirlemekte daha hassas oldugundan
tercih edilir. Buna ek olarak, diffiizyon, perfiizyon ve spektros-
kopi gibi gelismis sekanslar, goriintilleme igleminin tansal
dogruluguna katkida bulunur. Hasar gérmiis kan-beyin bariye-
rinden damar igi sivinin sizmasindan kaynaklanan vazojenik
6dem her tiir beyin timoriine eglik edebilir ve MRG ile
kolayca gorilebilir.

Yiiksek evre gliomalar genellikle 6demle ¢evrili, diizensiz
sekilli kontrast tutan kitleler olarak goriiniir. Merkezi nekroz,
bir glioblastom karakteristigidir (Sek. 119-1). Anaplastik glio-
malar, daha az goriilen timér nekrozlar harig benzer sekilde
goriiniir. Istisnalar olmakla birlikte, diisiik evre gliomalarin
gogu intravenéz kontrast enjeksiyonundan sonra kontrast

CETEEEED Kontrastll T1 agirlikli MRG, sol temporal lobda
merkezi nekroz ile dlizensiz kontrast tutulumu gostermektedir.

Orta hat yapilarina yakin vazojenik 6dem ve kitle etkisi vardir.

ETEEERD) Diistik evreli astrositomda kontrast enjeksiyonun-
dan sonra yapilan koronal T-agirlikl MRG de disuk atenuasyon
izlenmekte ve kontrast tutulumu goriilmemektedir. Bu da dustik
evreli gliomanin tipik bir 6zelligidir.

tutulumu géstermez($ek. 119-2). Menenjiomalar genellikle
ekstra-aksiyal bosluktan kaynaklanan diizgiin smurh ve
homojen bir gelisim gosterir ve komsu beyin dokusunu da
sikistirabilir. PMSSLlar genellikle beyaz cevher iginde birden
gok kontrast tutan lezyonlar olarak goriiliir ama bazi ender
durumlarda kontrast tutulumu izlenmez.

Beyin metastazlar1 genellikle beynin gri-beyaz cevher bir-
lesme yerinde bulunur ve homojen kontrastlanma veya nekro-
tik merkezi gevreleyen periferik kontrastlanma gosterir. Tek
baginayken, bir beyin metastazi diger neoplazm veya neoplas-
tik olmayan lezyonlardan kesin sekilde ayirt edilemez. Medul-
loblastomlar, tespit edildikleri anda genellikle biiyiik olurlar ve
dordiincii ventrikiilin iginde ya da istiinde homojen
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NOROMUSKULER HASTALIKLARIN KLINiK OZELLIKLERI

KLiNiK OZELLIK ON BOYNUZ HUCRESi PERIFERIK SiNiR NOROMUSKULER KAVSAK KAS

GUCSUZLUGUN DAGILIMI Asimetrik ekstremite veya  Simetrik genellikle dista Ekstraokiiler bulbar, Simetrik, proksimall
bulbar proksimal ekstremite ekstremite

ATROFi Belirgin ve erken Ilimly, distal Yok (veya ok geg) Erken doénem hafif; ge¢

dénem belirgin

DUYUSAL TUTULUM Yok Dizestesi, duyu kayb1 Yok Yok

REFLEKSLER Degisken (iist motor néron  Giigsiizlitkle orantisiz azalmig  Miyastenia Graviste norma Giigsiizliikle orantilt
tutulum derecesine bagh Lambert-Eaton'da baskilanmug azalmig
olarak)

KARAKTERISTIK OZELLIK Fasikiilasyonlar, kramplar ~ Kombine duysal ve motor Yorulma Genellikle agrisiz

