LLliJJJ 25, YIL

OZEL BASKISI

ES TIP
BEVLERI







IC

HASTALIKLARI

Prof. Dr. Kadir BIBEROGLU

Prof. Dr. Dilek AKTAS

Prof. Dr. Nilgiin ATAKAN

Dog. Dr. Giilen E. ATTILA

Dr. Ogr. Uyesi Yusuf AYAZ

Prof. Dr. Mustafa Kemal BALCI
Prof. Dr. Nazmi BILIR

Prof. Dr. Mustafa CANKURTARAN
Prof. Dr. Ahmet Muzaffer DEMIR
Prof. Dr. Anmet DEMIRKAZIK
Uzm. Dr. Zeynep TOKER DINCER
Prof. Dr. Rengin ERDAL

EDITORLER
Prof. Dr. Giirler ILIGIN

Prof. Dr. Serhat UNAL

KISIM EDITORLERI

Prof. Dr. Bekir Faruk ERDEN
Prof. Dr. Getin EROL

Dr. Ogr. Uyesi Mert ESME
Prof. Dr. Cagatay GULER

Prof. Dr. Haldun GUNDOGDU
Prof. Dr. Levent Ertugrul INAN
Prof. Dr. Erdal ISIK

Dog. Dr. Onur KESKIN

Prof. Dr. Giilay KINIKLI

Dog. Dr. Onur KIRKIZLAR
Prof. Dr. i. Kivilcim OGUZULGEN

W

GUNES TIP KITABEVLERI

e 7
A T
4 | L

|

|
=a
e

458>

Prof. Dr. Giiltekin SULEYMANLAR

Prof. Dr. Serife Gill 0Z

Prof. Dr. Tuncay 0ZGUNEN

Prof. Dr. Emire SEYAH]

Prof. Dr. Biilent SIVRI

Dog. Dr. Meliha Gagla SONMEZER
Prof. Dr. Abdullah TULI

Prof. Dr. Ergin TURAN

Prof. Dr. Necmettin UNAL

Prof. Dr. iclal YUCEL



Ic Hastaliklan
Copyright © 2024

Bu Kitabin her tiirlii yayin hakki Giines Tip Kitabevleri Ltd. Sti.'ne aittir.
Yazil olarak izin alinmadan ve kaynak gosterilmeden kismen veya tamamen kopya edilemez;
fotokopi, teksir, baski ve diger yollarla cogaltilamaz.

Cilt 1 ISBN: 978-975-277-967-9
Cilt 2 ISBN: 978-975-277-969-3
Takim ISBN: 978-975-277-966-2

Yayinci ve Genel Yayin Yénetmeni: Murat Yilmaz

Genel Yayin Yénetmeni Yardimcisi: Polat Yilmaz

Yayin Danismani ve Tibbi Koordinatér: Dr. Ufuk Akgil

Yayina Hazirlama: ihsan Agin

Baski: Ayrinti Basim Yayin ve Matbaacilik Hiz. San. Tic. A.S.
Saray Mahallesi 126. Cadde No: 20 Kahramankazan / Ankara
Telefon: 0312 802 00 53-54
Sertifika No: 49599

UYARI

Medikal bilgiler surekli degismekte ve yenilenmektedir. Standart glivenlik uygulamalari dikkate alinmali,
yeni arastirmalar ve klinik tecriibeler i1siginda tedavilerde ve ila¢ uygulamalarindaki degisikliklerin gerekli
olabilecegi bilinmelidir. Okuyuculara ilaclar hakkinda Uretici firma tarafindan saglanan ilaca ait en son uriin
bilgilerini, dozaj ve uygulama sekillerini ve kontrendikasyonlari kontrol etmeleri tavsiye edilir. Her hasta igin
en iyi tedavi seklini ve en dogru ilaclari ve dozlarini belirlemek uygulamayi yapan hekimin sorumlulugundadir.
Yayinci ve editorler bu yayindan dolayr meydana gelebilecek hastaya ve ekipmanlara ait herhangi bir zarar
veya hasardan sorumlu degildir. Bélimlerin icerik ve bilimsel sorumlulugu yazarlarina aittir.

GENEL DAGITIM
GUNES TIP KITABEVLERI

ANKARA ISTANBUL KADIKOY

M. Rauf Inan Sokak No: 3 Gazeteciler Sitesi Saglam Fikir Sokak | Rasimpasa Mah. Iskele Sokak
06410 Sihhiye / Ankara No: 7/2 Esentepe / Istanbul No:4/A Kadikdy / Istanbul
Tel: (0312) 431 14 85 ¢ 43511 91-92 | Tel: (0212) 356 87 43 Tel: (0216) 546 03 47

Faks: (0312) 435 84 23

www.guneskitabevi.com
info@guneskitabevi.com




Yiiziincii Yil Dordiincii Baski Onso6z

I¢ Hastaliklar’'nin 4. baskisina hos geldiniz.

Demek ki ilk baskidan bu yana 25 yil ge¢mis. Ilk baski bir kamyonet kagittan olusturulmustu ve hatalar1 vardu.
Ikinci baskida diizen geldi. Ugiincii baski 6rnek bir kitap vasfi kazandi. Dordiincii baski ise elinizde benzersiz ve essiz!

Déordiincii baskida yaklagik 624 yazar ve 30 kisim editorii gorev aldu.

“I¢ Hastaliklari”nin ve Giines Tip Kitabevleri'nin sahipleri Murat ve Polat Yilmaz kardesler. Bu arkadaslara tesek-
kiir borgluyuz. Sayin Thsan Agin’da teknik yardimlarda bulundu.

Yazarlar i¢inde ileride daha capli kitap olusturacak arkadaslar ¢ikacak. 624 yazar ve 30 kisim editoriine kadar
borglu olsak azdir... Kitabin benimle beraber 4 editorii var. Bu arkadaslar da ¢ok caligtilar.

Yiiztincii yilda 4. baskiy1 yaptik.
Tiirk toplumu igin yiiziincii yil mutlu olacak.
Kalin saglikla.
Prof. Dr. Giirler ILICIN

8 Ekim 2023
ANKARA



Uciincii Baskiya Onsoz

I¢ Hastaliklarr’nin iigiincii baskisi ile okuyucunun kargisina ¢ikiyoruz. Kitabin bundan énceki baskilari genis bir kitleye ulagt1.
Ugiincii baski 35 tip fakiiltesi, 19 devlet ve 10 6zel hastaneden 445 yazarin katilimi ile olusarak bastan agag1 yenilendi ve 2011’in

literatiir verileri ile desteklendi.

Kitabin yayiminda emegi gegen editorler, béliim editdrleri ve yazarlara, indeksi hazirlayan Prof. Dr. Hulki Meltem SONMEZ’e
ne kadar tesekkiir etsek azdir. Bunlarin disinda Giines Tip Kitabevleri ilgililerinden bagta Sn. Ali AKTAS, Sn. Murat YILMAZ,
Sn. Polat YILMAZ olmak iizere Sn. Nuran KARACAN, Sn. Turgut YOZGATLI ve Ayrint1 Matbaast yetkililerine tesekkiir ederiz.

Boyle hacimli bir kitapta kuskusuz, istem dig1 hatalarimiz olmustur. Bu konuda okuyucunun hosgoriisiine giiveniyoruz.

En iyi dileklerimizle saygilarimizi sunuyoruz.

Editorler Adina
Prof. Dr. Giirler ILICIN
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Ikinci Baskiya Onsoz

“Odev, her insanin iginde yasadigi toplumun, toplulugun ve sinifin konumundan kaynaklanan sorumluluklari igeren bir
kavramdir. Bu sorumluluklarimizdan dolayi, bilincimizden ve davranislarimizdan beklenen isteklerimizi genisletir, bir ahlak
ulamin (kategori) ulasiriz. Bu toplumsal ulam ‘6dev’dir.”

“Gorev” kavramu ile “6dev” kavrami en ¢ok karistirllan kavramlardandir. Bu karigtirma, yalniz Tiirkge’de goriilen bir durum
degildir. Ornegin ingilizcede de, gorev anlaminda “duty” “6dev” sdzctigii igin de kullanilir. Ancak, kavram olarak gorev karsihiginda
“function”, 6dev karsiliginda “obligation” iki ayr1 anlami igerirler. Osmanlica’da bu iki terim de “vazife” ile karsgilanir. Bu yilizdendir
ki Ziya Gokalp, Kant ahlakini benimserken “vazife”yi, “hak” olarak kabul etmistir: “Gozlerimi kaparim, vazifemi yaparim”. Kus-

kusuz burda “vazife” terimi “gorev” karsiliginda kullanilmigtir.
Ogretim iiyelerinin en 6nemli “gdrevi” yayin yapmaktir.

Son yillarda Turkiye, uluslararas: 6lgekte giderek artan oranda yayma ulagmistir. Tiirkiye 2002 yilinda 9303 adet bilimsel yayin
yaparak diinya bilim {iretimi siralamasinda 22. siraya yiikselmistir.2 2001 yilina gére artig oran1 %34’diir. Kitap yayininda ise
Tirkiye’nin durumu ¢ok iyi bilinmemektedir.

“I¢ Hastaliklar”’n1 Giines Kitabevi sahibi Sn. Ali AKTAS ile planliyali sekiz yil gegmis. Kitap, iki cilt olarak ilk kez 1996’da
basildi. Cok tutuldu. Tiirkiye’nin en 1rak bélgelerine kadar ulasti. Bir yil énce ikinci basimina karar verdik. “I¢ Hastaliklari”nin
ikinci basiminda hemen hemen tiim bélimler yeniden gézden gegirildi. 2002’nin bilimsel yayinlarindan yararlanildi. 28 tip fakiil-
tesi ve 357 yazarin katilimi ile 4218 sahifeli dev bir esere ulagildi. Basim i¢in higbir fedakarliktan kaginilmadi. Bilginin en iyisi ve
yenisi, en iyi kagit ve ciltle okuyucuya sunuldu.

Kitabin yayiminda emegi gegen boliim editorleri, yazarlar, Oncii Basimevi sahibi Sn. Necip EVLICE ve dizgide biiyiik emegi
gegen Sn. Kaniye AVAN’a, baski i¢in Ertem Matbaa ¢aliganlari ile bagta Sn. Ali AKTAS ve Murat YILMAZ olmak tizere tiim Giines
Kitabevi ilgililerine sayg, sevgi ve tesekkiirlerimizi sunuyoruz. Gériilecek hatalarin bagislanmasinda bir kitabin hazirlanmasinda
karsilagilan giigliikleri takdir eden okuyucunun hosgoriirliigiine giiveniyoruz. Hazirlanan bu eser ile Tiirk Tababetine olan borcu-
muzun kii¢iik de olsa bir kismini 6dedigimize inaniyoruz.

Kitabimiza felsefi igerikli nemli bir 6nsdz yazmis olan Sn. Prof. Dr. Aziz Fuat GOKSEL ile noroloji béliimii editérit Sn. Prof.
Dr. Korkut YALTKAYA’y1 ve boliim yazarlarindan Nilgiin Sonmez ACAR’1 kaybettik. Degerli meslektaglarimizin aziz hatiralart
6ntinde saygtyla egiliyoruz.

Editorler Adina
Prof. Dr. Giirler ILICIN
Prof. Dr. Serhat UNAL

'Timuroglu, V, Odevimiz, Cumbhuriyet 5 Ekim 2002
2Bursali, O, 9303 yayin ve 22. sira, Cumhuriyet Bilim Teknik, 11 Ocak 2003



Birinci Baskiya Onso6z

Son yillarda yaptigimiz tibbi sohbetlerde bir ¢ok arkadagimiz Tiirkiye’de “I¢ Hastaliklar1 Textbook™u yazma zamaninin geldi-
¢ini, hatta gectigini, zaman zaman dile getiriyordu. Gergekten, tilkemizde degisik devrelerde degerli yazarlarin katilimi ile 6nemli
“I¢ Hastaliklar1” kitaplari yazilmisty; ancak bizim diisiincemizdeki yapit daha kapsamliydi.

Yaklagik birbuguk yil 6nce Giines Kitabevi sahibi sayin Ali Aktas ile goériismemizde bu kitabin temeli atildi. Kitabevi Genel
Cerrahi, Pediatri, Kadin Dogum ve I¢ Hastaliklar1 “Textbook”lar1 olusturmak istiyordu. Siiratle editérler belirlendi. Béliim editor-
leri segilerek yazarlara ulasildi. Tiirkiye’ye yayilarak konularinda aragtirma ve yayinlariyla taninan degerli 6gretim iiyelerinden dev
bir kadro olusturuldu ve sonugta yaklasik 300 yazarli ve 3200 sahifelik bir yapit ortaya ¢ikt1.

Artik Tiirkiye’de dahiliye denilince akla Harrison, Cecil gibi Dahiliye kitaplarinin yanisira Su an elinizde bulunan “Temel i¢
Hastaliklar1” adli kitap da gelecek.

Begeni toplayacagina inandigimiz yapitimizi okuyucularin tetkiklerine sunuyoruz. Kitapta boliim editorii ve yazari olarak
gorev alan saym hocalarimiz ve arkadaslarimiza béyle bir yapitin kazandirilmasindaki katkilar: igin sayg: ve tebriklerimizi arz
ediyoruz. Ayrica kitabin olusturulmasinda ve indeksin hazirlanmasinda yardim eden degerli meslektaslarimiza minnet
borgluyuz.

Tip fakiiltelerinin tamamina yakinindan 300 yazarin katilimu ile olugturulan “Temel I¢ Hastaliklar1”nin hazirlanmasindaki
glglugt takdir edecek olan okuyucunun gorecegi hatalar: hosgori ile karsilayacagini ummak istiyoruz.

En iyi dileklerimizle saygilarimizi sunuyoruz.

Editorler Adina
Prof. Dr. Giirler ILICIN
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Insanoglu doganin gizlerini 6§renme merakina kapildiktan sonra gercek anlamda bilim ve bilimsel arastirmalar baslamistir.

Dogal olaylar bir taraftan korku yaratirken, diger taraftan olaylarin veya olaylar zincirinin neden ve niginini diisiinmek gibi bir
saplantiya da beraberinde getirmis ve insanoglu boylece doga ile savaga baslamistir. Iste bilim ve bilimsel arastirmalarin kékeninde
yatan insanoglunun bu savasta basarili olma azmidir. Ne varki doganin giiniimiizde dahi tam anlamu ile kontrole alinamamus
afetleri ilk ¢aglardan baglayarak insanlar1 korkutmus, tiim bunlarin insaniistii bir kuvvet veya kuvvetler tarafindan insanlar1 kendi
anlayislarina gore terbiye etmek i¢in yapilan olaylar oldugu inanigini hakim kilmis ve dolayisiyle “dincilik” akimlar1 baglamustir.
Bilgisiz insanlarin boylesi bir akima kapilmasi son derece kolay olmus ve bir seye “inanmanin” sartlanmasi toplumlarda giintimiize
kadar siiregelen bilim ve bilimsel gelismelerin en biiyiik ve gii¢lii engeli olarak yerlesmistir. {zahi yapilabilecek, neden ve niginleri
aydinlatilabilecek bir olayin karsisinda pes ederek kafa yormamak ve konunun kékenine inmemek ve olaylar1 sadece ilahi kuvvetin
bilebilecegi gibi dinsel inanislar ve dogmatik baskilar toplumlarda bilim ve bilimsel aragtirmalarin en biiyiik engeli olmustur.
Dogmatik inanislarin hakim oldugu bir toplumda belirli bir diizeyden sonra olaylarin akiciligini ve bilimsel kokenini bu kimselerle
tartigmak miimkiin degildir. Ama en fanatik kékten dinciler insanoglunun kafa yorarak yillarini alan bilim ve teknolojik gelisme
iiriinlerini kullanma ve yararlanmadan kesinlikle geri kalmamuglardir. Isin ilging tarafi bilimsel aragtirmalar sonucu insanoglunun
daha kolay ve daha rahat yagamast i¢in teknolojiye armagan edilen bir yenilik ortaya ¢ikinca, bu fanatikler hemen kutsal kitaplarda
bu yeni bulusun yeri oldugu iddiasini tekrarlayip cahil kimselerin kendilerine inanma egilimlerinin perginlenmesini saglamaya
caligmuslardir. Bu gekilde dogma ve bilim asirlar boyu savagmuistir. Orta ¢ag hiristiyanlik diinyasinda bunun ¢ok ¢esitli 6rnekleri
vardr.

Dogal olaylarla savagsma insanlara pek ¢ok seyi 6gretmistir. Bugiin bilimsel olarak en ince noktasina kadar izahini yapabildi-
gimiz bir olay veya bir bulus, asirlar boyu insanlarin amprik gozlemleri ile sekillenmistir. Tipik bir 6rnek olarak, Peru’da yagamis
biiyiik Inka uygarlig1 kina kina agacinin kabuklarinin (Inka dilinde Quina Quina = Kabuklarin kabugu, ilahi kabuk) yiiksek atesle
seyreden bir hastalig1 tedavi edebilecegini kesfetmeleri gosterilebilir. Inka bu kesfini yaptigi zaman ne malarya plazmodisini bili-
yordu ve ne de malaryanin ne oldugunu. Bu énemli kesfi yakindan izleyen hiristiyan papazlar kabuklarin elde edildigi bitkiye
Peru’da iken malaryaya yakalanan isgalci valinin karist Contes Anna del Cinchona’nin adini vermisler ve Avrupa’ya getirdikleri
kina kina kabuklar: ile malaryali pek gok hastay: tedavi ederek bitkinin bu giiciiniin kiliseden geldigi iddias1 ile nerede ise 200 yil
din sémiiriisit yapmuglardir, taki Napolyon'un eczaci tinli bilim adamlar: Pelletier ve Caveintou tarafindan bu kabuklarda kinin
maddesinin izole edilmesi ve kimyasal yapisinin anlasilmasina kadar.

Tim bu 6rnekleri daha da arttirmak olasidir. Ancak tiim yasam bilimlerinde bu denli gelismelere karsin bazi insanlarin hala
mucizeler pesinde kosmasi astrologlarin, sarlatanlarin tutsaklar: olmasi daha bilmedigimiz pek ¢ok sey oldugunu agikga goster-
mektedir. Bu bir yerde dogmatik diisiincelerin daha uzun siire yasamimiz etkileyeceginin kanitr olarak alinmalidur.

Molekiiler biyoloji ve gen mithendisligi alanindaki gelismeler, insanoglunun bu yondeki aragtirmalar: ile transgenic diye
adlandirilan canli modellerinin deneysel amaglarla yapilabilmesi gliniimiizde yasam bilimlerinin hangi diizeylere eristiginin tipik
kanitlaridir. Bundan 20-30 yil 6ncesine kadar bizler olaylar1 organ diizeyinden izlerken giiniimiizde hiicrede sakli gizleri en ince
noktasina kadar izlemek ve takip etmek olanaklarina sahibiz. Tek bir hiicrede membran gegirgenligi iyon akimlar: ve hiicre igi
molekiiler degisiklikler “One channel single cell patch clamp” tekniklerle izlenebilmekte ve gerek normal fizyolojik olaylar ve
gerekse patolojik gelismelerde yeni yeni mekanizmalarla konular daha detayli olarak anlagilmaktadir. Bu konu o denli ileri gitmistir
ki giiniimiizde herhangi bir reseptériin veya bir hormonun gelismesini engellemek veya herhangi bir canlida pek ¢ok degisik
patolojik olaylar1 deneysel olarak yapabilmek imkan dahiline girmistir. Yasam bilimlerindeki bu gelismeler kisa bir gelecekte gen
tedavisi yontemlerini (Gene based therapy) giindeme getirecektir.

Sundan kesinlikle eminim ki bu giin yetkili uzmanlarimizin kalemlerinden ¢ikmis ve ¢ok mahir bir bigimde derlenmis bu
Kklinik patoloji kitabi, bundan sonraki baskilarinda inanilmas: gii¢ bir bi¢cimde degisiklige ugrayacaktir. Bilimdeki hizl gelismeler
bunun tipik kanitidir.

Bu onemli eseri Tiirk Tip Yasamina armagan eden tiim degerli bilim adamlarini ve 6zellikle bilimsel erkini ¢ok yakindan
bildigim degerli arkadagim Prof. Dr. Giirler ILICIN’i yiirekten kutlarim.

Prof. Dr. R. Kazim TURKER
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Olas1 Bir Tip Felsefesine Onsoz

Gelmis ge¢mis filozoflarin en “Filozof”u Immanuel Kant, insan diisiincesi tarihinin en zorlu hesaplasmasini (insan zihninin
kendi kendisi ile hesaplagmasini) gerceklestirdikten sonra, gereksiz tartismalar: kesip atan bir platform olusturdugu savi ile, gele-
cekte herhangi bir metafizik disiplininin var olup olamayacagini sorgulamis; eger olacaksa, boyle bir metafizigin gérmezden
gelemeyecegi kesin ilkeleri (hi¢ de saklanmayan bir 6gtinme tislubu icinde) agiklamigti.

Bu yazimizin baghgina bakip da, onu Yeni-Kantg1 bir metafizik karalamas: gibi algilamak yanlig olur. Okuyucuya yonelmis
boyle pesin bir uyarinin hakli nedenleri vardir. En bagta gelen neden, bu kitap boliimiiniin (ne metafizik anlaminda, ne de herhangi
bir bagka tanim i¢inde) bir felsefe tezi olmayisidir. Onun hi¢bir paragrafi, giiniimiziin bilgi ve diisiince ortami iginde var olan,
Tibba iliskin pek genel yaklagimlarin tematik bir 6zetini vermek ¢abasindan 6te anlam tagimaz. Bu betimleyici ¢alismanin her
satiry, ilag kutusundan ¢ikmis minik bir prospektusun layik olabilecegi ciddiyetle, sinirh bir ciddiyetle, okunmali ve hosgorii ile
degerlendirilmelidir.

Yazari bu tanitma yazisina boyle kigkirtict bir baslik atmaga gtidiileyen bir baska neden daha vardir. O da, Tibbin (gintimiiz-
deki birgok bilimsel ve teknik disiplinin durumuna benzer sekilde) “Felsefe”’nin hem diline, hem klasik savlarina, hem de meto-
dolojisine iyice yabancilasmis olmasidir. Gergekten, Tip ve ¢agdas disiplinlerin gogu (“elestirel analiz” gibi, “alemi parantez igine
almak” gibi sik isimlerle adlandirilmis da olsalar) Felsefe’nin spekiilatif yontemlerini donuk gozlerle izlemektedir. Ama bu yaban-
cilasma, Felsefe’nin binlerce yildan beri konu edinip siirekli ugrastigi temalardan Tibbin koptugu, ya da o temalar: gérmezden
geldigi anlamina gelmez. Tam tersine, Felsefe’nin bu geleneksel problem alanlari, diin oldugu gibi bugiin de, Tip diisiincesinin
pratik ve teorik sorunlar1 olmaga devam etmektedir. Tip, her zaman kendini dayatmis olan bu “temel sorular”a, tarihinin hayli
uzun siiren bir agamasinda, Felsefe ile icli digh olarak, hatta onunla bitiinleserek yanit aradi. Bugiiniin tibbr ise, bu kapsamli
sorularin yanitlarini, spekiilatif felsefe sistemlerinin tirettigi ¢ikarim zincirlerine yaslanarak degil, kendisini siirekli olarak besle-
mege devam eden ve kendi ugras alaninin teknik sorunlarini ¢6zmege yonelik aragtirmalarinda da Tibba saglam bir 6rnek olus-
turan, “pozitif bilimler”in metodolojisini benimseyerek aramaktadir. Tip diisiincesinde “felsefi yaklasim”dan “bilimsel yaklasim”a
gegisi temsil eden evrim, ayrica incelenmeyi de hak etmis, ¢arpici bir olgudur. Tip diisiincesinde gergeklesen bu dontisiim kendi
basina dikkate alindiginda, “Olast Bir Tip Felsefesi’nin ¢izgisi de esasen belirlenmis gibi gériinmektedir. O ¢aligma her halde,
“Bilimsel Tibbin Bir Felsefesi” ya da “Tibbin Bilimsel Felsefesi” olacaktir.

Boyle bir ¢ergeve iginde ele aliacak kuramsal sorunlar1 inceleyebilmek icin; Felsefenin de, Bilim’in de, Tibbin da yaraticisi
olan insan diisiincesinin ve onun en degerli edinimi olan “Bilgi’nin gelisim ¢izgisine kisaca deginmek yerinde olacaktir.

[giidiisel davranis repertuarini agarak, bilgi ve becerilerini gogaltmada en iistiin olanaklara sahip olan canlt: Insandir. Bu
olgunun temelinde yatan gergek, insan beyninin kosulu refleksler olusturma ve bunlar1 birbirine ekleme yetenegindeki tstiinliiktiir.
Insan tiiriiniin, 6zellikle onun beyin korteksinin son bir milyon yillik gelisimine paralel olarak, insanin diisiinsel (kognitif) yetile-
rinin de, onun {rini olan bilgi kitlesinin de sasirtic1 bir artis gosterdigini biliyoruz. Bireyin bilgi tiretmesi, onun ¢evresi ile ve
cevresindeki nesnelerle etkilesimi sonucu gergeklesir. Bunun temelinde yatan mekanizma: “operan kosullanma” denilen ve sadece
bireyin kendi girisimi ve gabas1 sonucunda ortaya ¢ikan bir kosullanma tiiriidiir. Bu olay, Psikoloji agisindan “Sinama-Yanima
yolu ile 6grenme” diye bilinen olgunun fizyolojik karsihigidir. Ancak, insan “solo” yasayan bir canli degildir. O, hep toplum i¢inde
ve topluluklar halinde yasar. Birey her bilgiyi kendisi tiretmez; onun en biiyiik bolimiinii bagka insanlardan, taklit yolu ile ve
iletisim yolu ile, “oldugu gibi” alir. “Dogmatik” ya da “nakli” diyebilecegimiz bu bilgi tiiriinii edinmenin altinda yatan fizyolojik
mekanizma da “Klasik yahut Pavloviyen kosullanma” diye bilinen kosullanma olgusudur. Bu yolla 6grenmenin ve 6gretme’nin
kurumlagmis bigimine de: “Egitim” diyoruz. Bilgi ediniminin (ve aktariminin) bu ikinci yolu, bireysel bilgiyi kollektif bilgi haline
getirir ve adina “Kiltiir” dedigimiz anlam sistemini yaratir. Kiiltiir, bireysel edinimlerin kusaktan kusaga aktarilmasini (stireklili-
gini) ve birikimini saglar. Kiiltiir igeriginin 6ztimlenmesi yolu ile 6grenme, insan zihnine bir baska olanak daha kazandirir ki bu,
birbiri ile gelisen bilgileri bireyin bilincinde yiizytize getirmek ve onda “dogruyu arama kaygisi”n1 uyandirmaktir. Bu ise, insanda
“elestirel duisiince”nin gelismesi demektir.

Insan tiiriinde bellek ve usavurma yetilerinin agir1 gelismesi, ona “bildiklerini yorumlama” ve “varsayimlar kurma” etkinligini
kazandirir. Bu da: “kuramsal diisiinme” (theorizing) denilen zihni siirecin ta kendisidir. $urasini unutmamak gerekir ki, teorik
bilgiler binyillardan beri gergeklikler ortaminda sinanagelmis, bunlardan birgogu bu sinamalar sonucunda elenmis olmakla
beraber, boyle bir bilgi tiiriiniin varligi yararini ve degerini hi¢ yitirmemistir.

Insan bilgilerinin en garpic1 6zelliklerinden biri, onlarn “6nerme zincirleri” (totolojiler) halinde birbirlerine ¢engellenerek,
“sistemlesme” egilimi gostermeleridir. “Bilgi ve beceri sistemleri”; konularinin bagkaliklarina, yanit verdikleri gereksinim alanla-
rinin niteliklerine ve onlar1 yaratan “bilgi tiretimi teknikleri’nin 6zelliklerine gore, farkliliklar gésterirler. Sanatlar, bilimler, “fen”ler
(teknik disiplinler), inang sistemleri, normatif bilgi sistemleri, bireysel ve kollektif “tutum sistemleri” (attitude systems), deger
sistemleri, “stereotip’ler” denilen yaygin kalip-diisiince drnekleri, fiktif (kurgusal) fakat sinirlari ve igerigi belirgin (C.G.Jung’'un
“dereistik” dedigi) kognitif kiimeler... hep boyle 6zgiil bilgi tirleridir.
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Surasi 6nemli bir gergektir ki, bu pek ¢esitli bilgi orkestrasyonlarinin yarattigi ortak ogultunun bireysel bilince ve toplum
kiiltiiriine yansimas ile, bireysel ve kollektif “diinya tasarim1” (Weltbild) ve “diinya goriisii” (Weltanschauung) denilen, bilme ve
algilama platformlari olusur. Iste “Felsefe”: bu genel yaklagimlarin en taninmis olanlarindan biridir.

Bu platformlarin en eskisi “Biiyt1” idi. Bityii: bilimin de, felsefenin de, sanatin da, ahlakin da dadis: ve toptanci bilgi sistemle-
rinin en eskisidir. $amanizm-Natiirizm asamasindan sonra, “Biiyti” ile “Din” arasinda bir kopma olmus; resmi mitolojiler yani
“politeizm” Tapinak’da, bityi’de biiyticiniin kuliibesinde ve folklor iginde yerini almustir.

Felsefe, ¢ok sonralar1 ortaya ¢ikmis ve mitolojilerin biiyii’den devr almis oldugu “mistik diigiince”ye karsi bir tepki olarak
dogmustur. Felsefe’nin temel savi: “Gergege akil yolu ile ulagmak”tir. “Akilc1 yorum”a yaslanan ve kendilerine “bilgi dostu” adini
veren bazi ilk¢ag diisiiniirleri “en temel” ve “en genel” sorulara yanit bulmanin, hi¢bir gizemli bilgi kaynagina bagvurmaksizin,
sadece ve sadece akil yolu ile, miimkiin olabilecegini ve mevcut bilgi sistemlerinin igerdigi tiim bilgilerin, “bu temel sorularin olast
temel yanitlar1” tizerine “temellendirilebilecegi” iddiasinda idiler. Filozoflar, o zamana kadar Din’in yorumladig1 konular1 (inanca
bagvurmaksizin) sorguladilar. Varligin ve yagamin neligi (mahiyeti), kokeni, gelecegi, temel nitelikleri, degisimi ya da degismeyen
6zii gibi sorun alanlarinda (kendi akillarinin iiriinii olan) kuramlar iirettiler. Daha sonra, aklin kendisine egildiler; Bilgi'yi sorgu-
ladilar; “dogru bilgi’nin ne oldugunu, ona ulasmanin gegerli yolunu arastirdilar. Filozoflar bu yolda “elestirel diisiince”yi ve
aytigim yontemini (diyalektigi) hemen hemen son sinirlarina kadar gelistirdiler. Nihayet, bu insanlar “Degerler”i sorguladilar;
“amag¢” problemini ortaya attilar; “iyi ile kotéi”niin, “giizel ile ¢irkin”in “asl”in1 aradilar, “erdem” sorununu didiklediler; kisacasi
birgok etik ve estetik kuramlari (bu arada siyaset kuramlari) tireterek, “nasil olmal1”, “ne yapmali?”sorularina yanit bulmaya galis-
tilar. Filozoflara gore Felsefe: Kesin ve genelgeger “bilgilerin 6zii”, her tiirlii bilgi tiretiminin de yol gostericisi ve denetgisi idi.
Felsefe’nin en ¢arpici 6zelligi “kuramsal” olugu, hatta “bizatihi kuram” olugudur. O, bu 6zelligini hep siirdiirmistiir. Felsefe'nin
amact: “en gergek, en temel, en genel, en tistiin ve reddedilemez ‘kuram’ yaratma” tilkiistidiir; bir bagka deyisle, kuramlarin kura-
mini, “her seyin metateorisi’ni” ortaya koymaktir. Felsefe (bir sdylenceye gore Thales’in yardimi ile) Bati Anadolu kiyilarinda
resmen diinyaya gelir gelmez; biitiin bilgi ve beceri sistemlerinin, biitiin bilgi tiretimi ¢abalarinin sponsor’lugunu tistlenmis; onursal
danismanlikla yetinmeyerek, o bilgi sistemlerinden bir¢ogunu sefkatli -ve liizumundan fazla giiglii- kollar1 arasina almis, bir daha
da birakmamaya niyetlenmistir. Bilimlerin ve sanatlarin Felsefe ile iliskileri, uzun, pek uzun bir siire boyle bir “fahri vesayet”

tavrinin golgesi altinda ylirimdstiir.

Aslinda Bilim’de, Sanat’da, Felsefe’den eskidir. Sanat, “Homo Faber”in ortaya ciktig1 Paleolitik ¢agda vards; Bilim ise, Galile
zamanidan ¢ok ¢ok onceleri, Mezopotamya ile Misir’da Geometrinin ve Astronominin dogusu ile birlikte, varligini kanitlamisti.
Ne var ki, bu ugras tiirleri ve bu bilgi sistemleri birhayli zaman, i¢inde bulunduklar: ¢aglarin hakim diinya goriisiiniin (6nceleri
Biiyi’'niin, sonra Din’in, sonra da Felsefe’'nin etkisi digina ¢ikamamus, hatta onlarla biiyiik 6l¢tide biitiinlesmek zorunda kalmus-
lardir. Bu zorunlu durum, Tip i¢in de béyle olmustur.

Tip, kokende ampirik (hatta daha kokende, i¢gtidiisel) bir ugrastir. Edinik bir bilgi ve beceri kitlesi olarak Tip, daha bastanberi,
kendi edinimlerinin kuramsal yorumlarini hakim diinya tasariminin 6nermelerine yaslamistir. Gergekten Tip pratigi “Sanat” olma
ozelligini hep stirdiirmistiir ama; “Teorik Tip” dnceleri Biiyil ideolojisine tutunmus, sonra dini kisveye biirtiniip T1p tapmaklarina
yerlesmis, daha sonra Hipokrat ¢aginin felsefesi ile biitiinlesmis, Ronesans sonrasinda da Felsefe’nin sevecen kollarindan siyrilmaga
baglayan bilimlerin etkisi altinda, “bilimsellesme” siirecine girmistir. Gliniimiizde “bilimsellesmis olan sanatlar”a, bir bagka deyisle,
kendi ugras alaninda tirettigi bilgileri “bilimsel bilgi tiretimi yontemi” ile kendisi tireten, kalanini da bilimlerden alan, belirli pratik
amaglara yonelik teknik disiplinlere, “Fen” diyoruz. Giiniimiiziin Tibb1 da, béyle yarar amacina yonelmis bir “bilimsellesmis sanat”,
tam anlamu ile bir teknik disiplin (bir Fen)dir. Bu durumda “Fenni Celili T1ib” diye anilmis olan meslegimize “bilim” demek yan-
listir. Ctinkii saf bilimlerin amaci, temelde, konusuna giren varlik alanini “tanimak” ve “tanima kavusturmak”tir (yani ‘deskriptif’tir).
Uretilmis bilgileri insan yararma kullanmak ve bu amagla bilgi iiretmek ise, teknik disiplinlerin isidir.

Tip, daha bastan beri, asil basarilarini ampirik edinimlerden saglamistir. Bu edinimlerin her biri: bir zamanlar bir yerlerde,
birilerinin, snama-yanilma yontemi ile bulup, gecerliligini kanitladig: bilgi ve beceri kaliplaridir. Hatta “mistik diistince”yi hare-
kete gegiren psikoterapi (biiyii) yontemleri de bu ampirik edinimlere dahildir. Giiniimiizde bile baz1 sarlatanlarin bu alanda ortaya
koyduklar: bagarilar bunu kanitlar. Uygulamada kendini kanitlayan basari ne olursa olsun, hekimin bir “T1ip Kurami’na, hatta
kapsamli bir tip kuramina ihtiyac1 vardir. Ciinkii ona neyi, nigin yaptigini; neyin ne oldugunu soracaklardir. Dahasi, bildiklerini
ve uyguladiklarini ¢iragina ya da 6grencisine, tutarli bir “6greti” (doktrin) halinde 6gretmesi ondan beklenecektir. Bu kaginilmaz
beklenti karsisinda hekim (yahut bir “okul”u temsil eden hekimler dizisi) ne yapacaktir? Elbette, akli baginda insanlar ne yapiyorsa
onu yapacaktir. O, kuracagy sistemi, (kendisinin algiladig1 alemi ona “anlamli bir biitiin” olarak sunan) diinya tasariminin {izerine
oturtacaktir. Bunun igin de, 6nce, kendisinin ya da mensup oldugu okul’un sahip oldugu, iseyararliligi kanitlanmis edinimlerin
her birini, kesin &nermelere doniistiirerek, bir araya getirecektir (Islam tibbindaki “Miicerrebname”ler, bu calismalarin en tipik
ornekleridir). Ikinci asamada, hekim bu énermeler arasinda mantikli baglantilar (nedensellik bagintilar1) kurmak isteyecektir;
6rnegin bir “yasam” kurami, bir “hastalik” kuramy, bir “sagitim” kuramui yaratmaga ¢alisacaktir. Bu asamada, Kuramci, ugrastig
konularin (bazi yénleri ile) Tip alani digina tastigini gérecektir. Ornegin, “Hastalik” konusu “Siire¢” konusunu, “saglik” konusu
“Mutluluk” konusunu, “Sagitim” konusu “Eylem” ve “Amag” konularini, “Besin” ve “Ilag” konulari da “Madde” konusunu giindem
getirecektir. Kisacasi, insasina baglanacak olan “Tip Ogretisi” i¢in bir bilgi platformu ve bir “temellendirme” gereksinimi, daha
bastan, kendini gosterecektir. Hekim, bu temel bilgilerini ¢aginin hdkim diinya tasarimini olugturan yapitaslari arasindan segmek
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ve onlar1 kullanmak zorunda kalacaktir. “Biiyti” ise biiyii, “Panacea” ise panacea... ya da ... evet: “Toprak”, “Su”, “Hava”, “Ates”...
ne bulursa onu kullanacaktir.

Bu inga isleminin tigiincii asamasi, tuglalar arasina harci yerlestirmektir. Kurameci, kiime kiime ayirdig1 stnanmis 6nermeleri
birbirlerine ¢engelleyebilmek i¢in bunlari (baginti ifade eden deskriptif 6nermelerle) birini 6tekine ve hepsini birden de o ¢agin
gegerli diinya tasarimina baglayacaktir. Bu baglayic1 6nermeler, ister istemez, “hipotetik 6nermeler” yani diipediiz “varsayimlar”
olacaktir. Bu “nazari” biitiinliik saglandiktan sonra, Hekim artik giinliik isine yani sanatinin uygulanmasina doénebilir. Ona “ne
yaptigini soranlara da, Hekim’in en kidemsiz 6grencisi bile, “Doktrin”den alintilarla, en susturucu yanitlar: verebilir. T1p sanatinin
ampirik edinimleri ve uygulamadaki basarilar1 ne olursa olsun, “Teori”nin gerekliligi ortadadur. {lkgag felsefesinin hediyesi olan
“Dért Oge-Dért Suyuk” kuramuinin iki bin yildan fazla (hatta iilkemizde 1827’ye kadar) gecerliligini siirdiirmiis olmasina fazla
sasmamak icab eder (Ne de olsa pratikteki bagar teoriyi gegerli kilar).

Tibbin “felsefi temellendirilmesi” bu yolda varligini stirdiiriirken, “Bizatihi Felsefe”de, en kapsamli ve en eski sorulara en yeni
yanitlar iireterek, kendi “sorunsal’lari tizerindeki “metateorik” tartismalarina devam ediyordu. Ornegin, “Ontolojik Sorun” (varlik
sorunu): Materyalist ve idealist kamplarin tartigma konusu idi. Bu sorun, bir yonii ile, “t6z” ve “ruh” kavramlari ile “Epistemoloji”ye
(bilgi kuramr’na) tastyor, Nominalizm-Realizm kavgasini asip, bir ucu Rasyonalizm’e ve Descartes’c1 diializm’e, bir ucu Berkeley’de
“0znel idealizm”e ya da “Spiritiialistik Monizm”e ulastyordu. “Maddeciler” ise, ilkgagda Iyonyalilar'in, arkasindan Lucretius’un,
ortacagda Ibnirriigd’iin yolundan gegerek, bilinen materyalist tezleri savunuyorlardi. Genelde saltik (mutlak) ve agkin (trascendent)
varsayimlar iireten Idealist deger kuramlarinin karsisinda da, géreceli (relatif) ve islevselci (fonksiyonalist) deger kuramlari yer
aliyordu. Klasik anlamda “Felsefe” etkinliklerinin “Din”le hesaplasmasini hala bitirememis oldugu yenicag’da, yeni ve fakat gelecek
agisindan ¢ok 6nemli bir kipirdanis basgosterdi. Bu da: Felsefe’nin iki bin yillik vesayetinden kurtulmak isteyen “saf bilmler”in
bagimsizlik ¢abasi idi. Galile ve Newton ile, 6nce mekanik ve daha sonra Fizigin tiimii, bagimsizligini elde etti; Astronomi yeni
yoriingesine oturdu; Matematik, pozitif bilimlerin en biiyiik yardimcisi oldu. Biyoloji'nin yeni (ve bilimsel) kavramlar1 daha gok
Tip iginde ortaya ¢ikacakti. Tip, artik agir elestirilere ugramaga baslayan “Dért Oge” kuramindan vaz gegmek zorunda kalacak,
doga bilimleri kurikulumunu (yani FKB’yi) T1p egitiminin 6n kosulu olarak kabul edecekti.

Bu yeni ¢igir “T1p diistincesi” ne yeni yetenekler kazandiracak, bu yolda Tip, artik kuramsal (felsefi) tartigmalar: bir tarafa
birakip, bu sanatin geleneksel bilgi tiretimi yontemi olan, ampirik “sinama-yanilma” yontemini disiplinli bir sekilde kullanarak,
onu “bilimsel bilgi tiretimi yontemi’ne doniistiirmek i¢in ciddi ¢abalar i¢ine girecektir. Bu ise, “bilimsel aragtirma” anlayiginin Tip
alanina yerlesmesi ve “Sanat”in, “bilimsellesme”ye baglayarak, “Fen”ne dontismesi demekti.

Bu yazimizin konusu agisindan 6zel onem tagiyan bir noktaya gelmis bulunuyoruz: O da, “Tibbin felsefi sorunlari”
konusudur.

Tibbin Felsefe’ye yaslanmis oldugu ¢aglarda bu “tema”lar, Felsefe’nin “6z-be-6z” kendi “Problematik”leri idi.

Yenigag i¢inde ve devaminda, hele aydinlanma ¢ag; ile birlikte, bu sorunsallarin tartigilmasi Tibbin kendi ig-gevre’sinde alev-
lenmis ve yepyeni bir kimlik kazanmigtir. Ciinkii bu yillanmis, sagi-bagt agarmis sorularin bir¢oguna yeni ve daha doyurucu
yanitlar1 artik pozitif bilimler tiretmege baslamisti. “Bilimsellegmis” tibbi arastirmalar da bunlara yenilerini katiyordu. Boylece,
hekimlerin ve tip kuramcilarinin “Ne yapryorsun?”, “Nigin yapiyorsun?” sorularina verecegi yanitlar igin felsefe sistemlerine bas-
vurma gereksinimleri gittik¢e azaliyordu.