anormallikler

@D MOTOR NORON HASTALIKLARI (ON BOYNUZ HUiCRESI)
Amiyotrofik Lateral Skleroz

Tanim ve Epidemiyoloji

En yaygin edinilmis motor néron hastaligr olan amiyotrofik
lateral skleroz (ALS) ilerleyici, 6liimciil bir hastaliktir. Insi-
dans1 yaklagik 2/100.000°dir ve hafif bir erkek dstiinlugi
vardir. Hastalik yetiskinlik doneminde herhangi bir zamanda
ortaya ¢ikabilmesine ragmen pik baslangi¢ yas1 altinci dekatta-
dur. Epidemiyolojik caligmalar ALS igin risk faktérleri olarak,
insektisitlere maruz kalmak, sigara iciciligi, tniversite spor
takiminda olma ve Korfez Savaginda askerlik hizmetine katil-
may1 suglamigtir. Vakalarin %951 “sporadik” ve %5’i otozomal
dominant hastalikla (ailesel ALS [FALS]) iligkili olmakla
beraber ALS un nedeni biiyiik 6l¢tide bilinmemektedir. FALS,
sporadik ALS’dan klinik ve patolojik olarak ayirt edilemeyen
yetiskin baglangich bir hastaliktir. FALS, C9orf72, SODI,
TARDBP, FUS, ANG, ALS2, SETX ve VAPB genleri dahil
olmak iizere birgok gendeki mutasyonlardan kaynaklanmakta-
dir.  C90rf72’deki mutasyonlar da  ALS’ye
olabilmektedir.

neden

Patoloji

ALS, motor korteksin besinci tabakasindan koken alan ve pira-
midal sistem yoluyla agagiya inen kortikal motor néronlarin
dejenerasyonundan (iist motor néron belirti ve bulgularina
neden olan) ve spinal korddaki 6n boynuz hiicrelerinin ve
onlarin bulbar kaslar1 innerve eden beyin sap1 homologlarinin
dejenerasyonundan (alt motor néron belirti ve bulgularina

neden olan) kaynaklanmaktadir (Tablo 121-3).

Klinik Prezentasyon

Ust motor ndron dejenerasyonuyla iligkili klinik semptomlar,
el becerisi kaybi, yavaglamus hareketler, kas gii¢suzlugi, stiff-
ness ve emosyonel labilitedir. N6rolojik muayenede iist motor
noron lezyonunu dogrulayan belirtiler, patolojik refleks artug1,
spastisite ve ektansdr plantar yanittir (Babinski bulgusu). On
boynuz dejenerasyonunun neden oldugu alt motor néron
belirtileri, giigstizliik, kas atrofisi, fasikiilasyon ve kramplardur.
ligkili kas atrofisi veya kas giigsiizliigii yoklugunda, fasikiilas-
yonlar genellikle iyi huyludur ve uyku yoksunlugu, stres ve
asir1 kafein alimi ile artig gosterebilektedir. ALS hastalarinda
kas giigsiizliigii genellikle distalden asimetrik olarak baglamak-
tadir ve monoparezi, hemiparezi, paraparezi veya quadriparezi

AMIYOTROFIK LATERAL SKLEROZ ILE
ILISKILI SEMPTOM VE BELIRTILER

SEMPTOMLAR BELIRTILER
UST MOTOR NORON DEJENERASYONU
El becerisi kayb1 Patolojik refleks artigt
Yavaglamus hareketler Babinski bulgusu
Giigsiizlitk Hoffman’s bulgusu
Sertlik Cene refleksi
Pseudobulber etki Spastisite

LALT MOTOR NORON DEJENERASYONU

Giigstizlitk Kas atrofisi
Fasikiilasyonlar Elektromiyografide fibrilasyon potansiyelleri
Kramplar Kas biyopsisinde nérojenik atrofi

olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Yutmada, konusmada, yiiz ve
dil hareketlerinde bozulmaya neden olarak baglangicta bulbar
bolgeyle de sinirli olabilmektedir. Belirsiz nedenlerden dolay,
hastaligin ¢ok geg evrelerine kadar okiiler motilite korunmak-
tadir. Hastaligin gidisat1 boyunca bagirsak ve mesane fonksi-
yonlar1 ve duyu korunmustur. Beyinsapini innerve eden
kortikobulbar projeksiyonlarin dejenerasyonu, giilme ve/veya
aglamay1 kontrol etme zorluguna neden olan pseudobulber
etkiye yol agabilmektedir. ALS hastalarinin %50 kadari, yiiri-
tiicii islev bozuklugu, zayif i¢gor, kisilik degisiklikleri(disinhi-
bisyon, diirtiisellik ve apati), anormal yeme aligkanliklari, kétii
hijyen ve lisan bozuklugu ile karakterize frontotemporal
demansin bilegenlerine de sahip olabilmektedir.

Tani ve Ayirici Tani

ALS tanusy, olasi diger nedenlerin gesitli norogorintiileme,
laboratuar ve elektrodiyagnostik incelemelerle ekarte edilmesi
ile konan “diglama tanilardan” biridir. Ornegin, tiimérler veya
servikal spondiloz nedeniyle servikal spinal kordun veya servi-
komediiller bilegskenin kompresyonu, ALS’a ¢ok benzer
sekilde tst ektremitelerde giigsiizliik, atrofi ve fasikiilasyon ve
alt ekstremitelerde spastisite olugturabilmektedir.

Tedavi

Saghk hizmetlerini en iyi hale getirmek (Seviye B) ve sa
kalim1 uzatmak (Seviye B) icin ALS hastalarinda uzmanlagmig
multidisipliner klinik yaklagim dikkate alinmahdir. Haliha-
zirda ALS i¢in ABD Gida ve ilag Dairesinin (FDA) onayladig:
tek tedavi, klinik galigmalarda sagkalimi 2 ila 3 ay uzatan giinde
iki kere 50 mg riluzole’diir (Seviye A). Bu ilacin olast etkinligi
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Yasa gére sagkalim yiizdeleri. Olimler 1900-1902
arasi eyalet kayitlarindan, 1949-1951 ve 1999-2001 aralar ise
ulusal kayitlardan elde edildi. Arias E, Curtin LR, Wei R, et al: U.S.
decennial life tables for 1999-2001, United States life tables, Natl
Vital Stat Rep 57:1-10, 2008'den alinmistir)

gostermektedir. $6yle ki, 1900 yilinda grafik neredeyse lineer
iken 1990’larda diktortgen seklini almis ve mortalitenin bityiik
bir kismu ileri yaglara stkigmistir (Sekil 124-2). Bu dénem igin-
deki dogum sonrasi yasam beklentisi 47 yildan 77 yila ¢ikmus
olsa da yaklagik tim dogum takiplerinin %10’ kadarinin 95
yasina kadar eristigini ve en uzun siire yasayan insanlarin yasi
olarak tarif edilen maksimum yagam siiresi belirgin olarak sabit
kalmigtir.

@D YASLANMANIN BiYOLOJisi

Maksimum yagam siiresinin gorece statik dogasi insan bedeni-
nin hiicre, doku ve organ seviyesinde yaglanma stresi ile basg
etmedeki sinirlarina isaret etmektedir. Tiim hiicre tiplerinde ve
organ sistemlerinin fonksiyonunda yaslanmayla iliskili belli
degisiklikler olur. Doku ve organ fonksiyonlarindaki degisken-
lik azalir, kalp hizinda veya hormon salimimindaki degiskenli-
gin azalmasi gibi. Ayrica organ
fonksiyonlarinda tahmin edilebilir azalma gosterirler. Bu degi-
siklikler ozellikle stres zamanlarinda daha belirgindir ve son

sistemleri zamanla

olarak bu sistemlerin reaksiyonu ve toparlanmasi daha yavagtir.
Ortaya ¢ikan sonug ise, normalin disindaki dar bir araligin 6te-
sindeki ihtiyaglar1 kargilamada yetersiz kalan bir durumdur.
Homeostaz: siirdiirme kapasitesindeki bu ilerleyici kisithlik,
zaman gectike ortaya cikan, tiim sistemlerdeki bulunan
rezervlerin sabit ve stirekli bicimde azalmas olarak tasvir edilir
(Sekil 124-3). Bu durumda, bireyler her hangi bir kriz olma-
dig1 siirece normal aralikta fonksiyon gosterebilir ancak akut
hastalik gibi stres durumu fonksiyonunu geri kazanmak ve
iyilesmek icin kapasitesini agar. Bu durumda en iyi sonug
kisinin saglik ve yeterliliginde azalma, en kotiisii de limdiir.