© »

Surasini agik¢a belirtmekte yarar vardir ki, bu doniigiimiin gergeklesmesinde en etkili argiimanlar “Aydmlanma Cag1’nin
Fransiz materyalistleri ve ozellikle “Ansiklopedist’ler” tarafindan savunulmugtur. Diderot'nun savlarinin en taninmis olanlar::
“yasam”, “0lim”, “ruh”, “beden, “hastalik”, ve “saglik” tizerine yazdiklaridir. Materyalist tezin en susturucu sozciisii de La Mettrie
idi (ona “Doctor Invincibilis” denilebilir). Idealizm ve Spiritiializm savlarinin giiriitiilmesinde onun agikladigi ampirik kanitlarin
bir ¢ogu bugiin de gegerlidir. Biz hekimler, bu meslekdagimizin gozlemlerinin dogruluguna en yakin taniklariz; ¢tinkii onlar1 biz

de gordiik.

Deskriptif doga bilimleri alaninda olsun, Tipta ve 6teki teknik disiplinler alaninda olsun, “bilimsel bilgi {iretimi”nin patlama
yaptig1 On Dokuzuncu Yiizyil'da, bu disiplinleri “temellendirme” ¢abalariin yoneldigi ontolojik tartisma ortaminda, “maddeci”
yaklagimlar hakim durumda idi; ancak “epistemolojik” tartisma bu disiplinler tarafindan agilamamisti. Hele sozii gegen ytzyilin
sonunda “Radyoaktivite’nin kesfi ve 151k hizinin 6l¢iimii ile baglayan sarsinti ve boylece Fizigin igine girdigi “Biiytik Kriz”, Bilim
alaninda bile saltik (mutlak’¢1) savlarin sarsilmazhg inancini zayiflatti. Iste bu durumdadir ki, o ylizyihn ikinci yarisinda belirgin-
lesmis olan bir felsefi yaklasim, “Pozitivizm”, bilim hayranlari i¢in cankurtaran simidi yerine gegti. Pozitivizm’in tezi pek basittir:
“Ontik gercek” denilen seyin varligini “varsaymak”, yani “Materyalist Tez”i varsayim olarak degerlendirmek, onun 6nermelerini
gozlem ve deneyle dogrulandiklar: siirece gegerli saymak; bunun diginda yoneltilecek olan ve “saltik yanit bekleyen” sorular kar-
sisinda da “Bilmiyorum.” diyebilmek. Bu yaklasgimda daha sonraki ylizyilda ortaya ¢ikacak olan “bilimsel gorecelilik” ve “para-
digma” kavramlarinin onciisti sayilabilecek goriisler dikkati ¢ekmektedir. “Pozitivist” tip’in (hi¢ de giiliing olmayan ve ciddiye
alinmasi gereken) bir karikatiirii olarak, Sherlock Holmesun, (kulaginin dibinde astronomik ve kozmik gergeklerden sz eden)
Dr. Watson’a verdigi yanit, bu agidan, ¢ok ilgingtir: “Azizim Watson, ayin diinya etrafinda veya diinyanin ay etrafinda donmekte
bulunmas: umurumda degil! Benim i¢in 6nemli olan, su sag telinin kaatile ait olup olmamasidir. Bu “Pozitivist kaginma”, ¢agdas
tibbin birgok felsefi sorularin agirligindan kendini kurtarmasini saglamigtir. Bir tiir “disiplinli sinama-yanilma yontemi” olan
cagdas bilimsel bilgi tiretimi tekniginin mantigina da uyan bu bakis acist ile, “Pozitif Yaklasim” bilim ¢evrelerinde yayginlik
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kazanmis; sadece “Pozitif” bilimler (Doga Bilimleri) alaninda degil, “Davranis Bilimleri”, “Beseri Bilimler”, “Kiltiir bilimleri”,
“Sosyal Bilimler” gibi isimlerle anilan disiplinlerde, hatta “Hukuk” gibi normatif bilgi alanlarinda bile, ilgi ve benimsenme egilimleri
yaratmustir. Keza bu yaklagim, bilim kuramlar1 gelistirmek isteyen bilim adamlarinda projeksiyonlarini ve ekstrapolasyonlarini
sinirlandirma aliskanlig yaratarak, bilimsel kuramlara daha algak goniilli ve ulagilabilir hedefler segme egilimini kazandirmustir.
Cagimizin bilim gevreleri, teorilerin agiklayict giictintin sinirliigini pek iyi bilmektedir. Onlar, bugiintin 6l¢iim, gézlem ve deney
teknikleri ile, hatta bu gtiniin kavramlari ile, “dogrulanmus” bilimsel 6nermelerin, yarinin presizyon (inceliklilik) diizeyinde “yan-
lislanabilecegini” pesin pesin kabul etmektedir. Her bilim ve her teknik disiplin, eskiden beri Felsefe’nin klasik sorunsallarindan
sayilip da, bugiin kendi ilgi ve ugras alaninda varligini siirdiiren soru ve sorunlara, kendi aragtirma araglari ile, kendi kavramlari
ve diigiinsel malzemesi ile yaklagmakta ve onlarin kendi payimna diisen bolimlerini, kendi yontemleri ile ¢gézmege ¢aligmaktadir.
Tip i¢in de durum tamamen boyledir.

Simdi, bu temalarin Tip disiplini i¢indeki goriiniimlerini belirtmege ¢alisalim.

Tibbin amaci insan saglhigina hizmet etmektir; “Insan”1 hastaliklardan korumak ve kurtarmak, onun émriinii uzatmak, saglik
agisindan yasam kalitesini yiikseltmek, 1ztiraplarini gidermek, ya da azaltmaktir. Oyle ise, Tibbin konusu: Insan’dir, Hayat'dir,
Hastalil’dir, Saglik’dir, Mutluluk’dur. Biitiin bu kavramlar etrafinda, Tibbin bugiine kadar tirettigi ve yetkinlestirmekte devam
ettigi zengin, gegerli ve tutarl bilgiler vardir. “Olas: bir tip felsefesi” de ancak bu bilgileri kullanmak zorunda kalacaktir.

Gagdas Tibbin tanimina gore “Insan”: Biyo-psiko-sosyal bir varliktir.

Biyolojik varlik olarak insan, bir “canli”dir; “canlilik” denilen olguyu ortaya ¢ikaran ve siirdiiren doga yasalarina bagimlidir.
On Dokuzuncu Yiizyilin “Mekanizm-Vitalizm” kavgalar giiniimiizde anlamini tiimii ile yitirmistir. Bugiiniin Tibb1 (ve Biyolojisi)
“Canlr”yr: “Organizma sinirlar1 iginde entropi ilkesine ters dogrultuda isleyen bir stireci, sinirli bir zaman dilimi boyunca ayakta
tutan organize bir sistem” olarak tanimlamaktadir. Bu vasfi ile “Canli”: “Bir negentropi adacig1”dir. Canly, bu niteligi “yapis: geregi”
tagir ve stirdiiriir. S6z konusu “yap1”nin en dnemli niteligi ve canlilig1 belirleyen 6zelligi, onun milyonlarca (belki trilyonlarca) geri
besleme (feed-back) diizeneklerine sahip olusudur. Bu diizeneklerin islemesi, organizma’nin isleyisini bir “stiredurum” (steady-
state) bi¢imine doniistiiriir ve canlr’yr “canli” kilan u dort gizilgiicti ona kazandirir: (a) Morfolojik potens (bigimsel stirekliligi
koruma giicii), (b) Fonksiyonel potens (islevsel siireklilik), (c) Nutritif potens (beslenme yetisi), (d) Germinatif potens (iireme
potansiyeli). Bu stiredurum’u ayakta tutan sibernetik diizeneklerin her biri kendi diizeyinde (Fizigin, Kimyanin ve Molekiiler
Biyolojinin bize tanittig1) doga yasalaria bagimli olarak isler.

Bu modele gore “Saghik” “Canliligin” yani s6z konusu isleyisin, “normal” denilen sinirlar iginde siiriip gitmesidir. Gegen
yiizyilda Claude Bernard'in: “I¢ gevre’nin kararliligi” diye tanimladigi ve bu yiizyilda Cannon’un “Homeostasis” olarak adlandirdig1
bu olgu, sagliklilig: bir “denge hali” olarak tanimamizi saglamistir. Béylece, “Hastalik” da; bu denge durumunun bozulmasi, ya da
bazi alt-sistemlere ait islesyisin fiziksel ve kimyasal i¢ kosullardaki “normal” denilen sinirlarin digina ¢ikmis olmasidir. Ayni sekilde,
“sagitim” (tedavi) de, digsaridan yapilan istemli miidahale ile, olagan dinamik dengenin yeniden kurulmasi ¢abasi olarak
tanimlanmaktadir.

Hastalik olgusu, bastan sona, Patoloji'nin ve Klinik Tibbin konusudur. “Olas: Bir Tip Felsefesi’nde bu olgu ancak bir Genel
Patoloji kurami olarak yer alabilir. Cagdas tibbin da bu konuda genel kabul gérmiis bir kurami vardir. O da, Hans Selye’nin “Ozel
ve Genel Adaptasyon Kurami” olarak bilinir. Eski ¢aglardan beri bilinen, fakat ad: genel bir etiket olarak ¢agimizda ¢ok kullanilan
“Stress” kavramu da bu kuram iginde merkezi bir yer alir. “Stress” kavraminin 6zelligi: Hastalik olgusunun bagimsiz bir siireg
olarak degil, iki 6geli bir etkilesim siireci olarak (stressor agisindan etki, organizma agisindan uyum ¢abasi olarak)
tanitilmasidir.

Tip ve Biyoloji kuramlari agisindan ele alinmig olan bir bagka soru da, felsefe sistemlerini binyillardan beri ugrastirmis olan
“Teleonomi ve Teleoloji” sorunsalidir. Cagdas bilimsel yaklagimin ana vasfi olan Galile’ci diisiince, olaylar arasinda “nedensellik”
bagintisi arar; yani, bilime gore: Olaylar nedenlerin “sonucu”dur. Galile’ye gelinceye kadar ¢ok tutulan Aristo’cu diigiinceye gore
ise: olaylarda “niginsellik”(*) bagintisi s6z konusudur. Iste bu, Aristo’nun “telos” ve “entelekia” sézciikleri ile ifade ettigi ve bugiin
“ereklenim” diye bilinen kavramdir. “Teleonomi”: ereklenim’in (gaiyyet'in) nesnelerin eylemlerinde kendiliginden tecelli etmesidir
(‘eylemsizlik ilkesi’ Newton zamanina kadar bilinmiyordu). “Teleoloji” ise: Canli maddenin veya dokunun, kendisini hedefe ulag-
tiracak olan yolun bilgisine sahip olmasi idi. Biiyiisel diinya tasariminda 6nemli bir yer tutan bu yaklagim, Animizm dénemi’nin
insan zihnine biraktig1 bir mirastir. Cagdas bilimin soguk baktig1 “teleonomi”, canli varliklarda varlig: inkar edilemeyecek olan,
“ereklenimli goriiniim”dir. Bunun, akil ermez ve mistik bir egilim olup olmamas: ise bir bagka konudur. Gergekten, canl’nin
“yapist geregi” tasidig1 birgok ozellik, “yasamak i¢in” varolmus gibi goriinmektedir. Onlarin bu amaca gergekten hizmet ettikleri
olgusu ise reddedilemez. Cagdas Biyoloji, teleonomi” sézctigiinden, dort gizilgiiciin (doga yasalarina bastan sona bagiml olarak)
“zorunlu” isleyisini anlar. “Yasam” dedigimiz bu olaganiistii olguyu da, bu siirecin biitiin teleonomik diizeneklerini de, “Dogal
Ayiklanma, ya da Se¢ilim” olgusunun zorunlu bir iirtinii sayar. Bu varsayim, uygulamali biyoloji disiplinlerinin hepsinde oldugu
gibi, Tibbin da isini yiiriitmesini saglayabilmektedir. Binlerce yildir, tarimcilar ve hayvan yetistiriciler yeni irklar1 “teleonomik
acidan” sinadilar, simdi de Genetik Mithendisligi her giin yeni “teleonomi’ler” yaratip durmaktadir.

Insan varliginin “psikolojik” boyutuna gelince:

“Psikolojik varlik” olarak insan: Sadece Psikiyatri’yi degil, Genel Tibb1 da ilgilendirir. Fakat, giiniimiiz tibbinda (geleneksel
deyimle “felsefi sorun” olarak) ele alinabilecek olan konu: ne “psikogenez” (yani psikiyatrik bozukluklarin ve psikosomatik
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hastaliklarin ruhsal kaynakli patogenesis’i), ne de psikoterapilerin” (sadece psikolojik etkilerle hastaliklar: tedavi etme’nin) basa-
rilaridir. Tibbin psikolojik boyutundaki asil “sorunsal”: “Biling” olgusudur. Bilingli olmak, birey i¢in (felsefi deyimle: “6zne” i¢in)
reddedilmesi olanaksiz (bir anlamda “pozitif”) ve kendini dayatan bir olgudur (“Cogito, ergo sum!” “Esse is percipi!”). Ama bu
olgu, bu etrafi agilmaz surlarla ¢evrilmis varolus adacig1 (fermeture existencielle”), kesinlikle bireysel ve 6zneldir. Ancak bu konu
ile ilgilenmenin ilging ve felsefi bir yonii tip uygulamalarina da girmistir. “Da sein Analyse”, “Anthropological Approach” gibi bazi
psikoterapi teknikleri, “Baskasinin Ben’i” denilen fenomenal varlik alaninda varolma tiiriinden, felsefi tartigmalar tip gevrelerinin
glindemine sokmustur. Hekim, kendi konusuna ne kadar “pozitif” bakarsa baksin, hastasinin “i¢ diinyasi”na géz atmamazlik
edemez. Her hekim, her giin, “empati” siirecini kullanacak ve kullanmaga devam edecektir. Bunu, sadece kendisi de insan oldugu

i¢in degil, hastasina yararli olmak i¢in ve meslegini uygulamada basarili olmak i¢in de yapacaktir.
Biling’le beden arasindaki baginti sorununa gelince:

Bu konuda, ylizyilimizin baginda, tinlii bir hekimin 6nerdigi hipotezler hala gegerliligini stirdiiriir goriinmektedir. John Hugh-
ling Jackson, su ti¢ olasilig: dile getirmisti:

1. Ruh, beden araciligy ile gevresinden ve bedeninden haberdar olan ve 6zgiir istencinin emirlerini beden araciligi ile uygulatan
bagimsiz bir cevherdir (Cartesian model).

2. Beden bir otomattir; ruh (daha dogrusu somatik olaylarin izleyicisi olan biling) onun pasif bir seyircisidir (“Epifenomen”
- yani “golge-yasant1” hipotezi).

3. Ruh bedenden bagimsizdir, ancak ve ancak kendisini bilip, kendisini yasayabilir (Spiritiialistik monizm veya solipsistik
model).

“Ben”, diyor Jackson, “Ikinci olasilig1 daha aklima yakin buluyorum.”

Insan’in “sosyal” boyutu tipta, bir felsefe sorunu olarak degil, Sosyal Bilim konusu olarak, uygulama alaninda yer almaktadur.
“Epidemiyolojik Yéntem”, ¢agdas tibbin en degerli arastirma araglarindan biridir. Ayn1 yontem, Halk Saghigi programlarinin
uygulanisinda da Tibbin vazgecilmez araglarindan biridir. $unu agik¢a belirtmekte yarar vardir ki, Tipta “sosyal varlik olarak
insan”1 ilgilendiren ne kadar kavram, 6l¢iit ve yontem varsa, bunlarin hepsi sosyal bilimlerden alinmadir ve Tip bu ¢alismalarinda
felsefi soyutlamalara kesinlikle yer vermez.

Son olarak, deger sorunlarina gelmis bulunuyoruz.

En fazla Plastik Cerrahi’yi ilgilendiren estetik kuramlarinin olsun, Tibbin tamamini ¢ok yakindan ilgilendiren Etik kuramla-
rinn olsun, ele aldiklar1 konular, giiniimiizde, Bilim’in ve 6zellikle Sosyal Bilimler'in inceleme alanina girmistir. Bu konularda
stirekli sosyal aragtirmalar (tutum arastirmalar1) yapilmaktadir. Hemen belirtelim ki, “Mutlak¢1” deger felsefesi kuramlar1 (en
azindan Tip gevrelerinde) artik ¢ekiciligini yitirmis, “deger” olgusunu yorumlamada islevselci ve goreceli (fonksiyonalist ve rela-
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tivist) bakis agilar1 6n plana gegmistir. Etik alaninda On Dokuzuncu Yiizyil baslarinda ortaya ¢ikmis olan “Bentham’ci” hukuk ve
ahlak kuramlari ve 6zellikle J.S. Mill ve H. Spencer’in (faydaci) deger felsefelerinin etkisi altinda, “iyi”nin “yararli olan”, “k6ti”niin
de “zararli olan” anlamina geldigini savunan goriisler, hayli taraftar bulmustur. Ancak, burada gozden kagirilmamas: gereken
nokta: “Iyi” denilen seyi “kimin igin” isteyecegimiz sorunudur. Giinkii herkes bilir ki, birinin iyiligi bir baskasinin kétiiliigii olabilir.
“Deontoloji” sozcuigiiniin bugiinkii anlamu ile yaraticist olan J. Bentham, toplumda ¢ogunlugun benimseyecegini disiindigi bir
modelle bu sorunun ¢oziilebilecegini séylemisti. Onun “mutluluk aritmetigi” dedigi formil, “Kimin i¢in?” sorusunun yanitini
soyle veriyordu: “Toplulugun olabildigince biyiik bir ¢ogunlugunu olusturan bireylerin her biri i¢in, olabildigince ¢ok
mutluluk...”

Bentham, “mutlulugu” aritmetige sigan, nicel bir kavram olarak gérmiistii. Ancak ona, belki de, “Pound” gibi, “Penny” gibi
bir “birim” bulmak gerekecekti. Kantini Sultan Siileyman ise, birimi: “bir nefes” sihhat olarak tanimlamisti.

Yararci etik kuramina gére: Hekim, hizmeti araciligi ile sunacagi mutlulugu, sonugta kendisinin ve ¢ocuklarinin ekmegini
giivence altina alacak bir kurallar diizeni iginde sunmalidir. Bu diizen, 6yle bir diizen olmalidir ki, kendisi o diizen iginde “giivenilir
kisi” olsun ve ahlaki nedenlerle ekmegi ondan esirgemesin. Bu diizen 6yle bir diizen olsun ki, hekimin meslegi toplumca” giivenilir
bir meslek” olarak kabul gorsiin ve onun mensuplarindan hizmetlerinin karsiligi esirgenmesin. Burada, “kurallara uyma
yukiimliltigti’nii yaptirima baglayan, bir sozlesmenin geregi ortaya ¢tkmaktadir. Sozlesmenin esasi: Hukuktaki tinlii “hiisniiniyet
prensipi”, yani “oyunun kurallarina uyma” taahhiidiidiir. Oyunun kurallar: ikibin besyiiz yildan beri tekrarlanir. Hipokrat and1
dikkatle okunacak olursa bu metnin ne kadar saydam oldugu hemen fark edilir ve onun “yararc1” bir etik kuramina dayandirilmig
oldugu da kolaylikla anlagilir. S6z konusu ilkelerin bunca zamandir ayakta kalmis olmasi, onlarin ne kadar gergek¢i oldugunu
gosterir.

Bu yazida, geleneksel felsefe sorunlarinin ¢agdas tiptaki goriiniimii ele alinmugtir. T1p, Felsefe’den kopup Bilim’e yonelmekle,
“Yagamda en gergek kilavuz Bilim’dir!” diisturunu benimsemis ve bilimsel ilerlemenin gerisinde kalmamustir. Bu yetkinlik, “Deger-
ler Kuram1” agisindan da béyledir. Ancak Tip, bu modern yaklagimi yeni benimsemis degildir. Tip (bir kurum olarak) “yararcr”
(yani ayik ve gercekei) bir etik kuramini binlerce yildan beri uygulama alanina sokmus ve bugiine kadar kullanagelmistir. Bu
tutumun degismezligi de Tibbin, hi¢ degisiklige ugramamus olan, belki de en “muhafazakar” yoniidiir.

Prof. Dr. Fuat Aziz GOKSEL



Egitim ve Ogretim Uzerine

Sorbonne’un cephe duvarina, 1968’de, soyle bir duvar yazisi yazildi: “Her 6grenci bir 6gretim {iyesi (ensignant), her 6gretim
iiyesi bir 6grencidir.” Acaba, “6gretim iiyesi” yerine, “6gretimci” desek, Tiirk¢e’ye uygun diiser mi? Cok diisiindiim, bir kaniya
varamadim, 6gretim iiyesi olarak ¢evirdim. Kaynaginda, 6gretimci, meslegi 6gretim iiyesi olan kisidir, Pek de yakigiksiz degil, ama
Tiirkge soylenisinde bir kekrelik var.

Ben, 6gretimden dnce egitimi yeglerim. Otuz ti¢ yillik meslek yagamimda, meslek arkadaslarima, hep sunu séyledim: “Bizler,
kendi alanlarimizda 6gretim yapmayiz. Yapmamiz gereken kendi alanimizin egitimini yapmaktir. Ornegin, fizik 6gretimi
degildir gorevimiz, fizik egitimidir.” Egitimi (edication), insan yetistirmenin temel etkinligi sayarim. Egitim, kisiyi (6zellikle
¢ocugu ve genci) ilk durumundan bagka bir duruma getirmektir. Durumu degistirirken, degisimin olumlu yonde yapilmasi temel-
dir. Kisinin birikim olarak sahip oldugu yetileri agiga ¢ikarip bigimlendirmek ve olumlama yoluyla gelistirmek, egiticinin bag
gorevidir. Tiirk egitim tarihinde, 6gretimi, egitimin zorunlu sonucu sayan diisiince, yalniz, Hasan Ali Yiicel doneminde gegerli
olmustur.

Bireyi ya da kitleyi egitirken, egittigimiz nesneye, yeni bir bi¢im, yeni bir nitelik kazandirmaya ¢alisiriz. Egitim, en insani
kurumdur. Ciinkd, baska canlilarin boyle kurumlar: yoktur. Biz, bir at1 egitebiliriz, ama egitilmis at, bir bagka at1 egitemez. Demek,
egitim, insana 6zgi bir etkinliktir. Kimi zaman, egitim, amaglananin tam tersi bir sonug verir. Bu, egiticinin, gocugun ya da gencin
(yetiskin de olabilir), kisas1 egitim nesnesinin {izerinde, herhangi bir nesnenin iizerinde oldugu gibi etkili olmaya kalkmasidir.
Egiticinin temel yontemi ii¢ 6geyi icerir. “Ozgiirliik, disiplin, yansizhk”. Ogrenci, her tiirlii diisiincesini dzgiirce sdyleyebilmelidir.
Ozgiirliigiin temel ilkesi, yargilama ve sorgulama olanaginin sinirlandirilmamasidir. Egittigimiz kisiyi, biz dgretenleri yargilama
ve sorgulama hakki, her seyden 6nce, insanin temel haklar1 ve 6zgiirliikleri iginde algilanmalidir. Higbir zaman, 6grencilerimizi,
bir kayist tiiriinii degistirdigimiz bigimde degistirmeye kalkmamaliyiz. Insanin i¢ diinyasini i¢ diinyasini hesaba katmayan bir
egitimci, salt dgreticidir. Insanin i¢ diinyasini dikkate alirken, disiplini elde birakamaz. Diisiiniirken dzgiir, sorgularken 6zgiir,
yargilarken §zgiir, ama 6grenirken disiplinli olmalidir 6grenci. Bu disiplin salt caligma disiplini degildir. Ogrenim yontemleri
bakimindan disiplinli davranmalidir. Bilimsel yontemlerle yapilmayan bir 6gretimden elde edilecek bilgiler, diizensiz bilgilerdir.
Diizensiz bilgi, ilkel insanin bilgisidir ve insani, toplumun gelisme yasalarina kosut hazirlayamaz. Gelisme yasalarina gore degis-
tirilmemis insan, ¢agin disinda kalir. Tip 6gretimi gérmiis bir Kisi, tip egitiminden yararlanmamissa, insana bakmasini bilemeye-
cektir. Onun igin, hastasi bir tecaret nesnesidir. Tip egitimi almug kisi, hastaya ve hastaliga kars: yansizdir. Oyle ki, ayn1 hastaliga
sahip kisiler, ayr1 insanlardir. Her insanin ayr1 bir diyalektik varlik oldugunu kavramamus bir doktor, tip 6gretimi gormiistiir, ama
tip egitiminden gegmemistir. Sorun buradadir.

Egitici, su ilkeyi unutmamalidir: “Insan, kendisini etkilemeden, bagka bir insan1 etkileyemez.” Bir 6grenciyi egitmek, bir
bakima, egiticinin kendisini egitmesidir. Cok ince bir sanattir egitim. Baskiyi, disiplini, erkeyi, 6zgiirliigiin hizmetine vermektir.
Insan1 zgiirlestirmeyi erekleyen egitimci ve egitim dizgesi (sistem), evrensel insana karg1 sorumlu insan yetistirir. Ozgiir insan1
ereklemeyen egitim, “kul” yetistirir. Kullasmis bir doktor, 6gretmen, yargic, mithendis ya da yonetici, insana kars1 yansiz davra-
namaz, insan i¢in sorumluluk duyamaz. Kulu oldugu diisiincenin tutsagidir. Ciinki, yansiz degilse, {i¢ bes dogmanin egemenli-
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ginde, “yarar”1, “cikar”la karigtirir. “Cikar” kavrami, tiim evrensel degerlerin dogasini altiist eder. Cikar, kimi zaman, bilingsizlikle
de ortigir.

Bu asamada, toplumsal bir sorumsuzluk da goriilityor. Anababalar (ebeveyn), ¢ocuklarini uzman ellere teslim ettiklerini
disiintip sorumluluktan kagiyorlar. Denebilir ki, insanimiz1 egitmek amaciyla higbir sey yapmiyoruz. Toplumsal yakinma ¢ok,
ama sorunu aragtirmak isteyen yok. Yetistirdigimiz insanlarin ahlaksal ve anlaksal (zihni) bigimlenmeleri, insanin evrensel deger-
lerine ters diisiiyor. Ornegin, giiniimiiziin 6gretmeni, 8grencisini kazang nesnesi olarak gériiyor. Yasama hazirladigimiz insani,
gelir nesnesi olarak diisiintiyorsak, her tiirlti ulusal degerimizi ve toplumsal varligimizi tehlikeye atmis sayiliriz. Karsilastigimiz
sorun da bu degil mi?

Ogretici (her agamadaki 6gretmen), kendisini egitimci olarak kabul etmedikge, sorunun ¢oziimii yoktur. Hastaliklar1 bilen,
iyilestiren doktor yetistirebiliriz, ama hastasiyla iliski kuran, evrensel insanin sorunlarini yanitlayan doktor yetistiremeyiz. Evrensel
insanin sorunlarini yanitlayan doktor, aklin yargici 6niinde her durumu yargilayan kisidir. Kisasi aydindir. Aydinlanmamis higbir
doktor, toplumun varhigina katkida bulunamaz. Ug bes dogmanin tutsagidir o.

Aydinlanmis insan, higbir zaman, bilgilerini, becerilerini ve yeteneklerini, egittigi kisinin ya da iyilestirdigi kimsenin istencini
kendisine boyun egdirmek amaciyla kullanmaz. Hayvan egitenler i¢in, “boyun egdirme” vazgegilmez bir yontemdir, ama insan
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egiticileri i¢in, egittikleri insani, kendi istenglerine boyun egdirme, bir basarisizliktir. Gengleri egiten kimsenin en 6nemli 6zelligi
“ruh tazeligi”dir. Ruh tazeligine sahip kimse, toplumun gelisme yasalarina gore kendisini siirekli gelistirir. Hangi yasta olursa
olsun, ruh tazeligi tagtyan gretimci, genglerin duyduklarini duyar, bilgi tazeligine dnem verir. Ogretmen kisiligiyle egitici kisiligini
biitiinlestirir. Ogretimci, 6grencisine bilgi verir, egitimci bigin verir. Bir tip gretim iiyesinin islevi de, toplumun saglik ordusuna
katmak i¢in yetistirdigi kimseye, bir yandan tip sanatinin gereksedigi bilgileri vermek, bir yandan da, evrensel insanin degerlerine
sayginin bilincini aktarmaktir. Ogretimci, kendisini egitimcilikten ayri tutamaz. Bilgisi sinirlt biri, 6zellikle ¢ocuklar1 ve gengleri
bigimlendirmede sikintilara diiser. Egitim ve 6gretim, bir biitiinii olugtururlar. Birine 6gretim vermek, kaynaginda, o kisinin, dogal
aklini kullanarak bilgi edinmesine katkida bulunmaktir. Bu da bigimlendirmeyle olur.

Bu yapy, bir disiplini ifade ediyor. Bir konuyu ortaya koymak, onun nasil yapilacagini agiklamak, her soruyu apagik yanitlamak,
deneyleri yorumlamak, yiiriitiilen usavurmalari degerlendirmek ve tiim sonuglari, gii¢ begenir bir 6grenim topluluguna sunmak
degin mitkemmel bir disiplin olamaz. Sanirim, en iyi 6gretim yontemi, higbir konuyu 1skalamadan, higbir bilgiyi yoksullagtirma-
dan, soyut ve anlagilmaz duruma getirmeden basitlestirmektir. Bu giig isi, hicbir usta yapmamugtir. Ogretim yontemleri, §grenmek
isteyenlerin yeteneklerinin farkliiginin tirtintdiir. Bu yapit, bu farklihigr gézettigi i¢in 6nemlidir.

Vecihi TIMUROGLU
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Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
YoGun Bakim Bilim Dali

Prof. Dr. ibrahim Akkurt
Ankara Ozel Gankaya Hastanesi
GOgis Hastaliklari Klinigi

Prof. Dr Miige Akmansu
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali

Prof. Dr. Murat Akova

Hacettepe Universitesi Tip Fakilltesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Prof. Dr. Yonca Aydin Akova
Ozel Bayindir Hastanesi
GOz Hastaliklar Klinigi

Prof. Dr. Erhan Akpinar
Hacettepe Universitesi Tip Fakilltesi
Radyoloji Anabilim Dall

Dog. Dr. Seval Akpinar
Tekirdag Namik Kemal Universitesi
Tip Fakiiltesi

ic Hastaliklari Anabilim Dall
Hematoloji Bilim Dall

Prof. Dr. Kenan Aksu

Ege Universitesi Tip Fakiltesi
I¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Romatoloji Bilim Dall

Uzm. Dr. Feryal Aksan
istanbul Aydin tiniversitesi

Ars. Gor. Dr. Burak Yasin Aktas
Hacettepe Universitesi Tip Fakilltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Dilek Aktas
Ankara Damagen Genetik Tani Merkezi

Dog. Dr. Oktay Halit Aktepe
Abant izzet Baysal Egitim ve
Aragtirma Hastanesi

Dog. Dr. Tiilin Aktiirk

Kartal Dr. Ltfi Kirdar Sehir Hastanesi
Noroloji Klinigi

Prof. Dr. Omer Akyiirek

Ankara Universitesi Tip Fakilltesi
Kardiyoloji Anabilim Dall

Oir. Gor. L. ipek Rudvan Al
Hacettepe Universitesi Asi Enstittisii
Asl Galigmalari Anabilim Dali

Doc. Dr. Ozkan Alan
Kog Universitesi Hastanesi
Medikal Onkoloji Klinigi

Prof. Dr. Yasemin Alanay

Acibadem Universitesi Tip Fakilltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklar Anabilim Dali
Gocuk Genetik Hastaliklar Bilim Dall

Prof. Dr. Ridvan Ali
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
ig Hastaliklari Anabilim Dali

Dog. Dr. Ali Alkan

Mugla Sitki Kogman Universitesi
Tip Fakiiltesi

Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Dog. Dr. Sevil Alkan

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi

Tip Fakiiltesi

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Prof. Dr. Ahmet Alpman
Ankara Universitesi Tip Fakilltesi
Kardiyoloji Anabilim Dall

Dr. Serra Alpdzen

Erciyes Universitesi Tip Fakilltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dali

Prof. Dr. Ali Timugin Altin
Ankara Universitesi Tip Fakilltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali

Oir. Gor. Dr. Mustafa Altinkaynak
istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiltesi
ic Hastaliklar Anabilim Dall
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Prof. Dr. Alev Eroglu Altinova
Gazi Universitesi Tip Fakilltesi
Endokrinoloji Bilim Dall

Dog. Dr. Savas Altinsoy
Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi

Uzm. Dr. Enes Altunay

Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan
Uygulama ve Arastirma Merkezi

Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari

Uzm. Dr. Hayriye Altunay

Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan
Uygulama ve Arastirma Merkezi

Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi

Dr. Ogr. Uyesi Zilan Bazancir Apaydin
Ankara Medipol Universitesi

Saglik Bilimleri Fakiiltesi

Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali

Uzm. Dr. Enes Ardig
Yiiksekova Devlet Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi

Prof. Dr. Mustafa Arici
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali
Nefroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Nurol Arik

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakilltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali

Nefroloji Bilim Dali

Dog. Dr. Zafer Ank
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Ic Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Turgay Arinsoy
Gazi Universitesi Tip Fakiltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dall
Nefroloji Bilim Dali

Dog. Dr. Basak Yalici Armagan
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Deri ve Zihrevi Hastaliklar Anabilim Dali

Prof. Dr. Fikret Arpaci
Liv Hospital Ankara Tibbi Onkoloji Klinigi

Prof. Dr. I;them Murat Arsava
Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi
Noroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Orhan Arseven
istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi
G0Ogis Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Gagatay Arslan
izmir Ekonomi Universitesi
Medical Point Hastanesi

ic Hastaliklari Anabilim Dali
Tibbi Onkoloji Bilim Dalr

Dr. Ogr. Uyesi Serap Arslan
Karabiik Universitesi Tip Fakilltesi
Tibbi Genetik Anabilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Hanzade Aybiike

Unal

Ankara Universitesi Tip Fakilltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
Algoloji Bilim Dali

Dr. Abdullah Tarik Aslan

The University of Queensland Faculty of
Medicine Centre for Clinical Research
Brisbane Queensland Australia

Uzm. Dr. Ceyla Atag

Saglik Bilimleri Universitesi

izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi
Néroloji Klinigi

Prof. Dr. Nilgiin Atakan

Hacettepe Universitesi Tip Fakilltesi

Deri ve Ziihrevi Hastaliklari Anabilim Dali
Emekli Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Hiiseyin Tugrul Atasoy
Biilent Ecevit Universitesi Tip Faklltesi
Noroloji Anabilim Dali

Dr. Elif Nazli Serin Atas
Akdeniz Universitesi Tip Fakilltesi
Endokrinoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Askin Ates
Ankara Universitesi Tip Fakilltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Kenan Ates

Ankara Universitesi Tip Fakilltesi
I¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Nefroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Selma Ates

Kahramanmaras Siitcti Imam Universitesi
Tip Fakiiltesi

Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Yiiksel Ates
Yiiksek ihtisas Universitesi Tip Fakiltesi
Gastroenteroloji Anabilim Dali

Doc. Dr. Aynur Atilla

Ondokuz Mayrs Universitesi Tip Fakiltesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Prof. Dr. Aysegiil Atmaca

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakilltesi
I¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dall

Prof. Dr. Yusuf Atmaca
Ankara Universitesi Tip Fakilltesi
Kardiyoloji Anabilim Dall

Dog. Dr. Volkan Atmis
Ankara Universitesi Tip Fakilltesi
ic Hastaliklar Anabilim Dall
Geriatri Bilim Dali

Dog. Dr. Giilen E. Attila
Klinik Biyokimya Uzmani - Serbest Hekim

Uzm. Dr. Caglayan Merve Ayaz

Ankara Sehir Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari
ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi

Dr. Ogr. Uyesi Yusuf Ayaz

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
G0z Hastaliklari Anabilim Dall

Dog. Dr. Gézde Sengiil Aycicek

Etlik Sehir Hastanesi

Geriatri Klinigi

Dr. Ogr. Uyesi Mustafa Aydemir
Akdeniz Universitesi Tip Fakdiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dall

Dr. Mehmet Kasim Aydin
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dall

Uzm. Dr. Murat Aydin

Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Kinik Mikrabiyoloji
Klinigi

Dog. Dr. Omiir Aydin

Ankara Universitesi Tip Fakilltesi

immiinoloji ve Allerji Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Aydogan Aydogdu
Ankara Endobesity Clinic Medicana
International

Dog. Dr. Musa Bans Aykan
Gilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi
Tibbi Onkoloji Klinigi

Prof. Dr. Necip Aytug
Istanbul Hisar Hospital
Gastroenteroloji ve Hepatoloji Klinigi

Ogr. Gor. Dr. Cansu Babahan
Ankara Universitesi Kanser Arastirma Enstitiisi

Prof. Dr. Aylin Babalik

istanbul Stireyyapasa Gogtis Hastaliklart ve
Gogts Cerrahisi Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi

Prof. Dr. Cenk Babayigit
Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
GOgis Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Sait Bagc
Ozel Ortadogu Hastanesi
Gastroenteroloji Klinigi

Dog. Dr. Giilay Simsek Bagir

Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan
Uygulama ve Arastirma Merkezi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dali



Dog. Dr. M. Demir Bajin
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Kulak Burun Bogaz Hastaliklari Anabilim Dali

Uzm. Fzt. Gamze Arnin Bal

Hacettepe Universitesi Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Fakilltesi

Kas Iskelet Fizyoterapisi ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali

Dog. Dr. Tayibe Bal

Abant izzet Baysal Universitesi

Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dall

Prof. Dr. H. Yasemin Balabhan
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali
Gastroenteroloji Bilim Dall

Dog. Dr. Cafer Balci

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali
Geriatri Bilim Dali

Prof. Dr. Mustafa Kemal Balci
Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dali

Doc. Dr. Safak Ozer Balin

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Dog. Dr. Kenan Barut

istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Romatoloji Bilim Dali

Dr. Emir Baskovski
Ankara Universitesi Tip Fakiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali

Dr. Volkan Bas
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Ahmet Basel
istinye Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Yogun Bakim Anabilim Dali

Dr. Siimeyye Baser

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Temel Tip Bilimleri B6IGmd Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Sevim Bavbek

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

G0Ogis Hastaliklari Anabilim Dali
immiinoloji ve Alerji Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Mustafa Kemal Bayar

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Angsteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
Yogun Bakim Bilim Dali

Prof. Dr. Nesrin Ocal Baygin
Gilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi
GOgis Hastaliklari Klinigi

Prof. Dr. Miyase Bayraktar

Ozel Ulugbey Tip Merkezi

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Klinigi

Prof. Dr. Taner Bayraktaroglu
Zonguldak Billent Ecevit Universitesi

Tip Fakilltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Fahri Bayram
Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi
I¢ Hastaliklarr Anabilim Dali

Uzm. Dr. Mehmet Baysal
Trakya Universitesi Tip Fakiltesi
Hematoloji Bilim Dall

Prof. Dr. Erol Belgin
Ankara Medipol Universitesi
Saglik Bilimleri Fakiltesi
Odyoloji B&Iumii

Prof. Dr. Serdar Berk
Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogus Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Berkten Berkalp
TOBB Etil Hastanesi Kardiyoloji Klinigi

Dog. Dr. Onat Bermede
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dall

Dog. Dr. Ayse Coskun Beyan
Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi
G0Ogis Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Seving Eraslan (Biberoglu)
Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi
¢ Hastaliklarr Anabilim Dall

Dog. Dr. Heval Can Bilek

Ondokuz Mayrs Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Prof. Dr. Habib Bilen

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Endokrinoloji Bilim Dall

Doc. Dr. Burak Bilgin

Ankara Yildinm Beyazit Universitesi
Tip Fakiiltesi

Tibbi Onkoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Nazmi Bilir

Hacettepe Universitesi Tip Fakilltesi
Halk Saghgi Anabilim Dall

Emekli Ogretim Uyesi

Dog. Dr. Fulya Bayindir Bilman
izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Tibbi Mikrobiyoloji Klinigi

xvii

Prof. Dr. M. Serhat Birengel

Ankara Universitesi Tip Fakilltesi

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Dog. Dr. Elif Birtas
Yeditepe Universitesi Tip Fakilltesi
¢ Hastaliklari Anabilim Dall

Uzm. Dr. Erdal Bodake!
Eskisehir Sehir Hastanesi
Romatoloji Klinigi
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Ogr. Gor. Feyza Bora
Akdeniz Universitesi Tip Fak(iltesi
¢ Hastaliklari Anabilim Dall

Prof. Dr. A. Sedat Boyacioglu
Bagkent Universitesi Tip Fakiltesi
Gastroenteroji Bilim Dali

Uzm. Dr. Hatice Bdlek

Yildinm Beyazit Universitesi
Yenimahalle Egitim Arastirma Hastanesi
ic Hastaliklari Klinigi

Doc. Dr. Sermin Borekei
istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Cerrahpasa Tip Fakilltesi

GOgis Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. 1. irem Budakoglu
Gazi Universitesi Tip Fakltesi
Tip Egitimi ve Bilisimi Anabilim Dall

Prof. Dr. Abdullah Biiyiikcelik
Acibadem Kayseri Hastanesi
¢ Hastaliklar Klinigi

Doc. Dr. Mehmet Cabalak

Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiltesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Prof. Dr. Duran Canatan
Antalya Genetik Hastaliklari Tani Merkezi

Prof. Dr. Basar Candemir
Ankara Universitesi Tip Fakilltesi
Kardiyoloji Anabilim Dall
Ogretim Uyesi

Dog. Dr. Aslihan Candevir

Gukurova Universitesi Tip Fakilltesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Prof. Dr. Mustafa Cankurtaran
Hacettepe Universitesi Tip Fakilltesi
ig Hastaliklari Anabilim Dali
Geriatri Bilim Dali

Prof. Dr. Déndii Uskiidar Cansu

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
ic Hastaliklar Anabilim Dall

Romatoloji Bilim Dal

Prof. Dr. Zeynep Cantiirk
Kocaeli Universitesi Tip Fakiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali
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Dog. Dr. Ethem Turgay Cerit
Gazi Universitesi Tip Fakilltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali
Endokrinoloji Bilim Dall

Prof. Dr. Berrin Ceyhan
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
GOgis Hastaliklari Anabilim Dali

Dog. Dr. Burak Civelek
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Koordinator
Baghekim Yardimcisi

Prof. Dr. Ahmet Cosar
Gilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi

Uzm. Dr. Gaglar Cosarderelioglu
Division of Geriatric Medicine and
Gerontology Johns Hopkins University
School of Medicine

Prof. Dr. Hasan $enol Cogkun
Akdeniz Universitesi i¢ Hastaliklari
Anabilim Dali

Tibbi Onkoloji Klinigi

Prof. Dr. Mehmet Coskun
Bagkent Universitesi Tip Fakiltesi
Radyoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Nail Gaglar
Ankara Universitesi Tip Fakiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali

Dog. Dr. Ozge Cailar
(anakkale Onsekiz Mart Universitesi
Kulak Burun Bodaz Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Nahit Cakar
Amerikan Hastanesi
Genel Yogun Bakim Bolimi

Prof. Dr. Nuri Cakir

Gazi Universitesi Tip Fakiltesi

ic Hastaliklari Anabilim Dall
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dali

Uzm. Dr. Hatice Galigkan
Amerikan Tip Merkezi
I Hastaliklari ve Geriatri B6limi

Uzm. Dr. Hatice Galiskan Burgucu
Konya Sehir Hastanesi Endokrin ve
Metabolizma Hastaliklari

Ars. Gir. Dr. Zeynep Cansu Galiskan
Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi
infeksiyon Hastaliklari ve

Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Uzm. Dr. Biisra Betiil Ozmen Gapin
Marmara Universitesi Pendik Egitim ve
Aragtirma Hastanesi

Mikrobiyoloji Klinigi

Prof. Dr. Caner Gavdar

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakilltesi

ic Hastaliklari Anabilim Dall

Nefroloji Bilim Dali

Dog. Dr. Gagatay Cavusoglu
Sanlurfa Mehmet Akif Inan Egitim ve
Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklan Klinigi