@ YASLANMA TEORILERi

Bilimsel aragtirmalar, iki gruba ayrilabilecek, yaslanma ile ilgili
teoriler sunmustur. Hata veya hasar teorileri, yaglanmanin
zararh ajanlara siirekli maruz kalma ve kisinin bu hasar1 tamir

/]

Kalp rezervi

— Normal
Yag =——3 homeastaz
silindiri
CTEEIE) Azalmis homeostatik rezervin klasik sematik gos-
terimi. (Fries J.,, Crapo LM: Vitality and aging: implications of
regular curve. San Francisco, 1981, WH Freeman'dan alinmistir)

etmedeki siirekli azalan kabiliyetinden kaynaklandigini 6ne
stirer. Program teorileri ise organizmanin maksimal yaginin ve
biyolojik yasam siiresinin belirgin olarak biiyiik oranda geli-
simsel ve genetik faktorler tarafindan belirlendigini 6ne siir-
mektedir. Gergekte ise biyolojik yaslanma ¢ok sayida degisik
olayin kompleks kombinasyonunu yansitir.

Yaslanma siireciyle ilgili serbest radikal teorisine gore oksi-
datif metabolizma, serbest oksijen radikalleri olarak adlandirilan
protein, DNA ve lipidlerde hasar olusturan, oldukga reaktif ara
riinleri olugturur. Molekiiler hasar sonug olarak hiicre dis-
fonksiyonuna ve en son noktada da doku ve organ harabiyetine
yol agar. Ikinci bir teori ise, proteinlerde glukoz iligkili mole-
kallerin birikmesinin, bunlarin disfonksiyonuna ve yikimimna
yol agtigini belirtir. Bu, “glikozillenmis” molekiiller zamanla
daha ¢ok bollagir ve doku ve organ seviyesinde bozulmus fonk-
siyona sebep olur. Bu teorinin savunuculari, bu fenomenin
6nemli kaniti olarak diabetes mellitus hastalarinda rutin olarak
artan birgok kronik probleme isaret eder.

Farkli digtince cizgileri, insan yasamu ve yaglanmanin
genetik yaprya bagh zamanlama mekanizmalarindan kaynak-
landigini ileri siirerler. Diger teoriler, evrimsel baskilarin erken
eriskinlikte saglig1 ve iiremeyi tesvik eden 6zelliklerin ileri yas-
larda saglik ve fonksiyonun azalmasi ragmina gelistirmesi
olarak éne siirer. Bunun yam sira, ileri yaglarda ortaya ¢ikan
negatif 6zelliklere kars1 bazi selektif baskilarin mevcut oldugu
ve bunlarin insanlar1 yaglanmanin olumsuz etkilerine hassas
kildig1 6ne siiriilmektedir. Genetikgiler, bazi meyve sinekleri
ve nematod tiirlerinde, organizmanin yagam siiresinde anlaml
uzama yapan Ozel genler tespit etmislerdir. Memelilerde
benzer genetik dizilerin saptanmas: i¢in calismalar devam
etmektedir.

Telomeraz enzimi ile ilgili calismalar da yaslanma teorileri
arasinda ilgi uyandirmugtir. Apoptoz olarak adlandirilan
stiregte, hiicreler daha geng hiicrelerin yerlerine ge¢mesi igin
programlanmis éliime giderler. Bu bolinme ve replasmanlar,
spesifik hiicre zincirine ait jenerasyon sayst ile sinurlidir (Hayf-
lick fenomeni). Kromozomun sonuna lokalize olmus tolemer-
ler tiikendikge, hiicre yaglanir ve sonugta hiicre 6lir. Telomeraz
enzimi telomer kisalmasini 6nler ve hiicrenin belirlenmis
boliinme sayisini ve dolaysiyla organizmanin émriinii uzatir.
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FASD’nin saptanmasi 6nemli olsa da, 6nlenmesi aslidir.
Gebelikte giivenli bir alkol tiiketim seviyesi tanimli olmadigin-
dan, 6neriler gebelerin hig alkol titketmemesi yoniindedir. Ek
olarak, gebelik diisiinen veya hali hazirda gebe olan kadinlar
alkolin fetiis tzerindeki etkisi ile ilgili damigmanlik
almalidirlar.