Prof. Dr. Ayse Gefle

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
i¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Romatoloji Bilim Dall

Prof. Dr. Giilfem E. Gelik
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
(G0ogis Hastaliklari Anabilim Dali
immiinoloji ve Allerji Bilim Dali

Prof. Dr. ismail Celik

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
I¢ Hastaliklarr Anabilim Dali

Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Pinar Gelik
Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
GOgts Hastaliklarr Anabilim Dall

Prof. Dr. Siileyman Gelik
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Farmakoloji Anabilim Dali - Emekli

Prof. Dr. Turgay Celikel
Acibadem Saglik Grubu

Dr. Sinasi Can (Kadikdy) Hastanesi
GOgis Hastaliklari Klinigi

Uzm. Dr. Emre Celiksoy
Kocaeli Sehir Hastanesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi

Prof. Dr. Arif Gimrin
Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi
G0ogis Hastaliklari Anabilim Dali

Doc. Dr. Giile Ginar

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Doc. Dr. Alper Girakh
Ordu Universitesi Tip Fakiiltesi
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Aydin CGiledag
Ankara Universitesi Tip Fakiltesi
GOgis Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Melek Civi

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
YogGun Bakim Bilim Dali

Prof. Dr. Demet Gorapcioglu

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dali

Uzm. Dr. Siiheyla Coteli

Ankara Etlik Sehir Hastanesi

Geriatri Klinigi

Dog. Dr. Zafer Gukurova

Istanbul Bakirkdy Dr. Sadi Konuk
Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi
Yogun Bakim Unitesi

Prof. Dr. Cavit Gulha

Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Klinigi

Prof. Dr. Nevzat Dabak

Ondokuz Mayis iniversitesi Tip Fakiiltesi
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Sennur Dabak
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Halk Saglgr Anabilim Dall

Prof. Dr. Ulkii Daglh

Bagkent Universitesi Tip Fakiltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali
Gastroenteroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Didem Sener Dede
Ankara Yildinm Beyazit Universitesi
Tip Faklltesi

Tibbi Onkoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Ahmet Muzaffer Demir
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
¢ Hastaliklar Anabilim Dall

Prof. Dr. Nazlim Aktug Demir

Selguk Universitesi Tip Fakiltesi

Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Prof. Dr. Tevfik Demir

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi

ic Hastaliklari Anabilim Dali
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali

Prof. Dr. Kubilay Demirag

Ege Universitesi Tip Fakiltesi

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
Yogun Bakim Bilim Dali

Uzm. Dr. Emine Kiibra Dindar Demiray
Bitlis Devlet Hastanesi

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi

Dr. Ogr. Uyesi Soner Demirbas
Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiltesi
GOgts Hastaliklarr Anabilim Dali

Uzm. Dr. Serife Altun Demircan
Saglik Bilimleri Universitesi

Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve

Klinik Mikrobiyoloji Klinigi

Dog. Dr. ibrahim Demirci

Giilhane Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Klinigi

Uzm. Dr. Ufuk Demirci

Edirne Devlet Hastanesi

ig Hastaliklari Klinigi

Prof. Dr. Yavuz S. Demirel
Ankara Universitesi Tip Fakilltesi
GOgis Hastaliklari Anabilim Dali
imminoloji ve Allerji Bilim Dali



Prof. Dr. Ahmet Demirkazik
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali
Tibbi Onkoloji Bilim Dall

Uzm. Dr. Giilay Demirtas

Saglik Bilimleri Universitesi

Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Ic Hastaliklari Anabilim Dali

Nefroloji Bilim Dali

Dog. Dr. Olgun Deniz
Bursa Sehir Hastanesi
Palyatif Bakim Unitesi Geriatri Klinigi

Dr. Ogr. Uyesi Secil Deniz

Pamukkale Universitesi Tip Fakilltesi
Enfeksiyon Hastaliklar ve Kilinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Prof. Dr. Ulver Boztepe Derici
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Nefroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Oguzhan Deyneli
Kog Universitesi Hastanesi
Endokrinoloji Klinigi

Uzm. Dr. Omer Diker
Yakin Dogu Universitesi Hastanesi
Medikal Onkoloji Klinigi

Prof. Dr. Yalim Dikmen

istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
Yogun Bakim Bilim Dali

Prof. Dr. Kamil Dilek

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakilltesi
Ic Hastaliklari Anabilim Dali

Nefroloji Bilim Dali

Uzm. Dr. Olcay Dilken

istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
Yogun Bakim Bilim Dali

Uzm. Dr. Zeynep Toker Dincer
istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

ic Hastaliklari Anabilim Dall
Romatoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Haner Direskeneli
Marmara Universitesi Tip Fakilltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali
Romatoloji Bilim Dali

Uzm. Dr. Giilgin Telli Dizman

Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dal

Prof. Dr. ibrahim Dogan
Gazi Universitesi Tip Fakilltesi
Gastroenteroloji Bilim Dall

Prof. Dr. Nazim Dogan
Atatlirk Universitesi Tip Fakltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali

Dog. Dr. Ozlem Akgiin Dogjan
Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi
Tip Fakiiltesi

Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali

Uzm. Dr. Hakan Dogruel

Antalya Atatirk Devlet Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Klinigi

Uzm. Dr. Rana Tuna Dogrul

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

Geriatri Klinigi

Prof. Dr. Burcu Balam Yavuz
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

ic Hastaliklari Anabilim Dali
Geriatri Bilim Dall

Prof. Dr. Gazanfer Dogu
Istanbul Aydin Universitesi
Spor Bilimleri Fakiltesi

Dog. Dr. Oya Ddnmez
[zmir Tinaztepe Universitesi Tip Fakiltesi
Goz Boltim

Prof. Dr Belda Dursun
Pamukkale Universitesi Tip Fakilltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali
Nefroloji Bilim Dali

Doc. Dr. Berker Duman

Ankara Universitesi Tip Fakilltesi,
Psikiyatri Anabilim Dali, Konsiiltasyon-
Liyezon Psikiyatrisi Bilim Dall

Dr. Emine $ebnem Durmaz
istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Radyoloji Anabilim Dall

Uzm. Dr. Makbule Seda Bayrak Durmaz
Ankara Universitesi Tip Fakilltesi

Gogis Hastaliklari Anabilim Dali

immiinoloji ve Alerji Hastaliklari Bilim Dali

Ars. Gor. Bekir Mert Durukan
Hacettepe Universitesi Tip Fakilltesi
¢ Hastaliklarr Anabilim Dall

Dr. Elif Durukan
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Halk Saghgi Anabilim Dall

Prof. Dr. Cihad Diindar
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Halk Saghgi Anabilim Dall

Prof. Dr. Tevfik Ecder
Liv Hospital Vadistanbul
Nefroloji Klinigi

Prof. Dr. Turhan Ece

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiltesi
Gogis Hastaliklari Anabilim Dali

Xix

Prof. Dr. Numan Ekim
Ankara Glven Hastanesi
¢ Hastaliklart Klinigi

Prof. Dr. H. Meral Eksioglu
Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Deri ve Zihrevi Hastaliklart Klinigi - Emekli
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Prof. Dr. Funda Elmacioglu
Istinye Universitesi Saglik Bilimleri Fakiltesi
Beslenme ve Diyetetik Bélumi

Prof. Dr. Rifat Emral

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dali Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Yesim Eralp
Acibadem Mehmet Aydinlar Universitesi
Senoloji Enstitiisi

Uzm. Dr. Dilek Eraslan
Ankara Universitesi Tip Fakiltesi
immiinoloji ve Allerji Hastaliklari Bilim Dali

Dog. Dr. Abidin Erdal
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
Noroloji Klinigi

Prof. Dr. Rengin Erdal

Bagkent Universitesi Tip Fakilltesi
Halk Saghgi Anabilim Dall

Prof. Dr. ilknur Erdem
Namik Kemal Universitesi Tip Fakdiltesi
Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. §. Remzi Erdem
Bagskent Universitesi Tip Fakiltesi
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Bekir Faruk Erden
Kocaeli Universitesi Tip Fakilltesi
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali
Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Haluk Erdogan

Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi

Tip Fakiiltesi

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Uzm. Dr. Mustafa Erdogan
Marmara Universitesi

Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi
ic Hastaliklar Anabilim Dall
Romatoloji Bilim Dali

Uzm. Dr. Fatma Aysen Eren
Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Algoloji Birimi

Dr. Yasin Maruf Ergen
Giilhane Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Cocuk Gastroenterolojisi Klinigi

Doc. Dr. Bilal Ergiil
Ankara Lokman Hekim Hastanesi
Gastroenteroloji Klinigi
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Prof. Dr. Ufuk Ergiin
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Ndroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Sibel Ergiiven
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Emekli Ogr. Gor.

Uzm. Dr. Ddne Giilgin Unutmaz Erkaya
izmir Saghk Bilimleri Universitesi

izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali

immiinoloji ve Alerji Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Mustafa Erman
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
Tibbi Onkoloji Anabilim Dali

Uzm. Dr. imdat Eroglu
Van Muradiye Devlet Hastanesi
¢ Hastaliklarr Klinigi

Uzm. Dr. Cihan Erol
Aksaray Egitim ve Arastirma Hastanesi
Tibbi Onkoloji Klinigi

Prof. Dr. Cetin Erol
Ankara Universitesi Tip Fakiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali

Dog. Dr. Gigdem Erol

Bagkent Universitesi Tip Fakilltesi

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Prof. F. Fevzi Ersoy

Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali
Nefroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Reyhan Ersoy

Ankara Yildinm Beyazit Universitesi

Tip Fakiiltesi, i Hastaliklar Anabilim Dall
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali

Prof. Dr. M. Eda Ertorer

Bagkent Universitesi Tip Fakilltesi

Adana Dr.Turgut Noyan Uygulama ve
Arastirma Merkezi Endokrinoloji Bilim Dali

Uzm. Dr. Damla Ertiirk

izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari
Klinigi

Ogr. Gor. Dr. Sinem Nihal Esatoglu
istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

ic Hastaliklari Anabilim Dali

Romatoloji Bilim Dali

Protf. Dr. Bahar Artim Esen
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fak(iltesi
Dahili Tip Bilimleri, I Hastaliklar Anabilim Dali

Dog. Dr. Kerim Esenboga
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Dorina Esendagh
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
GOgis Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Ozgen Eser
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Ogr. Gor. Ayla Esin

istanbul Universitesi-Cerrahpaga
Cerrahpaga Tip Fakiiltesi

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Mert Esme
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali
Geriatri Bilim Dali

Prof. Dr. Sibel Ersoy Evans
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklari Anabilim Dali

Uzm. Dr. Bayram Farisogullan
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali
Romatoloji Bilim Dall

Prof. Dr. Hikmet Firat
Ankara Etlik Sehir Hastanesi
GOgUs Hastaliklar Klinigi

Prof. Dr. Ayse Gelal
Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Bilun Gemicioglu
istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Gogis Hastaliklari Anabilim Dali

Dog. Dr. Fatma Geng

Saglik Bilimleri Universitesi
Antalya Egitim Arastirma Hastanesi
Néroloji Klinigi

Prof. Dr. Serap Genger
Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Prof. Dr. Sedef Gidener
Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dall

Uzm. Dr. Burgin G. iremli

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dali

Prof. Dr. Cigdem Gdkce

Kadikdy Florence Nightingale Hastanesi
Nefroloji Klinigi

Uzm. Dr. Dilara Turan Gokce

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
Gastroenteroloji Klinigi

Prof. Dr. Ali_ Necati Gokmen
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali

Uzm. Dr. Abdullah Gdlbol

Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi

Prof. Dr. Yasemin Bicer Gomceli

Uskuidar Universitesi Tip Fakilltesi
Noroloji Anabilim Dali

Uzm. Dr. Mehmet Gdkhan Ganenli
Kog Universitesi Tip Fakiltesi
¢ Hastaliklari Anabilim Dali

Dog. Dr. Metin Giiclii

Bursa Tip Fakiltesi Yiiksek ihtisas

Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Klinigi

Dog. Dr. Ozlem Giil

Lokman Hekim Universitesi Tip Fakilltesi
Ic Hastaliklari Anabilim Dali
Gastroenteroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Gagatay Giiler
Halk Saghgr Uzmani

Dog. Dr. Erkmen Giilhan
Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Gégus Cerrahisi Klinigi

Prof. Dr. Mustafa Giilliilii

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakilltesi
ic Hastaliklar Anabilim Dall

Nefroloji Bilim Dali

Dog. Dr. Duygu Giilseren
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklari Anabilim Dall

Dr. Yasemin Giilseren
Balikesir Atatlirk Sehir Hastanesi
Tibbi Viroloji Klinigi

Prof. Dr. Murat Giiltekin

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

Dr. Or. Gor. Ezgi Giilten

Ankara Universitesi Tip Fakilltesi

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Dog. Dr. Selcan Giiltuna

Ankara Digkapi Yildinm Beyazit Egitim ve
Arastirma Hastanesi

immiinoloji ve Allerji Birimi

Prof. Dr. Fatma Giimriik
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklar Anabilim Dali

Prof. Dr. Halil Giimiis
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dall

Prof. Dr. Haldun Giindogdu
Yozgat Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Gerrahisi Bilim Dali



Uzm. Dr. Siiheyla Ayca Giilenay Giimiis
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
¢ Hastaliklart Klinigi

Prof. Dr. Engin Giiney

Aydin Adnan Menderes Universitesi

Tip Fakiiltesi

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dali

Uzm. Dr. Gdkgen Giingdr Semiz
Buca Seyfi Demirsoy Egitim ve Arastirma
Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklari Klinigi

Prof. Dr. Giines Giir Aksoy
Ozel Muayenehane

Uzm. Dr. Pinar Giirkaynak

Karabiik Universitesi Egitim ve

Aragtirma Hastanesi

Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi

Prof. Dr. Adalet Giirlek

Ankara Universitesi Tip Fakilltesi

Kardiyoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Alper Giirlek

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi

ic Hastaliklari Anabilim Dali
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Fatih Giirler
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Ic Hastaliklari Anabilim Dali
Tibbi Onkoloji Bilim Dall

Uzm. Dr. Gamze Giirsoy

Bagkent Universitesi Tip Fakiltesi

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Dog. Dr. Deniz Can Giiven
Elazig Fethi Sekin Sehir Hastanesi
Medikal Onkoloji Klinigi

Prof. Dr. Hiilya Giiven
Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Meltem Giilhan Halil
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali
Geriatri Bilim Dall

Dog. Dr. Mehmet Hamamei
Yozgat Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi
Ndroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Vedat Hamuryudan

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakilltesi
I¢ Hastaliklari Anabilim Dali

Romatoloji Bilim Dali

Dog. Dr. Filiz Eksi Haydardedeoglu
Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan
Uygulama ve Arastirma Merkezi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dali

Dog. Dr. Cem Haymana

Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Klinigi

Op. Dr. Seray Hazer

Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve
Arastirma Hastanesi G6gus Gerrahisi Klinigi

Dr. Ogr. Uyesi Ozant Helvaci
Gazi Universitesi Tip Fakilltesi

ic Hastaliklari Anabilim Dali
Nefroloji Bilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Oguzhan Herdi
Antalya Bilim Universitesi
Psikoloji Bélumii

Prof. Dr. Veli Muzaffer Murat Hiz
istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Cerrahpaga Tip Fakiiltesi

Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. A. Sefik Hosal

Atilim Universitesi Tip Fakiiltesi

Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi
Anabilim Dali

Prof. Dr. Erdal Isik
Psikiyatrist - Psikoterapist - Serbest Hekim

Prof. Dr. Ramazan idilman
Ankara Universitesi Tip Fakiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Aydan ikinciogullan

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk immiinolojisi ve Allerjik Hastal iklar
Bilim Dali

Prof. Dr. Mehmet Turan inal

Trakya Universitesi Tip Fakilltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
YogGun Bakim Bilim Dali

Prof. Dr. Dilara inan

Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Prof. Dr. Levent Ertugrul inan

Saglik Bilimleri Universitesi

Ankara Saglik Uygulama ve Aragtirma Merkezi
Néroloji Klinigi

Prof. Dr. Murat inang

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiltesi

ic Hastaliklari Anabilim Dali

Romatoloji Bilim Dall

Dr. Ogr. Uyesi $aban incecik

Van Yizinct Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Dog. Dr. Ayga inci
Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Nefroloji Klinigi

XXi

Ars. Gor. Bediz Kurt inci
Gazi Universitesi Tip Fakilltesi
Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Dog. Dr. Ahmet Caijkan inkaya
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali
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Uzm. Dr. Sabir israfilov
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali
Gastroenteroloji Bilim Dall

Uzm. Dr. Muhammed B. Jaiteh
Alanya Anatolia Hospital
ic Hastaliklari Klinigi

Prof. Dr. Gokhan Kabagam
Ozel Giiven Hastanesi
Gastroenteroloji Klinigi

Prof. Dr. Yasemin Kahasakal
Ege Universitesi Tip Fakilltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dall

Uzm. Dr. Seda Kahraman
Ankara Yildinm Beyazit Universitesi
Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Ferda S. Kahveci
Acibadem Bursa Hastanesi
Anesteziyoloji ve Yogun Bakim Klinigi

Dr. Ogr. Uyesi irem Akdemir

Ankara Universitesi Tip Fakilltesi

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Prof. Dr. ismail Hakki Kalkan
TOBB Ekonomi ve Teknoloji Universitesi
Tip Fakiltesi

ic Hastaliklari Anabilim Dali
Gastroenteroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Umut Kalyoncu
Hacettepe Universitesi Tip Fakilltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dall

Dog. Dr. Bahar Kandemir

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiltesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Prof. Dr. Emin Kansu
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi ve
Kanser Enstittisi Emekli Ogretim Uyesi

Dr. Canan Sehit Kara

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi

ic Hastaliklari Anabilim Dali
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dali
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Dr. Or. Uyesi Emre Kara
Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakilltesi
Klinik Eczacilik Anabilim Dali

Dr. Melda Bahap Kara
Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakilltesi
Klinik Eczacilik Anabilim Dali

Dog. Dr. Umut Kara
Giilhane Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi

Dr. Ogr. Uyesi Banu Karaca
izmir Katip Gelebi Universitesi
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi

Prof. Dr. Omer Karadaij
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dall
Romatoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Yesim Siiciillii Karadag
Saglik Bilimleri Universitesi
Ankara Sehir Hastanesi Noroloji Klinigi

Prof. Dr. Aysen Karaduman
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Deri ve Zihrevi Hastaliklari Anabilim Dali

Uzm. Dr. Gizem Karahan
Ankara Mamak Devlet Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Klinigi
Prof. Dr. Sema Karakus

Baskent Universitesi Tip Fakiltesi
Hematoloji Bilim Dall

Uzm. Dr. Sedanur Giilsaran Karaman
Van Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji Klinigi

Uzm. Dr. Dilek Karamanlioglu

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

Enfeksiyon Hastaliklari ve

Klinik Mikrobiyoloji Klinigi

Prof. Dr. ilkay Karaogjlan

Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dal

Prof. Dr. Remzi Karao{juz
Ldsante Gocuk ve Yetiskin Hastanesi
Kardiyoloji Klinigi

Dr. Ogr. Uyesi Ali Karatas

Gazi Universitesi Tip Fakiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dall

Uzm. Dr. Oguz Karcioglu
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
GOgis Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Ozgiir Kasapgopur

istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Cerrahpasa Tip Fakilltesi

Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Romatoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Timugin Kasifoglu

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
i¢ Hastaliklari Anabilim Dali

Romatoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Taylan Kav
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dall

Prof. Dr. Halil Kavgaci
Trabzon Medikal Park Hastanesi
Tibbi Onkoloji Klinigi

Prof. Dr. Ahmet Kaya

Konya Ozel Bilytiksehir Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Klinigi

Prof. Dr. Akin Kaya

Ankara Universitesi Tip Fakilltesi

G0ogis Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Cansin Tulunay Kaya
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dall

Dr. Deniz Ece Kaya

Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisi

Biyoistatistik ve Biyoinformatik Bolimii

Dog. Dr. Fatima Aerts Kaya
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
Kok Hiicre Bilimleri Anabilim Dali

Dog. Dr. Filiz Demirel Kaya
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
Tibbi Mikrobiyoloji Klinigi

Prof. Dr. Selguk Kaya
(Ganakkale Onsekiz Mart Universitesi

Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Giilsah Kaygusuz
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Patoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Sedat Kaygusuz

Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Uzm. Dr. Seyma Betiil Kayhan

Bayburt Devlet Hastanesi

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi

Prof. Dr. Getin Kaymak

Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Egitim
Aragtirma Hastanesi Anesteziyoloji ve
Reainamasyon Klinigi

Prof. Dr. Gokhan Keser
Ege Universitesi Tip Fakiltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali
Romatoloji Bilim Dali

Uzm. Dr. Giil Sema Yildiran Keskin
Gilhane Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Tibbi Onkoloji Klinigi

Dog. Dr. Onur Keskin

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
ic Hastaliklar Anabilim Dall
Gastroenteroloji Bilim Dall

Dog. Dr. Esra Kaya Kilig

Saglik Bilimleri Universitesi

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve

Klinik Mikrobiyoloji Klinigi

Prof. Dr. Mustafa Kilickap
Ankara Universitesi Tip Fakilltesi
Kardiyoloji Anabilim Dall

Prof. Dr. Sadik Kiligturgay
Bursa Uludad Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dali

Prof. Dr. Oguz Kiling
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi
G0ogis Hastaliklari Anabilim Dali

Dog. Dr. Gizem irem Kinikl
Hacettepe Universitesi Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Fakiltesi

Kas Iskelet Fizyoterapisi ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali

Prof. Dr. Giilay Kinikhi
Ankara Universitesi Tip Fakilltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali
Romatoloji Bilim Dali Bagkanligi

Dog. Dr. Sami Kinikhi

Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi

Dog. Dr. Onur Kirkizlar

Trakya Universitesi Tip Fakiltesi

ic Hastaliklari Anabilim Dali

Hematoloji Bilim Dal

Dr. Ogr. Uyesi Tugcan Alp Kirkizlar
Trakya Universitesi Tip Fakultesi
Dahili Tip Bilimleri I¢ Hastaliklari

Dog. Dr. M. Cemal Kizilarslanoglu
Saghk Bilimleri Universitesi

Konya Sehir Hastanesi

ic Hastaliklari ve Geriatri Klinigi

Prof. Dr. Siileyman Serdar Koca
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
¢ Hastaliklari Anabilim Dali

Uzm. Dr. Muhammet Kocabas
Baskent Universitesi

Konya Uygulama ve Arastirma Merkezi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Klinigi



Dr. Ogr. Uyesi Ozcan Kocatiirk
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Cengiz Korkmaz
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Dahili Tip Bilimleri Bolim

Uzm. Dr. Fatmanur Korkmaz
Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Klinigi

Uzm. Dr. Volkan Kozluca

Ankara Universitesi Tip Fakilltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Oguz Koktiirk
Gazi Universitesi Tip Fakiltesi
GOgis Hastaliklari Anabilim Dali

Dog. Dr. Siiheyla Komiir

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi

Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari
Anabilim Dali

Uzm. Dr. Ahmet Kdmiirciioglu
izmir Ozel Gazikent Tip Merkezi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi

Uzm. Dr. Hasan Tankut Kdseoglu
Saglik Bilimleri Ankara Sehir Hastanesi
ic Hastaliklar ve Gastroenteroloji Uzman

Prof. Dr. Mustafa Kulaksizoglu
Necmettin Erbakan Universitesi

Meram Tip Fakiltesi

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dali

Prof. Dr. Figen Kuloglu
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Ozlem Ozdemir Kumbasar
Ankara Universitesi Tip Fakilltesi
GOgis Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. ibrahim Kurt

Aydin Adnan Menderes Universitesi

Tip Fakilltesi

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
Yogun Bakim Bilim Dali

Prof. Dr. Ozgiir Kurt

Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi
Tip Fakiiltesi

Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Behice Kurtaran

Cukurova Universitesi Tip Fakilltesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dal

Odr. Gdr. Dr. Olcay Kurtulan
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
Patoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Ash Kuruoglu
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Dahili Tip Bilimleri Bolimi

Dr. Ogr. Uyesi Tuba Kuruoglu

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakultesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Doc. Dr. Ferit Kuscu

Cukurova Universitesi Tip Fakilltesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Dog. Dr. Qﬁuz Kuscu
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
Kulak Burun Bogaz Hastaliklari Anabilim Dali

Ars. Gor. Dr. Selim Kuslu

Akdeniz Universitesi Tip Fakilltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
YogGun Bakim Bilim Dali

Prof. Dr. Giilnihal Kutlu
Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakilltesi
Noroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Murat Kutlu

Pamukkale Universitesi Tip Fakilltesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Prof. Dr. Selda Sayin Kutlu

Pamukkale Universitesi Tip Fakilltesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Prof. Dr. Aysun Aybal Kutlugiin
Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Nefroloji Klinigi

Prof. Dr. Isinsu Kuzu
Ankara Universitesi Tip Fakiltesi
Patoloji Anabilim Dali

Dog. Dr. Reyhan Diz Kiigiikkaya
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali

Hematoloji Bilim Dall

Prof. Dr. Orhan Kiigiiksahin
Ankara Yildinm Beyazit Universitesi
Tip Fakiiltesi

I¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Romatoloji Bilim Dall

Dog. Dr. irem Kiigiikyildiz
Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

Prof. Dr. Elif Kiipeli
Bagkent Universitesi Tip Fakilltesi
GOgis Hastaliklari Anabilim Dali

Dog. Dr. Salih Magin
Selcuk Universitesi Tip Fakilltesi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

xxiii

Prof. Dr. Dilek Memis

Trakya Universitesi Tip Fakiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
YogGun Bakim Bilim Dali

Dog. Dr. Coskun Merig

Gilhane Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Klinigi
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Oijr. Gor. Dr. Esra Unsay Metan
Ankara Universitesi Tip Fakilltesi
G0ogis Hastaliklari Anabilim Dali
immiinoloji ve Allerji Bilim Dali

Prof. Dr. Gokhan Metan

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dall

Uzm. Dr. Kiibra Mehel Metin
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
Néroloji Klinigi

Prof. Dr. Muzaffer Metintas

Eskigehir Osmangazi Universitesi Tip Fakilltesi
GOgis Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Nihal Arzu Mirici
Ganakkale Onsekiz Mart Universitesi
Tip Fakilltesi

G0ogis Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Dilsad Mungan
Ankara Universitesi Tip Fakilltesi
GOgis Hastaliklari Anabilim Dali
immnoloji ve Allerji Bilim Dali

Dog. Dr. Pinar Mutlu

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Tip Fakiltesi

GOgis Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Ash Nar

Bagkent Universitesi Tip Fakilltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dali

Prof. Dr. Seda Sancak Nurdan
Saglik Bilimleri Universitesi

Fatih Sultan Mehmet Egitim ve
Aragtirma Hastanesi

ic Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Dilek Oguz

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Tip Fakiiltesi

ic Hastaliklar Anabilim Dall
Gastroenteroloji Bilim Dali

Prof. Dr. i. Kivileim Oguziilgen
Gazi Universitesi Tip Fakiltesi
GOgis Hastaliklari Anabilim Dal

Prof. Dr. Aydan Ongun
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dall
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Uzm. Dr. Hakan Oral

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dall

Dog. Dr. Aysegiil Orug

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali

Nefroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Emine Osma
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi
Radyoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Ojjuz Ogretmenoglu
Medicana International
Ankara Hastanesi

Prof. Dr. 0. Berna Cakmak Oksiizodlu
Saglik Bilimleri Universitesi

Etlik Sehir Hastanesi I¢ Hastaliklari ve Tibbi
Onkoloji Uzmani

Doc. Dr. Giirol Oksiizoglu
Bayindir Hastanesi
Gastroenteroloji Klinidi

Odr. Gir. Ayse Oktem
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Deri ve Zihrevi Hastaliklari Anabilim Dal

Uzm. Dr. Ali Onciil

Denizli Devlet Hastanesi

Yetiskin Immitinoloji ve Alerji Hastaliklari
Klinigi

Prof. Dr. Zeynep Pinar Onen

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
GOgUs Hastaliklar Anabilim Dall

Prof. Dr. Yasar Ali Oner
Istanbul Aydin Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dall

Prof. Dr. Fatma Alibaz Oner
Marmara Universitesi Tip Fakilltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali
Romatoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Metin Onerci
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Kulak Burun Bogaz Hastaliklari Anabilim Dali

Prot. Dr. Banu Onvural
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

Dog. Dr. Serra Orsten
Hacettepe Universitesi
Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu

Prof. Dr. Serife Giil 0z
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
I¢ Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Ersan Ozaslan
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
Gastroenteroloji Klinigi

Prof. Dr. Metin Ozata
Endokrin - Metabolizma Uzmani
Serbest Hekim

Prof. Dr. Omer Ozbakir
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
i¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Gastroenteroloji Bilim Dall

Prof. Dr. Murat Ozban
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dali

Prof. Dr. Yusuf Ozbel
Ege Universitesi Tip Fakiltesi
Tibbi Parazitoloji Anabilim Dali

Uzm. Dr. Siimeyra Ozberk
Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali
Nefroloji Bilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Cihangir Ozcan
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Halk Saghigi Anabilim Dall

Prof. Dr. Perihan Ergin Ozcan

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakilltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
YogGun Bakim Bilim Dali

Prof. Dr. Osman ilhami Ozcebe
Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi
¢ Hastaliklarr Anabilim Dall

Dog. Dr. Menekse Ozgelik
Ankara Universitesi Tip Fakiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali

Uzm. Dr. Burcu Ozdemir
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Klinigi
Prof. Dr. Nuriye Ozdemir

Gazi Universitesi Tip Fakiltesi
I¢ Hastaliklarr Anabilim Dali

Prof. Dr. Huri Ozdoijan

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklari Anabilim Dali

Romatoloji Bilim Dall

Prof. Dr. Mustafa Ozdogan
Memorial Antalya Hastanesi
i¢ Hastaliklari ve Tibbi Onkoloji Klinigi

Prof. Dr. Gagdas Ozddl
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dall

Prof. Dr. Hasan Ozen

Hacettepe Universitesi Tip Fakilltesi
Gocuk Saghig ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gastroenteroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Mehmet Ozen
istinye Universitesi Medical Park
Gaziosmanpasa Hastanesi Hematoloji Klinigi

Ars. Gir. Yesim Ozgiiler
Istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Cerrahpasa Tip Fakilltesi

ic Hastaliklar Anabilim Dall

Prof. Dr. Tuncay Ozgiinen
Cukurova Universitesi Tip Fakilltesi
Fizyoloji Anabilim Dali - Emekli

Dr. Ogr. Uyesi Gdkhan Ozgiir
Samsun Universitesi Tip Fakilltesi
Cerrahi Tip Bilimleri Goz Hastaliklari
Anabilim Dali

Uzm. Dr. Segil Ozigik

Kog Universitesi Hastanesi
Endokrinoloji, Diyabet ve Metabolizma
Hastaliklar Klinigi

Uzm. Dr. Giil Giizelant Ozkse
istanbul Cam ve Sakura Sehir Hastanesi
Romatoloji Klinigi

Ogr. Gor. Dr. Ece Ozodgul
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Patoloji Anabilim Dali

Dog. Dr. Cemile Ozsiirekgi
Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi
Geriatri Klinigi

Uzm. Dr. Mahmut Kiirsat Ozsahin
istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Cerrahpasa Tip Fakiltesi

Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali

Dog. Dr. Pinar Oztas
Lokman Hekim Universitesi Tip Fakilltesi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklari Anabilim Dali

Oijr. Gor. Dr. Bengi Oztiirk
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
ic Hastaliklar Anabilim Dall
Gastroenteroloji Bilim Dall

Doc. Dr. Mustafa Oztiirk
Ozel Akhisar Dogus Hastanesi
ic Hastaliklari ve Tibbi Onkoloji Klinigi

Prof. Dr. Savas Oztiirk

istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali

Nefroloji Bilim Dali

Dr. Yasin Oztiirk
Necmettin Erbakan Univeristesi Tip Fakiiltesi
Nefroloji Bilim Dall

Prof. Dr. A.Omer Oziitemiz
Ege Universitesi Tip Fakiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dall

Prof. Dr. Ezgi Ozyiimaz
Gukurova Universitesi Tip Fakiltesi
G0ogis Hastaliklari Anabilim Dali



Dog. Dr. Nil Ozyiincii
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Erkan Parlak
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
Gastroenteroloji Klinigi

Prof. Dr. Saime Paydas
Cukurova Universitesi Tip Fakilltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali
Nefroloji Bilim Dali

Dr. Mehmet Yasir Pektezel
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dall

Prof. Dr. Hiisnii Pullukgu

Ege Universitesi Tip Fakdiltesi

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Dog. Dr. Hikmet Sagmaci
Yozgat Bozok Universitesi Tip Fakltesi
Ndroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Emel Sagiroglu
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dall

Prof. Dr. Biilent Saka

istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dall

Genel Dahiliye Bilim Dali

Uzm. Dr. Burcu Meryem Atak Sangmis
Elbistan Devlet Hastanesi

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Klinigi

Prof. Dr. Funda Sari

Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi

i¢ Hastaliklari Anabilim Dali

Nefroloji Bilim Dali

Uzm. Dr. Nuran San

Bagkent Universitesi Tip Fakilltesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve

Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Ramazan Sari

Akdeniz Universitesi Tip Fakilltesi

ic Hastaliklari Anabilim Dall
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali

Prof. Dr. Faik Sarialioglu
Bagkent Universitesi Tip Fakiltesi
Gocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali

Dr. Ogr. Gor. Elif M. Saricaoglu
Ankara Universitesi Tip Fakilltesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve

Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dall

Dr. Tugba Pamukgu

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dal

Prof. Dr. Sevgi Saryal
Ankara Universitesi Tip Fakiltesi
GOgis Hastaliklari Anabilim Dali

Dog. Dr. Bahar Say
Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi
Noroloji Anabilim Dali

Dog. Dr. Basak Ozgen Saydam
Yildinm Beyazit Universitesi

Yenimahalle Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Klinigi

Prof. Dr. Fiisun Saygih

Ege Universitesi Tip Fakiltesi

ic Hastaliklari Anabilim Dali

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dali

Prof. Dr. M. Murat Sayin
Saglik Bilimleri Universitesi
Giilhane Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali

Prof. Dr. Tamer Sayin
Ankara Universitesi Tip Fakiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Nilgiin Saynalp
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali

Dog. Dr. Sabri Sayinalp
Ankara S64iitozii Bayindir Hastanesi
Endokrinoloji Klinigi

Prof. Dr. Abdullah Sayiner
|zmir Ekonomi Universitesi Tip Fakiltesi
Gogis Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Nedim Yilmaz Selguk
Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakilltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali

Nefroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Levent Sennaroglu
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Kulak Burun Bogaz Hastaliklari Anabilim Dali

Uzm. Dr. Ahmet Sericelik
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Halk Saghgr Anabilim Dall

Prof. Dr. Riistii Serter

Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi
Tip Fakiiltesi i Hastaliklar Anabilim Dall
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dall

Prof. Dr. Mehmet iikrii Sever
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali

Nefroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Emire Seyahi
istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

ic Hastaliklari Anabilim Dali

XXV

Uzm. Dr. Aysegiil inci Sezen

Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy

Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve

Klinik Mikrobiyoloji Klinigi

Dr. Ogrt. Uyesi Serdar Sezer

Ankara Universitesi Tip Fakilltesi

ic Hastaliklari Anabilim Dali

Romatoloji Bilim Dal

Prof. Dr. Uluhan Sili

Marmara Universitesi Tip Fakilltesi
Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dall

Prof. Dr. Betiil Ayse Sin

Ankara Universitesi Tip Fakilltesi

G0ogis Hastaliklari Anabilim Dali
immiinoloji ve Allerji Hastaliklari Bilim Dali
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Prof. Dr. Biilent Sivri

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali
Gastroenteroloji Bilim Dali

Dr. Ogr. Gr. Fatma Gizem Sonugiir
Ankara Universitesi
Kanser Aragtirma Enstitiisi

Prof. Dr. Y. Alper Sénmez

Ankara Glven Hastanesi

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Klinigi

Dog. Dr. Meliha Gagla Sonmezer
Hacettepe Universitesi Tip Fakilltesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Prof. Dr. Kerim Sonmezoglu
istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Cerrahpasa Tip Fakiltesi
Niikleer Tip Anabilim Dali

Dog. Dr. Zeynep Celebi Sozener
Ankara Universitesi Tip Fakilltesi
Gogis Hastaliklari Anabilim Dali
immiinoloji ve Allerji Bilim Dali

Prof. Dr. Giilsan Tiirkdz Sucak
istanbul Medical Park Bahgelievler Hastanesi
Hematoloji Klinigi

Dog. Dr. Nuretdin Suna
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dali Ankara Hastanesi

Prof. Dr. Giiltekin Siileymanlar
Akdeniz Universitesi Tip Fakilltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali
Nefroloji Bilim Dali

Prof. Dr. inci Siileymanlar
Akdeniz Universitesi Tip Fakilltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali
Gastroenteroloji Bilim Dall
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Prof. Dr. Sua Siimer

Selguk Universitesi Tip Fakiltesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve

Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Nilda Siislii
Kulak Burun Bogaz Uzmani - Serbest Hekim

Dog. Dr. Ahmet Riza $ahin
Saglik Bilimleri Universitesi
Adana Tip Fakiltesi

Enfeksiyon Hastaliklar ve

Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Gizem Kumru $ahin
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Nefroloji Bilim Dali

Prof. Dr. ibrahim $ahin
Indnd Universitesi Tip Fakultesi
I¢ Hastaliklari Anabilim Dali

Uzm. Dr. Onur Erdem Sahin
istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Cerrahpasa Tip Fakilltesi
Niikleer Tip Anabilim Dali

Prof. Dr. Sedef $ahin
Acibadem Universitesi Tip Fakltesi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklart Anabilim Dali

Dog. Dr. Sezgin Sahin

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Cerrahpasa Tip Fakilltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklar Anabilim Dali
Gocuk Romatoloji Bilim Dali

Doc. Dr. Gagri Akin Sekerci
Marmara Universitesi Pendik Egitim ve
Arastirma Hastanesi Uroloji Anabilim Dall

Prof. Dr. Mehmet Ali Nahit Sendur
Ankara Yildinm Beyazit Universitesi

Tip Fakiiltesi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi,
Tibbi Onkoloji Klinigi

Prof. Dr. Alper Sener

izmir Katip Gelebi Universitesi
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Filiz Gay Senler
Ankara Universitesi Tip Fakilltesi
Tibbi Onkoloji Bilim Dal.