Alkol Cekilmesi ve Delirium Tremens'in
Medikal Tedavisi

Muhtemel alkol ¢ekilmesi olan bir hasta i¢in, beraberinde ola-
bilen veya gekilme belirtilerini taklit eden durumlar (&r. infek-
siyon, travma, hepatik ensefalopati, ila¢ zehirlenmesi,
gastrointestinal kanama, ve metabolik bozukluklar) dislanma-
lidir. Bu yapildiktan sonra, hasta sessiz ve korunakli bir ortama
yerlestirilmeli ve Wernicke ensefalopatisi veya Korsakoff
amnestik sendromu riskini azaltmak i¢in parenteral tiamin ve
multivitamin tedavisi almalidir.

Bir ¢ekilme ciddiyeti 6l¢imii olan Alkol Yoksunlugu
Degerlendirme (The Revised Clinical Institute for Withd-
rowal Assessment for Alcohol - CIWA-Ar) dlgegi (https://
umem.org/files/uploads/1104212257_CIWA-Ar.pdf adre-
sinde ulagilabilir), medikal olarak stabil hastalarda (&r. yogun
bakimda veya post-op olmayan) septom tetikleyen tedaviyi
yonlendirmede faydalidir. Benzodiazepinler alkol ¢ekilmesi
olan hastalarda belirtileri gerilettigi, nobet ve DT riskini azalt-
tig1 kanitlanmug yegane ilaglardir. Tipik olarak diazepam (S ila
20 mg), klordiazepoksit (50 ila 100 mg) veya lorazepam (1 ila
2 mg) belirtiler gegene kadar her S ila 10 dakikada bir damar
i¢ine uygulanurlar ki bu ilaglardan sonuncusu karacigerde ¢ok
az metabolize oldugundan ileri siroz hastalarinda tercih edilir.
Biitiin benzodiazepinler alkol ¢ekilmesinin tedavisinde benzer
etkinlikte goziikiirler, fakat uzun etkili ilaglar ¢ekilme nobetle-
rini engellemede daha etkili olabilirler ve daha nadir rebound
etkisi ile iligkilidirler. Aksine, kisa etkili ilaglar ise daha digiuk
asir1 sedasyon riskine sahiptirler. Benzodiazepinlere direncli
olan hasta icin intravendz fenobarbital (belirtiler kontrol
altina alinana kadar her 15 dakikada bir damar icerisine 130 ila
260 mg) verilebilir.

@D RECETELI iLAC SUiSTIMALI

Ulusal ilag Kullanimi ve Saglik Arasgtirmasi’na gére, 12 yas
veya tizeri tahmini 6.1 milyon Amerikal, bir 6nceki ay tedavi
amact diginda regeteli psikotdrdpatik ilag kullanmus (Sekil
126-3). Bu tahmin 12 yas ve iizeri popiilasyonun %2.4'tinii
temsil etmektedir. 2011 senesinde en biiyiik yeni baslangig
sayisina sahip yasa dist ilag hint keneviri (2.6 milyon), agn
kesicilerin tedavi digi kullanim1 (1.9 milyon) ve sakinlestirici-
lerin tedavi digt kullanimi (1.2 milyon) tarafindan takip
edilmis. Giintimiizde Birlesik Devletlerde arag kazas: yaralan-
masindan daha fazla insan regeteli ilag asir1 dozundan (6r.
regeteli agr1 kesiciler, yatistiricy, uyaricilar ve sakinlegtiricilerin
tedavi dig1 kullanimi) dlmektedir.

Sedatif ve Hipnotikler

Benzodiazepinler ve barbituratlar, tablo 126-4’de listelenmis
en sik suistimal edilen ilaglar i¢erisinde baslica sedatif-hipnotik

Onceki Ay 12 Yas ve Uzerindeki Kisilerde
Yasadisi llag Kullanimi: 2011

Yasadisl ilag 22.5
Marihuana
Psikoterapétikler
Kokain
Halusinojenler

Ucucular

Eroin
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Milyon ile rakamlar

m ilag Kullanimi ve Saglik hakkindaki Ulusal Anket'e
(2011) Gére Onceki Ay 12 Yas ve Uzerindeki Kisilerde Yasadisi ilag

Kullanimi. (Madde Suistimali ve Zihinsel Saglik Hizmetleri idaresi:
2011 ilag Kullanimi ve Saglik Hakkinda Ulusal Anket sonuglarin-
dan: Ulusal Bulgularin Ozeti, NSDUH Serileri H-44, HHS Yayin No.
(SMA) 12-4713, Rockville, Md., 2012, Madde Bagimlhgi ve Zihin-
sel Saglik Hizmetleri idaresi.)