Uzm. Dr. Levent Sensoy

Ordu Fatsa Devlet Hastanesi

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi

Prof. Dr. Evren Sentiirk

Kog Universitesi Hastanesi
Yogun Bakim Bilim Dali

Doc. Dr. Cem Simsek
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali
Gastroenteroloji Bilim Dali

Uzm. Dr. Arzu Taghiyeva
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dall

Dog. Dr. Tiirkan Seda Tan
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Nermin Tanik
Yozgat Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi
Ndroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Mine Durusu Tannidver
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali ve
Hacettepe Universitesi Asi Enstitiisii

Prof. Dr. Fatih Tanriverdi

Memorial Kayseri Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Klinigi

Prof. Dr. ilhan Tarkun

Anadolu Saglk Merkezi

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Klinigi

Uzm. Dr. Mehmet Nedim Tas
Manisa Sehir Hastanesi

Romatoloji Klinigi

Uzm. Dr. Zahit Tas

Germik Devlet Hastanesi

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi

Uzm. Dr. Zeynep Tekin Tas

Sincan Egitim ve Aragstirma Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi

Dog. Dr. Pinar Tasar

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dali

Prof. Dr. Cantiirk Tasci
Giilhane Egitim ve Aragtirma Hastanesi
GOgUs Hastaliklan Klinigi

Prof. Dr. Omer Faruk Tekbas
Is Saghgi ve Givenligi - Emekli

Prof. Dr. Emre Tekgiindiiz
Memorial Bahgelievler Hastanesi
Hematoloji Klinigi

Uzm. Dr. Ayhan Tekiner
Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Beyin ve Sinir Cerrahisi Klinigi

Prof. Dr. Liitfi Telci
Acibadem Saglik Grubu Atakent Hastanesi
Anesteziyoloji Klinigi

Dog. Dr. Fatih Temogin

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Prof. Dr."SiheI Temiir
Yeditepe Universitesi Tip Fakiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali

Dog. Dr. Ozlem Terzi
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Halk Saghgi Anabilim Dall

Prof. Dr. Biilent Tokgidz
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali
Nefroloji Bilim Dali

Uzm. Dr. Pinar Kubilay Tolunay

Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji
Egitim ve Aragtirma Hastanesi

Ankara Universitesi Tip Fakilltesi

Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Ozge Ozgen Top

Gazi Universitesi Tip Fakilltesi

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Dog. Dr. Omercan Topaloilu
Zonguldak Billent Ecevit Universitesi

Tip Fakiiltesi

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dall

Prof. Dr. Mehmet Akif Topguoglu
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dall

Prof. Dr. Arzu Topeli

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
i¢ Hastaliklari Anabilim Dali

YogGun Bakim Bilim Dali

Prof. Dr. Hiiseyin ilksen Toprak
Istanbul Aydin Universitesi Tip Fakiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali

Prof. Dr. Seray Tdz
Ege Universitesi Tip Fakiltesi
Tibbi Parazitoloji Anabilim Dall

Prof. Dr. Simru Tugrul
Istinye Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dall

Prof. Dr. Abdullah Tuli
Cukurova Universitesi Tip Fakilltesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

Prof. Dr. Melek Tulunay
Ankara Universitesi Tip Fakilltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali

Prof. Dr. Mehmet Tunca
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakilltesi
I¢ Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Tugha Tung
Gazi Universitesi Tip Fakilltesi
Noroloji Anabilim Dali



Prof. Dr. Yesim Tuncok
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakilltesi
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Ergin Turan
Kulak Burun Bogaz Uzmani - Serbest Hekim

Dog. Dr. Batuhan Turgay

Ankara Yildinm Beyazit Universitesi

Tip Fakiiltesi

Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

Prof. T. Murat Turgay
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Sibel Turhan
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Tuba Turung

Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi

Prof. Dr. Eralp Tutar

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Kardiyoloji Anabilim Dali

Dog. Dr. Ercan Tiirkmen

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakilltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali

Nefroloji Bilim Dali

Dr. Or. Uyesi Zeynep Tiire

Erciyes Universitesi Tip Fakilltesi

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Dr. Baris Tiirkbey
National Cancer
Institute USA

Prof. Dr. Tayfun Ucar
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Gocuk Kardiyolojisi Bilim Dall

Prof. Dr. Serdal Ugurlu
istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

ic Hastaliklari Anabilim Dali
Romatoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Demet Menekse Gerede Uludag
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Hiilya Ozel Ulusoy

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
Yogun Bakim Bilim Dali

Dog. Dr. Oguz Abdullah Uyaroglu
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

ic Hastaliklari Anabilim Dali

Genel Dahiliye Bilim Dali

Dr. Mertcan Uzun

Hacettepe Universitesi Tip Fakilltesi
Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrabiyoloji
Anabilim Dali

Prof. Dr. Omriim Uzun

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Prof. Dr. Enver Ugbilek
Mersin Universitesi Tip Fakilltesi
Gastroenteroloji Bilim Dall

Uzm. Dr. Sengiil Uger

Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi

Prof. Dr. Serap Ugler

istanbul Prof. Dr. Cemil Tascioglu

Sehir Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Noroloji Klinigi

Dog. Dr. Elif Giilsiim Umit

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi

i¢ Hastaliklari Anabilim Dali

Hematoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Aydin Unal

Bagcilar Medipol Mega Universitesi Hastanesi
Nefroloji Klinigi

Prof. Dr. Necmettin Unal

Ankara Universitesi Tip Fakilltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
YogGun Bakim Bilim Dali

Prof. Dr. Serhat Unal

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Prof. Dr. Sule Unal
Hacettepe Universitesi Tip Fakilltesi
Cocuk Hematoloji Bilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Yasemin Unal
Bandirma Onyedi Eylil Universitesi
Noroloji Anabilim Dali

Uzm. Dr. Pelin Unsal
Ankara Etlik Sehir Hastanesi
ic Hastaliklan Geriatri Klinigi

Prof. Dr. Mustafa Uniibol

Aydin Adnan Menderes Universitesi

Tip Fakilltesi

ic Hastaliklari Anabilim Dali
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dall

Doc. Dr. Gamze Kalin Uniivar

Erciyes Universitesi Tip Fakilltesi

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

xxvii

Dr. Tutku Unver
Ankara Universitesi Tip Fakilltesi
Kanser Aragtirma Enstitiisii

Prof. Dr. Yiiksel Uriin
Ankara Universitesi Tip Fakilltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dall
Tibbi Onkoloji Bilim Dali

=
)
N
(Y
=
o
=

Prof. Dr. Songiil Acar Vaizoglu
Yakin Dogu Universitesi Tip Fakiiltesi
Halk Saghgr Anabilim Dall

Dog. Dr. Hacer Dogan Varan
Gazi Universitesi Tip Fakilltesi

ic Hastaliklari Anabilim Dall
Geriatri Bilim Dali

Dog. Dr. Veysel Kutay Vurgun
Ankara Liv Hospital Kardiyoloji Klinigi

Uzm. Dr. Abdullah Yalgin
Afyonkarahisar Devlet Hastanesi
Yogun Bakim Klinigi

Prof. Dr. Basak Yalgin
Ozel Muayenehane

Prof. Dr. Biilent Yalgin

Ankara Yildinm Beyazit Universitesi
Tip Fakilltesi

Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Dog. Dr. Mehmet Muhittin Yalgin
Gazi Universitesi Tip Fakiltesi
ic Hastaliklar Anabilim Dall

Prof. Dr. Suayib Yalgin
Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisi

Dog. Dr. Tuijba Yanik Yalgin

Baskent Universitesi Tip Fakilltesi

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Uzm. Dr. Mehmet Yasar
Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Klinigi

Dog. Dr. Cavit Isik Yavuz
Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi
Halk Saghgr Anabilim Dalr

Prof. Dr. Giizin Fidan Yaylah
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dal

Prof. Dr. Ayten Yazici

Kocaeli Universitesi Tip Fakilltesi

ic Hastaliklari Anabilim Dali
immiinoloji ve Romatoloji Bilim Dall

Prof. Dr. Dilek Yazici

Kog Universitesi Hastanesi

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Klinigi



=
)
N
o
=
o
=

xxviii

Prof. Dr. Hasan Yazici
Istanbul Academic Hospital
¢ Hastaliklart Klinigi

Prof. Dr. Ozan Yazici
Gazi Universitesi Tip Fakiltesi
Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Birgiil Biiyiikkidan Yelken
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali

Prof. Dr. Serkan Yener
Endokrinoloji ve Metabolizma Uzmani
Serbest Hekim

Prof. Dr. Mustafa Nuri Yenerel
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakilltesi
¢ Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Erciiment Yentiir

istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
Yogun Bakim Bilim Dali

Prof. Dr. ilhan Yetkin

Gazi Universitesi Tip Fakilltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dali

Prof. Dr. Okan Biilent Yildiz
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dali

Dog. Dr. Pinar Yildiz

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali

Genel Dahiliye Bilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Pinar Aysert Yildiz

Gazi Universitesi Tip Fakilltesi

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Ogr. Gor. Dr. Reyhan Yildiz
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
GOgis Hastaliklari Anabilim Dali
immiinoloji ve Allerji Bilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Yesim Yildiz

Gazi Universitesi Tip Fakilltesi

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Dog. Dr. Sehnaz Olgun Yildizeli
Marmara Universitesi Tip Fakiltesi
G0ogis Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Ali Abbas Yilmaz
Bayindir Saglk Grubu Sogiitozii Hastanesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi

Prof. Dr. Murat Yilmaz

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
Yogun Bakim Bilim Dali

Prof. Dr. Neslihan Yilmaz

Demiroglu Bilim Universitesi Tip Fakiltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali

Romatoloji Bilim Dali

Dog. Dr. Nusret Yilmaz

Akdeniz Universitesi Tip Fakilltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dall

Prof. Dr. Ugur Yilmaz
Bagkent Universitesi Tip Fakilltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dall
Gastroenteroloji Bilim Dall

Prof. Dr. Yakut Akydn Yilmaz
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dall

Prof. Dr. Yusuf Yilmaz

Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Tip Fakiiltesi

Gastroenteroloji Bilim Dali

Uzm. Dr. Zehra Demirbas Yildiz
Ankara Etlik Sehir Hastanesi

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi

Prof. Dr. Hasan Yigit

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Klinigi

Prof. Dr. Alper Yosunkaya

Necmettin Erbakan Universitesi

Meram Tip Fakilltesi

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali

Prof. Dr. Ozlem Saygil Yonem
Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dall

Prof. Dr. Perran Fulden Yumuk
Kog Universitesi Tip Fakiiltesi

ig Hastaliklari Anabilim Dali
Medikal Onkoloji Bilim Dall

Prof. Dr. Alper Yurci

Erciyes Universitesi Tip Fakilltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali
Gastroenteroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Sebahattin Yurdakul
Istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Cerrahpasa Tip Fakiltesi

ic Hastaliklar Anabilim Dall
Romatoloji Bilim Dal Emekli

Prof. Dr. Cihan Yurdaydin
Kog Universitesi Hastanesi
Gastroenteroloji ve Hepatoloji Klinigi

Uzm. Dr. Elif Yiice
Tekirdag Sehir Hastanesi
Tibbi Onkoloji Klinigi

Prof. Dr. iclal Yiicel
Anadolu Hastanesi Merkez Sube

Prof. Dr. Selguk Yiicel
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Meltem Kurt Yiiksel
Ankara Universitesi Tip Fakilltesi

ig Hastaliklari Anabilim Dali

Hematoloji Bilim Dali ve Kok Hiicre Nakil
Unitesi

Prof. Dr. Pinar Zarakolu

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Prof. Dr. Pinar Zeyneloglu

Bagkent Universitesi Tip Fakilltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
Yogun Bakim Bilim Dali



Icindekiler

Kisim 1: Kisisel Hijyen ve Koruyucu
Hekimlik

Kisim Editorii: Rengin Erdal

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Koruyu Hekimligin flkeleri .................... 3
Rengin Erdal

Koruyucu Saghik Muayeneleri .................. 4
Elif Durukan

Tlthn ... 6
Sennur Dabak

Siddet ve Yaralanma ...............ooiiint. 9
Alper Cirakli, Nevzat Dabak

Diyet. ..ot e 11
Funda Elmacioglu

Saglik i¢in Spor: Giincel Kavramlar ............ 17
Gazanfer Dogu

Egzersiz .............oooiiiiiiiiiiiiiiiia, 19
Funda Elmacioglu

Alkolizm ........ooviiiiiii i 22

Cihad Diindar, Ozlem Terzi

ilaglarin Kétiiye Kullanimi ve

Madde Bagmhilir................oooiit, 24
Siileyman Celik

Bagistklama. ........oooviiiiiiiiiiiiiiiia 26
Ozlem Terzi, Cihad Diindar
KadmSaghgi.............oooooiiiiiiiiiiat, 30
Hediye Seval Akgiin

Radyasyon Yaralanmast ................coouue 38
Mehmet Cogkun

Elektrik Yaralanmalarr ................. ... ... 42

Cihangir Ozcan

Is ve Cevre Sagligi Prensipleri ................. 43
I Irem Budakoglu

Kisim 2: Tan1 ve Tedavide Temel Prensipler

Kisim Editorii: Serife Giil Oz

1.

Klinik Yaklagim, lyi ve Kotii Hekimlik Uygulamalari

veTibbiEtik ...t 49
Cigdem Gokge
Kanita Dayali Tip ve Biyoistatistik Olgiiler . ... ... 55
Cigdem Gokge

Klinik Laboratuvar Uygulamalar1 ve Bulgularin
Yorumlanmasi ... 61
Banu Onvural

4. Goriintilleme Yontemleri ..................... 64
Erhan Akpinar, Baris Tiirkbey

5. ilaglarin Terapotik izlemleri .................. 76
Ayse Gelal, Hiilya Giiven

6. [Ilaglar Arasindaki Etkilesmeler................ 79
Sedef Gidener, Hiilya Giiven

7. ilag:larm Advers (Ters) Etkileri................. 84
Yesim Tungok, Hiilya Giiven

8. AgriveTedavisi ..........oovviiiiinn, 87
Ahmet Komiirciioglu, Emel Sagiroglu

9.  Glukokortikosteroid Tedavisi ................. 94
Seving Eraslan (Biberoglu)

10. Zehirlenmeler...............coiiiiiiiinnn. 98

Yesim Tungok, Mehmet Tunca

11. Steroid Dis1 Antiinflamatuar ilaqlar (NSAID):
Aspirin ve Aspirin Benzeri ilaglar............. 104
Faik Sarialioglu, S. Remzi Erdem

Kisim 3: Insan Genetiginde Temel Ilkeler

Kisim Editorii: Dilek Aktas

1. Insan Genetiginin Temel ilkeleri. ............. 113
Dilek Aktas

2. insan Kromozomlari........................ 117
Dilek Aktas

3. Kalitim Sekilleri.........ooovviniiiinna... 124
Dilek Aktags

4. PrematalTani..............ooviiiiiiiinnn.., 131
Dilek Aktas

5. Herediter Hastaliklarda Genetik Danigma ..... 132

Ozlem Akgiin Dogan, Yasemin Alanay

Kisim 4: Geriatri

Kisum Editorii: Mustafa Cankurtaran, Mert Esme

1. Kapsaml Geriatrik Degerlendirmenin
Bilesenleri, Amaci ve Faydalar1 ............... 137
Mert Esme, Burcu Balam Yavuz

2. Alzheimer Hastalif1.................oovue.. 143
Gozde Sengiil Aygicek, Burcu Balam Yavuz

3.  Geriatrik Depresyon ve insomnia............. 149
Pelin Unsal, Burcu Balam Yavuz

4. Deliryum......ovviiiiiiiiiiiiiieininnn.. 156

Hatice Caliskan, Burcu Balam Yavuz



=)
=
=
@
=
)
a3

XXX

5. Yaghlarda Uriner inkontinans ................
Ali Onciil, Mustafa Cankurtaran

6. BasiYaralari................ooiiiiiaa,
Cagatay Cavusoglu, M. Cemal Kizilarslanoglu

7.  Senil Osteoporoz, Vitamin D ve Diisme. .......
Rana Tuna Dogrul, Mustafa Cankurtaran

8. Malnutrisyon ve Sarkopeni...................
Cafer Balci, Meltem Giilhan Halil

9. Kirlganbk............oooooiiiiiiiL

Cemile Ozsiirekgi, Meltem Giilhan Halil

10. Polifarmasi .......coviiiiinennennennennenns
Hacer Dogan Varan, Meltem Giilhan Halil

11. Yashda Agrive Tedavisi......................
Siiheyla Coteli, Mustafa Cankurtaran

12. Yashlarda Koruyucu Hekimlik Uygulamalari. ..
Olgun Deniz, Mustafa Cankurtaran

13. YashlardaSenkop..............cooiiiunnie,
Caglar Cosarderelioglu, Volkan Atmus

Kisim 5: Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kisim Editorii: Cetin Erol
1. Kardiyak Hastaya Yaklasim ..................
Aydan Ongun, Eralp Tutar

2. Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Epidemiyoloji ..
Volkan Kozluca, Sibel Turhan

3. Dolasim Sisteminin Fonksiyonu ve Kontrolii . ..
Remzi Karaoguz

4. Kalbin Radyolojisi..............ooooiiin.t
Cagdas Ozdol

5. Elektrokardiyografi.........................
Nil Ozyiincii, Nail Caglar

6. EgzersizStresTesti.............coovvinunn,
Nil Ozyiincii, Nail Caglar

7. Ekokardiyografi...................oooil
Demet Menekse Gerede Uludag, Cetin Erol

8. Niikleer Kardiyoloji..........covvuuuunnnenn,
Cansin Tulunay Kaya, Nail Caglar

9. Kalp Kateterizasyonu ve Anjiyografi ..........
Cagdas Ozdol

10. Kalp Yetersizligi..........coovviinnnnn,
Volkan Kozluca, Tamer Sayin

11, Sok .vvvveeii e
Kerim Esenboga, Yusuf Atmaca

12. Kardiyak Aritmiler ................ ... ...
Kerim Esenboga, Basar Candemir

13. Kardiyak Pacemaker’ler (Kalp Pilleri) .........

Veysel Kutay Vurgun, Ali Timugin Altin

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Antiaritmik flaglar..........................
Emir Baskovski, Omer Akyiirek

Ani Kardiyak Arrest ve Ani Kardiyak Oliim . ...
Kerim Esenboga, Basar Candemir

Sistemik Hipertansiyon......................
Miige Akbulut, Basar Candemir

Pulmoner Hipertansiyon ....................
Irem Miige Akbulut, Tamer Sayin

Dogustan Kalp Hastaliklarr ..................
Tayfun Ugar, Halil Giimiis

Ateroskleroz Trombus ve Vaskiiler Biyoloji. . . . .
Berkten Berkalp

Koroner Arter Hastaliklari...................
Berkten Berkalp

Akut Miyokard Infarktiisii...................
Tiirkan Seda Tan, Ahmet Alpman

AortDarligr............cooviiiiiiiiiiiint,
Irem Miige Akbulut, Adalet Giirlek

Aort Yetmezligi. ...l
Irem Miige Akbulut, Adalet Giirlek

Mitral Darligr . ......ooovviiiiiiiiiine,
Aydan Ongun, Eralp Tutar

Mitral Yetmezligi..........oovvvvviiinonn.
Aydan Ongun, Eralp Tutar

Mitral Kapak Prolapsusu ....................
Aydan Ongun, Eralp Tutar

Trikiispit Darlig:
Demet Menekse Gerede Uludag
Trikiispit Yetmezligi
Demet Menekse Gerede Uludag

Pulmoner Darlik ...............ooiiiee,
Cansin Tulunay Kaya, Aydan Ongun

Pulmoner Yetmezlik ................coiiia.
Cansin Tulunay Kaya, Aydan Ongun

Kardiyomiyopatiler.........................
Irem Miige Akbulut, Sibel Turhan

Perikard Hastaliklar
Tiirkan Seda Tan, Mustafa Kiligkap

Kalp Tiimérleri, Kardiyak Travma ve
Sistemik Hastaliklarda Kalp Tutulumu ........
Volkan Kozluca, Sibel Turhan

Endokrinolojik Bozukluklarda Kalp
Emir Baskovski, Ali Timugin Altin

Aort Hastaliklar1
Adalet Giirlek

Ekstremitelerin Vaskiiler Hastaliklar:
Emir Baskovski, Ali Timugin Altin

.........



Kisim 6: Solunum Sistemi Hastaliklar1

Kisim Editorii: 1. Kivileom Oguziilgen

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Solunum Sisteminin Yapisal Ozellikleri. . ......
Oguz Kiling

Solunum Sistemi Hastaliklarina Yaklagim. . .. ..
Ezgi Ozyilmaz, Numan Ekim

Solunum Sistemi Hastaliklarinda
TamYontemleri .........ccovviiiiiiinennnnn.
Berrin Ceyhan, Sehnaz Olgun Yildizeli

Solunum Sistemi Hastaliklarinda
Goriintiilleme Yontemleri ....................
Emine Osma

Toplumda Gelisen Pnémoniler ...............
Abdullah Saymer, Orhan Arseven

Transplant Alicilar1 ve Akciger ...............
Dorina Esendagli, Elif Kiipeli

HIV ile Enfekte Hastalarda
Gelisen Pnomoniler.........................
Hiisnii Pulluk¢u, Abdullah Saymer

Viral Pnomoniler...................oooiiet.
Cenk Babayigit, Oguz Koktiirk

Aspirasyon Pnomonileri ve
Anaerobik Akciger infeksiyonlari.............
Turhan Ece

Akciger Absesi ve Ampiyem..................

Turan Acican

Tiiberkiiloz .............cooiiiiiiiiiiaL
Aylin Babalik

Bilun Gemicioglu

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi ..........
Sevgi Saryal
Brongektazi............ccoiiiiiiiiiiiina..
Sermin Borekgi

Akciger Kanserleri............oooooiiion
Pinar Celik

Pulmoner Hipertansiyon ....................
Zeynep Pinar Onen

Pulmoner Emboli................... ... ...,
Nesrin Ocal Baygin, I. Kiilcim Oguziilgen

Interstisyel Akciger Hastaliklar1 ..............
Ozlem Ozdemir Kumbasar

Meslekle ilgili Solunum Sistemi Hastaliklar . . .
Arif Cimrin, Ayse Coskun Beyan

Fiziksel, Kimyasal Nedenlere ve
Aspirasyona Ikincil Akciger Zedelenmeleri. . . . .
Ibrahim Akkurt, Serdar Berk

Plevra Hastaliklar1....................o0vun.
Muzaffer Metintas

22. Diyafragma, Mediasten ve

Gogiis Duvar1 Hastaliklarr . ................

Nihal Arzu Mirici , Pinar Mutlu

23. Uykuda Solunum Bozukluklar1.............

Hikmet Firat

24. Solunum Yetmezligi.......................

Turgay Celikel

25. Akut Solunum Sikintis1 Sendromu..........

Cantiirk Tas¢

26. Toraks Travmalari................ccouvnnn.

Erkmen Giilhan, Seray Hazer

Kisim 7: Yogun Bakim Unitesi

Kistm Editorii: Necmettin Unal

1. Multiple Travma Hastalarinda Yogun Bakim ...

Umut Kara, Ahmet Cosar

2. KOAH’da MV: invaziv ve Non-invaziv .......

Akin Kaya, Aydin Ciledag

3. NIMV (KOAHDISI)....oovvererenennnnnn..

Alkin Kaya, Aydin Ciledag

4. Akut Bobrek Hasari Tan1 Kriterleri..........

Ali Abbas Yilmaz, Mustafa Kemal Bayar

5. Akut Solunum Yetmezliginde Patofizyoloji. . .

Melek Tulunay, Ali Abbas Yilmaz

6. Renal Replasman Tedavisi ...........ccoo..

Alper Yosunkaya

7. Mekanik Ventilasyon Uygulanan Hastalarda
Monitorizasyon
Birgiil Biiyiikkidan Yelken

8. BeyinOlimii.......oovvvrvrnrnenenenenen.
Cetin Kaymak

9. Abdominal Hipertansiyon ve
Abdominal Kompartman Sendrom .........
Dilek Memis

10. Yogun Bakimda intrakraniyal

Hipertansiyon ve Yonetimi.................

Erciiment Yentiir

11. AkutPankreatit ..........................

Evren Sentiirk

12. Don6rBaKimi........oovivveunnnennnnnnn.

Ferda S. Kahveci

13. Yogun Bakimda Palyatif Bakim.............

Hiilya Ozel Ulusoy

14. Yogun Bakimda Doku Perfiizyonu ..........

Hiiseyin flksen Toprak, Feryal Aksan

15. Zehirlenmelerde Genel Tan1 ve Tedavi.......

Ibrahim Kurt

16. Yogun Bakimda Giincel Etik Sorunlar.......

Liitfi Telci

XXXi

=3
=
=
@
=
)
s




=)
=
=
@
=
)
a3

XXXxii

17. Yogun Bakimda Sedasyon....................
Mehmet Turan Inal

18, Inme. .o v,

Mehmet Yasir Pektezel, Mehmet Akif Topguoglu,
Ethem Murat Arsava

19. Yogun Bakimda Genel Ozellikler .............
Selim Kuslu, Murat Yilmaz

20. Yogun Bakim Unitesine Hasta Kabul ve
Taburcu Edilme Kriterleri ...................
Mustafa Kemal Bayar

21. Weaning.........ooiiiiiiiiniiiinnnneennnnn
Ayla Esin, Nahit Cakar

22. Yogun Bakimda Viicut Isis1 Degisiklikleri;
Hipotermik ve Hipertermik Sendromlar.......
Nazim Dogan

23. Veri Yonetim Sistemi ve
Kagitsiz Yogun Bakim.......................
Ali Necati Gokmen

24. Yogun Bakimda Ultrasonografi ve
Ekokardiyografi Kullanimu. ..................
Onat Bermede, Menekse Ozgelik

25. Yogun Bakimda Hemodinamik
Monitorizasyon .............coiiiiiiiie.,
Perihan Ergin Ozcan, Emre Celiksoy

26 SOk ...
Pinar Zeyneloglu

27. Deliryum......oovviiiiiiiiiiiiiininnn.,
Abdullah Yal¢in, Seda Banu Akinci

28. Hematolojik Hastalarda Yogun Bakim. ........
Sibel Temiir

29. Yogun Bakimda Tromboemboli
Profilaksisi ve Tedavisi ......................
Simru Tugrul, Ahmet Bagel

30. ARDS ...ttt i it it it
Olcay Dilken, Yalim Dikmen

31. Ulkemizde Yogun Bakim Altyapisi............
Zafer Cukurova

32. Yogun Bakimda Skorlama Sistemleri..........
M. Murat Sayn, Savas Altinsoy

Kisim 8: Bobrek Hastaliklar:

Kisim Editorii: Giiltekin Siileymanlar

1. Bobregin Yapisi ve Fonksiyonlar1 .............
Giiltekin Siileymanlar

2. Bobrek Hastaligi Olan Hastaya
Klinik Yaklagim ..............oooiiiins,
Kenan Ates

3. Bobrek Hastaliklarinin
Laboratuvar Degerlendirmesi ................
Aysun Aybal Kutlugiin, Mustafa Arici

9A.

9B.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Sivi ve Elektrolit Denge Bozukluklari. ... ..... 1007
Kenan Ates

Asit-Baz Denge Bozukluklarr. ............... 1022
Kenan Ates

Akut Bobrek Hasar1..............oovvvnnns. 1034
Belda Dursun

Kronik Bobrek Hastaligr. ................... 1048

Giiltekin Siileymanlar

Kronik Bobrek Hastalig1
Genel Tedavi lkeleri
(Beslenme ve Konservatif Tedaviler).......... 1062

Caner Cavdar

Son Dénem Bobrek Hastalig -
Renal Replasman Tedavileri (Diyaliz)
Giilay Demirtas, F. Fevzi Ersoy

Son Dénem Bobrek Hastalig -

Renal Replasman Tedavileri

(Bobrek Transplantasyonu) ..........oouuee. 1092
Mehmet Siikrii Sever

Primer Glomeriiler Hastaliklar.............. 1107
Savas Oztiirk
Sekonder Glomeriiler Hastaliklar............ 1142

Kamil Dilek, Mustafa Giilliilii,
Kenan Ates, Feyza Bora, Aysegiil Orug

Diyabetik Nefropati.................coouun. 1156
Turgay Arinsoy, Ozant Helvaci

Bobregin Mikrovaskiiler Hastaliklarr......... 1166
Saime Paydas

Bobrek Kaynakli Hipertansiyon ............. 1170

Ercan Tiirkmen, Nurol Arik

Tiibiilointerstisyel Hastaliklar ............... 1176
Siimeyra Ozberk, Biilent Tokgoz

Uriner Sistem infeksiyonu ve
Reflii Nefropatisi ......oovvvenn, 1184
Ayga Inci, Funda Sari

Nefrolityazis ........ooooviiiiiiiiiii... 1191
Nedim Yilmaz Sel¢uk

Obstriiktif Uropati...........oovveenen.n.. 1196
Cagri Akin Sekerci, Selguk Yiicel

Bobregin Kistik Hastaliklar: ................ 1200
Tevfik Ecder

Renal Tubiiler Transport Bozukluklar: . ...... 1206
Aydin Unal

Gebelik ve Bobrek Hastaliklar: .............. 1218
Ulver Boztepe Derici

Bobrek Tiimorleri. ...........oooiiiiial, 1225
Hasan Senol Coskun



Kisim 9: Gastrointestinal
Sistem Hastaliklar1
Kisim Editorii: Bulent Sivri, Onur Keskin

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

20.

21.

22.

23.

Gastrointestinal Sistem Hastaliklarinda

Tanisal Goriintiileme ve Endoskopi .......... 1233
Dilek Oguz

Ag1z Boslugu ve Tiikriik Bezi Hastaliklari. . . .. 1246
Taylan Kav

Ozofagus Hastaliklar1 ...................... 1249
Necip Aytug
Gastritler.............ooiiiiiiiiiie, 1262
Inci Siileymanlar

Ozofagus Kanseri.........c.oouuveniennenn.. 1266
Bilal Ergiil

Peptik Ulser Hastalign . ..........o.vvunnn... 1270
A. Omer Oziitemiz, Onur Keskin

Mide Tiimorleri ........ooovvviiiiiiinnnn., 1286
Ozlem Giil

Gastrointestinal Motilite Bozukluklar1 ....... 1291
Ali Karatasg, Ibrahim Dogan

Konstipasyon ...............oooiiiiiiil, 1305
Alper Yurci, Omer Ozbakir
Diyare......cooiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiann, 1308
Alper Yurci, Omer Ozbakir

Malabsorbsiyon ...........coviiiiiiiiit 1312
Dilara Turan Gékge, Ersan Ozaslan

inflamatuar Barsak Hastaliklart ............. 1321
Taylan Kav, Serap Arslan

Ince Bagirsak Timorleri.................... 1330
Giirol Oksiizoglu

Kolon Polipleri ve Kolorektal Kanserler. . . .... 1332
Yiiksel Ates

Pankreas Tiimorleri...............ooooveann. 1341
Ali Karatag

Gida Zehirlenmeleri ....................... 1346
Hasan Tankut Koseoglu, Sitheyla Ay¢a Giilenay Giimiis
Anorektal Hastaliklar ...................... 1353
Ismail Hakk: Kalkan

Periton Mezenter ve Omentum Hastaliklar: . ..1356
Ozlem Saygili Yonem

irritabl Bagirsak Sendromu ................. 1361
Ulkii Dagh

Karaciger Hastaliklarinda

Laboratuvar Testleri........................ 1370
Gokhan Kabagam

Biliriibin Metabolizmasi ve
Hiperbiliriibinemiler....................... 1377
Yasin Maruf Ergen, Hasan Ozen

Hepatit A ve Hepatit E Viriisleri ............. 1385
Onur Keskin

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Xxxiii

HepatitBveDelta ...............coooiiatt, 1387
Onur Keskin

Hepatit C.....oovvviiiiiiiiiiiiiiiiint, 1393
Onur Keskin, Bengi Oztiirk

Otoimmiin Karaciger Hastaliklarr ........... 1396
Mehmet Kasim Aydin, Enver Ugbilek

Alkol-Dis1 Yagh Karaciger Hastalig1.......... 1406
Gupse Adali, Yusuf Yilmaz

Wilson Hastaligi. .............ooviinnnns, 1413

Bekir Mert Durukan, H. Yasemin Balaban

Gastrointestinal Sistem Kanamalar1.......... 1416
Ugur Yilmaz, Onur Keskin

Herediter Hemakromatozis ................. 1421
Sabir ismﬁ'lov, H. Yasemin Balaban

Siroz ve Komplikasyonlar1.................. 1425
Nuretdin Suna

Fulminan Karaciger Yetmezligi.............. 1434
Cihan Yurdaydin

Hepatik Ensefalopati...............ooooet 1440
Onur Keskin, Cihan Yurdaydin

Karaciger Tiimorleri ................... ... 1443
Sait Bagci

Karaciger Transplantasyonu ................ 1449
Onur Keskin

Safra Kesesi ve Safra Yollarinin Hastaliklari . . .
Erkan Parlak

Akut ve Kronik Pankreatit . ................. 1468
Arzu Taghiyeva, H. Yasemin Balaban

Kisim 10: Hematolojik Hastaliklar

Kisim Editorii: Onur Kirkizlar, Ahmet Muzaffer Demir

1.

Hematopoetik Kok Hiicreler ve Hematopoez . .1477
Fatima Aerts Kaya, Emin Kansu

Anemilere Genel Yaklasim .................. 1487
Nilgiin Saymalp

Hipokrom Mikrositer Anemiler ............. 1489
Mehmet Ozen, Giilsan Tiirkoz Sucak

Megaloblastik Anemiler .................... 1493
Nilgiin Saymalp

Normokrom Normositer Anemi............. 1495

Gokhan Ozgiir, Giilsan Tiirkoz Sucak

Aplastik Anemi ve
Kemik iligi Yetmezlik Sendromlart. . ......... 1497
Ufuk Demirci, Ahmet Muzaffer Demir

Hemolitik Anemilere Giris.................. 1499
Elif Giilsiim Umit, Mustafa Nuri Yenerel

Herediter Eritrosit Membran Anomalileri. . . .. 1501
Elif Giilsiim Umit, Mustafa Nuri Yenerel

=3
=
=
@
=
)
s




=)
=
=
@
=
)
a3

XXXiv

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Edinsel Hemolitik Anemiler................. 1506
Elif Giilsiim Umit, Mustafa Nuri Yenerel

Orak Hiicre Anemisi .....oovvvenennnnnnnn. 1515
Duran Canatan

Hemoglobin ve Hemoglobinopatiler ......... 1520
Sule Unal, Fatma Giimriik

Kan Transfiizyonu ...............ooooinan, 1530
Nilgiin Sayinalp, Osman [lhami Ozcebe

Notrofiller ve Mononiikleer

Fagositik Hiicreler ......................... 1534
Mehmet Baysal, Ahmet Muzaffer Demir
Néotrofil Fonksiyon Bozukluklar ............ 1536

Mehmet Baysal, Ahmet Muzaffer Demir

Lokopeni ve Notropeni........cooeveeeeen.. 1539
Mehmet Baysal, Ahmet Muzaffer Demir

Lokositoz ve Lokomoid Reaksiyonlar......... 1543
Mehmet Baysal, Ahmet Muzaffer Demir

Eritrositoz ve Polisitemiler ................. 1545
Tugcan Alp Kirkizlar, Ahmet Muzaffer Demir

Miyeloproliferatif Neoplaziler .............. 1548
Seval Akpinar

Esansiyel Trombositemi .................... 1549
Seval Akpinar

Primer Miyelofibroz ....................... 1551
Seval Akpinar

Kronik Miyeloid Losemi.................... 1553
Seval Akpinar

Kronik Lenfositik Losemi................... 1555
Sedanur Giilsaran Karaman, Ahmet Muzaffer Demir
Prolenfositik Losemi.........ccovvuueennn. 1560
Tugcan Alp Kirkizlar

Sac¢li Hiicreli Losemi .. ...ooovvveveeenn., 1561
Tugcan Alp Kirkizlar

Lenfomalar ..........ooiiiiiiiiiiiinn, 1562
O. Meltem Akay, Elif Birtas
AkutLosemiler............oooiiiiiiiiit 1578
Volkan Bas, Ahmet Muzaffer Demir

Histiyositik Neoplaziler .................... 1582
Isinsu Kuzu, Giilsah Kaygusuz

Eozinofilik Sendromlar. .................... 1585
Sema Karakug

Plazma Hiicresi Hastaliklar1. ................ 1589
Ridvan Ali
Makroglobulinemi......................... 1600
Ridvan Ali

Amiloidoz . ....oovviiiiii 1603
Ridvan Ali

Lenf Nodiilleri ve Dalak Hastaliklar: ......... 1605

Isinsu Kuzu

33.

34.

35.

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ............. 1610
Seval Akpinar, Emre Tekgiindiiz

Trombosit ve Vaskiiler Fonksiyon

Bozukluklar1..................oooiaa 1614
Reyhan Diz Kiigiikkaya

Pihtilasma Bozukluklar1.................... 1620
Cafer Adugiizel, Elif Giilsiim Umit,

Ahmet Muzaffer Demir

Kisim 11: Onkolojik Hastaliklar

Kisim Editorii: Ahmet Demirkazik

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Kanserli Hastaya Yaklasim . ................. 1645
Ali Alkan, Ahmet Demirkazik

Kanserde Tarama ve Erken Tan1 ............. 1649
Deniz Can Giiven, Ismail Celik

Kanser Genetigi ............coovvvviinnnn, 1652
Tutku Unver, Samira Abdi Abgarmi, Hakan Akbulut

Kanser Biyolojisi ...........ccovviiiiinn, 1659
Cansu Babahan, Fatma Gizem Sonugiir, Hakan Akbulut

Kanserde flag Tedavisi Prensipleri ........... 1671
Seda Kahraman, Biilent Yalgin

Kanser Tedavisinde Kullanilan

Kemoterapiler ...........ccoviiiiiiiat, 1678
Burak Civelek, Abdullah Biiyiikgelik

Kanserli Hastalarda Enfeksiyon.............. 1684
Fikret Arpaci, Mustafa Oztiirk

Melanom Dis1 Deri Tiimorleri .............. 1688
Ayse Oktem

Bas Boyun Kanserleri ...................... 1690
Mustafa Ozdogan

Akciger Kanserleri......................... 1693
Ozkan Alan, Perran Fulden Yumuk
MemeKanseri..........oooviiiiiiiiiiiin 1699
Yesim Eralp

Gastrointestinal Kanserler .................. 1704
Suayib Yalgin, Oktay Halit Aktepe

Karaciger ve Safra Kesesi Kanserleri.......... 1711
Cihan Erol, Mehmet Ali Nahit Sendur

Pankreas Kanseri...........coovviiinnn, 1713
Mustafa Ozdogan

Renal Hiicreli Karsinom .................... 1715
Yiiksel Uriin

Mesane Kanseri ..............oooiiiiiiiin 1724
Cagatay Arslan

Prostat Kanseri..............ooovvvvinnnnn, 1727
Mustafa Erman, Omer Diker

Testis Kanserleri................oooooiit, 1730
Musa Baris Aykan, Giil Sema Yildiran Keskin

Jinekolojik Kanserler....................... 1734

Burak Yasin Aktas, Zafer Arik



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Primer ve Metastatik Santral Sinir Sistemi
Tiimorleri
Didem Sener Dede, Burak Bilgin

Sarkomlar: Yamusak Doku ve Kemik......... 1742
O. Berna Cakmak Oksiizoglu

Paraneoplastik Norolojik Sendromlar ........ 1745
Fatih Giirler, Nuriye Ozdemir

Paraneoplastik Endokrinojolik ve

Hematolojik Sendromlar ................... 1752
Giil Sema Yildiran Keskin, Musa Baris Aykan

Onkolojik Aciller ..................ooooae, 1756
Halil Kavgaci, Elif Yiice

Primeri Bilinmeyen Kanserler............... 1761
Pinar Kubilay Tolunay, Filiz Cay Senler

Kanser Tedavisinin Geg¢ Yan Etkileri.......... 1764

Bediz Kurt Inci, Ozan Yazict

Kisim 12: Endokrin ve
Metabolizma Hastaliklar1

Kisum Editorii: Mustafa Kemal Balci

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Endokrinolojiye Giri§ . .............. ... ... 1771
Rifat Emral, Mustafa Kemal Balc

Hipotalamus ve Hipofiz Hormonlarinin

Fizyolojisi . ..ovvvvvinniiiiiiiiiiiiiinnn, 1779
Alev Eroglu Altinova

Hipofiz Tiimorleri .............oooooiiit, 1786
Demet Corapgioglu, Fatmanur Korkmaz

Hipofiz Yetmezligi (Hipopituitarizm) ........ 1799
Fatih Tanrwverdi, Hakan Dogruel

Erigkinlerde Biiyiime Hormonu Tedavisi. . .... 1803
Mustafa Aydemir

Norohipofiz Hastaliklart. ................... 1813
Riistii Serter, Cavit Culha, Zeynep Cantiirk

Tiroid Hastaliklarina Giris.................. 1820
Sabri Saymnalp

Basit (Nontoksik) Guatr .................... 1826
Nuri Cakir, Mehmet Muhittin Yalgin

Hipotiroidizm .............cooiiiiienn., 1831
Ethem Turgay Cerit

Tiroid Dis1 Hastalik

Sendromu-Otiroid-Hasta

Sendromu-Diisiik T3 Sendromu ............. 1841
Nuri Cakir, Mehmet Muhittin Yalgin
Tirotoksikozis............ooooiiiiiiiiian, 1845
Ethem Turgay Cerit

Tiroiditler ............. ..ol 1862
Filiz Eksi Haydardedeoglu, Asli Nar

Tiroid Neoplazmlart .............coooveent, 1867
Asli Nar

Tiroid Hormon Rezistans1 .................. 1876

Filiz Eksi Haydardedeoglu, Asli Nar

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Adrenal Korteks Hiperfonksiyonu ...........
Serkan Yener, Gok¢en Giingor Semiz

Adrenal Korteks Hipofonksiyonu ............
flhan Tarkun

Adrenal Korteks Tiimérleri .................
Giilay Simsek Bagir, M. Eda Ertérer

Feokromositoma ve Paragangliomalar. .. .....
Gokgen Giingor Semiz, Tevfik Demir

Multipl Endokrin Neoplaziler ...............
Engin Giiney

Otoimmiin Poliendokrin Sendromlar ........
Mustafa Uniibol

Kalsiyum Homeostazi.............coovvvne.
Alper Giirlek

Primer Hiperparatiroidizm .................
Mehmet Gokhan Génenli, Dilek Yazici

Hipoparatiroidizm. ................... .. ...
Fiisun Saygili

OStEOPOTOZ « v vvvviit ittt nnnns
Aysegiil Atmaca

Paget Hastalig1 ve
Diger Fibrodisplazik Hastaliklar.............
Yasin Oztiirk, Taner Bayraktaroglu

D Vitamini
Reyhan Ersoy

Mineral Metabolizmasinin

Diger Hastaliklar1 (Fosfor ve Magnezyum
Metabolizma Bozukluklars) .................
Mehmet Muhittin Yalgin, TThan Yetkin

Kronik Bobrek Hastaliklarinda
Kemik Hastalig1 ve Mineral Bozukluklari . .. ..
Miyase Bayraktar

Prematiir Overyan Yetersizlik (POY) .........
Habib Bilen

Testisin Endokrin Hastaliklar1...............
Metin Giiglii

Erkekte infertilite ve Tedavisi. ...............
Aydogan Aydogdu

Menopozal ve Postmenopozal
Hasta Yonetimi..................oooniit,
Esen Akbay

Seksiiel Gelisim Bozukluklar: ...............
Cogskun Meri¢

Pubertal Bozukluklar ......................
Coskun Meri¢

Polikistik Over Sendromu ..................
Burgin G. Iremli, Okan Biilent Yildiz

Jinekomasti........ooviiiiiiiiiieiiiaan..
Giizin Fidan Yaylal

Transgender Bireye Yaklasim................
Nusret Yilmaz

XXXV

1879

1885

1889

1896

=3
=
=
@
=
)
s




=)
=
=
@
=
)
a3

XXXVi

38.

39.

40.

41.

42.

43.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Diabetes Mellitus Epidemiyolojisi............ 2025
Seda Sancak Nurdan

Diabetes Mellitusta Tani ve Siniflandirma. .. .. 2027
Muhammet Kocabas, Mustafa Kulaksizoglu

Tip 1 Diabetes Mellitus Patogenezi........... 2039
Seda Sancak Nurdan

Tip 1 Diabetes Mellitus; Klinik ve Tedavi. .. ... 2045
Mehmet Yasar, Oguzhan Deyneli

Tip 2 Diabetes Mellitus; Patofizyoloji......... 2054
Seda Sancak Nurdan

Tip 2 Diabetes Mellitus; Klinik ve Tedavi. . .... 2061
Hatice Caliskan Burgucu, Ahmet Kaya

Hiperglisemik Aciller ...................... 2072
Omercan Topaloglu, Ibrahim Sahin
Hipoglisemi.............covoiiiiiiiiian, 2085
Ramazan Sari

Diyabetik Nefropati............cooooiit, 2093
Segil Ozisik, Oguzhan Deyneli

Diyabetik Retinopati....................... 2097
Segil Ozisik, Oguzhan Deyneli

Diyabetik Noropati .........coovin, 2099

Segil Ozigik, Oguzhan Deyneli

Diyabetin Makrovaskiiler Komplikasyonlar1 ..2105
M. Eda Ertorer

Diyabet Hastasinda Gebelik................. 2109
Elif Nazli Serin Atas, Mustafa Kemal Balct

Gestasyonel Diyabetes Mellitus . ............. 2111
Burcu Meryem Atak Sangmuis, Mustafa Kemal Balct
Obezite Biyolojisi........coovvvviiiinnn. 2114

Cem Adiyaman, Baris Akinct

Obezite; Klinik ve Farmakolojik Olmayan
Tedavi Yontemleri .........oovvveeeenn, 2118
Metin Ozata

Obezitede Farmakolojik ve Cerrahi Tedavi. ...
Bagsak Ozgen Saydam, Baris Akinc:

Dislipidemiler................... ..ol 2136
Ibrahim Demirci, Cem Haymana, Y. Alper Sénmez

Noroendokrin Tiimorler ve
Karsinoid Sendrom ...........cooviivnnnnn. 2144
Canan Sehit Kara, Serra Alpozen, Fahri Bayram

Kisim 13: Beslenme Bozukluklar: ve
Hastaliklar
Kisum Editorii: Haldun Glindogdu

1.

Malniitrisyon ve Onemi .................... 2163
Kubilay Demirag

Asir1 Beslenme: Fonksiyonel ve
Klinik Sonuglart............oovvviiiiiit, 2165
Murat Ozban

Beslenme Durumunun Degerlendirilmesi. . . .. 2169
Osman Abbasoglu

10.

11.

12.

13.

Klinik Niitrisyonda Kullanilan Besin Ogeleri . . 2172
Melek Civi

Enteral ve Parenteral Niitrisyon Destegi ...... 2175
Haldun Giindogdu

Bagirsak ve Onemi..........c.ooovuvennn... 2180
Mustafa Altinkaynak, Biilent Saka

Karaciger Hastaliklarinda Klinik Niitrisyon. . .
A. Sedat Boyacioglu

Inflamatuar Barsak Hastaliginda

Klinik Niitrisyon ............coovviiinan. 2186
Haldun Giindogdu

Akut Pankreatitte Beslenme................. 2188
Sadik Kiligturgay, Piar Tasar

Yaslilik Doneminde Klinik Niitrisyon ........ 2192
Meltem Giilhan Halil

Kanserli Hastalarda Beslenme............... 2196
Miige Akmansu

Norolojik Hastaliklarda Beslenme ........... 2197
Ethem Murat Arsava, Mehmet Akif Topguoglu

Diyabetik Hastada Klinik Niitrisyon ......... 2200

Arzu Topeli

Kisim 14: immiin Sistem ve Hastaliklar1

Kisim Editorii: Gilay Kinikli

1.

10.

Immiin Sisteme Giris. ...................... 2205
Giilay Kinikli

immiin Sistemin Hiicreleri ve Organlari . ... .. 2209
Giilay Kinikli

Dogal immiin Yanit........................ 2224
Giilay Kinikli

Kompleman Sistemi..........cooeveeeoe, 2241
Giilay Kinikli, Fatma Elgin Afsar
Sitokinler............... ool 2250
Giilay Kinikli, Fatma Elgin Afsar

Inflamasyon .........cooeveniininnininn.n. 2262
Giilay Kinikli, Fatma El¢in Afsar

Kazanilmig immiin Yanit ................... 2265
7.1. T ve B Lenfositlerinin Gelismesi ......... 2265
Fatma Elgin Afsar

7.2. Adaptif Immiin Sistem. ................. 2277

Done Giilgin Unutmaz Erkaya

HLA Sistemi: Genetik, immﬁnoloji,
Klinikte Uygulanan Testler, Klinik Onemi .. ..
Fatma Elgin Afsar, Giilay Kinikli

immiinolojik Laboratuvar Yontemleri. ....... 2299
Fatma Elgin Afsar

Enfeksiyon Ajanlarina Kars: Verilen

Immiin Yanit. ... 2314
10.1. Bakteriyel Enfeksiyonlarin

Immiinolojisi «......ovvveuiiiiiiiiin. 2314

Esra Kaya Kilig, Sami Kinikli



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

10.2. Antiviral Immiin Yamt ................ 2318
Gizem Karahan, Sami Kkl
10.3. Antiparaziter immiin Yanit ............ 2321
Burcu Ozdemir, Sami Kinikls
10.4. Antifungal Immiin Yamt............... 2327
Gizem Karahan, Sami Kinikli
Covid-19 Enfeksiyonu ve immiinite .. ........ 2328
Giilay Kinikli, Sami Kinikli
immiinolojik Tolerans ve Otoimmiinite. . . . . .. 2340
Giilay Kinikli
Asir1 Duyarlik Reaksiyonlarr................ 2349
Giilay Kinikli
13.1. IgE Aracili Reaksiyon.................. 2350
Giilay Kinikli
13.1.1. Anafilaksi . ...........coooiiaa... 2357
Selcan Giiltuna, Sevim Bavbek
13.1.2. Besin Allerjisi......ccoovveeennnt, 2365
Zeynep Celebi Sozener, Dilsad Mungan
13.1.3. Venom Allerjisi ............ouot.n. 2371
Makbule Seda Bayrak Durmaz, Betiil Ayse Sin
13.1.4. Eriskinlerde Allerjik Rinit.......... 2383
Dilek Eraslan, Omiir Aydin
13.1.5. AStIM . . oo v et iee e iiee e eieenennns 2387
Giilfem E. Celik
13.1.6. Urtiker ve Anjioddem. ............. 2408

Reyhan Yildiz, Esra Unsay Metan, Yavuz S. Demirel
13.2. Antikor Bagimli Hiicresel Sitotoksisite. . .2416
Déne Giilgin Unutmaz Erkaya
13.3. Tip III Hipersensitivite:
Immiin Kompleks-Aracili Reaksiyon . ........ 2421
Makbule Seda Bayrak Durmaz
13.4. Tip IV Asir1 Duyarhilik Reaksiyonlari. ...
Reyhan Yildiz

Tlag Allerfisic . oo vvvveeeennenneeneennennns 2425
Doéne Giilgin Unutmaz Erkaya, Sevim Bavbek
Transplantasyon immiinolojisi .............. 2437
15.1. Allojeneik Hematopoietik

Kok Hiicre Nakli immiinobiyolojisi . ......... 2437
Meltem Kurt Yiiksel

15.2. Bobrek Nakli ve immiinoloji . .......... 2457
Gizem Kumru Sahin

15.3. Karaciger ve Karaciger Nakli

Immiinitesi . .....oooveiiiiiiiiiiaa.... 2464
Ramazan Idilman

Tiimor Immiinolojisi.............covvueun... 2467
Fatma Elgin Afsar

Primer immiin Yetmezlikler:

Immiin Sistemin Dogustan Kusurlart. . ....... 2473
Aydan Ikinciogullar:

Diyabetes Mellitus ve immiin Sistem . ........ 2487
Giilay Kinikli

Hipoksinin immiin Sistem Uzerine Etkileri . ..2494
Fatma Elgin Afsar

Psikolojik Stres ve Immiin Sistem ............ 2507

Oguzhan Herdi, Berker Duman

21.

22.

23.

XxXxvii

Egzersiz ve Immiin Sistem .................. 2524
Gamze Arin Bal, Gizem [rem Kinikli

Kriyoterapi ve Immiin Sistem ............... 2536
Gizem Irem Kinikli, Zilan Bazancir Apaydin

Erigkinlerin Asilanmas1 .................... 2544
Sami Kinikl

Kisim 15; Kas iskelet ve

Kollajen Doku Hastaliklar1
Kisum Editorii: Emire Seyahi, Zeynep Toker Dincer

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Romatizmal Hastaliklarin Onemi ve Sikligi . . .
Hasan Yazict

Romatolojide Laboratuvar .................. 2556
Mehmet Nedim Tas, Gokhan Keser

Romatizmal Hastaliklarda Radyoloji......... 2563
Emine Sebnem Durmaz

Romatolojik Hastaliklarda Pozitron

Emisyon Tomografi (PET) Goriintiileme. . . ... 2571
Kerim Sonmezoglu, Onur Erdem Sahin

Romatoid Artrit..............ooooiiiias, 2575
Vedat Hamuryudan

Sjogren Sendromu ..........oooiiiiiiin, 2585
Yasemin Kabasakal

Sistemik Lupus Eritematozus................ 2596
Bahar Artim Esen, Murat Inan¢

Antifosfolipid Sendromu ................... 2604

Bahar Artim Esen, Murat fmmg:

“Overlap” Sendromlar, Mikst Konnektif Doku
Hastalig1 ve Siniflanamayan Konnektif Doku
Hastabiklari................ooooiiiiiia, 2611
Ayse Cefle, Ayten Yazict

Inflamatuvar Kas Hastaliklar1 ............... 2615
Déndii Uskiidar Cansu

Sistemik Skleroz...........ooviiiiiennn.n.. 2621
Siileyman Serdar Koca, Ali Akdogan
BehgetHastalign...........ooooiit, 2632
Yesim Ozgiiler, Emire Seyahi

Takayasu Arteriti ........oovviienn, 2638
Kenan Aksu

Dev Hiicreli Arterit ve

Polimiyaljiya Romatika..................... 2646
Fatma Alibaz Oner, Haner Direskeneli

ANCA iliskili Vaskiilitler ................... 2649
Omer Karadag

Relapsing Polikondrit ..............ooooitt 2654
Mustafa Erdogan

PoliarteritisNodoza. ..........covvvieennnn. 2657
Agskin Ates

immiinglobulin—G4 ile fliskili Hastalik . ...... 2661
Sinem Nihal Esatoglu

=3
=
=
@
=
)
s




=)
=
=
@
=
)
a3

XXxviii

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Retroperitoneal Fibrozis.................... 2663
Sinem Nihal Esatoglu

OSteonekrozZ ........covvevineeennerennennns 2665
T. Murat Turgay

Sistemik Hastaliklarda Goriilen Artritler ..... 2669
T. Murat Turgay, Serdar Sezer

Ailesel Akdeniz Ate§i........coovvvveeeennn. 2673
Serdal Ugurlu, Huri Ozdogan

Cocukluk Cagi Romatizmalart .............. 2682
Sezgin Sahin, Amra Adrovi¢, Kenan Barut,

Ozgiir Kasapgopur

Akut Romatizmal Ates .............ccovvnt. 2691
Kenan Barut, Sezgin Sahin, Amra Adrovig,

Ozgiir Kasapgopur

Spondiloartritler ................ ... .. 2695
Servet Akar

Psoriatik Artrit..........ccooviiiiiiin.... 2706
Umut Kalyoncu

Diger Artropatiler ...........coooviiiit, 2713
Zeynep Toker Dincer

Osteoartrit. ........ooovviiiiiiiiiiinnnnns 2718
Erdal Bodakgi, Cengiz Korkmaz

Kristal Artropatileri ................... ..., 2724
Neslihan Yilmaz

Kotii Huylu Hastaliklar ve Artrit............. 2729
Giil Giizelant Ozkose

AgriliSendromlar ...............oiiilan, 2732
Orhan Kiigiiksahin

Eklemi ilgilendiren Kemik ve

Yumusak Doku Tiimorleri .................. 2737
Veli Muzaffer Murat Hiz, Mahmut Kiirsat Ozsahin
Romatizmal Hastaliklar ve Gebelik. . ......... 2742
Batuhan Turgay

Romatizmal Hastaliklarda ilag: Tedavisi....... 2751
Sinem Nihal Esatoglu, Sebahattin Yurdakul

Erigkinde Still Hastaligy .................... 2760
Timucin Kasifoglu

Kisim 16: Enfeksiyon Hastaliklar:

Kistm Editorii: Meliha Cagla Sénmezer, Serhat Unal

1.

Konak Parazit iligkisi, Mikrobiyal

Virulans Faktorleri ve Konak Savunma
Mekanizmalart..............co0iiiiienn.. 2767
Uluhan Sili

Enfeksiyon Hastaliklarinin Epidemiyolojisi . . .2775
Ahmet Sertgelik

Akilal Antibiyotik Kullanim Ilkeleri ve

Klinikte Kullanilan Antibakteriyel
Antibiyotikler...............oooiiiia, 2784
Giilgin Telli Dizman, Murat Akova

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Antimikrobiyal Direncin Esaslar1
Ozgen Eser

Enfeksiyon Hastaliklarinin Laboratuvar
Tanisinda Mikrobiyolojik Yontemler ......... 2810

Pinar Zarakolu, Ozgen Eser

Enfeksiyon Hastaliklar: Tanisinda
Patologun Rolii ve Genel ilkeler ............. 2820
Ece Ozogul, Olcay Kurtulan

Enfeksiyon Hastaliklarinda Bronkoskopi .. ... 2828
Soner Demirbas

Eriskin Bagisiklama. ..................o000 2834
L. Ipek Rudvan Al

Atesli Hastaya Yaklasim .................... 2844
Pinar Yildiz

Nedeni Bilinmeyen Ates .................... 2847
Ezgi Giilten

SepPsisS .o v vt e 2854
Giile Cinar

Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlar1 ............ 2870
Siiheyla Komiir, Damla Ertiirk

Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlar1 ............ 2876
Oguz Karcioglu

Akut Menenjit. ...........coooiiiiiiian, 2889
Ilknur Erdem, Enes Ardig

Uriner Sistem Enfeksiyonlar1................ 2908
Aslihan Candevir

Infektif Endokardit ........................ 2918
Zahit Tas, Murat Akova

Erigkinde Intraabdominal

Enfeksiyonlar ve Yonetimi .................. 2933
Behice Kurtaran

Akut Infeksiyoz Ishaller .................... 2939
Ferit Kugcu

Cinsel Temasla Bulasan Enfeksiyonlar........ 2946
Pinar Zarakolu

Infeksiyoz Artritler ............covvvennn... 2951
Bayram Farisogullar:

Osteomyelitler .............cooooiiiiiie, 2958
Seyma Betiil Kayhan, Aynur Atilla

GOz Enfeksiyonlar1. ...........ooooiiiiit 2975
Oya Dénmez, Yonca Aydin Akova, Murat Akova
Yaralanmalarda Tetanos Profilaksisi ......... 2981
Serife Altun Demircan, Pinar Giirkaynak

Isiriklarda Profilaksi.................. ... 2983

Serife Altun Demircan

Kanserli Hastalarda Enfeksiyonlar ve
Febril Notropeni.........coovviiean, 2986
Zahit Tas, Gokhan Metan, Murat Akova

Hastane Enfeksiyonlarinin Siirveyansi ....... 2994
Giilgin Telli Dizman



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Pnémokoksik Enfeksiyonlar................

Serap Genger

Stafilokokkal Enfeksiyonlar................

Nuran Sart

Streptokokkal Enfeksiyonlar ...............

Tugba Yanik Yalgin

Toksik Sok Sendromlarr ...................

Abdullah Golbol, Ahmet Riza Sahin

Enterokoklar ve Enterokokal Enfeksiyonlar ...

Cigdem Erol

Difteri ve Diger Corynebacterium Tiirleri ile

Olusan Enfeksiyonlar .....................

Sevil Alkan, Emine Kiibra Dindar Demiray

Sarbon ...l

Esra Kaya Kilig

Listeria Monocytogenes Enfeksiyonlari. ... ...

Tuba Turung

Tetanos. . ..ovveen e iiiiie e inenennnnannns

Zeynep Tekin Tas

Botulizm ..........ccoiviiiiiiiinnnn..

Tuba Kuruoglu

Klostridium Enfeksiyonlar1 ................

Pinar Aysert Yildiz

Meningokokal Hastaliklar .................

Zehra Demirbag Yildiz, Gizem Karahan

Gonokokal Enfeksiyonlar..................

Tuba Kuruoglu

Haemophilus influenzae Enfeksiyonlari .. ...

Safak Ozer Balin

Moraxella Catarrhalis Enfeksiyonlari. .. .....

Banu Karaca

Hacek Mikroorganizmalar1 ................

Ilkay Karaoglan

Legionella Enfeksiyonlarr..................

Haluk Erdogan

Gram Negatif Enterik Basillere Bagli

Enfeksiyonlar ............. ...l

Abdullah Tarik Aslan, Murat Akova

Pseudomonas Enfeksiyonlar1...............

Mertcan Uzun, Giilgin Telli Dizman

Acinetobacter Enfeksiyonlar1 ...............

Zeynep Cansu Galiskan, Giilgin Telli Dizman

Bahar Kandemir

Tifo Dis1 Salmonellozlar...................

Sedat Kaygusuz

Sigelloz. .....ovviiiiiiiiiiiii

Ozge Ozgen Top

Campylobacter (Campylobacteriosis)........

Mehmet Cabalak

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Helicobacter Enfeksiyonlart................. 3164
Cem Simsek, H. Yasemin Balaban

Kolera ve Diger Vibrio Enfeksiyonlar1........ 3168
Sua Siimer

Brusellozis ...............coooiiiiiiiiian, 3175

Levent Sensoy, Fatih Temogin

Veba ve Diger Yersinia Enfeksiyonlar: ........ 3188
Selma Ates

Tularemi (Francisella Tularensis) ............ 3194
Dilek Karamanlioglu

Pasteurella Enfeksiyonlarr .................. 3202
Tayibe Bal

Nokardiyoz .............cooviiiiiiiinnn., 3205
Sengiil Uger

Aktinomikoz ............. ..ol 3208

Tugba Pamuk¢u, Meliha Cagla Sonmezer
Anaerobik Bakterilere Bagli Enfeksiyonlar . ...3211
Aysegiil Inci Sezen

Tiiberkiiloz Dis1 Mikobakteri Enfeksiyonlar: . .3219
Ahmet Cagkan Inkaya

Lepra (Hansen Hastalig1) ................... 3223
Basak Yalict Armagan

Sfiliz ...ooovii 3227
Gamze Giirsoy, Pinar Zarakolu
Leptospiroz..........coooiiiiiiiiiiiine, 3232
Heval Can Bilek

Lyme Hastalig1 ve Diger Borrelia
Enfeksiyonlari............ooovviiiiiiiin, 3238
Nazlim Aktug Demir
Riketsiyozler...........covviiiiiininn, 3245
Figen Kuloglu
QAtesi..oovviiiiiiiii e 3256
Fatih Temogin

Mikoplazma Enfeksiyonlar1................. 3269
Irem Akdemir

Klamidya Enfeksiyonlar1.................... 3276
Zeynep Tiire

Virolojiye Giris............cooiviiiiiiann, 3281
Enes Altunay

Antiviral Tedavi (Antiretroviraller Disinda). . .3285
Melda Bahap Kara, Ahmet Cagkan Inkaya

Varicella-Zoster Viriis Enfeksiyonlarr. . ....... 3302
Murat Kutlu

Epstein-Barr Virus

(Enfeksiyoz Mononiikleoz).................. 3309
Segil Deniz, Selda Sayin Kutlu

Sitomegaloviriis (CMV) Enfeksiyonu......... 3320
Gizem Karahan

Human Herpes Virus Tip6,7ve8............ 3330

Dilara Inan

=3
=
(=1
D
=
@
-




x|

75. PoksViruslar.............oooiiiiiiiiinnn, 3339 97. Babesiosis ...........iiiiiiiiiiiiiiii, 3527
Yesim Yildiz Deniz Ece Kaya, Ozgiir Kurt
76. ParvovirusB19............... . .coiiiiiie, 3343 98. Leyismaniyazis............coiviiiiiiiinnn. 3530
= Gamze Kalin Uniivar Muhammed B. Jaiteh, Ahmet Cagkan Inkaya
g 77. Insan Papillomaviriis Enfeksiyonlari . ........ 3347 99. TrypanosomaCinsi........................ 3537
% Irem Kiigiikyildiz, Murat Giiltekin Yusuf Ozbel, Seray Toz
) 78. Influenza ve Diger Solunum Yolu 100. Toksoplazmoz.............covvviinnnnnnnn. 3547
Viriis Enfeksiyonlart ....................... 3355 Hiisnii Pulluk¢u
Hatice Bolek, Mine Durusu TanriGver 101. Prneumocystis Pnomonisi. . .. ......c.oovuen... 3551
79. SARS-CoV-2 Coronavirus Hastalig1 2019 Elif M. Saricaoglu, M. Serhat Birengel
(COVID-19) «evvviiniiiiiiiiniin s 3371  102. Bagirsagin Protozoon Enfeksiyonlari. ........ 3557
Oguz Abdullah Uyaroglu, Biisra Betiil Ozmen Capin
Imdat Eroglu, Hakan Oral
. . 103. Triginler ve Doku Nematodlar1 .............. 3566
80. Hiv (Insan Immiin Yetmezlik Viriisii) Biisra Betiil Ozmen Capin
Enfeksiyonu ve Edinsel Bagisiklik Eksikligi . . y
. . . 104. Intestinal (Bagirsak) Nematodlar ............ 3570
Sendromu ve Antiretroviral Tedavi........... 3405 . B
) y . Serra Orsten, Yakut Akyon Yilmaz
Hayriye Altunay, Ahmet Cagkan Inkaya
105. T Enfeksiyonlar: (T iyozlar). ..
81. Retroviriisler............oooviiiiiiiiiane, 3413 05 "remato"d niekstyontar (Trematodiyozlar). . . 3580
o Ozer Akgiil, Yasar Ali Oner
Yasemin Giilseren
106. Sestodlar ........oovviiiiiiiiiiiiieiinnnn. 3583
82. Enteroviruslarla Olusan Enfeksiyonlar ....... 3425 estociar
. Hayriye Altunay, Enes Altunay
Fulya Bayindir Bilman
107. Ektoparazitler (Dis Parazitler)............... 3587
83. Kizamik, Kabakulak ve Kizamik¢ik .......... 3431 . P o (D1 )
. Salih Magin, Siimeyye Bager
Saban Incecik
84, Kuduz.......oviiiiiiiiiiiiiiiiiinnnnenn. 3442 - -
E Kisim 17: Norolojik Hastaliklar
sra Kaya Kilig
85. Arbo Viriis Ailesi..........ovuierernannan.. 3448  Kisim Editorii: Levent Ertugrul inan
Alper Sener
. . 1. Norolojik Hastaligi Olanlara
86. Viral Hemorajik Atesler .................... 3454 KIinik YaKIagum . .. o.vnvneenenenennenennn. 3595
Sel¢uk Kaya, Murat Aydin Nermin Tanik
87. Prionlar...........ooiiiiiiiiiiiiiiiiia 3466 5  Bilin ¢ Bozukluklari ve Koma. ............... 3599
Salih Magin, Siimeyye Bager Mehmet Hamame:
88. Sistemik Etkili Antifungal Ajanlar ........... 3472 3, Basagrilari.............o.ooiiiiiiiiiiae, 3604
Emre Kara Serap Ucler
89. Candida Tiirleri ile Gelisen Enfeksiyonlar1 ....3479 4 Bellek BozukluKlari. .. ... ...oomooenennn... 3610
Tugba Pamuk¢u, Omriim Uzun Hiiseyin Tugrul Atasoy
90. Aspergilloz .............ooiiiiiiiiii, 3488 5 Noroinflamatuar Hastaliklar ve
Gokhan Metan Multipl SKIEIOZ. . .o vvvveeeeeererennnnnnnnns 3615
91. KriptokoKOZ .......ovveiinenenenennnnnnnns 3493 Ufuk Ergiin, Bahar Say
Gokhan Metan L 571 1 3619
92. Mukormikoz.............cooiiiiiiiiiiann, 3495 Giilnihal Kutlu, Yasemin Unal
Tugba Pamuk¢u, Omriim Uzun 7.  Ekstrapiramidal Hastaliklar................. 3625
93. Paraziter Enfeksiyonlarda Tan1 Yontemleri. . ..3503 Tugba Tung
Sibel Ergiiven, Ahmet Cagkan Inkaya 8.  Serebrovaskiiler Hastaliklar (inme) .......... 3631
94. Amibiyaz (Amebiosis)...........oeviirnan.. 3511 Ozcan Kocatiirk
Filiz Demirel Kaya 9. Intrakranial Tiimérler ve Hidrosefali. ........ 3638
95. QOzgiir Yasayan Amipler ve Ayhan Tekiner
Olusturduklar: Parazitozlar................. 3518 10. Norodejeneratif Hastaliklar................. 3645
Filiz Demirel Kaya Yesim Siiciillii Karadag
96. SItMA .. ...ttt 3521 11. Norogenetik ...........cooiiiiiiiiiiiiane, 3649

aglayan Merve Ayaz Tiilin Aktiirk
Gaglay Ly



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Paraneoplastik Norolojik Sendromlar ... ..... 3654
Ceyla Atag

Kas ve Periferik Sinir Hastaliklar1............ 3659
Abidin Erdal, Fatma Geng, Yasemin Bicer Gomceli

107 3664
Kiibra Mehel Metin

Duyu Yollari ve Agr1 Algilamast ............. 3671
Fatma Aysen Eren

Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlar1.......... 3676
Hikmet Sagmact
Nororadyoloji............oovvviiiiinns, 3681
Hasan Yigit

Noropatik Agri...........oovviiiiiinnnn.. 3689

Hanzade Aybiike Unal

Kisim 18: Goz Hastaliklar1

Kisim Editorii: iclal Yiicel, Yusuf Ayaz

1.

GozHastaliklarr..................oooveee, 3697
Iclal Yiicel, Yusuf Ayaz

Kisim 19: Deri Hastaliklar1

Kisim Editorii: Nilgin Atakan

1.

Derinin Yapisi ve Fonksiyonlar1.............. 3709

Aysen Karaduman, Duygu Giilseren,
Neslihan Akdogan, Basak Yalict Armagan

Deri Muayenesi ve Tanrya Yaklasim .......... 3714
Sibel Ersoy Evans, Duygu Giilseren
Dermatolojide Topikal Tedavi ilkeleri . ....... 3717

Sedef Sahin, Duygu Giilseren, Neslihan Akdogan,
Bagsak Yalict Armagan

Sik Goriilen Deri Hastaliklar: ............... 3721
H. Meral Eksioglu, Gtines Giir Aksoy,

Aysen Karaduman, Pinar Ozta,s,

Basak Yalgin, Neslihan Akdogan,

Bagsak Yalict Armagan, Duygu Giilseren

Kisim 20: I3 Sagligi ve Cevre Saglig1

Kisim Editorii: Nazmi Bilir, Cagatay Giiler

1.

is Saghig1 ve Giivenligi Kavrami. ............. 3755
Nazmi Bilir
Meslek Hastaliklar: .........ccovvieinennnnn. 3768
Nazmi Bilir
IsKazalart..........cooviinininnnnnnnnnnn. 3780

Nazmi Bilir

Is Saglig1 ve Giivenligi Hizmetleri ve
Isyeri Hekimligi .........cvvvvvnennnnenn... 3782
Nazmi Bilir

5. Cevre Saghgive Hekimligi.................. 3784
Cagatay Giiler, Songiil Acar Vaizoglu,
Cavit Istk Yavuz, Omer Faruk Tekbas

6. Cevresel Etkilenim................ooovitt, 3788
Cagatay Giiler, Songiil Acar Vaizoglu,
Cavit Isik Yavuz, Omer Faruk Tekbas

7. Gevre Kirliliginin Insan Viicudu
Uzerine Etkileri .........covvveiinnenann... 3791

Cagatay Giiler, Songiil Acar Vaizoglu,
Cavit Isik Yavuz, Omer Faruk Tekbas

8. Cevresel Etkilenime Bagli Olarak
Olusan Hastaliklar...................ooo00 3797

Cagatay Giiler, Songiil Acar Vaizoglu,
Cavit Isik Yavuz, Omer Faruk Tekbas

Kisim 21: Laboratuvar Verilerinin
Yorum ve Kullanimi
Kisim Editérii: Gilen E. Attila, Tuncay Ozgiinen, Abdullah Tuli

1. Laboratuvar Verilerinin Yorum ve Kullanimzi. .3807
Giilen E. Attila, Tuncay Ozgiinen, Abdullah Tuli

Kisim 22: Psikiyatri
Kisim Editorii: Erdal Isik

1.  Psikiyatrik Belirtiler ....................... 3819
Erdal Isik, Asli Kuruoglu

Kisim 23: Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1

Kisum Editorii: Ergin Turan

1. Dis Kulak Yolu Hastaliklar1 ................. 3847
Ozge Caglar, Levent Sennaroglu

2. OrtaKulak Hastaliklart..................... 3850
Oguz Kuscu, Levent Sennaroglu

3. l¢Kulak Hastabiklari.............c..cuevn... 3856
Ozge Caglar, Levent Sennaroglu

4. Rinitler.............ooiiiiiiiiiiiii, 3859

M. Demir Bajin, Oguz Ogretmenoglu,
Levent Sennaroglu, Metin Onerci
5. Siniizitler...........coiiiiiiiii it 3865
M. Demir Bajin, Oguz Ogretmenoglu,
A. Sefik Hosal, Metin Onerci
6. Farinks ve Oral Kavite Hastaliklar1........... 3868

M. Demir Bajin, Oguz Ogretmenoglu,
Levent Sennaroglu

7.  Tiikriik Bezi Hastaliklars. ................... 3871
A. Sefik Hosal, Oguz Ogretmenoglu
8. Benign Larinks Hastaliklar1................. 3873

Nilda Siislii, A. Sefik Hosal

9. Trakeotomi ve Entiibasyon.................. 3876
Nilda Siislii, A. Sefik Hosal

=3
=
=
@
=
)
s



3]
-
o
(1°]
=
o
@

xlii

10.

11.

12.

13.

14. Bas Agrisy, Yiiz Agrisi ve Otalji

15.

Boyun Kitleleri................ooiuit

Nilda Siislii, A. Sefik Hosal

Bas ve Boyun Bolgesinin Malign Tiimorleri
Nilda Siislii, A. Sefik Hosal

Maksillofasiyal Kiriklar
Ozge Caglar, Levent Sennaroglu

Fasiyal Sinir Paralizileri .................

Ergin Turan

M. Demir Bajin, Metin Onerci,
Oguz Ogretmenoglu, A. Sefik Hosal

Isitme-Konusma ve Lisan Bozukluklari. . . .

Erol Belgin

Kisim 24: Genel Farmakoloji

Kisum Editorii: Bekir Faruk Erden

1. Genel Farmakoloji..............ooovvinnn.
Bekir Faruk Erden
Indeks.....oovvviiiniiiiiiiiiinnn,



TABLO 1. Herhangi Bir Yakinmasi Olmayan Saglam Goriilen Kisiler ile 19 Yag Uzerinde Risk Gruplari igin Onerilen Tibbi Oykii, Fizik

Muayene ve Laboratuar Muayenelerini igeren Tarama Programlari

Tibbi dykii

Tatiin, alkol ve uyusturucu kullanma
durumu

Diizenli fiziksel aktivite yoklugu
Asiri doymus yag tiiketimi
Guvenli olmayan seks

Arabada emniyet kemeri kullanmama
Asiri giines 1s1ginda kalma
Postmenapozal kanama
Bagisiklik durumu

Fizik muayene

Obesite dlgimii

Kan basinci 6lgimii

Gorme durumunun olgiimi
isitme durumunun 8lgiimii
Meme palpasyonu

Testis muayenesi
TIA (Trans iskemik Atak) belirtileri
Deri muayenesi

Tiroidde nodiil muayenesi

Karotis oskultasyonu

Agiz boglugu muayenesi
Laboratuar incelemeleri
Aclik kan sekeri
Mamografi

Servikal kanser i¢in Papanicolaou testi
Serum kolesterol diizeyi
Tuberkilin deri testi

Gaytada gizli kan/sigmoidoskopi

Kolonoskopi
Gaytada gizli kan/kolonoskopi

Kemik dansitometresi

Elektrokardiyogram

Tiroid fonksiyon testleri
Glokom testi
isitme testi

VDRL, HIV enfeksiyonu igin serolojik testler,

klamidya testleri ve gonore Kiiltiiri
Bakteriemi igin idrar tahlili

Yas
19 yas lzeri

19 yas Uzeri
19 yas lzeri
19-64 yas arasi
19 yas (zeri
19 yas lzeri
65 yas lzeri
19 yas (lzeri

19 yas lzeri

19 yas lzeri

65 yas lzeri

65 yas uzeri

40 yas Uzeri her yil

Ailede birinci derece akrabalarda premenopozal dénemde meme kanseri bulunmasi durumunda
35 yas iizerinde her yil

Ailede birinci derecede yakin akrabalarda premenapozal dénemde meme kanseri bulunmasi
durumunda 35 yas izerinde her yil

Kriptorsit, orgiopeksi veya testikiler atrofi tanisi almig

65 yas lzeri

19 yas lzeri

Ailede ya da kendisinde deri kanseri tanisi, mesleki ya da rekreasyon nedeniyle uzun siire giines
1s1§ina maruz kalan kigiler ve displastik neviisler ile konjenital nevisleri olanlar

19 yas (zeri

Viicudun st kismina radyasyon uygulanma 6ykust olan kisiler

40 yas Uzeri

Serebrovaskiiler ve kardiyovaskiler hastaliklar igin risk faktorii olan kisiler veya norolojik belirti
gosterenler (6rnegin gegici iskemik ataklar veya serebrovaskiiler hastalik dykiisii olan kisiler)

19 yas lzeri

Tutin veya yiksek dozda alkol tiiketimi olan kisiler

19 yas lzeri

Asini kilolu kisiler ile ailede seker hastaligi bulunan ya da gebelik sirasinda seker hastaligi gegiren
kadinlar

50 yas uzeri

Birinci derece akrabalarinda premenapoz meme kanseri bulunmasi durumunda 35-49 yas arasi

19-64 yas arasl

19 yas lzeri

19 yas lzeri

Tiiberkiiloz hastasi ile ayni evde yasayanlar ya da hasta kisilerle yakin temasi olanlar, HIV
enfeksiyonu taglyanlar

50 yas uzeri

Ailede birinci dereceden yakin akrabalarda kolorektal kanser, endometriyum, over veya meme
kanseri veya inflamatuar sindirim sistemi rahatsizi§i, adenom, polip olan kisiler

19-39 yas arasi

Ailevi polipozis hikayesi olan kisiler ile kanserli aile sendromu olan kisiler

40 yas uzeri

Ailevi polipozis hikayesi olan kisiler ile kanserli aile sendromu olan kigiler

0-64 yas aras|

Osteoporoz riski artmig, premenapozdaki (6rnegin bilateral ooferektomi olanlar) ile dstrojen
tedavisi almayan menopozdaki kadinlar

40 yas zeri

Iki veya daha fazla kardiyak risk faktorii bulunan erkekler

65 yas lzeri kadinlar

65 yas lzeri

19-64 yas arasi

Diizenli olarak asin gtrtltiye maruz kalanlar

19-64 yas arasl

Cinsel yolla bulagan hastaliklar igin bagvuranlar ile coklu cinsel temasta bulunan kisiler

19-64 yas arasl

Seker hastalari, gebeler

LIajauaken|y yij6es nonAnioy
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TABLO 1. Tiirkiye Ulusal Diizeyde Oliim Sayilarinin Temel Hastalik Gruplari ve Cinsiyete Gére Dagilimi (UHY-ME galismasi, 2000,

Tirkiye)
Erkek

Sayi Yiizde
Kardiyovaskiiler hastaliklar 102386 43,89
Kanserler 35076 15,04
HIV/AIDS harig diger enfeksiyon hast. 20186 8,65
Solunum sist. hast. 21879 9,38
Maternal ve perinatal nedenler 13124 5,63
Yaralanmalar 17860 7,66
Sindirim sist. hast. 7105 3,05
Diyabetes mellitus 3746 1,61
Diger Grup I1* hastaliklar 3948 1,69
Genitotiriner hastaliklar 3619 1,55
Noropsikiyatrik bozukluklar 3072 1,32
Beslenme bozukluklari 1179 0,51
Kas iskelet sistemi bastaliklari 64 0,03
HIV/AIDS 21 0,01
Duyu organ bozukluklar 17 0,01

Erkek Toplam

Sayi Yiizde Sayi Yiizde
103071 52,27 205457 47,73

21174 10,74 56250 13,07
17860 9,06 38046 8,84
12332 6,25 34211 7,95
12704 6,44 25828 6,00
7165 3,63 25025 5,81
6008 3,05 13113 3,05
5803 2,94 9549 2,22
3193 1,62 7141 1,66
3296 1,67 6915 1,61
3015 1,53 6087 1,41
1452 0,74 2631 0,61
93 0,05 157 0,04
4 0,00 25 0,01
6 0,00 23 0,01

*Diger Grup Il hastaliklar icerisinde KHY listesinde yer alan deri hastaliklari, agiz ve dis saghgi bozukluklari ve konjenital anomaliler bulunmaktadir.

Kadinlarda toplam DALY:
5.138.897

Noropskiyatrik Hast.
%14.9

Yaralanmalar
%6.5
HIV/AIDS Haric Diger

Enfeksiyon Hast.
%12.0

Genitolriner Hast:
%1.6

Diabetes Mellitu
%2.1

Maternal ve Perinatal
Medenler %:11.4

HIV/AIDS
%0.0

Kardiyovaskiler Hast.
%18.0

Solunum Sistemi Hast.
°—""CIB-3

Beslenme Yetersizliklen
%5.8

Kanserler %5.8

Duyu Organlan Bzk.
%24

Diger Grup Il. Hast.
%3.9

Sindirim Sistemi Hast.
) %4.2
Kas-Iskelet Sistemi

%5.1

SEKIL 1. Tiirkiye Ulusal Diizeyde Kadinlarda DALY Nedenlerinin Temel Hastalik Gruplarina Gére % Dagiimi (UHY-ME Galigmasi, 2000, Tiir-

Kiye).

liklari, %11,4’ti maternal ve perinatal nedenler, %6,5’1 yaralan-
malar, %6,3’ti solunum sistemi hastaliklar;, %5,8’i beslenme
yetersizligine bagli hastaliklar, %5,8’i kanserler, %5,1’i kas-
iskelet sistemi hastaliklar1 ve %4,2’si sindirim sistemi hasta-
liklar1 olusturmaktadir. Goriildiigii tizere kadinlarin hastalik
yiikil, maternal ve perinatal nedenlerle, beslenme yetersizligi
hastaliklar1 ve HIV/AIDS hari¢ diger enfeksiyon hastaliklart
agisindan farkliliklar gostermektedir. DALY lerin %2,1’lik bir
boliimiini olugturan Diabetes Mellitus ve %2,4’liik bolumini
olusturan ozellikle duyu organ bozukluklari hastalik yiikleri
olusturma agisindan diger 6nemli nedenlerdir.

Kardiyovaskiiler Hastaliklar Tirkiye genelinde eriskin-
lerde kalp hastaligi prevalansi %6.7dir. Bu deger erkeklerde
%6.2 iken kadinlarda %7.3’dtr. Gorildiigii tizere Tiirkiye'de
koroner kalp hastaligi prevalansi kadinlarda erkeklere gore
daha vyiiksektir. Ulkemizdeki kadinlarin %20’sinde sistolik
kan basmct degerleri 145 mmHg ve iizerindedir. Diyastolik
kan basinci degerleri ise kadinlarin %32’sinde 85 mmHg ve
tizerinde olgiilmustiir. Genel olarak tilkemizde eriskin kadin-
lar arasindaki hipertansiyon siklig1 %16 dir. Hipertansiyonun
kentsel kesimde yasayan kadinlar arasindaki sikhigi %15.7,
kirsal kesimda yasayan kadinlar arasindaki sikligi ise %17.6
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TABLO 5. Yeni Bir Tani ve Tedavi Yontemiyle ilgili Bir Galigmayi Degerlendirmede Temel (')Igijtler

Galismanin sonuglari gegerli midir?
Birinci derecede dnemli dlgiitler
Gegerliligi bilinen yontemle, yeni yontem istenen bicimde karsilagtirnimig midir?
Tani yontemi, bagimsiz ve kor olarak, tercihen ‘altin standart’ olan, gegerli bir yontemle,
Tedavi yontemi, bagimsiz ve tercihen, kor, ¢apraz ve ileriye-déniik bigimde, hem, plaseboyla, hem de gegcerli bir yontemle
karsilagtinlmis olmalidir. Kargilastirmali gruplara olgularin atanmasi rastgele dagitim (randomization) kuralina uygun olmus olmali ve
calismanin basinda gruplar arasinda sonucu etkileyecek farklar olmamalidir. Gruplara galisma boyunca esit davraniimig olunmalidir.
Galismaya alinan olgular, genel ve hastaliga iligkin 6zellikleriyle, klinikte karsilagilan hastalari yansitabilecek sekilde segilmis midir?
Galigmaya alinan olgu sayisi yeterli midir?
istatistiksel degerlendirmeler dogru ve yeterli midir ve yeni yontemi destekler ozellikte midir?
Galigma etik agidan uygun mudur?
ikinci derecede 6nemli dlgitler:
i. Karsilastirmada referans alinan tani veya tedavi yonteminin degerler araliginin belirlenmesi ve sonuglarinin yorumu, yeni yéntemin
sonuglarindan bagimsiz olarak yapilmig midir?
ii. Galismanin ayrintilari, tekrarlanmasina veya yontemin kullaniimasina izin verecek kadar agik sunulmus mudur?
ii. Galismanin verileri, istatiksel degerlenmelerin tekrarina izin verecek bigimde sunulmus mudur?
Galismanin verileri ve sonuglari nedir?
Galigmacilarin vardigi sonuglar, sunduklar verilerle desteklenmis midir? Degisik veri diizeyleri igin olasilik oranlari ve giivenilirlik araliklari
verilmis ya da hesaplanabilmeleri saglanmis midir?
Calismada dnerilen yeni yontem klinik karar ve uygulamalarda dnemli degisiklige yol acacak midir?
Kullanimda olanlara gore hastalara daha fazla yarar ya da daha az masraf saglayacak midir?

TABLO 6. Fizik Muayene Bulgularinin Kesinlik ve Dogruluk Derecelerinin Belirlenmesine Ornek
Ornek: iki hekim 200 hastay! birbirinden habersiz muayene edip asagidaki sonuglari bulur:

Ja|n5|Q Nisie1sioAlg o dif 11eAeq eluey

ikinci hekimin bulgulari ﬂ/ ik hekimin bulgulari Toplam
Splenomegali var Splenomegali yok

Splenomegali var A=24 B=8 A+B=32

Splenomegali yok C=20 D =148 C+D=168

Toplam A+C=44 B+D=156 A+B+C+D=200

Saptanan anlagsma derecesi:
=[(A+D)/(A+B+C+D)] x100=[24 + 148 /200] x 100 = %86

Beklenin anlasma derecesi:

A igin: {([A+B]x[A+C])/(A+B+C+D)}x{100/(A + B + C + D)}
={([32] x [44]) / 200} x {100 / 200} = %3. 5

D igin: {([D+B]x[D+C])/(A+B+C+D)} x{100/(A+B+C +D)}
={([156] x [168])/200} x {100/200} = %65. 5

Toplam beklenen anlagsma dereceleri = A icin beklenen + D igin beklenen = %69

Rastlantisal olmayan anlagma derecelerini kappa gostergesi yansitir:

(Saptanan %) - (Beklenen %)  86-69 17

Kappa gostergesi =

100- (Beklenen %) © 100-69 31
Bulgularin kesinlik (precision) derecesi Kappa gostergesiyle belirtilir.
Kappa gostergesi yorumu: 0.0 -0.2: Gok az derecede anlasma

0.2 —0.4: Az derecede anlasma

0.4 -0.6: Orta derecede anlasma

0.6 -0.8: Onemli derecede anlagma

0.8 —1.0: Hemen hemen kusursuz anlagma

Bulgularin dogruluk (accuracy) derecesi: Altin standart olusturan yntem bagta olmak iizere, gegerli bir inceleme yonteminin sonucuyla,
muayene bulgusu karsilagtinlarak saptanir. Ornegin ultrasonografiyle ilk hekimin bulgularinin %72, ikincisinin bulgularinin %84 oraninda
desteklenmesi, ikincisinin bulgularinin dogruluk derecesinin daha yiiksek olmasi anlamina gelecektir.

Diisiiniilen taninin, incelemelerle dogrulanmasi hastaya bir  igin yararli ve yan etkileri sinirl tedaviler gelistirildikge, incele-

yarar getirecek midir? me yontemlerine verilen énem artmakta ve incelemelerin klinik
Taninin dogrulanmas igin kullanilacak yontemlerin olasi  epidemiyolojik-biyoistatistik 6l¢iitler 151§1nda degerlendirilerek
zararl, taninin dogrulanmamasindan kaynaklanabilecek zarar- segilmesi de artik hekimin gorevleri arasinda sayilmaktadir.

dan daha az midir? L . .
Hekim ancak bu sorulara diiriistge “Evet” yanitini verebili- Klinik Kararda Inceleme A§a masinin Yeri ve

yorsa incelemelere baslamali; olumlu yanit veremiyorsa klinik Incelemeleri Degerlendiren Biyoistatistik Olgiitler
karar siirecinin diger asamalarina ge¢melidir. Her hasta icin her  jdeal bir inceleme, aranan olasilig1 gostermede duyarli (sensiti-
kargilagmada klinik karar siirecinin tiim asamalarinin uygulan-  ve) ve 6zgiil (specific) oldugu gibi, zararl veya pahali degildir.
masi gerekmez. Hastayla birlikte karar alip plan ¢izebilmek i¢in  Ancak halen kullanilan incelemeler ideal olmayip, ideale yakin
oykil ve/veya muayene yeterli olabilir. Ancak, pek ¢ok hastalik  olanlarin segilmesi gerekir. Hekimin segimini, bilgi ve deneyimi
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RESIM 13. Sol orta serebral arter sulama alaninda akut enfarkt. Di-
flizyon kisithhigr nedeniyle akut iskemik lezyon diflizyon agirhkli go-
riintiide (A) beyaz ve ADC haritasinda (B) siyah renkte izlenmekte.

emin olunmali, bobrek fonksiyonlar: normal olmayan hasta-
larda ise doz azaltilmali veya kontrast kullanimindan kaginil-
malidir. MRG incelemelerinin temel dezavantajlarindan birisi
de incelemelerinin diger modalitelere kiyasla daha uzun siireli
ve yitksek maliyetli olmalaridir. MRG incelemeleri kapali alan
fobisi (klostrofobi) gibi durumlarda sedasyon veya anestezi al-
tinda yapilabilmekte olup, pediyatrik olgularda da benzer sekil-
de sedasyon veya anestezi gerekebilmektedir. Kalp pili, metalik
implant, protez, anevrizma klibi ve sarapnel gibi viicudunda
yabanci cisim bulunan olgularda MRG incelemesi sonucunda
belirtilen maddeler yerinden oynayabilir veya asir1 derecede
1sinabilir; bu durumlarda olgunun viicudundaki yabanci cisim

TABLO 1. Hemoptizili Hastalarda Gériintiileme Yontemi

Secimi

Relatif

. Radyasyon

Radyolojik Inceleme A* B* c* Diizeyi
Akciger radyografisi 9 9 9 Minimum
Toraks BT 9 9 9 Orta
BT Anjiyografi 5 6 5 Orta
(nonkoroner)
Brongiyal arter = = 8

embolizasyonu

* ki risk faktorii (>40 yas, >40 paket-yil hikayesi)

B* Persistan/rekiirren hemoptizi ve iki risk faktori (>40 yas, >40 paket-yil
hikayesi)

C* Kardiyopulmoner etkilenim olmadan masif hemoptizi

tetkik 6ncesinde dikkatle sorgulanmals, tibbi yabanci cisimlerin
modelini belirten sertifikalar1 MRG incelemelerine uygunluk
acisindan dikkatle incelenmeli gerekirse hastanin ilgili klinisye-

niyle baglantiya gegilmelidir.