ilaglardir. Sedatif-hipnotik zehirlenmesi olan hasta, peltek
konusma, koordinasyon eksikligi, dengesiz yiirime, bozulmus
dikkat veya hafiza, bayginlk ve koma gibi belirtilere sahip ola-
bilir. Zehirlenmenin psikiyatrik belirtileri uygunsuz davrans,
degisken duygu durumu ve bozuk yargilama ve sosyal faaliyeti
ierir. Fizik muayenede, kiside solunumsal depresyon hatta
arrest, nistagmus ve artmis refleks saptanabilir. Benzodiaze-
pinler nadiren barbituratlarin yaptig1 kadar solunumu baski-
larlarsa da (ve, sonug olarak, daha genis giivenlik marjina
sahiptirler), bu ilaglarin etkileri etanol gibi diger MSS baskila-
yicilarina katka saglar. Kronik kullanimi fizyolojik ve psikolojik
bagimllik ile tehlike potansiyeli olan gekilme sendromuna
neden olabilir.

Benzodiazepinler GABA etkisini arttirarak nérotransmis-
yonu inhibe ederler. Kisa etkili ilaglar (tamezepam, triazolam),
orta etkili ilaglar (alprozolam, klordiazepoksit, estazolam, lora-
zepam, oksazepam) ve uzun etkili ilaglar (klorazepat, klonaze-
pam, diazepam, flurazepam, halazepam, prazepam ve
kuazepam) kullanilmaktadir. Flunitrazepam Birlesik Devlet-
lerde kanunen olmayan ve diger iilkelerden getirilen sik suis-
timal edilen bir benzodiazepindir. Tecaviiz vakalarinda
bildirilmistir ve kuliplerde, partilerde adélesanlar ve geng
yetigkinler tarafindan kullanuldigindan kuliip ilact olarak
bilinmektedir.

Akut benzodiazepin agir1 dozu yasayan kisilerde ana
tehlike solunum depresyonudur. Benzodiazepinlerin yarigmal
antagonisti olan flumazenil akut agir1 dozda damardan verile-
bilir. Benzodiazepinlerin sedatif etkisini tersine gevirse de,

flumazenil solunumsal depresyonu tamamen ¢eviremeyebilir
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Ogrenciler, uzmanlik 6grencileri ve egitmenler Andreoli and Carpenter’s Cecil
Essentials of Medicine adli kitaba giivenebilirler clinkii bu kitap yeterli miktardaki
bilgiyi en dogru bicimde sunar. Bu gtincellenmis baski, i¢ hastaliklarini gézden
gecirmenin en kolay ve en gilincel yolunu saglamak icin gézden gecirilmistir. Kapsayici
ancak yeterli, alana yeni girmis olanlar veya deneyimli olanlar icin 6nemli, oldukca
verimli, temel bilgiye odaklanmistir.

- Odaklanmis revizyon, daha 6nceki baskilara gére sayfa sayisini azaltmis ve yiiksek
onemde 6z bilgiye ulasilabilir hale getirilmistir.

« Acik, dogru yazim sekli kavramayi kolaylastirirken yeni sekiller, tablolar ve bolim
sonundaki 6nerilen kaynaklar okunabilirligi ve sirekliligi kolaylastirir.

Yinelenen format acikligi saglar. Her bir kisim 6nce temel fizyoloji ve biyokimyay!
tanimlar, takip eden béliimlerde ilgili kisimda anlatilan organ sistemi veya alanile
ilgili hastaliklarla ilgili detayl bilgileri verir.

- Tromboz; Bas ve Boyun Enfeksiyonlari ile ilgili oldukca yeni kisimlar her bir
okuyucunun ihtiyaclarina cevap verecek en gilincel bélimleri icerir.

Orjinali “Andreoli and
Carpenter’s Cecil Essentials of
Medicine Ninth Edition” olarak

SBN 978-975-277-646-3

yaymlanan bu kitabin Tiirkee
cevirisi Elsevier sozlesmesi
altinda yaymlanmaktadir
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