ACR Uygunluk Kriterleri
Amerikan Radyoloji Birligi (American College of Radiology

(ACR)) farkli klinik durumlarda goriintiileme yontemlerinin et-
kin kullanimini saglamak igin tizerinde goriis birligi saglanmis
uygunluk kriterleri tanimlamuglardir. Inceleme bélgeleri, hasta
yast ve cinsiyeti goz 6niine almarak hazirlanmis ana gruplar ve
her ana grup iginde degisik klinik senaryolara gore alt bagliklar
halinde genel kurallar tariflenmistir. Uygunluk kriterlerine bir
numarali kaynaktaki web adresi kullanilarak ulagilabilmektedir.
Asagida hemoptizi ile bagvuran olgularda goriintiileme segimi
ACR uygunluk kriterleri is1g1nda tartistlmigtir (Tablo 1).
Hemoptizi ile bagvuran olgularda, akciger radyografisi, ok
kesitli BT ve anjiografik incelemeler yapilabilir. Akciger rad-
yografisi var olan patolojininin ortaya konmasi ve takibinde
faydalidir. Kanamanin lateralizasyonunun yapilabilmesi bron-
koskopik degerlendirme igin yol gosterici olmaktadir. Hemop-
tizinin sik sebebleri arasinda yer alan bronsektazi, malignansi-
ler, tiiberkiiloz ve kronik fungal enfeksiyonlar BT ile kolaylikla
saptanir. Cok kesitli BT ile yapilan anjiografik degerlendirme ile
hem parankimal patoloji hem de vaskiiler yapilar ayrintili se-
kilde incelenir. Bronsiyal ve non-bronsiyal sistemik arterlerdeki
genislemeler, yalanci anevrizma ve aktif kanama varlig1 deger-
lendirilerek tedavi edici embolizayon iglemleri i¢in yol gosterici

bulgular elde edilir.

Sonug

Hasta tani, tedavi ve takip stirecinde radyolojik gortintiileme
yontemlerinin kullanilmasi vazgegilmezdir. Hasta yas, cinsiyeti
ve klinik 6n tanilarin 1s1ginda gortintiilemenin nasil yapilacag:
olduk¢a 6nem tagimaktadir. Gortintilleme yontemlerinin farkla
klinik durumlar i¢in avantaj ve dezavantajlar1 bulunmakta olup
uygun goriintilleme se¢imi i¢in klinisyen ve radyolog iletisim

halinde olmalidir.



SEKIL 4. inaktive olmus X kromozomunun gekirdek membranina
yakin bolgede olusturdugu Barr cisimcigi. Xa: Aktif X kromozomu Xi:
inaktif X kromozomu.

mozomunun inaktive edilmesi demek transkripsiyonel olarak
da inaktif olmasi demektir. Boylelikle disiler X’e bagli genler
i¢in fonksiyonel hemizigot olurlar ve dozaj kompansasyonu
saglanmis olur.

X inaktivasyon mekanizmasi

X kromozomu inaktivasyonu kompleks bir yapiya sahiptir.
Inaktivasyonun baslatilmas: ve siirdiiriilmesi i¢in farkli mole-
kiiller mekanizmalar igerir. Bu mekanizmalar igerisinde iki
onemli element tarif edilmistir:

X-inaktivasyon merkezi (Xic), inaktivasyonun baglamasini
ve ilerlemesini kontrol eder. X kromozomunun q13 bolgesine
lokalizedir. Xic tastyan bir X kromozomu inaktivasyona ugra-
yabilir; fakat Xic tagimayanda inaktivasyon olmaz. Xic ayrica X
kromozomunun sayisal anomalilerinde (45,X; 47,XXX; 47,XXY
gibi), inaktive olacak X kromozomunun belirlenmesi i¢in de
6nemlidir. Triploidilerde bir veya iki kromozom inaktive edilir.
Tetraploidilerde ise iki kromozom inaktif durumdadir.

X-kontrol elementi (Xce), hangi X kromozomunun aktif,
hangisinin inaktif olacaginin secilmesinde etkilidir. Giiglii bir
Xce alleli igeren X kromozomu, zayif Xce igerene gore aktif
olmaya daha meyillidir.

X inaktivasyonundan Kagis

Disideki X kromozomlarindan biri Lyon hipotezine gore
inaktive olsa da inaktivasyondan kagan bolgeler de mevcuttur.
X kromozomunun uzun ve kisa kollarin ucunda bulunan ve
psodootozomal bolge olarak bilinen kisimlar buna ilk 6rnek-
tir. Bu bolgeler mayoz boliinme esnasinda Y kromozomu ile

127

crossing over olayina katildiklarindan bu kisimlarin bir kop-
yast Y kromozomunda da bulunmaktadir. Boylece erkek-disi
arasinda bu bolge agisindan dozaj farki yoktur. Ayni sekilde
Y kromozomunda bir kopyasi bulunan fakat psédootozomal
olmayan bolgeler de vardir. inaktivasyondan kagisa son drnek
de X kromozomu iizerinde bulunan fakat Y kromozomunda
ifade edilmeyen gen bolgeleridir. Cinsiyet kromozomu mono-
zomisine bir 6rnek olan Turner Sendromu gibi hastaliklardaki
klinik bulgular ve fonksiyon kayiplari bu aktif bélgelerin olma-
mast ile agiklanabilir.

X’e bagl hastaliklarin kaliiminda degisken ekspresyon
de gozlenebilmektedir. Bu degiskenligi agiklayan durumlardan
biri, heterozigot olan bireylerde mutant allelin inaktif veya aktif
X kromozomundan herhangi birinde bulunabilmesidir. Eger
mutant allel inaktif, normal allel aktif X kromozomu {izerinde
bulunursa gen islevini normal olarak yerine getirebilecektir ve
hastaligin fenotipi eksprese edilmeyebilir. Bu duruma diger bir
ornek de mozaikliktir. Disilerde X kromozomu iftlerinden
hangisinin inaktif olacag: rastgele secildiginden ve hiicreler
arasinda farkliik gosterdiginden, X’e bagli genler agisindan
mozaiklik mevcuttur. Buna iyi bir 6rnek DMD (Duchenne
muscular dystrophy) hastaligidir. Bu hastalik Xp21 bolgesinde-
ki DMD geni ile kalitilan, ilerleyici kas dejenerasyonu ile giden,
erkeklerin hasta disilerin tagiyici olarak goriildiigii bir hastalik-
tir. DMD geni distrofin proteinini kodlar. Distrofin i¢in yapi-
lan immiin histokimya boyamalarda, DMD hastalar1 negatif
boyanirken tastyicilarin kast mozaikligi gosterecek sekilde hem
neeatif hem vozitif bovanan boleeleri icerir (Sekil 5).

SEKIL 5. Immiin histokimya boyama ile DMD igin normal, hasta ve
tasiyici bireylerde distrofin proteininin gdsterimi.
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nun, kalp atim hizinin, solunum fonksiyonlarinin yakin taki-
bi 6nemlidir. Siv1 yiiklenmesinden kaginmak igin sivi dengesi
dikkatlice kontrol edilmelidir. Konjestif kalp yetmezligini 6nle-
mek i¢in baslangicta siv1 ve sodyum kisitlamasi diistiniilmelidir.
Niitrisyonel destege baslamadan 6nce elektrolit ve siv1 eksiklik-
leri diizeltilmelidir. Baslangigta 6zellikle yeniden beslenmenin
ilk haftasinda enerji alimi diisiik tutulmali (planlanan enerjinin
%25-50 si, yaklagik 500-1000 kcal/giin veya 10-15 kcal/kg/giin)
ve hedefe ulagincaya dek giinliik %20 gibi arttirilmalidir. Hasta-
nin siv1 ve elektrolit gereksinimlerini parenteral yoldan vermek
gerekebilir. Ozellikle agir1 kétii beslenmesi olan hastalarda orta-
lama haftalik kilo alim1 0,5 kg/haftay1 gegmemelidir. Beslenme-
ye baslamadan 6nce vitamin destegi, tiamin destegi (parenteral
veya enteral) verilmelidir.

Sarkopeni

Yunanca bir terim olan sarkopeni, “sarx (kas)” ve “penia (kayip)”
kelimelerinin birlesiminden olusur. Kas kiitlesi ve kas giictiniin
progresif jeneralize kaybini ifade eder. Sarkopeniye genellikle
fiziksel inaktivite, mobilitede azalma, yavas yiiriime ve zayif
fiziksel dayaniklilik eslik eder ki, bunlar ayni zamanda kiril-
ganlik (frailite) sendromunun da ortak 6zellikleridir. Sarkopeni
primer olarak yaslhilarin hastaligidir ama daha geng grupta da
kullanmama, immobilite, malniitrisyon ve kageksi gibi durum-
lara sekonder gelisebilir. Fonksiyonel bagimsizligin idame etti-
rilebilmesi igin kas fonksiyonlarinin idamesi sarttir. Iskelet kas
total viicut kiitlesinin % 45-55’ini olusturmaktadir ve ¢ogunlu-
gu alt ekstremitede lokalizedir. Kas kiitlesi ve kas giicti ikinci ve
dérdiincti dekadlar arasinda pik yapar ve daha sonra azalmaya
baslar. Yaglanmayla birlikte viicut kompozisyonunda meyda-
na gelen degisiklikler, kas kiitlesi ve fonksiyonundaki belirgin
azalma fiziksel performansta azalmaya, giigsiizliige, mobilite
bozukluklarina, diismelere ve dizabiliteye neden olarak saglik
bakim sistemlerine ciddi bir ekonomik yiik olusturur. Yasa bagh
sarkopeni sik goriilmesine, fiziksel 6ziirliiliik, yasam kalitesi ve
6lim gibi olumsuzluklara, kisisel ve finansal maliyetlerde artisa
neden olmasina ragmen herkes tarafindan kabul edilen ortak
bir klinik tanim1 olmadig1 igin Avrupa Birligi Geriatri Dernegi
[European Union Geriatric Medicine Society (EUGMS)] 2009
yilinda uzlagi tani kriterleri olusturmak amaciyla bir ¢aligma
grubu olusturmustur [The European Working Group on Sar-
copenia in Older People (EWGSOP)]. Bu grubun olusturdugu
sarkopeni tanimi ve tanist ile ilgili uzlagi raporu ilk olarak 2010
yilinda yayinlanmigtir. Bu raporda sarkopeni fiziksel yetersizlik,
diisiik yasam kalitesi ve 6liim gibi kotii sonuglara yol agabilen,
jeneralize ve progresif kas kiitlesi ve kuvvet kaybr ile karakterize
bir sendrom olarak tarif edilmistir. Buna gore sarkopeni tanisi
i¢in hem kas kiitlesinde hem de kas fonksiyonlarinda azalma-
nin birlikte bulunmasi gerekir. Kas fonksiyonlarinda azalma;
gli¢ azalmasi veya performansta azalma seklinde olabilir. Ancak
2018 yilinda EWGSOP2 yayinlanarak bu tanimlamada bazi de-
gisikliklere gidilmistir. EWGSOP2 2018 taniminda, sarkopeni-
nin birincil parametresi olarak diisiik kas kuvveti kullanilmasini
onermektedir (Tablo 1). Spesifik olarak, disiik kas kuvveti tes-
pit edildiginde sarkopeni olasidir. Sarkopeni teshisi, diigiik kas
kiitlesi veya kalitesinin varlig: ile dogrulanir. Disiik kas kuvveti,

diisiik kas kiitlesi / kalitesi ve diisiik fiziksel performans tespit
edildiginde, agir sarkopeni olarak kabul edilir.

Sarkopeni Kategorileri ve Sarkopeni Benzeri
Durumlar

Primer ve Sekonder Sarkopeni

Sarkopeni gelisimine birgok faktor katkida bulunur. Bunlar
arasinda; yaglanma siirecinin kendisi, optimal diyetteki yeter-
sizlikler, immobilite/sedanter yasam, kronik hastaliklar ve gok
sayida ilag kullanimi sayilabilir. Bazi bireylerde, sarkopeni igin
net bir gekilde ve tek bir neden tanimlanabilir. Diger durumlar-
da, belirgin bir neden izole edilemeyebilir. Bu nedenle sarkope-
niyi primer veya sekonder olarak ikiye ayirmak klinik pratikte
yararli olabilir. Primer sarkopeni diger nedenler olmaksizin sa-
dece yaslanmaya bagli olarak gelisir. Sekonder sarkopenide ise
bir veya daha fazla neden vardir (Tablo 1). Birgok yash insanda
sarkopeni etyolojisi multifaktoriyel oldugu i¢in primer-sekon-
der ayirimini yapmak miimkiin olmayabilir.

Akut ve Kronik Sarkopeni: EWGSOP2'de yeni tanimlana bir
kategori olan akut sarkopeni 6 aydan az siiren bir durum ola-
rak belirtilirken, kronik sarkopeni > 6 ay siiren bir tablo olarak
belirtilmistir. Akut sarkopeni genellikle akut bir hastalik veya
yaralanma ile iligkili iken, kronik sarkopenin kronik ve ilerle-
yici durumlarla iligkili olmasi ve 6liim riskini artirmasi muhte-
meldir. Bu ayrimin uygulanmasinda, durumun ne kadar ¢abuk
gelistigini veya kétiiye gittigini belirlemek icin sarkopeni igin
risk altinda olabilecek bireylerde periyodik sarkopeni degerlen-
dirmeleri yapma ihtiyacinin altini ¢izmek amaglanmaktadr.

Sarkopenik Obezite: Sarkopenik obezite, viicutta fazla mik-
tarda adipoz doku varligindaki yagsiz viicut kitlesinin azalmasi
olarak tanimlanir. Sarkopenik obezitenin yaslanmayla birlikte
goriilme riski artmaktadir. Obezite varligi kaslarin yag ile in-
filtre olmasina neden olmakta, sarkopeniyi siddetlendirmekte,
fiziksel fonksiyonel kapasiteyi azaltmakta ve mortalite riskini
artirmaktadir.

Sarkopeni Mekanizmalari

Sarkopeninin baslangi¢ ve ilerlemesiyle ilgili olabilecek gesitli
mekanizmalar vardir. Bu mekanizmalar protein sentezi, prote-
oliz, noromuskiiler biitiinlitk ve kas yag icerigi ile ilgili olabilir.
Sarkopenik olan bir bireyde ¢esitli mekanizmalar etkili olabi-
lir ve bunlarin goreceli katkilar1 zaman icinde degisebilir. Yaga
bagl sarkopeninin patofizyolojisi anabolik hormonlarda azal-
ma [testosteron, Ostrojen, biiyime hormonu, insiilin benzeri
biiylime faktorii-1 (IGF-1)], miyofibrillerin apopitotik aktivite-

TABLO 1. Sarkopeni Tani Kriterleri

1. Kas giictinde azalma

2. Kas kiitlesinde veya kalitesinde azalma

3. Fiziksel performansta azalma

*Kriter (1) varliginda olasi sarkopeni tanisi konulur.

*Sarkopeni tanisi, kriter (1) e ek olarak kriter (2) varliginda
kesinlestirilir.
*Her 3 kriterin varligi agir sarkopeni olarak degerlendirilir.



Kalp Seslerindeki Degisiklikler ve Ek Sesler: Birinci kalp
sesinin (S1) siddetinin artigi; siniisal takikardi, kisa PR sendro-
mu, fibrotik mitral darligs, pozitif inotropiklerin kullanilmasin-
da olur. ST'in siddetinin azalmasi; mitral yetmezliginde (MY),
kalsifik mitral darliginda, uzun PRde, miyokart infarktiisiinde
olur. Sl'in siddeti atimdan atima degisiyorsa atriyoventrikiiler
tam blok, ventrikiiler takikardi, atriyal fibrilasyon akla gelme-
lidir. SIde anormal ikilenme; sol dal bloku, sag dal bloku, vent-
rikiiler takikardi, pacemaker ritmi, mitral darligi, miksoma ve
Ebstein anomalisinde olur.

Hiperkinetik hallerde, sistemik hipertansiyonda S2 serttir.
Pulmoner hipertansiyonda ise pulmoner odakta P2 sert olur.
Hipotansiyonda, pulmoner darlik, aort darligi, ciddi aort yet-
mezligi, trikiispit atrezisinde S2 hafiflemistir. S2'de ikilenme;
sag dal bloku, pulmoner darlik, mitral yetmezlik, sol dal bloku,
aort darlig, hipertrofik kardiyomiyopati, PDA, VSDde goriiliir.
S2de solunumla 20 msnden daha az degisen ikilenme (sabit
ikilenme); kalp yetersizligi, atriyal septal defekt (ASD), pulmo-
ner darlik, pulmoner emboli, pulmoner arterin idiopatik dila-
tasyonu, saglikli ¢ocuk ve genglerde goriilir. Ektopik vurular,
geg sistolik klik, A2- mitral agilma sesi sabit S2 ikilenmesiyle
karigabilir.

Ugiincii kalp sesi (S3 galo); mitral agilma sesi, dérdiincii
kalp sesi (S4) ve perikardial vuru ile karigabilir. S3; fizyolojik
olarak genglerde, tirotoksikozda, gebelikte, mitral yetmezligin-
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de, VSD, PDA, akut aort yetmezliginde sag veya sol kalp yeter-
sizliginde bulunur.

S$4; hipertansiyon, hipertrofik kardiyomiyopati, koroner ar-
ter hastaligi, aort darlig1 pulmoner darlik, pulmoner hipertan-
siyonda duyulur.

Bir bagka kalp sesi kliklerdir. Valviiler aort darliginda, pul-
moner darlikta, pulmoner hipertansiyonda, pulmoner arterin
idiopatik dilatasyonunda ve mitral kapak prolapsusunda duyu-
lurlar.

Ufiiriimler: 3 ana grupta incelenir;

1. Masum ifiirtim: Fizyolojik veya yapisal bozukluk olmaksi-
zin duyulan tfiirimlerdir. Sol veya sag ventrikil ¢ikis yo-
lundaki tiirbiilansa baghdir. 1/6. veya 2/6. derece, sistolik,
pozisyonla degisen, her muayenede farkli duyulan tfiiriim-
lerdir. Cocuklarda duyulan “Still” tiftirimii buna bir 6rnek-
tir.

2. Fonksiyonel iifiiriim: Yiiksek debili durumlarda duyulan
sistolik iftirtimlerdir (tirotoksikoz, gebelik, anemi, ates, eg-
zersiz, arteriyovenoz fistiil)

3. Organik dfiirtimler (Sekil 1):

a. Sistolik (pansistolik, ejeksiyon, ge¢ sistolik): ASD, AD,
PD, Hipertrofik kardiyomiyopati, MY, VSD, TY, MVP

b. Diyastolik (gekici veya middiyastolik): AY, Pulmoner
yetmezlik (PY), MD

51 52 52 S1  midsist.52
e}, kligi
pansistolik geg sistolik

ejeksiyon sistolik

51 52 51
erken diyastolik

51 52 51

$EKiL 1. Organik iftriimlerden 6rnekler;

[ =1 1=

middiyastolik

geg diyastolik

52 51

wisepeA eAeised yehipiey

Aort darli§inda ejeksiyon kligi ile baslayan, A2 ile sonlanan ejeksiyon Gfiiriim,

Mitral yetmezlik, trikiispit yetmezlik ve VSD’de pansistolik Giflirtim,

Mitral kapak prolapsusunda midsistolik klik ve geg sistolik Giftirtim,

Aort yetmezligi, pulmoner yetmezlikte erken diyastolik Gftiriim,

ASD’de géreceli olusan (fazla kan akimina bagh) trikiispit darliga bagh middiyastolik Gftirtim,
Mitral darlik, trikiispit darlikta agilma sesini takiben mid ve geg diyastolik Gfliriim,

PDA’da devamli Gifiriim

OmMmMoOw>
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TABLO 2. ST Depresyonunun Duyarlilik ve Ozgiilliigi

ST GCokmesi Duyarhlik Ozgiilliik
Koroner arter hastaligi tanisinda

>1 mm 0.66 0.85

>2 mm 0.33 0.97

>3 mm 0.20 0.99

Sol ana koroner arter veya 3 damar hastahigi tanisinda
>1 mm 0.83 0.85

>2 mm 0.67 0.76

>3 mm 0.37 0.91

ST depresyonunun tanisal degeri Tablo 2'de gosterilmistir.

ST Segment Yiikselmesi: Patolojik Q dalgasi olmayan deri-
vasyonlarda ardigik ii¢ veya daha fazla atimda >1mm ST seg-
ment elevasyonu patolojiktir (Sekil 5.39). Onceden miyokard
infarktlisii ge¢irmemis bir hastanin Q dalgas: bulunmayan
derivasyonlarinda ST yiiksekliginin goriilmesi transmural mi-
yokard iskemisini diisiindiiriir. Onemli koroner arter darligini
veya koroner vazospazmui gosterir. Ancak Q dalgasi olan deri-
vasyonlarda ST yiikselmesi iskemiden ¢ok diskinezi nedeni ile
gelisir.

Negatif U Dalgasinin Olugmasi: Sik gériilmez ve patofizyo-
lojisi tam anlagilamamustir. Sol sistemde olan koroner lezyonlar

i¢in duyarli olmamakla beraber oldukga 6zgiildiir.
S Siiresinin Uzamasi:

Egzersizden Hemen Sonra R Amplitudunda Artma: Coklu
damar hastalig1 ve sol ventrikiil disfonksiyonu ile iligkili bulun-

mugtur. Muhtemel gegici ventrikiil dilatasyonuna baghdur.

V5’de Q Dalgasi Derinliginde Azalma: LAD ya da ¢oklu da-
mar lezyonu lehinedir.

QT dispersiyonunun 60 msn istiinde olmasi (6zellikle ST
depresyonu ile beraber ise 6zgulliigii %100% kadar yiikselir).

Sol Anterior Hemiblok Gelismesi: Sol ana koroner ve sol 6n
inen arter lezyonu lehinedir.

Sol Posterior Hemiblok Gdriilmesi: Sag koroner ve sirkumf-
lex arter lezyonu lehinedir.

Sol dal blogunun degisiklikleri maskeledigi diistiniilmekte
ise de bir ¢aliymada D2 ve aVFde >0.5 mm degisiklikler iske-
mi lehine bulunmustur. Egzersiz sirasinda vakalarin yaklagik
%0.5’inde sol dal blogu gelisir. Klinik 6nemi tam olarak bilin-
memektedir. Ancak gogiis agrisi ile beraberligi iskemi lehine
alinmalhdir.

Egzersiz testinde T negatifliginin olugmast koroner arter
hastalig1 i¢in spesifik degildir. Koroner arter hastalig1 saptanmus
bir olguda test 6ncesi negatif T dalgalar1 egzersiz ile normale
donerse bu miyokard iskemisini gosterir.

Egzersiz sirasinda ventrikiiler ektopik atimlarin gelismesi
de sensitif ya da spesifik degildir.

ST segment ¢6kmesi ve yiikselmesi disinda kalan degisik-
liklerin 6nemi tartismalidir.

Yalanci Negatif Egzersiz Testi

Koroner arter hastalig1 bulundugu halde egzersiz testinin nor-

mal olmasi yalanci negatiftik demektir. Bu durumda sunlar di-

stintilmelidir.

o Yetersiz egzersiz yapilmasi

o Degerlendirme hatasi

o Tek damar hastalig1 (6zellikle sirkumfleks arter lezyonlar:)

+ Antiiskemik ilaglar (beta blokérler, kalsiyum antagonistleri,
nitratlar)

Yalanci Pozitif Egzersiz Testi

Koroner arter hastaligi olmaksizin egzersiz testinin anormal bu-

lunmasidir. $u durumlarda goriiliir:

o Mekanik nedenler sol ventrikiil hemodinamisini ve oksijen
ihtiyacini etkileyeceginden yalanci pozitiflige yol agabilir.
Mitral ya da aortik valvuler disfonksiyon, pulmoner hiper-
tansiyon, perikardiyal konstriksiyon sol ventrikiiler hipert-
rofi gibi

«  WPW sendromu

o Sag dal blogu. Ancak V5-6da egzersiz sirasinda ST segment
¢6kmesi olusursa, bu koroner arter hastalig1 i¢in spesifiktir.

« Sol dal blogu

» Hipokalemi

o Gogiis deformitesi (pektus ekskavatum)

o Isinma donemi olmadan egzersiz testine baslanmasi

o Kadinlarda 6zellikle yiiksek kalp hizinda inferior derivas-
yonlarda koroner arter lezyonu olmaksizin ST segment
¢Okmesi gorillmektedir. Yalanci pozitiflik menstruasyon
sirasinda ve oviilasyon 6ncesi donemde ¢ok sik olmaktadir.

« Hipertansiyon: Epikardiyal koroner arterlerde lezyon ol-
maksizin hipertansiyonda egzersiz testinde ST ¢okmesi
olabilir. Bu durum hipertansiyonda miyokard iskemisini
gostermektedir.

« Mikrovaskiiler anjina (Sendrom X): Ozellikle kadinlarda
anjina pektoris nedeniyle yapilan egzersiz testi anormal
bulunur; koroner anjiyografide ise epikardiyal koronerler
normaldir. Burada da ST ¢okmesinin sebebi mikrovaskiiler
patoloji sonucu olugan miyokard iskemisidir.

« Digitalis.

« Hiperventilasyon

o Normal postprandial degisiklikler

« Mitral valve prolapsusu

Egzersiz Stres Testinin Prognostik Onemi

Asemptomatik, orta yasli bir kiside egzersiz stres testi pozitif ise
bu kisilerde bes yil igindeki anjina pektoris, miyokard infark-
tiisii veya Oliim riski normal egzersiz stres testi grubuna gére 9
misli daha fazladir. Egzersiz stres testi onemli derecede pozitif
ise bu risk daha da artmaktadir. Kardiyak olay riskini artiran
bir baska faktor de, birlikte aterosklerotik kalp hastalig1 igin risk
faktorlerinin de bulunmasidir. Kadinlarda bu konuda ¢alisma-
lar azdir ve egzersiz stres testinin prognostik degeri erkeklere
gore distktiir.

Kotii prognoz: yaygin koroner arter hastaligi olasiig dii-
stindiiren bulgular sunlardir:
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SEKIL 13. S-ICD implantasyon goriintileri.

(L13]j1d djey) 48], JaxeLuaaed yeAipiey

TABLO 3. ICD Endikasyonlari, 2017 ACC/AHA/HRS Kilavuzundan Uyarlanmigtir1®.

Endikasyon Ventrikiiler aritmiler Kalp Yetersizligi Diger
Sinif | - Kardiyak arrest yasayani, VT-VF | - LVEF < %35, NYHA llyada | - Alterne dal blogu
nedeniyle, diizelebilir kardiyak 11, MI'dan en az 40giin - Dal blogu ve senkop, EPS’de infranodal blok
nedeni olmayan sonra kaniti ile
- Spontan sustained VT, yapisal - LVEF = %30, NYHA [, post
kalp hastaligi olanlarda MI 40. glinden sonra
- Sebebi agiklanamayan senkopu | - LVEF < %40, eski MI'a bagli
olanlar, EPS’de hemodinamik NSVT ve EPS’de sustained

olarak tolere edilemeyen VT/VF VT/VF indiiklenmesi
indiklenenler

Sinif lla - Sustained VT, normal ventrikil | - Sebebi agiklanamayan - Hipertrofik kardiyomiyopati, AKO icin en az 1 risk
fonksiyonu olanlar senkop, ciddi LV faktord olan
disfonksiyonu, dilate - ARVD, AKO icin en az 1 risk faktorii olan
kardiyomiyopati - Uzun QT sendromu, BB tedavisi altinda VT ya da
senkop
- Kalp transplantasyonu bekleyen, hastanede takip
edilmeyen
- Brugada sendromu, senkop ya da dokiimante VT/
VF
- Katekolaminerjik VT, BB tedavi altinda senkop ya
da dokiimante VT
- Kardiyak sarkoidozis, dev hiicreli miyokardit,
chagas hastaligi, senkop ve dokiimante VT/VF
Sinif 11b - LVEF < %35, NYHA | - Uzun QT sendromu, AKO icin risk faktorl olan
- Ailesel kardiyomiyopati, ani - Sebebi agiklanamayan senkop, ciddi yapisal kalp
kardiyak olimle iligkili hastaligi olan
Sinif 1l - Sirekli-israrl (incessant) VT/VF | - Medikal tedaviye direngli, - Yasam beklentisi <1 yil olan, ciddi non-kardiyak
- Sebebi agiklanamayan senkop, NYHA IV kalp yetersizligi, ve hastaligi olanlar
indiiklenebilen ventrikiiler transplantasyon ya da CRT-D | - Ciddi psikiyatrik hastaligi olan ve implantasyon
aritmisi olmayan adayi olmayan sonras! psikiyatrik hastaligin ilerleyebilecegi
- Ablasyon nedeniyle gelisen VT hastalar

ya da VF

Gegici nedeni olan VT ya da VF

VIT: ventrikiiler tasikardi, VF: ventrikiler fibrilasyon, EPS: elektrofizyolojik ¢alisma, LVEF: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, NYHA: Newyork heart association, CRT-D:
kardiyak resenkronizasyon tedavisi-defibrilator ile, AKO: ani kardiyal 6liim, BB: beta blokér, ARVD: aritmojenik sag ventrikiil displazisi, MI miyokart infarktiisii.
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kitlesinin viicut yiizeyine orani ancak %3.6 kiside normalin {ist
sinur1 kabul edilen 120 g/m®yi gegmekteyken, hipertansiflerde
bu rakam %42’ye ulagmaktadir. Bes senelik izlemede kardiyak
komplikasyon gelismesinin yillik orani hipertrofi saptanmayan-
larda %1.4’ken sol ventrikil hipertrofisi saptananlarda %4.6’y1
bulmaktadir.

Risk Siniflandirmasi: Yillar iginde hipertansifler iizerinde
yapilan incelemeler, kan basinc yiiksekligi kesin olarak kanit-
landig1 zaman hastalarin dikkatle izlenmelerinin ve uygun te-
daviye alinmalarinin gerekli oldugunu gostermektedir. Gene
aragtirmalara gore hipertansif kigilerde gelisen koroner atak-
larin %50den fazlasi organ tutulmalarinin subklinik bulgulari
ortaya ¢ikmadan olusmaktadir. Biiyiik ¢ogunlukla organ tu-
tulmasinin ilk isareti; miyokard infarktiisi, fel¢ ya da ani 6liim
olabilir. Hipertansif bireylerde kardiyovaskiiler risk HT evre-
siyle beraber 6nemli derecede artis gosterir; ancak tek énemli
faktor HT evresi degildir. Hipertansif hedef organ hasar1 ve
ek metabolik kardiyovaskiiler risk faktorii varliginda total risk
dramatik olarak artacaktir. Cok merkezli bityiik olgekli AS-
COT ¢aligmasinda hipertansif bireylerin en az %75’inde LDL
hedefli lipid digiirticii tedavi endikasyonu mevcut iken, has-
talarin %25’inde diyabet tespit edilmistir. Artan KB seviyesi
ile kardiyovaskiiler risk diizeyi arasindaki iliski yeni ek risk
faktorleri eklendikge daha da belirgin hale gelmektedir. Hiper-
tansiyonu olan bireylerde kardiyovaskiiler riski etkileyen fak-
torler, Tablo 2’te 6zetlenmistir.

Bireylerin kardiyovaskiiler (KV) risk hesaplamalarinda
kullanilan pek ¢ok skorlama sistemi mevcuttur. Bunlarin igeri-
sinde, ESC’nin 6nerdigi ve en yaygin olarak tercih edilen “Sis-
tematik Koroner Risk Degerlendirmesi (SCORE)” sistemidir.
SCORE, tahmini 10 yillik, ilk fatal aterosklerotik olaymn ortaya
¢tkma riskini ortaya koyar. Degiskenleri arasinda; yas, cinsiyet,
total kolesterol seviyesi, sigara aligkanliklar: ve sistolik kan ba-
sinci yer alir. Hipertansiyon tanisi alan her hastada SCORE risk
skoru mutlaka hesaplanmalidir. SCORE sistemine gore 10 yillik
kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi, Tablo 3'de 6zetlenmistir.

Amerikan Kalp Cemiyeti ise hipertansif hastalarda ASCVD
risk skorunun hesaplanmasini 6nerir. ASCVD risk skoru bile-
senleri, Tablo 4de 6zetlenmistir.

ESC’nin 2018 yilinda yayinlanan HT kilavuzuna gore hiper-
tansiyon tedavisinin ilk amaci; kan basincini <140/90 mmHg
haline getirmektir. Tedavinin iyi tolere edilmesi durumunda
bir sonraki hedef; kan basimcinin 130/80 mmHgnin altina ge-
kilmesi olmalidir. 65 yasin altindaki bireylerde, sistolik kan ba-
sincinin 120-129 mmHg arasinda tutulmaya ¢alisilmasi hedef-
lenmelidir. 265 yas tizeri hastalarda, hedef sistolik kan basinc;
130-139 mmHg arasindadir. Bu yas grubundaki hastalarin yan
etkiler agisindan dikkatli takibi gerekir. Risk diizeyinden ve es-
lik eden komorbiditelerinden bagimsiz olarak tiim hipertansif
hastalarda diyastolik kan basincinin <80 mmHg olmasi hedef-
lenmelidir.

Hipertansif Hedef Organ Hasari

Hipertansif Kalp Hastalifi: HT koroner arter hastahg (KAH)
gelisiminde en 6nemli faktorlerden biridir; ¢iinkii hipertansif-
lerde sessiz MI ve iskemi daha siktir ve akut MT'l1 hastalarda

TABLO 2. Hipertansiyonlu Bireylerde Kardiyovaskiiler Riski

Etkileyen Faktorler

Demografik dzellikler ve laboratuar parametreleri
Cinsiyet (erkek > kadin)

Yas

Sigara igiciligi

Total kolesterol ve HDL kolesterol

Urik asit

Diyabet

Obezite

Ailede erken kardiyovaskiiler hastalik oykiisii (erkeklerde <55 yas,
kadinlarda <65 yas)

Ailede veya ebeveynlerde erken baslangigh HT dykiisi
Erken menapoz

Sedanter yasam

Psikososyal ve sosyoekonomik faktdrler

Kalp hizi (istirahatte >80/dk)

Asemptomatik hipertansiyon iligkili organ hasar
Arteriyel sertlik

EKG’de sol ventrikiil hipertrofisi

Ekokardiyografik sol ventrikil hipertrofisi
Mikroalbumin(iri

Bilek-brakial indeks<0.9

Kronik bébrek hastali§i (€GFR<60 ml/dk/1.73 m?)
ileri evre retinopati

Kamitlanmis kardiyovaskiiler veya renal hastalik
Serebrovaskiiler hastalik

Koroner arter hastaligi

Ateromatoz plak varligi (goriintileme ile tani konan)
Kalp yetmezligi

Periferik arter hastaligi

Atrial fibrilasyon

tan1 aninda tani konmayan veya tedavi edilmeyen HT mevcut-
tur. Akut koroner sendrom sirasinda sempatik desarj artis1 veya
disotonomi ve kalp debi diistikliigii nedeniyle KB’ diisiik olacak
ve KB degerlendirmesi gok giivenilir olmayacaktir. Ancak yine
de eslik eden HT varligi akut MI sirasinda 6liim ve trombolitik
tedavi sonrasinda hemorajik inme riskini arttirir. EKGde sol
ventrikiil yiiklenmesi yeni baslangigh kalp yetmezligi ve buna
bagli oliimii gostermesi agisindan 6nemlidir. Her ne kadar hi-
pertansif bireylerin sadece %5-10'unda EKGde LVH bulgusu

TABLO 3. 10 Yillik Kardiyovaskiiler Risk Kategorileri (SCORE)

Gok Yiiksek Risk Asagidakilerden herhangi biri olan hastalar:

- Kanitlanmig kardiyovaskiiler hastaligi
(KVH) olan bireyler

- Hedef organ hasari olan diyabetes
mellituslu (DM) bireyler

- Siddetli kronik bobrek hastalig
(eGFR <30 ml/dk/1.73 m2)

- 10 yillik SCORE =%10

Yiiksek Risk Asagidakilerden herhangi biri olan hastalar:
- Belirgin sekilde yiiksek tek risk faktori
varlig; total kolesterol >310 mg/dl, evre
3 hipertansiyon, gibi.
- DMli diger hastalar
- Hipertansif sol ventrikiil hipertrofisi
- Orta siddetli kronik bobrek hastaligi
(eGFR 30-59 ml/dk/1.73 m2)
- 10 yilik SCORE %5-10
Orta Risk - SCORE =%1 ve <%5
- Evre 2 hipertansiyon
Diisiik Risk - SCORE <%1
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SEKIL 2. Sekundum ASD ve peruktan septal okluder ile kapatiimis defekt (biiyiik ok).

atriyoventrikiiler kapaklarin ayni diizeyde yerlesik olmasi, atri-
yoventriiiler septumun yoklugu, aort kapaginin anteriyére yon
degistirmis olmasi, sol ventrikiil ¢ikim yolunun uzamasi, sol
ventrikiil papiller kaslarin saat yoniine rotasyonu ve atriyovent-
rikiiler kapakta septum yoniinde yarik olmasidir.

Ostium Primum ASD (Parsiyel Atrioventrikiiler Kanal):
Atrial septumun alt kisminda ostium primum hizasinda bir
delik vardir. Tek anulus ve ¢ift orifis mevcuttur. Ayrica mitral
kapagin anteromedial lifletinde bir yirtik (cleft) bulunur. Klinik
bulgular ostium sekondum ASD’ye benzer. Sag ventrikiiler pre-
kordial aktivite, S2 de genis ve sabit ¢iftlesme, pulmoner kan
akiminin artmasina bagl sistolik tfiiriim ve trikiispit odakta
middiyastolik rulman duyulabilir. Mitral kapagina ait yetmezlik
tfiirimi de isitilebilir. Telekardiyografide, sag atrial bityiime,
sag ventrikiil belirginligi, pulmoner konusun biiyiimesi, pulmo-
ner vaskiilaritede artig goriiliir. EKGde sol aks sapmasi, sag
ventrikill iletimin gecikmesi dikkati ¢eker. Ekokardiyografik
olarak sag ventrikiil ve pulmoner arterde genisleme, sistolik
ventrikiiler septumun 6ne hareketi, mitral kapak hareketlerinde
anormallik goriliir. Sol ventrikill ¢ikis yolunun daralmasina
bagli olarak kugu boynu deformitesi izlenebilir.

Komple Atrioventrikiiler Septal Defekt: Bu anomalide ortak
atriyoventrikiler kapak, tek bir atriyoventrikiiler baglant1 (tek
fibréz AV anulus) vardir. Tipik olarak bes yaprak¢ik (ancak
lifletle say1s1 degiskendir-bir siiperior bridging liset, bir inferior
bridging liser, bir sol mural ligetve iki sag mural liflet) vardir.
Biiyiik, tek, oval sekilli bir AV anulusunun varligi, aort kapak
anulusunu trikispit kapak ve Mitral kapak halkalar1 arasindaki
normal konumundan ¢ikarir. Aort kapagimnin ortak AVV
tarafindan one ve yukari yer degistirmesi, LV nin ¢ikis boyutunu
giris boyutundan daha biiyiik yapar ve sol ventrikiil ¢ikis yolunu
uzatir. Buanatomikanormallik, baglangigta sol ventrikiilogramda
tanimlanan ancak

ekokardiyografide de degerlendirilen

karakteristik “Kuguboynu deformitesi’nden kismen sorumludur

Bu anomalide, ostium primum tipi bir ASD, yukarida yer-
lesmis bir VSD ve miisterek atrioventrikiiler kapak vardir. Bu
miisterek kapak halkasi igerisinde degisik derecelerde gelisim
gosteren lifletler yapisina ve kordal yapismalarina gore alt grup-
lara ayrilirlar. Bu agir deformite klinikte oldukga agir seyreder.
Hayatin ilk yillarinda sik gegirilen solunum yolu infeksiyonlar:
ve kalp yetmezligi ataklari vardir. Fizik muayene bulgular
ostium primum ASD’ye benzer. Ilave olarak pansistolik bir
ifiiriim duyulabilir (AV kapak yetmezligine bagli). Tele ve EKG
bulgular1 da ostium primum ASD’ye benzerdir. Ekokardiyogra-
fik olarak kolayca taninabilir ($ekil 3). Hemodinamik incele-
mede genellikle iki yagi agan ¢ocuklarda pulmoner hipertansiyon

$EKiL 3. Komplet AVSD, inlet VSD, primum ASD ve okla Tek AV ka-
pak gorilmektedir.
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Eliminasyon Yan

ilaglar Doz Omrii (Saat)
Beta-1 ve Beta-2

Dihidropridinler = ++
Nifedipin PA[*] 10-40 mg 2x1 10
Nifedipine XL[*] 30-120 mg 1x1 24
Amlodipine 2.5-10 mg 1x1 30-50
Felodipine 2.5-10 mg 1x1 11-16
Isradipine 2.5-10 mg 2x1 8
Nicardipine 20-40 mg 3x1 2-4
Nicardipine SR[*] 30-60 mg 2x1 8-10
Nisoldipine 10-40 mg 1x1 7-12
Nitrendipine 20 mg 1-2x1 5-12
Digerleri

Bepridil 200-400 mg 1x1 24-40
Diltiazem 30-90 mg 3x1 4-6
Diltiazem CD[*] ?
120-540mg 1x1

Verapamil 80-160 mg 3x1 3-8

Verapamil SR[*] 120-480 mg 1x1 =

TABLO 4. Kalsiyum Kanal Blokdrlerinin Klinik Kullanimi

Hemodinamik Etki

HR PVR Yan Etkiler

1-6 Hepatik 20-80 mg 2-3x1

" L Hipotansiyon, bagdonmesi,

i ol flushing, 6dem, konstipasyon

= Ly Basagrisi, 6dem
1 1048

Basagrisi, basdénmesi

== = Bagagrisi,halsizlik

! 22

1 W Basagrisi, basdonmesi, flushing,
odem,

= Ll Nifedipin benzeri

Ll Nifedipin benzeri

U b Aritmi,bag donmesi,bulanti

! !

U J Hipotansiyon, bradikardi, 6dem ,
basddnmesi

| Vi

0 Ll Hipotansiyon, kalp yetmezligi,

6dem, bradikardi

HR = kalp hizi; PVR = periferik vaskiiler rezistans. *PA, XL, SR, CD: uzun etkili formlar ifade eder

ve kontraktiliteyi de azaltirlar.iskemik kalp hastaliklarinda anji-
na kontroliinde beta blokorlere benzer etkilidirler, ancak olim
ve miyokard infarktiisiiniin 6nlenmesinde etkileri yoktur. Bu
nedenle daha ¢ok kombine tedavide veya beta blokor kullani-
lamayan hastalarda kullanimlar1 uygundur. Koroner spasmin
onlenmesinde de yararli etkileri vardir. Bilinen kalsiyum kanal
blokoérlerinin kimyasal yap1 ve yan etkileri farklidir (Tablo 4).
Verapamil ve diltiazem sintis nod otomatisitesini, AV iletimi
deprese eder, bu sekilde istirahatte kalp hiz1 diiger. Nicardipine
ve nifedipine potent arteriyel dilatordiirler, hafif hipotansiyon
ve refleks sinis tagikardisine neden olurlar. Sol ventrikiil sistolik
disfonksiyonu olanlarda (ejeksiyon fraksiyonu %30’un altinda)
kalsiyum antagonistlerinin kullanimindan kaginilmalidir. Kalp
yetmezligi kotiilesirse ilag hemen kesilmelidir. Nicardipine ve
nifedipine hafif periferik 6deme neden olur. Verapamil kullani-
mi sirasinda konstipasyon sik goriiliir. Verapamil ve diltiazem
ozellikle beta blokorle birlikte kullanilirsa ve hastada énceden
iletim sisteminde bozukluk varsa AV blok gelisebilir. Verapamil
kullanimi sirasinda serum digoksin seviyesinde yiikselme ola-
cagindan digital intoksikasyonu gelisebilir.

Ivabradin. Kararl anjina olgularinda I(f) kanal inhibité-
ril olan ivabradinin klasik tedaviye yardimeci olarak ozel hasta
gruplarinda kullanimi diisiiniilebilir. Doz bagiml olarak kalp
hizini azaltir, negatif inotrop 6zelligi yoktur.

Ranolazin Geg¢ Na kanallarini bloke ederek hiicre i¢i kalsi-
yumunu azaltir, sol ventrikiil duvar gerilimini ve miyokardin
oksijen istegini azaltir. Beta blokor ve nitratlarla birlikte kulla-

nilabilir. Kalp hiz1 diisiik hastalarda dikkatli olmalidir. Tki doz
seklinde 500-1000 mg arasinda kullanilabilir.

Trimetazidin Kalp hizi ve kontraktiliteye etkili degildir.
Hiicrede serbest yag asidi kullanimini azaltir ve glukoz kullani-
muni arttirarak iskeminin metabolik etkisini diizeltir.

Kombine Tedavi ve ilag Secimi: Antianjinal tedavi anjina-
nin tipine ve beraberindeki diger hastaliklara gore diizenlenir
(Tablo 5). Akut anjinal atak tedavisinde sublingual nitroglise-
rin ve anjina profilaksisinde uzun etkili nitrat preperatlariyla
tedaviye baslanir. Efor anjinasi olanlarda beta blokorler nit-
ratlarla kombine edilebilirler. Beta blokorler nitratlara bagl
refleks tagikardiyi onler. Ikili ilag tedavisine ragmen tekrar-
layan anjinasi olanlarda tigiincii bir ilacin eklenmesi gerekir.
Uglii tedavide herbir ilacin maksimum dozlarda kullanimina
ragmen anjinanin devam etmesi mekanik revaskiilarizasyonu
distindiirmelidir.

ilag Dig1 Tedavi-Enhanced External Counterpulsation
(EECP): Medical tedaviye ragmen kontrol edilemeyen ve revas-
kiilarizasyona uygun olmayan refrakter anjina durumlarinda
alternative tedavi olarak diistiniilebilir. Haftada 5 glin ve giin-
de 1 saat seklinde 7 hafta uygulanir. Anjinada azalma, yagam
kalitesinde artma saglar. Muhtemel etki mekanizmalar1 endotel
fonksiyonunda diizelme, miyokardin oksijen isteginin azalma-
s1, koroner sinus aracilig1 ile koroner venéz doniigiin azalmast,
retrograt diastolik koroner akiminin arttirilmas: ile miyokard
perfiizyonunun diizelmesidir.



olarak izlenir, duvarlarin orta bolgesinde, 6zellikle de septumda
tutulum, vakalarin yarisindan fazlasinda izlenir. Geg tutulum
olmasi, myokard igerisindeki fibrozis alanlarini gosterir. Bu fib-
rozis alanlar1 dilate KMPde, iskemik kardiyomyopatiden farkli
olarak mid veya subepikardiyal myokard dokusunda izlenir.

Koroner Anjiyografi: idiyopatik/iskemik Dilate KMP ayrimi
i¢in yapilmasi sarttir ve idyopatik olanlarda normal (hatta biraz
dilate) bulunur.

Endomiyokardiyal Biyopsi (EMB): EMB endikasyonlar1 za-
man igerisinde oldukga sinirlanmis olup dilate KMP varliginda,
asagidaki gibidir:

« Dilate sol ventrikiil varliginda, 3 ay veya daha uzun siireyle
agiklanamayan kalp yetmezligine yeni baglangi¢h ventriki-
ler aritmilerin, Mobitz tip II 2. Derece veya 3. Derece AV
blogun eslik etmesi

o Dilate KMP varliginda agiklanamayan kalp yetmezligi tab-
losuna, eozinofili ve siipheli alerjik reaksiyonun eslik etmesi

Sag ventrikiil apeksinden alinan EMB &rnekleri 151k mik-
roskobunda incelendiginde; miyosit nekrozu ve mononiikleer
hiicre (lenfosit) infiltrasyonunun gozlenmesi aktif miyokart ilti-
habininin (miyokardit); bozuk sekilli, sitoplazmaya oranla genis
gekirdekli hipertrofik miyositlerin arasinda fibrozis odaklarinin
goriilmesi ve arada mononiikleer hiicrelere rastlanmamasi ise
KMPnin lehinedir. (Sekil 1 ve 2). Elektron mikroskopisi ise,
miyositlerde miyoflament ve mitokondri disorganizasyonu ile,
genellikle lipofuksin graniilleri gosterir (Sekil 3).

insidans

Her iilkede degisik etkene bagl olarak sekonder Dilate KMP
goriilebilir. Ekonomik kalkinmasini tamamlayamamus iilkeler-
de Postpartum KMP veya Beriberiye bagl kalp kasi hastalig
goriilebilirken, orta ve giiney Amerikada Chagas KMP’si sorun
olmaya devam etmektedir. Geligmis tilkelerde ise Alkol KMP’si
sekonder nedenler icinde basi ¢eker. Viriis kokenli infeksiyoz
inflamatuvar nedenler de siklik epidemiler halinde goriilmek-
tedir.

SEKIL 1. Dilate KMP’de 2 boyutlu ekokardiyografi.

461

Dilate kardiyomyopati, tiim yas gruplarinda ortaya ¢ikabil-
mesine karsin en sik 30°1u-40’li yaglardaki bireylerde goriiliir.
Prevalansi; yas, irk ve cinsiyete bagl olarak degiskenlik goster-
mekle birlikte, ortalama olarak 100.000de 7.5’tir. Erkeklerde ve
siyahi bireylerde daha siktir. Avrupada yapilan bir ¢alismaya
gore tahmini otopsi insidansi yillik 4.5 vaka/100.000 iken klinik
insidansinin yillik 2.45 vaka/100.000 oldugu gozlenmistir.

Etiyoloji, Patogenez ve Patoloji: Dilate kardiyomyopati, cok
cesitli nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikabilir. Vakalarin ¢ogun-
da (yaklasik %50’si), etiyolojik neden bulunamaz ve idiyopatik
olarak kabul edilir. Siklikla inflamatuar veya immiinolojik pro-
ceslere bagli gergeklestigi diisiiniiliir. Vakalarin kalan yarisinda
ise, peripartum kardiyomyopati, alkol kullanimi, myokardit,
doksorubisin kullanimi, malnutrisyon gibi degisik nedenler
sorumlu tutulur. ESC ¢alisma grubu, dilate kardiyomyopatiyi 3
kategoriye ayirmaktadir:

o Genetik/ailesel

o Ilag/toksin iliskili

o Peripartum

Genetik etiyolojiler, hiicre iskeleti, ¢ekirdek iskeleti veya mi-
tokondriyal proteinlerle iligkili genlerdeki gesitli mutasyonlar:
kapsar. En sik genetik neden; sarkomer proteini titinin kaza-
nilmis mutasyonlaridir. Diger sik goriilen otozomal dominant
genetik mutasyonlar; Lamin A/C, myozin agir zinciri, troponin,
myozin baglayici protein C, RNA-baglayict Motif-20, myopalla-
din, sodyum kanali alfa tinitesi ve fosfolambandir. Ailesel dila-
te KMP vakalarmin yaklagik %25’ini olusturur. En sik genetik
gegis paterni ise; otozomal dominanttir. Otozomal resesif mu-
tasyonlar ise daha nadir goriiliir ve vakalarin yaklagik %1-2sini
olusturur. Son zamanlarda, tafazin geninde Xe bagl resesif ka-
litima dair bildirilen vakalar artmistir. Diger Xe bagl resesif ge-
netik nedenler arasinda néromuskiiler distrofi ve mitokondriyel
hastaliklar yer alir.

Genetik olmayan dilate KMP nedenleri arasinda ise ilaglar,
toksinler, enfeksiyonlar ve peripartum KMP yer alir.

Insanda, dilate KMP ile viriis kokenli infeksiy6z inflamatu-
ar miyokard hastalig1 (viral miyokardit) arasindaki iliski, fare
deneylerine dayandirilir. Fareye, coxackie viriis B3 (CVB3)
verildikten sonra, eger hayvan, sag kalirsa birbirini izleyen 3

SEKIL 2. Myokardit Mikroskobisi. Belirgin miyosit hasari olusturan
monon(ikleer iltihabi infiltrasyon. (x400.HE).
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(tromboz, emboli, vaskiilitler, aort koarktasyonu, fibromuskii-
ler displazi, ekstravaskiiler kompresyon) ve vaskiiler olmayan
(lumbosakral radikiilopati, artrit, venoz yetersizlik, miyozit,
McArdle sendromu) diger nedenlerin de diistiniilmesi gerekli-
dir.

Periferik arter hastalig1 tanisi almus kisiler kardiyovaskiiler
mortalite agisindan ¢ok yiiksek risk (10 yillik mortalite > %10)
grubunda oldugunda tedavinin amaci intermitan kladikasyo ve
istirahat agrilarini azaltip, ekstremite canliligini koruyup ya-
sam kalitesini artirmanin yaninda kardiyovaskiiler morbidite
ve mortaliteyi azaltmaktir.Giincel Avrupa Kardiyoloji Dernegi
onerilerine uygun olarak, sigara kesilmeli, kilo fazlasi varsa za-
yiflamaly, hipertansiyon kontrolii saglanmali, diyabetes mellitus
varsa glisemik regiilasyon saglanmali ve hiperlipidemi kontrol
edilmelidir. Cok yiiksek risk grubu olmalar1 sebebiyle bu has-
talarda 6nerilen LDL-C seviyesi < 55mg/dLdir (ancak son iki
yilda rekkiiren olay varsa <40 mg/dL hedeflenebilir). Statin te-
davisi ilk tercihtir ve bu tedavinin kardiyovaskiiler mortaliteyi
azaltmasinin yanisira, semptom azaltma ve egzersiz kapasitesini
artirma gibi periferik arter hastaligina yonelik etkisi kanitlan-
mustir. Antiagregan tedavi sadece semptomatik veya revaskiila-
rize edilmis hastalarda, tekli ajan olarak, 6nerilir. Bunun istis-
nasi periferik girisim yapilmig hastalardir: bu grupta ilk ay ikili
antiagregan tedavi onerilir.

Gozetim altinda yapilan egzersiz tedavisi periferik arter
hastaligina bagli semptomlar1 azaltmak ve yiiriime mesafesini
artirmakta kanitlanmis bir tedavi yontemidir. Hatta, dtizenli eg-
zersizin revaskiilarizasyona nazaran yiiriime kapasitesini daha
fazla arttirdig1 bildirilmistir.

Egzersiz kapasitesi ve yiirlime mesafesini artirmak igin bir-
kag ilag (verapamil, statin, prostanoidler) aragtirilmis olmasina
ragmen kanit miktar1 olduke¢a dusiiktiir. Fosfodiesteraz inhi-
bitorleri silastazol, pentoksifilin, ayrica karnitin, naftidrofuril,
buflomedil gibi ilaglarin ¢aligmalar1 olsa da, objektif kanit dii-
stktir.

Egzersiz kapasitesini artmak i¢in bir diger tedavi yéntemi
revaskiilarizasyondur. Revaskiilarizasyonun cerrahi veya per-
kiitan yoldan yapilacaginin en 6nemli belirteci cerrahi risk ve
anatomik bolgedir. zole iliak lezyonlar, <25 cmden kisa femo-
ropopliteal lezyonlar i¢in perkiitan girisim Onerilirken, distal
aortik lezyonlarda, >25 cm femoro-popliteal lezyonlarda agik
cerrahi 6nerilir. A. Femoralis communise uzanan aortik lezyon-
larda, izole a. Femoralis communis lezyonlarinda hibrid cerrahi
ve perkiitan yontemler kullanilabilir. Bacak seviyesindeki arter-
lere revaskiilarizasyon ancak sinirli endikasyonlarda onerilir.
Son yillarda gelisen perkiitan teknolojiler (ilag kapli balon ve
stentler, ortiilii stentler, aterektomi cihazlar1) ve iyilestirilmis
farmakoterapi (ikili antiagregan ve yiiksek potentli statinler) ile
perkiitan tedavinin uzun dénem sonuglari iyilesmektedir.

Iskemik dokuda infeksiyon gelisme riski oldugu i¢in hasta-
lar ayak bakimuini diizenli olarak yapmali, travmatize etmekten
(mekanik veya termal) kaginmali, ¢iplak ayakla ytiriimeme-
li, ayaklarini hergiin sabunlu suyla yikamali ve kurulamalidir.
Iskemik ayak lezyonlarinda ayak sabunlu su veya NaCl ile y1-
kanmaly, steril bez ile kapatilmali, infekte ise lokal ve sistemik
antibiyotik uygulanmali, miimkiin oldugu kadar cerrahi deb-
ridmandan kaginilmalidir.

Ateroskleroza bagli periferik arter tikaniklig1 olanlarda ge-
nellikle yaygin ateroskleroz oldugu igin bu hastalardaki prog-
nozu birlikte bulunan serebro vaskiiler veya koroner arter
hastaliklarinin derecesi belirler. Periferik arter aterosklerozu
semptomatik olan hastalarda 5 yillik sagkalim yaklasik %70, 10
yillik sagkalim ise %50dir.

Akut Arter Tikanmalar

Tanim: Emboli, tromboz veya travmaya bagl olarak periferik
arterlerde ani ttkanmalar olabilir.

Etyoloji: En sik neden emboliye bagli tikanmalar olup emboli
en ¢ok kalp kaynaklidir (%80-90) ve atrial fibrilasyona bagli-
dir. Atrial fibrilasyon genellikle mitral kapak hastaligi, hiperti-
roidizm, kalp yetmezligi ve hipertansiyonda goriliir. Trombiis
olusumu ise genellikle arter duvarmnn biitiinliigiiniin bozul-
dugu durumlarda goriiliir. Etyolojik faktorler Tablo 1'de goriil-
mektedir.

Klinik Ozellikler: Hastalarda 5P belirtisi vardur. Pain (agr1), pa-
leness (solukluk), pulselessness (nabiz yoklugu), paralysis (felg),
paresthesia (his kayb1). Ani baglayan ve gegmeyen siddetli agr1
emboliyi akla getirmelidir. Miidahale agisindan nérolojik bul-
gularin (paralizi ve parestezi) varlig1 onemlidir. Ekstremitede is-
kemiden ilk etkilenen kisim periferik sinirlerdir. Motor ve duyu
kaybinin olmamasi cerrahi miidahale i¢in ge¢ kalinmadigini
gosterir. Akut ekstremite iskemisinin klinik kategorizasyonu
Tablo 2’te verilmistir.

Akut arter tikanikliklarinda mortalite yaklagik %10-25 ara-
sinda olup esas olarak altta yatan hastaliga baglhdir.

Tedavi: Tani kondugu anda acil heparinizasyon tedavinin en
onemli kismidir. Genelde unfraksiyone heparin onerilir. Agri-
nin azalmasi igin analjezik uygulanmalidir. Yergekimi etkisiyle
dolagimi saglamak icin ekstremite kalp seviyesinden asagida
tutulmalidir. Parmaklar arasi veya kemiksi ¢ikintilar tizerinde-
ki cildin basinca maruziyetini azaltmak i¢in yumusak nesneler

TABLO 1. Akut Arter Tikanmalarinda Etyoloji

Emboli

Atrial fibrilasyon

Akut miyokard infarktis

Mitral darligi

Kardiyomiyopati

infektif veya marantik endokardit

Yapay kalp kapaklari

Sol atrial miksoma

Paradoks emboli (Septal defekt varliginda sol kalbe gegen ventz

trombis)

Kolesterol embolisi (Arteriosklerotik plaktan)
Trombiis

Anevrizma

Atherosklerotik lezyon

Arter greftleri

Polisitemi vera

Cryoglobulinemi

Travma

Arteriyel kateterler

Buerger hastaligi

Sepsis

Pnomoni

Ulseratif koliti



SEKIL 4. Baryumlu dsefagus tetkikinde dsefagus tiimériine bagh dii-
zensiz, iki yanl dolma defekti ve lezyon bélgesinde mukoza pililerinde
duizensizlik, kalinlagma. Ttimortin baslangig yeri ile normal bolge ara-
sindaki gentik “omuz igareti” olarak adlandirilir.

iki akcigerde her lob ayr1 ayri kaniile edilerek kontrast madde
verilir. Onceleri basta bronsiektazi olmak {izere konjenital
anomalileri, bronsiyal distorsiyonun sebebini, bronkoplevral
fistiilti gostermede, sebebi bilinmeyen hemoptiziyi aragtirmada
sik¢a kullanilirken bugiin tiimiiyle kullanim disidar.

Baryumlu Ozofagus incelemesi: intratorasik kitlesel olaylar-
da 6zofagustaki itilme veya invazyonu gostermek i¢in nadiren
gerekli olabilir. Mukozal yapida bozulma olmaksizin tek tarafli
diizgiin daralma ve/veya itilme 6zofagus dis1 patolojiyi diisiin-
diiriir. Eger dolma defekti diizensiz, iki yanli ve bu bolgede
mukoza yapis1 bozulmugsa 6zofagiyal patoloji ilk planda akla
gelir (Sekil 4). Alt-arka mediastinal kitleleri taklit edebilen
akalazya ve sklerodermada da 6zofagus genisligini gérmek
yoniinden kontrastl inceleme gerekebilir.

Anjiografi: Kontrast madde vaskiiler sisteme verildikten sonra
seri grafilerin alindig1 bir yontemdir. Pulmoner anjiografi, aor-
tografi, brongiyal arteriografi, iist ekstremite venografisi gibi
degisik uygulama teknikleri vardir. Anjiografi endikasyonlar1
Tablo 1’de goriilmektedir.

Pulmoner anjiografi; son yillarda radyoniiklid sintigrafi,
spiral BT anjiografi ve MR anjiografi gibi noninvaziv yon-
temlerdeki gelismelere karsin, simdilik pulmoner emboli ve
AVM’da altin standart olarak yerini korumaktadir. Pulmoner
anjiografide, konvansiyonel yontemde, siklikla femoral, bazen
brakiyal venden girilerek sag kalbe veya pulmoner artere ulasti-
rilan kateterden hizla kontrast madde verilirken seri goriintiiler
alinir. Emboli riskinden kaginmak i¢in bu uygulamadan énce
vendz sistemin trombiis varlig1 yoniinden Doppler ultrasonog-
rafi veya test enjeksiyonu ile kontrol edilmesi gerekir. Dijital
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TABLO 1. Anjiografi Endikasyonlari

Pulmoner anjiografi
Pulmoner emboli
Pulmoner agenezi veya hipoplazi
Periferik pulmoner stenoz
Arterioven6z malformasyon (AVM)
Pulmoner varis
Anormal pulmoner ven6z doniis
AVM ve pulmoner emboli tedavisi
Aortografi
Diseksiyon
Anevrizma
Konjenital anomaliler
Pulmoner sekestrasyon
Bronfliyal arteriografi
Masif hemoptizi
Embolizasyon (Hemoptizi, tiimor)
_ Tamor kemoterapisi
Ust ekstremite venografisi
VKS’un tiimdral basi ve invazyonlari
VKS’un radyoterapiye bagli daralmalar

teknikte ise kiibital teflon kaniilden daha az miktarda kontrast
madde verilerek sine kayit yapilir. Balon okliizyon anjiografi
subsegmental veya daha distal dallardaki kiigiik embolileri
gostermek i¢in yogun bakim iinitelerinde kulanilan bir yon-
temdir. Incelenecek bolgeye yerlestirilen Swan-Ganz kateteri
tizerindeki balon sisilerek kan akimi durdurulduktan sonra el
ile bir miktar kontrast madde enjekte edilmekte ve mobil cihaz-
la grafiler alinmaktadir. Spiral BT anjiografi ve MR anjiografi
radyolojinin giincel konularindan olup, pulmoner embolide
multiplanar ve tig boyutlu goriintiileri sebebiyle sensivitelerinin
yiiksek oldugunu bildiren yayinlar giderek artmaktadir.

Giuiniimtizde pulmoner arter ve ana dallarindaki trombo-
embolik olaylarda akima duyarhi sekanslarla yapilan MRG,
pulmoner anjiografi endikasyonunu biiyiik ol¢iide ortadan
kaldirmigtir. Diger taraftan aortografi endikasyonlarindan olan
anevrizma ve diseksiyonda bu invaziv islemin yerini spiral BT,
MRG, transosefagiyal ultrasonografi gibi noninvaziv yontemler
almistir.

Kesit Yontemli inceleme Yontemleri

Konvansiyonel Tomografi (Lineer Tomografi): Kesitsel ana-
tomiyi veren cihazlar kullanima girmeden 6nce rontgen cihaz-
larina eklenen bir cihaz ile yapilan kesit alma yontemidir.
Bugiin kullanilmamakla birlikte gegmiste tanida biiyiik yararh
olmugtur.

Ultrasonografi: Ultrasonografinin solunum sistemi goriintii-
lemesindeki rolii oldukea kisithidir. En yaygin kullanim alani
plevral siv1 varligidir (Sekil 5). Cok az miktarda olsa da siviy:
gostermede ve siv1 6rnegi almada yaygin sekilde kullanilmak-
tadir. Normalde anekoik veya hipoekoik goriilen plevral sivinin
ekojen olmasi ampiyem veya hemorajiyi distindiirmelidir,
bantlarin varlig1 da ampiyemde saptanan bir bulgudur. US reh-
berligindeki girisimler ile lokiile ampiyem drenaji da miimkiin
olmaktadir. Gogiis grafisinde ayrilamayan plevral siv1 ile plev-
ral kalinlagma US yardimiyla taninabilir, ¢iinkii kalinlagmug
plevradan bant seklinde giiclii ekolar alinir. Ayrica diyaframin
iyi bir yansitict olmasindan yararlanarak, bazan ayirici tanisi
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TABLO 3. Yogun Bakim Birimine Yatirnimasi Gerektiren Agir
TGP’li Hastalarda Etkenler ve Ampirik Tedavi Onerileri

Grup 3t
Yogun bakim birimine yatiriima endikasyonu olan agir TGP’li
hastalar
Grup 3A

Direncli enfeksiyon igin risk
faktori yok

Grup 3B

Asagidaki risk faktorlerinden
en az ikisi olan hastalar:
Son (i¢ ayda antibiyotik
kullanimi ya da hastaneye
yatis, biiyiik oranda yataga
bagimli olma, nazogastrik
sonda ya da PEG ile
beslenme, sik alevlenmeyle
seyreden agir KOAH ve/veya
bronsektazi, gastrik asid
siipresyonu™

Grup 3A etkenleri
P aeruginosa

S. pneumoniae
Legionella spp

H. influenzae

Enterik Gram negatifler

S. aureus

M. pneumoniae

Viruslar

3. kusak anti-Pseudomonas Anti-Pseudomonas
olmayan sefalosporin** ya da beta-laktam
beta-laktam - beta-laktamaz + siprofloksasin ya da
inhibitori aminoglikozid

+ + makrolid™****

Makrolid ya da solunum
fluorokinolonu™***

fHastaneye yatan tiim hastalarda gerekli rnekler alinmali ve mikrobiyolojik
incelemeleri yapilmalidir. Uygun hastalarda antibiyotik spektrumu
daraltilmaldir (deeskalasyon).

* Literatirde farkli bulgular olmakla birlikte, direngli mikroorganizma riskinin
en az iki risk faktéri olan hastalarda anlamli diizeyde arttigi bildirilmektedir.
** Seftriakson, sefotaksim

***Yogun bakim gerektiren agir pnémonilerde tedavi basarisizigi riskini
minimize etmek igin solunum fluorokinolonlarinin monoterapi olarak degil,
beta-laktam grubu antibiyotiklerle kombine olarak verilmesi énerilir.
****Fluorokinolonlar (siprofloksasin) atipik bakterileri kapsadigi igin ayrica
makrolid kullanimina gerek goriilmese de, bu ¢ok agir pnémonilerde
antiinflamatuvar etkinlikleri nedeniyle kombine edilebilirler.

i¢in siklikla CURB-65 (Tablo 4) ve PSI (Pneumonia Severity
Index) (Tablo 5) énerilmektedir. Tablodan da gériilecegi gibi,
CURB-65 akronimi bag harflerinden olugsmaktadir, kolay akilda
tutulabilmektedir ve her bir &lgiit es degere sahiptir. Iki ya da
daha fazla olgiitii karsilayan hastalarin yiiksek (>%7-8) 30 giin-
lik mortalite riskleri nedeniyle hastaneye yatirilmalar: 6nerilir.
Buna karsilik, PSI ¢ok daha fazla 6l¢iitii icermektedir ve dl¢iitler
i¢in farkli puanlar verilmektedir. Bu nedenle, skorlamanin akil-
dan yapilmasi pek miimkiin degildir, ancak akilli telefonlar i¢in
uygulamast kolaylikla kullanilabilmektedir. PSI skorunun 91 ve
iistli diizeyde olmasi (PSI Grup IV ya da V) yiiksek 30 giinlitk
mortalite (>%9) ve hastaneye yatis endikasyonu ile iligkilidir.

PSI veya CURB-65 indeksine gore hastaneye yatis1 gerek-
meyen olgular (Grup 1) ayakta tedavi edilip izlenebilirler. Bu
grupta TGP’ye yol agan etkenlere yonelik aragtirma sayis1 ¢ok
az olmakla birlikte, temel etkenlerin Streptococcus pneumoniae,
Mycoplasma pneumoniae ve Chlamydia pneumoniae oldugu bil-
dirilmektedir. Aslinda tiim hasta gruplarinda, sorumlu etkenle-
rin baginda Streptococcus pneumoniae gelmektedir. Dolayisiyla,
ampirik tedavinin bu bakteriyi kapsamasi gereklidir.

TABLO 4. CURB-65 indeksi

Konfiizyon

Ure > 42.8 mg/dL (BUN élgiiliiyorsa, BUN > 20 mg/dL)
Solunum sayisi < 30/dk

Kan basinci - Sistolik < 90 mmHg ya da diyastolik < 60 mmHg
Yas > 65

Ayaktan tedavi edilen hafif TGPde segilecek antibiyotikler
konusunda bir fikir birligi yoktur. Temel fikir ayrilig1, Mycop-
lasma ve Chlamydianin klinik anlami olup olmamasinda
odaklanmaktadir. Epidemiyolojik ¢aligmalarda, bu bakterilerin
etken olduguna iliskin veriler bulunmakla birlikte, antibiyo-
tik ¢aligmalarinda, hafif TGPde atipik bakterilerin kapsandi-
g1 (makrolid ya da florokinolon uygulanan) ve kapsanmadigt
(beta-laktam uygulanan) hastalarin klinik sonuglar1 arasinda
anlaml fark bulunmamuistir. Buna paralel olarak, tlkemizde
makrolid direncinin son yillarda %20’nin tizerine ¢iktig1 bildi-
rilmektedir. Bu nedenlerle, makrolidlerin daha sinirli bir hasta
popiilasyonunda kullanilmasi akilci bir yaklasim olarak goriin-
mektedir. Bu baglamda, klinik ve radyografik bulgularla atipik
pnomoni diisiiniilen (Bkz. Akciger Grafisi boliimii) olgularda
tek bagina makrolid uygulanabilir. Tiim diger hafif TGP olgula-

rinda amoksisilin (3g/giin) onerilir.

Olciit Puan
Yas il
Erkek Yil - 10
Kadin 10
Huzurevinde kalmak
Komorbidite
Malignite 30
Karaciger hastaligi 20
Konjestif kalp yetmezligi 10
Kardiyovaskiiler - serebrovaskiiler hastalik 10
Bobrek hastaligi 10
Vital bulgular
Mental bozukluk 20
Solunum sayisi > 30/dk 20
Sistolik kan basinci < 90 mmHg 20
Viicut 1s1s1 < 35° ya da > 40°C 15
Kalp hizi > 125/dk 10
Laboratuvar bulgular
BUN > 30 mg/dL 20
Na < 130 mmol/L 20
Glukoz > 250 mg/dL 10
Hematokrit < %30 10
Akciger grafisi - plevral effiizyon 10
Arteriyel kan gazlari
pH < 7.35 30
Pa02 < 60 mmHg 10
Sa02 < 90 mmHg 10

Risk sinifi I: < 50 puan, risk sinifi 1I: 51-70 puan, risk sinifi 11l: 71-90 puan,
risk sinifi 1V: 91-130 puan, risk sinifi V: > 130 puan. Risk siniflarinda mortalite
riski sirasiyla: %0.2, 0.5, 2.6, 9.3, 24.9



olgen in vitro testlerdir. Bu testlerde, daha 6nceden duyarli hale
gelmis bellek T hiicreleri bu antijenlerle tekrar uyarildiginda,
antijeni animsayan hiicrelerden salman IFN-y yanit1 dlgiiliir.
Testte, M. tuberculosise 6zgiil RD1 “region of difference” (fark-
lilik bolgesi) bolgesindeki genler tarafindan kodlanan ESAT-6
(early secretory antigenic target-6) ve CFP10 (culture filtrate
protein 10) antijenleri kullanilir. Bu antijenler, M. bovis BCGde
bulunmadig i¢in 6zgiilliikleri TDT den yiiksektir. Bu antijenler,
TDM tiirlerinden dérdiinde de bulunur (M. kansasii, M. szul-
gai, M. marinum ve M. flavescens). Giiniimiizde iki ticari IGST
bulunmaktadir; 1. ELISA temelli test; MTBC’ye 6zgiil ESAT-
6 ve CFP-10 antijenlerine karst T- hiicrelerden salinan IFN-y
diizeyini 6l¢en bir testtir. Giiniimiizde testin dordiincii siirtimii
olan QuantiFERON-TB Gold PLUS (QFT-GP) (Qiagen GmbH,
Hilden, Germany) kullanimdadir. QFT-GP testinde kontrol
materyalleri ve antijenler dort 6zel tiipte hazir olarak bulunur
ve kan direkt olarak bu tiiplere alinir. 2. ELISPOT temelli test;
periferik mononiikler hiicreler in vitro kosullarda MTBC'ye 6z-
giil ESAT-6 ve CFP-10 antijenlerle uyarildiginda IFN-g iireten
T-hiicrelerinin sayini 6lgen bir testtir. T-SPOT (Oxford Immu-
notec Limited, Abingdon, UK) ad1 ile piyasada olan bu testte he-
parinli tiipe alinan kan santrifiijlenerek elde edilen pellet ile ¢a-
ligilir. Test sonunda plak tabaninda noktaciklar seklinde (spot)
baglanma alanlar1 gozlenir. Bu noktaciklarin her biri 6zgiil anti-
jen ile uyarilmis bir T hiicresini gosterir. TDT 2-3 giinde sonug
vermektedir, uygulama ve okumada uzmanhga ihtiya¢ vardir.
IGST’leri bir giinde sonug verebilmektedir; test i¢in taze kan
gerekmektedir, daha pahali ve laboratuvar gerektiren testlerdir.

Tiiberkiiloz Enfeksiyonu ve
Hastalhigin Gelisimi

Enfeksiyon: Tiiberkiiloz enfeksiyonu, latent tiiberkiiloz enfeksi-
yonu (LTBE) olarak da adlandirilir. Tuiberkiilin deri testi (TDT)
ya da interferon gama salinim testi (IGST) pozitifligi ile tan1 ko-
nulur. LTBE, hastaligin semptomlari, bulgulari, laboratuvar ya
da radyoloji bulgular1 olmayan yani aktif hastalik olmayan bir
durumdur (Sekil 2).
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Hastalik: Tiiberkiiloz hastalig1 en ¢ok akcigerleri tutmakla bir-
likte tiim organ ve sistemleri tutabilen bir klinik durumdur.
Semptomlary, fizik muayene, radyoloji ve mikrobiyoloji bulgu-
lar1 olabilir.

Tiiberkiiloz Klinik Ozellikleri

Akciger Tiiberkiiloz Tanisi: Hastanin degerlendirilmesinde
kapsamli bir tibbi yaklagim gerekir: Hastanin anamnezi (tibbi
Oykiisit), fizik bulgulari, akciger filmi ile hastaliktan stiphe-
lenilir. Gereken bakteriyolojik, histolojik incelemeler yapilir.
Akciger tuiberkiilozunun kesin tanisi bakteriyolojiktir; bazi du-
rumlarda tani histopatolojik yontemle de konulabilir.

Anamnez (Tibbi Oykii) Akcigerle ilgili Belirtiler: iki hafta ya
da daha uzun siiren oksiiriik, balgam, hemoptizi , Gogiis, sirt,
yan agrisi: Plevra tutulumu oldugunda solunumla degisen agri
olur. Nefes darligi: Lezyonlarin yaygin oldugu ya da plevra si-
visinin fazla oldugu durumlarda gorilir. Ses kisikligr: Larinks
tutulumunda goriliir.

Genel Belirtiler: Halsizlik, Cabuk yorulma, Istahsizlik, Kilo
kaybi, ¢ocuklarda kilo almada duraklama, Ates, gece terleme-
si. Yukarida sayilan bulgularin biri ya da bir ka¢1 bulunan kisi-
lerde akciger tiiberkiilozundan siiphelenmek gerekir. TB hasta-
larinin bir kisminda semptom olmayabilir.

Fizik Muayene: Her hastanin degerlendirilmesinde fizik muaye-
ne ihmal edilmemelidir. TB hastaliginin ayiric1 tanisi agisindan
da gereklidir. TB tedavisini etkileyebilecek diger saglik sorunla-
rin1 saptamada ve hastanin genel durumunu degerlendirmede
de fizik muayene yardimei olur. Akciger tiiberkiilozunda genel-
likle fizik bulgu azdir. Seyrek olarak lokalize raller ve 6ksiiriik
sonrast raller olabilir. Konsolidasyon varliginda bronsiyal sesler
duyulabilir. Plevra sivis ya da plevra kalinlagmasi bulgulari ola-
bilir. Hepatomegali, splenomegali, eriskin tip tiiberkiilozda na-
dirdir. Uzun stirmiis hastalikta gomak parmak olabilir. Hastala-
rin yaridan ¢ogunda subfebril ates saptanir. Ilerlemis hastalikta
genel durum bozuklugu, kaseksi ve dispne goriilebilir. Akciger
dis1 organ tiiberkiilozlarinda ilgili organ tutulumuna ait bulgu-
lar saptanir.
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Enfeksiyon
yok
%5
Bulagtiric
TB hastasi Enfeksiyon
ile karsilasma

Eksojen
Yeni enfeksiyon
Primer ya da

progresif primer

hastalik
Hastalik
(Reaktivasyon)
Latent Hastalik
Enfeksiyon gelismez

SEKIL 2. TB enfeksiyonu ve hastali§in geligimi.
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Asagidakilerden her hangi birisi eslik ediyor mu?
Uykuya egilim, konflizyon, sessiz akciger

BASLANGIC DEGERLENDIRMESi
A: Hava yolu B: Solunum C: Dolasim

Hayir - |
i Evet

Yogun bakim iinitesine danis, KEBA ve

KLiNiK DURUMA GORE SINIFLAMA
(en kétii klinik 6zellige gére)

oksijen basla, hastayi entiibasyona hazirla e

' !

HAFIF-ORTA ATAK \ \

Oturmayi tercih eden hasta, ajite degil ama
solunum sayisi artmis

Cumleler ile konusuyor

Yardimci solunum kaslarini kullanmiyor
Nabiz 100-120 atim/dk

/ AGIR ATAK
Ortopneik, ajite hasta
Ancak sozcukler ile konusabiliyor
Solunum sayisi>30/dk
Yardimci solunum kaslarini kullaniyor
Nabiz>120 atim/dk

$a02 %90-95 arasinda e U S
PEF (Beklenen/kisisel en iyi degerin) >%50 PEF (Beklenen/kisisel en iyi degerin)
< %50
KEBA, ipratropium bromiir, saturasyonun i

KEBA, ipratropium bromiir, saturasyonun
dengede tutulmasi igin kontrollii oksijen destegi

(Sa0, eriskin:%93-95, cocuklarda %94-98), oral
/IV kortikosteroidler, magnezyumu diisiin,

iiksek doz iKS diisiin

dengede tutulmasi igin kontrollii oksijen destegi
(Sa0, eriskin:%93-95, cocuklarda %94-98
arasinda), oral kortikosteroidler

............ . A

Bozulma devam ediyorsa “agir atak” olarak disiin ve
YBU icin yeniden degerlendir

....................................................................................

KLiNiK DEGiSIKLIKLERi SIKCA DEGERLENDIR, AKCIGER FONKSIYONLARINI OLG -
Tuim hastalarda baslangi¢ tedavisinden bir saat sonra

v v

FEV veya PEF beklenenin/kisisel en iyi degerin <

FEV1veya PEF beklenenin/kisisel en iyi degerin

%60-80’ine yiilkselmis ve belirtiler diizelmis %60'1 veya klinik yanit yoksa

ORTA

Taburculuk plani yapmaya baslanabilir

SEKIL 3. Acilde ve hastanede atak tedavisi.

CiDDI
Tedaviye devam, yakin gézlem, sik kontrol
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PHDUSONDOREN SEMPTOM VE BULGULAR

PH SUPHESINDE EKOKARDIVOGRAFI

PH SUPHESI VAR
EKG, AKCIGER GRAFISI, KAN
GAZIL SFT, TOMOGRAFI

Beklesen Devde FH

Alm rans bk sdevas

Sol Kalp veya Akciger Hastahg

V/Q Sintigrafisi

KTEPH Icin Anjiyografi ve SKK

PH DUSUNDURMUYOR TAKIP

SEKIL 1. Pulmoner hipertansiyon tani algoritmasi.

degisikliklere V1den V3% kadar Q dalgas: eslik eder ve nadi-
ren sag eksen sapmasina neden olur. Ileri evre hastalikta supra-
ventrikiiler aritmiler, 6zellikle atriyal flutter goriilebilir. Ayrica
bu hastalarda 5 yildan sonra atriyal fibrilasyonun birikimsel
insidans1 %25% ulagabilir. Atriyal aritmiler KDyi diisiiriir ve
kaginilmaz bir bigimde klinik tablonun agirlagmasina yol agar.
Ventrikiiler aritmiler nadirdir.

Akciger Grafisi

IPAH hastalarinin %90’inda tan1 sirasinda akciger grafisi anor-
maldir. PAHli hastalardaki bulgular arasinda ana pulmoner ar-
terde genisleme, buna karsilik periferik kan damarlarinda silik-
lesme (budanma) gozlemlenir. Daha ileri olgularda sag atriyum
(SgA) ve SgV'de genisleme goriilebilir. Akciger grafisi, akciger

hastaligina (3. Grup, Tablo 2) ya da SKH’ye bagli pulmoner ve-
noz konjesyonu akla getiren bulgular ortaya koyarak (2. Grup,
Tablo 2) PHnin ayiric1 tanisinda yardimer olabilir. Akciger
grafisi, sirasiyla artan ve azalan arter:ven oranlarini gostererek
arteriyel ve venéz PH arasinda ayrim yapilmasina yardimei ola-
bilir.35 Genel olarak, herhangi bir hastadaki PH’nin derecesi
radyografik anormalliklerin boyutuyla bagintili degildir. EKG
i¢in oldugu gibi, normal bir akciger grafisi PH’yi dislamaz.

Solunum Fonksiyon Testleri ve Arter Kan Gazlari

Solunum fonksiyon testleri ve arter kan gazlari, altta yatan hava
yolu ya da akciger parankim hastaliginin tabloya katkisini gos-
terir. PAH hastalarinda genellikle, hastaligin agirlik derecesine
bagli olarak akciger voliimlerinde hafif ila orta derecede azal-
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SEKIL 14. Malign plevral patolojilerde BTT bulgu dzellikleri: (A,B,C) Plevranin halka tarzinda gepecevre lezyonla tutulmasi-rind. (A) Plevrada
nodiler gepegevre kalinlasma, (B) 1 cm’den daha kalin plevral kalinlasma, (C) Plevrada nodiiler lezyonlar ve mediastinal plevral tutulum, (D)

Karacigerin lokal yayilan tiimér ile invazyonu.

4-7 aydir; 1 yillik mortalite orani yaklagik %80dir. Timor ti-
pine gore ortalama yasama siiresi degisebilir; bu siire akciger
kanseri'nde 3-4 ay, meme kanseri'nde 7-15 ay, GIS kanserlerinde
5-8 ay, over kanserinde ise 9-12 aydur.

Malign plevral sivili bir hastada, siv1 varligi genellikle termi-
nal doneme isaret ettiginden, tedavi esas itibari ile semptomatik
amaghdir; sivi nedeni ile “nefes darligr” yakinmasi olan hasta
tedavi edilmelidir. Asemptomatik hastay1 sadece izlemek yeterli

olabilir. Tedavi segeneklerini $oyle siralayabiliriz:

Torosentez

Semptomatik hastada siv1 bosaltilir. Ancak siviyr stk bogaltma
gerekiyorsa, hasta morali ve artan komplikasyon sans1 nedeni
ile bu islemin devamli tekrar1 uygun degildir.

Kemoterapi

Meme kanseri, kiigiik hiicreli akciger kanseri veya lenfomada,
hastalarin %50’sinde plevral siv1 olusumu kemoterapi ile yavas-
latilabilir veya engellenebilir. Birincil timéri belirlenemeyen
hastalarda da uygulanmalidir. Kemoterapi oncesi, rezerv olius-
turmamasi amaciyla plevral sivi bosaltilmalidir.

Radyoterapi

Lenfoma veya kiigiik hiicreli akciger kanseri olan hastalarda
mediastinal lenfadenopatiler varsa ve 6zellikle gilotoraksda me-
diastinal radyoterapi 6nerilir.

Tiip Drenaji

Standart gogiis tiipli ve su alt1 drenaji tek bagina yapilmamalidir.

Plorodezis

Malign plevral sivist olan hastalarda en sik bagvurulan tedavi
yontemidir. Bu yontemde, plevral araliga irritasyon ve fibrozis
yapacak bir madde verilerek, plevral araligin oblitere edilmesi
amaglanir. Plérodezis yapilacak hastalarda once swv1 bir miktar
bosaltilir; eger hasta rahatliyor ve her iki plevral yaprak kars
karstya gelebiliyorsa, yani akciger kollobe kalmiyorsa islemin
yapilmasina karar verilir. Once ince veya normal gdgiis tiipii ta-
kilarak plevral stvinin tam drenaji saglanir, akciger agilip plevral
yapraklar kars1 karsiya geldiginde ve giinliik sivi drenaji 150-
200 mL altina indiginde tiip i¢inden plérodezis yapacak ajan
verilir. Bu islem ile plevral araligin oblitere edilmesi, yani siviy1
durdurma bagar1 oran1 %80’in iistiindedir.

Beklenen yagam stiresi bir aydan uzun ve tekrarlayan ma-
lign plevral sivisi olan olgularda, tekrarlanan aspirasyonlardan
¢ok siv1 kontroliine yonelik tedavi (plorodez, kalici plevral kate-
ter) onerilir (Kanit diizeyi A).

Ploredezis ajani olarak talk tercih edilmelidir (Kanit diizeyi
A).

Malign plevral sivisi olan olgularda, tuzaklanmis akciger
varliginda plorodez bagarisi digiiktiir. Bu olgularda da kalici
plevral katater yerlestirilmesi 6nerilir (Kanit diizeyi A)



SEKIL 5. Brons riiptiiriine bagh diismiis akciger gériinimii.

rakostomi sonrasinda fazla miktarda ve kesilmeyen hava kagagi
olusu ve diiz akciger grafisinde diigmiis akciger bulgusu tanida
trakeobrongiyal yaralanmalar1 disiindiirmelidir (Sekil 5). Tani
bronkoskopi ile konulur. Solunumu korumak i¢in iist seviyeler-
de entiibasyon, distal seviyelerde riiptiirler i¢in de tek akciger
ventilasyonu saglanarak cerrahi onarim yapilmaldir.

Travmatik Psodokistler

Toraksin kiint travmasi ile ani gelisen kompresyon ve dekomp-
resyonla kollabe olup ardindan agilan parankimde kontiizyon
alanlarinin icerisinde yirtilmalarin gelismesiyle olur. Ozellikle
toraks duvar elastikiyetinin yiiksek oldugu gen¢ olgularda sik
goriiliir. Yiiksek basin¢li ventilasyonla takip edilen hastalarda
da barotravmaya bagl goriilebilir. Kimi zaman igerisi hemora-
jik mayi ile dolu olurken bazen de sadece hava igeren bosluklar
seklinde izlenir. Nadiren psodokistin riiptiirii ile hemotoraks,
masif hava kacag: gibi komplikasyonlar gelisebilir. Cogunlukla
kendiliginden iyilesme egilimindedir.

Travmatik Asfiksi

Glottisin kapali oldugu sirada toraksin kompresyonu ile vena
kava superiorun basi altinda kalmasiyla, kapakeik sistemi olma-
yan boyun ve yiiz bolgesindeki venlerde olusan ani venoz basing
artisryla gelisir. Yiiz, boyun, tst gogiis duvari ve kranial bolgede
ani vendz konjesyonla petesiler, subkonjuktival kanama, siya-
noz, kapiller dilatasyon ve beyin 6demine baglh nérolojik bul-
gular ortaya ¢tkmasidir. Dramatik goriiniimii olmasina ragmen
ek yaralanmalar yoksa destekleyici tedavi yeterlidir. Beyin 6de-
mine bagli nérolojik degisiklikler ve diger semptom ve bulgular
birkag giin i¢inde gerilemektedir.
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TABLO 1. Solunum Yetmezliginin Patofizyolojik Mekanizmalara Gére Klinik Siniflandiriimasi

Tip | Tip I Tip I Tip IV
Akut Hipoksemik Hiperkapnik Perioperatif Sok
Mekanizma V/Q uyumsuziugu Alveolar hipoventilasyon Atelektezi Hipoperfiizyon
Sant (Qs/QT) Sant Metabolik asidoz
Anatomik Hava bosluklarinin sivi ile SSS bozuklugu FRK’de azalma Tim dokular
komponent dolmasina veya Noromiiskuler yetmezlik Kapanma hacminde artma Solunum kaslari
kollapsina bagli alveolar | Hava yolu disfonksiyonu (Bolgesel alveolar (inite kollapst)
linite yetmezligi Solunum isinde artma/éli
Pulmoner vaskiiler yetmezlik bosluk artigi
Klinik Akciger odemi Doz agimi Supin Miyokart infarktisii,
sendromlar Kardiyojenik ddem SSS hasar Obez Pulmoner hipertansiyon
ALI/ARDS Myasthenia gravis Asit Hemoraji, dehidratasyon
Travma Poliradikiilit/ALS Peritonit tamponat,
Pnomoni Botulizm/kiirar Endotoksemi
interstisiyel akciger hastaligi* = Astim/KOAH*+ Bakteremi
Akciger hemorajisi Akciger fibrozisi
Kifoskolyoz

*Akut alevlenme seklinde gortlebilir

+Tip | ve tip Il solunum yetmezIigi genellikle birlikte goriiliir; ALS: amiyotrofik lateral skleroz, KOAH: kronik obstriiktif akciger hastaligi

farklidir ve arteriyel kan gazlar1 analizine dayanilarak bunlarin
birbirlerinden ayirt edilmeleri pek kolay degildir.

Solunum sistemi bir pompa tarafindan ventile edilen bir gaz
degistirici (akcigerler) gibi islev goriir ve klasik olarak ekstra-
pulmoner ve pulmoner kompartman olmak tizere iki kompart-
mandan olustugu kabul edilir. Ekstrapulmoner kompartmana
solunum sisteminin pompasi ad: da verilmektedir. Pompa, gaz
akiminin akcigerlere girmesi ve ¢ikmasini (ventilasyonu) sag-
larken, akciger kompartmani (gaz degisim organi) alveoldeki
gazla pulmoner kan arasinda gaz degisiminin ger¢eklesmesini
saglar. Bu nedenle de solunum yetmezlikleri ekstrapulmoner
veya pulmoner nedenler ile meydana gelebilir. Pompa ad1 da
verilen ekstrapulmoner kompartman, santral sinir sistemindeki
solunum kontrolérleri, solunum kaslarini da igine alan gogiis
kafesi ve santral kontrolorler ile solunum kaslarini birlestiren
yolaklardan (spinal ve periferik sinirler) olusur. Biraz daha
ayrintilayarak pompanin solunum merkezleri ile baglayarak,
spinal kord, anterior boynuz hiicreleri, periferik sinir sistemi,
solunum kaslari, sinir-kas kavsagi, gogiis kafesi, plevra ve tist
hava yollarindan olustugu soylenebilir.

Pulmoner kompartman ise alt hava yollari, alveoller ve
kapiller yataktan olusan akciger parankimi ve pulmoner damar-
lardan olugur. Bazi solunum yetmezliklerinde akcigerler
tamamen normal olmasina kargin pompa (veya ekstrapulmoner
kompartman) ile ilgili bozukluklar nedeni ile alveolar ventilas-
yon azalir (alveolar hipoventilasyon) ve ortaya ¢ikan solunum
yetmezligi (ekstrapulmoner yetmezlik veya pompa yetmezligi
veya ventilatuar yetmezlik) baglica CO, eliminasyonunu
bozarak hiperkapniye neden olur. Pompa yetmezligi solunum
kas gigstizliigti (baslica diafragm), gogiis duvarinin hareketini
kisitlayan olaylar (flail chest, kifoskolyoz, peritonit, hemoto-
raks, torakoabdominal operasyonlar), sinir-kas kavsagi bozuk-
luklar1 (myastenia gravis, farmakolojik blok)), motor sinir
defisitleri (spinal kord travmasi, poliomiyelit, Guillain-Barré
sendromu, amiyotrofik lateral skleroz) ve SSS depresyonu veya
disfonksiyonuna bagli olarak gelisebilir. Pompa yetmezligine

bagli solunum yetmezliklerinde dogal olarak atmosfer, proksi-
mal hava yollar1 ve alveoller arasindaki gaz degisimi bozulur.
Hiperkapnik solunum yetmezligine yol agan bu gibi durum-
larda akcigerler tamamen normal olabilir. Bununla beraber
bazen temel sorunu myasthenia gravis olan bir hastada solunum
kaslarinin giigsiizliigii nedeni ile sekresyonlarin temizleneme-
mesine bagli olarak atelektazi veya pnomoni gelismesinde
oldugu gibi alveolar hipoventilasyona akcigerlerin bozulmasi da
ilave olabilir. Sonugta pompa yetmezligi (hiperkapnik solunum
yetmezligi) ile baslayan tablo pulmoner yetmezligin (hipokse-
minin) de eslik etmesi ile daha da karmagik hale gelebilir.
Aksine intrensek bir pompa yetmezligi olmaksizin yiiksek ven-
tilasyon gereksinimine yol agan bir durum, ventilasyon yiikiiniin
pompanin dogal kapasitesini agmasi ile yetersiz alveolar venti-
lasyona neden olabilir. Hava yolu obstriiksiyonu, akcigerlerin
sertleserek esneme yetenegini kaybetmesi veya artmis ventilas-
yon gereksinimi solunum sisteminde asir1 yiik artisina yol agan
en 6nemli nedenlerdir.

Bazi solunum yetmezliklerinde yukarda anlatilanin aksine
solunum sisteminin dogal bir gaz degistirici olan pulmoner
kompartmaninin (alveoller, distal hava yollar1 ve damarlar)
hasarlanmasina bagli fonksiyon bozukluklar1 mevcuttur ve
distal hava yollari-alveoller ve kapillerler arasindaki gaz degi-
simi bozulmugtur. Bu tip solunum yetmezliklerinde (pulmoner
solunum yetmezligi) genellikle primer problem hipoksemidir.
Hipoksemik solunum yetmezlikleri bu duruma gore akcigerleri
dogrudan etkileyen hastaliklara bagli olarak (6rnegin pnémo-
niler, mide iceriginin aspirasyonu, ARDS, pulmoner emboli,
astim brongiale ve interstisiyel akciger hastaliklar1 gibi) gelisir.
Hipoksemi, pulmoner kapillerlerdeki kan ile alveollerdeki gaz
arasindaki anatomik ve fizyolojik iliskinin degismesinden kay-
naklanir. Bununla beraber bir hastaligin solunum sisteminin iki
kompartmanini birlikte etkilemesi veya bir kompartmani etki-
leyen bir bozuklugun diger kompartmani etkilemesi de miim-
kiindiir ve ayni1 hastada iki tip yetmezlik birlikte olabilir.
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SEKIL 1. inspirasyon ve ekspirasyonda hava yolu basinci degisiklikleri.

(PEEPg) ve bunun tizerindeki PEEP (PEEPi veya oto-PEEP)
miktarlarinin toplamidir. Oto-PEEP, kisa ekspirasyon stiresi
(6rn., ters I / E orani ventilasyonu), sabit inspiratuvar siire ile
yitksek solunum hizi veya ekspiratuvar akimin kisitlandig
durumlarda (KOAH, astim, kardiyojenik pulmoner &dem,
ARDS) olusabilir.

Kompliyans ve Havayolu Direncinin
Monitorizasyonu

Akciger kompliyans: transmural basingta meydana gelen bir
degisiklikle
degisikliktir. Akcigerin genisleme kapasitesi hakkinda bilgi

iinite akciger voliimiinde meydana gelen
verir. Akcigerlerin elastik geri ¢ekim giicii nedeniyle istirahat
haline donmeye calisirlar. Intraplevral negatif basing ortadan
kalktig1 anda akcigerler kollabe olur. Akciger dokusu ve gogiis
kafesinin kompliyans: beraber total akciger kompliyans: olarak
bilinir.

Kompliyans statik ve dinamik olmak tizere iki sekilde
olgiliir. Statik kompliyans yukarida da belirtildigi gibi plato
basincindan dinamik kompliyans ise pik inspirasyon basmcin-

dan hesaplanir. Statik kompliyans, akciger ve gogiis duvarinin

elastik rezistansini yansitir. Atelektazi, ARDS, pnémotoraks,
obezite, toraks deformiteleri, pulmoner fibrozis gibi durum-
larda statik kompliyans azalmis bulunur. Statik kompliyans,
normal sartlarda yaklagik 70-150 ml/cm H,Odir. Bunun anlamu,
akcigerlerde her 1 ¢cmH,0 basing degisikliginin 70-150 ml
voliim degisikligine neden oldugudur. Bu degerin 25’in altina
olmast solunum isinin ¢ok yiiksek oldugunu géstermektedir.
Dinamik kompliyans ise hava akimi devam ederken yapilan
olgtimdiir ve akciger ve gogiis duvarinin elastik rezistansi kadar
hava yolu direncinin derecesini, yani elastic olmayan direnci
yansitir. Dinamik kompliyans, static kompliyanstan daha
distiktiir (50-80 ml/cm H,0). Bronkospazm, hava yolu veya
ETT’nin sekresyonla daralmasy, tiipiin kivrilmasi durumlarinda

dinamik kompliyans azalir.

Basing-Voliim Egrilerinin Monitorizasyonu

Respiratuvar sistemin basing/voliim egrisi, goglis duvari ve
akcigerin kompliyansina baglidir. Mekanik ventilasyon uygula-
nan hastalarda, bu egrinin sekli ve farkli degerleri klinik olarak
bilgi saglamaktadir (Sekil 2).

Voliim (ml)

FRK arps ,*~

4 Total akciger kapasitesi normal

inspirasyon
Ekspirasyon

Total akciger kapasitesi ArRps

P havayolu (Cm Hzo)

v

SEKIL 2. Basing-voliim egrisi.
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I Hastada solunum sikmtist var mi? |

Evctl l Hayr
i

[ Ymn:albulmhmd@uh:hmyaulchhmm}m:mmﬂ I

, Evct | Hayr
1 12 derivasyoniu EKG gek
2- Arteriyel (veya vendiz) kan gaa ginder, daha 6nceden
oksijen vermeye bagla
ag
sckeri 8l¢, laboratuvara kan sekeri ve elektrolitler
igin kan gonder, diger tetkikler igin kan ayir
| !
2ok veiieslil deberiend
1- Hipertonik dekstroz 1 grkg
2- Tiamin 100 mg IV
3- Nalokson
| |
¥ v
Nishet, psitkomotor ajitasyon,
kardiyak disritmi veya ciddi Hizla dykil al ve
metabolik bozukluklan acil olarak huzh fizik muayene vap
| dilzelmeyi dilsiin
v
[ Bir toksidrom saptands me® I
Evet | Hayir
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SEKIL 1. Zehirlenmis hastalarin yonetim algoritmasi. AKG = Arteriyel Kan Gazi; VKG = Ventz Kan Gazi.

Toksidromlarin taniyr kolaylastirip daha hizli miidahale
etmek i¢in kullanildigs, bazi hastalarda farkli tablolar gelisebi-
lecegi akildan ¢ikarilmamalidir.

Laboratuvar

Rutin kan testleri zehirlenme etkenin belirlenmesine ¢ok az
yardimct olur. Zehirlenmelerin ¢ogunda kan ya da idrarda
etkenin saptanmasi uygulanacak tedaviyi etkilemezken; salisi-
lat, alkoller, parasetamol, teofilin, digoksin, agir metal zehirlen-
melerinde antidot verilmesi ve atidmanin artirilmast igin
uygulanacak yontemlerin se¢iminde belirleyicidir. Bazi zehir-
lenme etkenlerinin kanda ya da idrarda bulundugunun dona-
nimli saglik merkezlerince gosterilmesi ve diizeylerinin 6lgtimii

olasidir (kanda; salisilat, parasetamol, antiepileptikler, digoksin,
etanol, metanol, psodokolinesteraz aktivitesi, idrarda; esrar,
kokain, eroin, amfetaminler gibi). idrar ve kan o6rneklerinde
bilinmeyen zehirlenme etkeninin nitelik ve niceliginin belirlen-
mesi i¢in 6zgiil yontemler yaygin olarak kullanilmamaktadir.
Nitel analiz, toksinlerin yapisi hakkinda bilgi saglarken nicel
analiz, toksinlerin kimyas1 ve konsantrasyonlar: hakkinda bilgi
verir. Toksinlerin nitel analizi i¢in kolorimetrik ve ultraviyole
(mordtesi) / visible (goriiniir bolge) molekiiler absorpsiyon
spektroskopisi gibi spesifik olmayan gorece basit analizler, ya da
kizil6tesi spektroskopi, gaz kromatografisi, yiiksek basingli siv1
kromatografisi ve immunoassay teknikleri gibi karmasik tek-
nikler kullanilabilir.



hipertermidir. Buna en basit 6rnek egzersizle kaslarin tirettigi
enerjiye bagl viicut 1s1sinin yiikselmesidir. Atese en temel 6rnek
ise pirojen mediyatorlerin neden oldugu 1s1 artisidir ve 1-4
derece arasinda degiskenlik goriiliir. Gengler 0.8° C 1s1 degisik-
liklerini algilayabilirken, yashlikta bu alg1 2.3° C’ye kadar arta-
bilir. Ayrica 1s1 degisikliklerine karsi terleme, titreme gibi
yanitlarda yavaslayacaktir. Ileri yas, daha diisiik bazal metabo-
lizma hizi, daha kiigiik viicut kitle indeksi, daha az kas kitlesi
(titreme igin), soguga ciltte vazokonstriiksiyon yetisinin azal-
mas1 gibi nedenlere bagl olarak yash viicut hipotermiye daha
yatkindir. Viicut 1s1s1 degisikliklerine yogun bakim hastasinda
hemen tan: konulmali kesinlikle tedavi edilmelidir.

Hipotermi

Hipotermi viicut kor 1sisinin 35 °C altinda olmast olarak tanim-
lanmaktadir. Hipotermide viicut 1s1 kaybeder, 1s1 iiretemez veya
termoregiilasyon yetersizligi vardir. Ug yaslarda daha sik
olmakla beraber az goriilen bir klinik durum degildir. Yogun
bakima kabul edilen hastalarinda yaklagik olarak %3’tinden faz-
lasinda hasta yogun bakimda iken hipotermi gelismektedir.
Postoperatif yogun bakima kabul edilen hastalarda hipotermi,
diyabet, hipoglisemi, adrenal yetmezlik, travma, kronik obs-
truktif akciger hastaligi veya malignite gibi komorbiditesi
bulunan hastalar ve hatta irka bagh olarak degiskenlik gostere-
bilen nadir olmayan bir durumdur. Mortalite orani 0.22/100000
olarak belirtilmekte ise de agir hipotermide %40-70 oraninda
mortalite bildiren cohort ¢alismalar vardir. Hipotermi istemli
ve istemsiz olarak iki ayr1 baglik altinda incelenmelidir.

istemsiz Hipotermi

Istemsiz daha gok soguk olmak iizere hipotermi tiim iklimlerde,
her tiirlii ortam 1s1s1nda, yogun bakimlarin her ¢esidinde ve her
yasta istemsiz olarak goriilebilir. Tablo 1'de istemsiz hipotermi-
nin nedenleri verilmistir. Yogun bakima hasta kabulii gereken
en agir hipotermiler ¢ogunlukla soguga maruz kalma sonu
gelen olgulardur.

Yogun bakim {initesine kabul edilen ve tedavi goren yash
hastalar istemsiz hipotermi agisindan degerlendirilmelidir.
Rutin 1s1 monitdrizasyonun kullanimi yogun bakim hastasinda
mutlak endikasyon oldugu i¢in tani kolaydir.

TABLO 1. istemsiz Hipotermi Nedenleri

Fizyolojik yaslanma
Soguga maruz kalma, sicak ¢arpmasinda tedavide yanhslikla

ilaglar (Alkol, toksinler, santral sinir sitemine etkili ilaclar, Beta
blokerler, sedatifler, Narkotikler, Noroleptikler)

Endokrin bozukluklar (Hipoglisemi, hipotiroidi, hipopituitarizm)
Yetersiz yakit (Hipoglisemi, Anoreksia Nervoza, Malniitrisyon, Asiri
egzersiz)

Santral sinir sitemi hastaliklari

Spinal kord kesisi, ndropatiler, myopatiler

Dermatolojik hastaliklar (Psériyazis, yanik, eksfoliyatif dermatit)
Debilite (Diiskiinliik, malnitrisyon)

Travma, sepsis, pankreatit, (iremi, vaskiler yetmezlik
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Ortamdan kaynaklanan 6liimciil hipotermi genellikle gen¢-
lerde goriiliir. Ortam 1sisindaki her 5°C diisiis hipotermi insi-
dansini iki kat artirir. Islak giysi, hava akiminin fazla olmasi ve
oOzellikle asir1 egzersizle gelen yorgunluk yukarida anlatilan
viicudun 1s1 kaybetme yontemlerini aktif kilarak hipotermi
gelisme riskini artiracaktir.

Alkol, sedatif-hiponotik ilaglar, paralitik ajanlar o6zellikle
duyusal afferentleri etkileyerek ve efferent yaniti baskilayarak
hipotermi gelisimine neden olurlar. Ozellikle alkol alinan doza
paralelel olarak hipotermi gelismesi i¢in 6nemli bir risk fakto-
ridir. Clinkii; sogugu algilama ve degerlendirmede sorun olus-
turur ve de alkoliin kendisi vazodilatatordiir. Duskiinlik
(goreceli beslenme yetersizligi) azalmis cilt alt1 yag dokusu ve
kan sekerinin yiiksek alkol nedeniyle diigmesi potansiyel hipo-
termiye duyarlilig1 daha artiracaktir. Hipnotik ve sedatif ilaglar,
noromuskiiler blokerler titremeyi azaltarak veya durdurarak,
1stya kargi istemli eylemlerin yapilmasinda problemler olugtu-
rarak, hipotalamusta depresyon olusturarak hipotermi geligme-
sine zemin olustururlar. Ayrica diger farmakolojik herhangi bir
ajan hipotermi ile sonuglanacak patolojik gelismelere neden
olabilir flaglarin hangi nedenlerle hipotermi geligmesine katkis
oldugunun bilinmesi bu siiregte 6nemlidir.

Diyabetik patolojik siiregler (hipoglisemi, ketoasidoz, hipe-
rosmolar koma) hipotermi geligmesine neden olabilir. Ozellikle
hipoglisemi enerji kaynagi oldugu santral sinir sisteminde int-
raselliiler glukoz konsantrasyonunu azaltarak, titremeyi azalta-
rak, terlemeyi artirarak, vazodilatasyona neden olarak ve hatta
hipotalamusu etkileyerek hipotermi gelismesine neden olur. Bir
diger endokrin sorun hipotiroididir. Ozellikle tedavi gerektiren
hipotiroidili hastalara yogun bakimda hipotermi agisindan
dikkat edilmelidir. Nadirde olsa ¢ok derin klinikle goriilen Pan-
hipopitiiitarizm ve adrenal yetmezlikte de hipotermi gelisme
olasilig1 vardir.

Talamusu etkileyeren stroke, tiimorler, frengi, karbonmo-
noksit intoksikasyonu, Wernike-Korsakoff sendromu ve sarko-
idoz gibi birgok hastalik 30°C fiizerinde olmak kosulu ile
hipotermi olusturabilirler. Ayrica ciddi tiamin eksikligi de diger
bir santral etkili hipotermi nedenidir. Anoreksik hastalarda da
151 diismesinde yanit bozuktur ve kolaylikla hipotermik olabilir.
Bir diger hipotermiye neden olan patoloji korpus kallozum
agenezi veya lipomudur. Multpl sklerozlu hastalarda hipotala-
mik plaklarin varliginda gegici hipotermiler de goriilebilir.

Spinal kord kesisinde sorun afferent 1s1 yollarinimn kaybs,
zamanla gelisen kas kitlesinde azalma, istense de ortam kosul-
larimn1 degistirmede yeterli olamamak ve hareket kisitliligi
nedeni iledir.

Bir dermatolojik patoloji vazodilatasyon ve transepitelyal su
kaybr ile karakterize klinige sahipse hipotermiye yol agabilir.
Psoriyazis, iktiyozis, eritroderma bu etkilerle genellikle hafif
hipotermi olusturabilir. Genis III. Derece yaniklar titreyebilse-
ler dahi buharlagma yolu ile ¢ok siv1 kaybederek hipotermi riski
altindadirlar.

Bazi kronik hastaliklar nedeni ile diiskiin durumda bulunan
hastalarda hipotermi riski olabilmektedir. Maligniteler, kronik
hastaliklar gibi durumlarda neden kolay hipotermi gelistigi ile
ilgili kesin veriler yoktur. Ama kardiyak indeksi diisen hasta-
larda viicut 1s1s1nn da diistiigii bilinmektedir.
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egrisinin kisa olusu nedeniyle oldukea popiiler hale gelmistir.
Ancak mekanik ventilasyon uygulanan hastalardan farkli olarak
spontan soluyan kritik yogun bakim hastasinda diger dinamik
parametrelerde oldugu gibi dIVK’nin sivi yanithiligini goster-
mek amaciyla kullanilmasi halen tartigmali bir konu olup
oldukgea dikkatli yorumlanmasi gerekmektedir.

Optik Sinir Kilifi Capi

Optik sinir goz kiiresine posteriordan yapisir. Icerisinde beyin
omurilik sivisinin oldugu bir kilif ile sarilmistir. Optik sinir
kilifi dura mater ile devamlilik halindedir ve beyindeki basing
artis1 dogrudan optik sinire iletilir. Dolayisiyla kafa i¢i basing
artist durumunda optik sinir kilifinin ¢api artar. Her ne kadar
invazif yontemlerle intrakraniyal basing (IKB) él¢iimii halen
altin standart yontem olsa da noninvazif olusu nedeniyle USG
ile optik sinir kilifi ¢ap1 (OSKC) 6l¢timii travmatik beyin hasari,
intrakraniyal kanama ve farkli etyolojilere bagli ensefalopatiye
ikincil ortaya ¢ikan serebral ddem tablolarinda IKB artiginin
muhtemel bir belirleyicisi olarak 6ngoriilmektedir. Bu konuda
yapilmis bir¢ok ¢aligmada farkli OSKC degerlerine rastlanma-
sina ragmen, Kim ve ark’nin 2018 yilinda yaptiklar: bir meta-
analizde OSKC’nin 0.50 cmden daha genis olmasinin erigkin
hastalar i¢in artmis kafa i¢i basincini gosterdigi ve bu hastalarin
IKB artist yoniinden takip edilmesi gerektigi bildirilmistir.
OSKC olgiimii her iki goz kiiresinin tizerinden yiiksek frekansli
lineer prob kullanilarak transvers planda elde edilen goriintiiler
tzerinde gergeklestirilir. Bu goriintiilerde goz kiiresi ve optik
siniri ¢epe gevre saran anekoik beyin omurilik sivisini sinirla-
yan hiperekoik yapidaki OSK gorilmelidir. OSKC ise optik
sinirin goz kiiresine girdigi noktanin 3 mm gerisindeki iki OSK
arasindaki mesafenin 6l¢iimii ile elde edilir (Sekil 4). OSKC
o6l¢timiiniin, uygulayicilarin kendi iginde ve arasinda 0.1 ile 0.3
cm’lik ol¢tim farkini yakalayabilecek bir egitim periyodunu
takiben kolay 6grenilebilir yatak bagi bir test oldugu goz 6niinde
bulundurularak hem kafa travmali hem de baska nedenlere
bagli intrakranial hipertansiyonun tanisinda ve takibinde klinik
pratigimize oldugunu

sokabilecegimiz  bir  uygulama

diisiinmekteyim.

SEKIL 4. Optik sinir kilifi capi 6lgiimii. OSKG: Optik Sinir Kilifi Gapt.

Diyafragmatik USG

flk defa Vassilakopoulos ve Petrof tarafindan tanimlanmis olan
“ventilatore bagli diyafragmatik disfonksiyonun” hem mekanik
ventilasyonun diyafragma iizerinde dogrudan olusturdugu
inaktivasyon hem de inflamasyon, malniitrisyon ve kullanilan
farmakolojik ajanlara bagl ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Diyaf-
ragma USG’sinde M-mod kullanilarak diyafragma kontraksiyo-
nunun amplitiidii ve hizi, statik ve dinamik olarak diyafragmanin
kalinlig1 6lgiilebilmektedir. Goriintiileme igin genellikle sag
diyafragma kullanilir. Diyafragmanin sonografik incelemesi
i¢in prop hemidiyafragmanin maksimum yer degistirme mik-
tarini en uygun sekilde 6lgmeye izin verecek sekilde govdenin
lateralinde midaksiller ¢izgi ile posterior aksiller ¢izgi arasina
govdeye dik olacak gekilde yerlestirilir. Inceleme ardisik iig
soluk siklusu boyunca gergeklestirilir. Her soluk i¢in inspiryum
sonu ile ekspiryum sonu arasinda diyafragmanin yer degistirme
miktar1 6lgiiliir ve ii¢ soluk i¢in ortalama deger hesaplanir.
Derin soluk ve i¢ cekme sirasinda elde edilen 6lgiimler diglan-
malidir zira bunlar hatali 6lgiimlere neden olur. Diyafragmanin
ortalama 1 cmden daha fazla yer degistirmesi normal kabul
edilirken 1 cmden daha az yer degistirmesi diyafragma disfonk-
siyonu lehine yorumlanir (Sekil 5). Schepens ve ark. 54 kritik
yogun bakim hastasinda USG ile her giin longitudinal diyaf-
ragma kalinlig1 6l¢miisler ve mekanik ventilasyonun ilk 72 saa-
tinde en fazla olmak iizere ventilasyon siiresi ile dogru orantili
olarak diyafragma kalinliginin ortalama %32 oraninda azaldi-
gin1 gostermislerdir. Kritik yogun bakim hastasinda karsilagilan
en onemli problemlerden birisi hastanin ventilatérden ayrila-
mamasidir. Yogun bakimda kalis siiresini uzatan, hastanin
sonuglarini olumsuz etkileyen ve hem hastanin hem de yogun
bakim ekibinin psikolojisini olumsuz etkileyen bir durumdur.
Weaning zamanlamasini objektif olarak gosteren tek bir para-
metre bulunmamaktadir. Hali hazirda kullanilan standart yon-
temlere ilave olarak akcigerlerin, kalbin ve sag diyafragmanin
sonografik incelemesinden elde edilen verilerin de giinliik pra-
tikte weaning zamanlamasina karar vermede katkida bulundu-
gunu gosteren yeni ¢aligmalar giderek artmaktadir.

Safj bobrek

SEKIL 5. Diyafragma sonografisi. KC: Karaciger.



pnomonisi, buna yonelik uygulanan profilaksi sonrasi azal-
mustir. Herpes virtisii yaygin olsa da mukokiitanéz alan-
larda sinirli kalmaktadir. Bu doneme ait enfeksiy6z olmayan
pulmoner komplikasyon engraftman sendromu olarak da
bilinen interstisyel pnomonidir. Patolojide yaygin alveoler
hasar vardir.

« Geg dénem: Nakilden 100 giin sonrasini kapsar. Immiin
sistem normale donmiistiir. Enfeksiyoz olmayan pulmoner
komplikasyonlar ¢ogunluktadir (obliteratif bronsiolit, krip-
tojenik organize pnémoni, kronik GVHD).

Onko-Hematolojik Kritik Hastalarda
Yogun Bakim Gerektiren Durumlar

Akut Solunum Yetersizligi

Kanser tedavisi alan hastalarda akut solunum yetersizligi (ASY)
yaygin gozlenmektedir. Solid tiimorlerde %5 oraninda iken,
hematolojik malignitelerde siklig1 %50’ye kadar yiikselmekte-
dir. Kanser hastalarinda ASY nedenleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

TABLO 1. Kanser Hastalarinda Akut Solunum Yetmezligi

Nedenleri
Enfeksiyonlar

Bakteriyel enfeksiyon etkenleri
Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus aureus
Haemophilus influenzae
Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacteriaceae
Legionella pneumophila
Chlamidia ve Mycoplasma pneumoniae
Actinomyces israeli
Nocardia spp.
Pneumocystis jirovecii
invaziv fungal enfeksiyonlar
Aspergillosis
Mikotik enfeksiyonlar: trichosporosis, fusariosis,zygomycetes
Akcigeri icine alan kandidemi
Histoplasmosis, coccidioidomycosise, blastomycosis

Viral enfeksiyonlar
Mevsimsel solunum viriisleri
influenza, parainfluenza, rinoviriis
Solunum sinsityal viriisii
Herpes viriis
Sitomegaloviriis, herpes viriis, zoster viriis ve HHV6
Diger virlisler: adenoviriis
Mikobakteriyel enfeksiyonlar
Tiberkiiloz ve atipik mikobakteri
Enfeksiyon digi nedenler
Kardiyojenik pulmoner ddem
Kapiller kagak sendromu
Akciger infiltrasyonu
ilag toksisitesi
Alveoler kanama
Transflizyon-iliskili akut akciger hasari
Radyasyon-iliskili akciger hasari
Alveoler proteinosis
Diffiiz alveoler hasar
Bronsiolitis
Kriptojenik organize pnémoni
ikincil malignite
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Bu grup hastalarda ASY nedenleri arastirilirken ve destek teda-
visine baglanirken oncelikle invaziv olmayan yontemler tercih
edilmelidir. Her ne kadar fiberoptik bronkoskopi ile bronkoal-
veoler lavaj kanser hastalarinda ASY ayirici tanisinda gok
6nemli olsa da, islem sonras1 mekanik ventilasyon gerekliligi
riski tagimaktadir. Ince kesit yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarh
tomografi, serum ve idrar antijen taramalari, polimeraz zincir
reaksiyonu ayirict tanida onceligi olan yontemlerdir. Yitksek
¢oziintrlikli bilgisayarli tomografide normal bulgular gozle-
nen notropenili hastalarin %50’sinden fazlasinda enfeksiyon
oldugunu gosterilmistir. Tomografi esliginde transbronsiyal
transkiitanoz biyopsi, video-yardimli torakoskopi ve torakoto-
miler de kanamaya egilimli, travmaya ve enfeksiyona agik kritik
hastalarda riski azaltmaktadir. Tablo 2'de taniya yonelik incele-
meler toplu olarak gosterilmistir.

Akut solunum yetersizligi degerlendirilirken, alveoler
kanama, siv1 yiiklenmesi ve enfeksiyonun (firsatgi enfeksiyon
veya degil) her donemde olabilecegi, maligniteye bagl akciger
infiltrasyonlarinin (karsinomatozis, losemik veya lenfoma hiic-
resinin akciger infiltrasyonu gibi) ise kanser tedavisine basla-
madan ya da niiksler sirasinda gelistigi géz ontine alinmalidir.
Tedavi toksisitesine bagli pulmoner komplikasyonlar konsoli-
dasyon siirecinde ve sonrasinda beklenir. Akut solunum yeter-
sizliklerinin %10’unda kardiyak pulmoner 6dem gelismektedir.
Difiiz alveoler kanama kok hiicre veya kemik iligi nakli yapi-
lanlarda sik gozlenir.

TABLO 2. Akut Solunum Yetmezligi Olan Kanser Hastalarinda
Invaziv Olmayan Tanisal Yaklagimlar

Radyografi

G6gUs radyografisi

ince-kesit yiiksek ¢oziinirliklii bilgisayarli tomografi
Ekokardiyografi veya plevral ultrasonografi

Balgam 6rnekleme
Bakteri, tiiberkiil basil, aspergillus

May-Griinwald-Giemsa boyama ve immiinfloresans
Pneumocystis jirovecii

Polimeraz zincir reaksiyonu
Pneumocystis jirovecii
Herpes

Polimeraz zincir reaksiyonu ve imminfloresans
Viriisler

Kan kiltiirleri

Serum testleri

Seroloji
Chlamydia, Mycoplasma, Legionella

Kanda aspergillus antijeni

Kanda sitomegalovirls antijeni

Nazofarengeal aspirasyon

idrar testleri

Sitoloji, bakteriyoloji

Legionella antijeni

Biyolojik belirtecler
Beyin natritiretik peptit (BNP) veya Pro-BNP
C-reaktif protein - Fibrin
Prokalsitonin
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TABLO 7

10.000 KiSiYE DOSEN TOPLAM YOGUN BAKIM YATAK SAYISI
TOM SEVIYELER TUM SEKTORLER (Temmuz 2018 )

0

SKALA DEGERI :

SHALAYA GORE iL SATISI v 24

= 30000 Kigre Drpen Toplae Yogun Salom vatad Sayer Hezaplamasinda Toplam Mifus Mobanimgiy.

yili bagi itibariyle bildirilen bu rakamlara yeni hizmete alinan
Kamu-Ozel Ortakligi modeliyle yapilan $ehir hastanelerinin
yogun bakim hasta yatag: sayilar1 her gegen giin eklenmektedir.
2018 yilinin ilk 6 aylik verileri dikkate alindiginda; Eriskin
yogun bakimda 23516, Cocuk yogun bakimda 1605, yenidogan
yogun bakimda 12302 olmak tizere planlamalarinda istiinde
toplamda 37423 toplam yogun bakim yatak kapasitesine
ulasilmigtir.

Saglik Bakanlig: tarafindan yogun bakim tebligi esas alina-
rak yapilan tescil islemlerine gére Sosyal Giivenlik Kurumu geri
ddeme yapmakta olup gegici tescil siiresinde bulunan tesis ve
tniteler dikkate alindiginda toplam yogun bakim yatak sayi-
sinda iki kurum arasinda yaklagik 4000 fark goriinmektedir.

Ulkemiz yogun bakim yataklari akut bakim, ara bakim ya
da uzun dénem bakim hastalar i¢in ayrigtirlmamistir. Tim yag
gruplar1 ve toplam niifus (31.12.2017 TUIK verisi 80 milyon
810 bin 525) dikkate alindiginda Avrupa Bolgesi tilkeleri iginde;
fiili hizmet verilen geri 6deme kurumunun 2018 yil1 bagi itiba-
riyle toplam 41100 hasta yatag: dikkate alindiginda; tistelik 65
yas tistil niifus oranimiz %8, 5 iken, 100 000 popiilasyona 50.86
yogun bakim yatagi ile ilk sirada yeralmaktadir. Bu durumda
yeni dogan yogun bakim yataklarinin yillik dogum sayilar:
(2016 verisi 1,354,424 canli dogum) dikkate alindiginda oran-
tisal olarak (1000 canli doguma 5 yatak 6nerilmektedir.) fazla-
l1g1 yaninda erigkin yataklarinda da oran yiiksek goriinmektedir.
Saglik Bakanliginin tescil islemi tamamlanmus verileri dikkate
alindiginda ise; 100.000 popiilasyona 46, 30 yogun bakim yatag1

diismektedir. Téim bu veriler dikkate alindiginda ytiksek tekno-
lojiyle donatilmis yogun bakimlarin akilcr kullanimina ihtiyag
bulunmaktadir. Ayrica tilkemizde yeni yapilanmakta olan Pal-
yatif Bakimlarda heniiz bir planlama yapilmamakla birlikte
hastane yogun bakim yatak sayisin1 %50’sine kadar geri 6deme
kurumunun Kamu Hastaneleri ve Kamu-Vakif Universitele-
rinde geri 6deme kapsamina aldig1 316 birimde 4113 palyatif
bakim yatag1 kapasitesi olusmustur. Bu kapasite igerisinde uzun
donem bakim gerektiren yogun bakim hastalari, kronik ve deje-
neratif hastaliklar1 olan hastalar, ileri evre kanser hastalar
solunum destegi, nutrisyonel destek, algoloji destegi gerektiren
geriyatrik hastalar vb. nedenlerle palyatif bakimlara da yogun
bakim hastalar1 yatirilabilmektedir.

Ulkemizde Yogun Bakim yatis siireleri, standardize morta-
lite oranlari, yeniden yatig oranlari, basi yarast oranlari, {inite
bazli enfeksiyon siirveyans verileri gibi klinik gostergeler veri
kalitesi tartismali olmakla birlikte TSIM iizerinden kurumlar
kendi verilerini sisteme islemektedirler. Analjezi, Sedasyon ve
Deliryum yonetiminin klinik rehberlere uyumlulugu, Akciger
koruyucu ventilasyon stratejilerinin kullanimi, erken weaning
protokolleri, enfeksiyon 6nleme kurallarina uyum, kardiyak
arrest sonrasi terap6tik hipotermi zamanlamasi, erken enteral
nutrisyon, yapilandirilmig hasta ve aile iletisimlerini dokiiman-
tasyonu, erken rehabilitasyon ve mobilizasyon gibi klinik indi-
katorler kalite iyilestirme siireglerinin yonetilmesine katkist
olacaktir.



TABLO 18. Bébrek Biyopsisi Endikasyonlari

Proteiniri
Subnefrotik
Siirekli veya hipertansiyon ya da bébrek fonksiyon bozuklugu
eslik ediyorsa
Nefrotik
Hematiiri
Bobrek vericisinde mikroskopik hematiiri
Eslik eden hipertansiyon, anlamli proteiniri veya bobrek
fonksiyonlarda bozulma
Akut bobrek yetersizligi
Nedeni bilinmeyen
Bulgular ATN ile uyumlu degilse
Bulgular hizli ilerleyen glomertilonefriti destekliyorsa
Sistemik hastaliklar
Diabetes Mellitus: Klinik gidis atipik ise
Sistemik Lupus Eritematozus: Renal tutulum disinilen tim
hastalar
Diger: Bazen renal tutulumun derecesini ve ciddiyetini
degerlendirmek icin
Gebelik
Ciddi, semptomatik nefrotik sendrom
Aciklanamayan akut bobrek yetersizligi
Renal transplant
iki haftadan uzun siireli primer fonksiyon bozuklugu
Bilinmeyen nedenlerle bébrek fonksiyonlarinda sekonder bozulma
Bobrek fonksiyonlarinda ge¢ bozulma veya nefrotik sendrom
gelisimi

Resim 1. Eritrosit silendiri.

Renal Anjiografi

Renal arter stenozunun degerlendirilmesinde “altin standart”
olan yontemdir. Renal arter embolisi, renal ven trombozu, arte-
riovendz malformasyon ve poliarteritis nodosa, takayasu arte-
riti gibi bobrek damarlarini etkileyen durumlarin tespit
edilmesinde kullanilabilir. Tanisal bir yontem olmasinin yani
sira anjioplasti, stent uygulanmasi, selektif embolizasyon gibi
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TABLO 19. Perkiitan Bobrek Biyopsisinin Relatif

Kontrendikasyonlari

Tek bobrek

Koopere olmayan hasta

Hidronefroz

Kiigiik bobrek (<9 cm)

Aktif renal enfeksiyon (akut pyelonefrit, bobrek apsesi)
Anevrizmanin eglik ettii renal vaskiilit

Kontrol altina alinmamig hipotansiyon

Kontrolsiiz ciddi hipertansiyon

ISaLLIIPUSIBBAQ JeAN]BIOGET UIULIBPI[BISEH ¥91q0g

TABLO 20. Bobrek Biyopsisinin Komplikasyonlari

Hemattiri (mikroskopik/agsikar)

Perirenal hematom

Kanama*

AV fistiil

Kalisyel fistiil

Bobrek riiptirt

Diger organlarin ponksiyonu

Olim**

*: kan transflizyon ihtiyaci 1/200-500, cerrahi ihtiyaci 1/1000
**:1/3000

Resim 2. Renal tubiiler epitel hiicresi.

tedaviye yonelik islemlere de imkén saglamaktadir. Ayrica, her
iki renal venden renin ol¢iimii i¢in 6rnekleme yapilarak da
renal arter stenozu olup olmadig: tespit edilebilmektedir.

Invaziv bir islemdir, iyotlu radyokontrast madde gerektirir.
Isleme bagli olarak ateroembolik hastalik gelisebilir. Riskli has-
talarda kontrast nefropatisine yol agabilir.
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METABOLIK ASIDOZ
pH |, HCO,™ |, pCO, |
Y

ANYON ACIGI
[Na - (HCO,™ + CI)]

l

Y

Y

ARTMIS ANYON ACIKLI NORMAL ANYON ACIKLI
ASIT ARTMASI BIKARBONAT KAYBI
| Y
* + iDRAR
ASIRI ASIT ANYON ACIGI
ASIT YUKD ATILAMAMASI |
| ABY, KBY + +
+ + ‘ NEGATIF ‘ | POZITiF |
METABOLIK EKZOJEN + +
BOZUKLUKLAR MADDELER Y
Laktik asidoz Etanol/Metanol GIS RENAL
Ketoasidoz Etilen glikol KAYIPLARI KAYIPLAR
Salisilat Diyare
Toluen Fistil |
Paraldehid Y
:;:;'ﬁz'd DOGRUDAN DOLAYLI
KAYIPLAR KAYIPLAR
Tip Il RTA Tip | RTA
Asetazolamid Tip IV RTA
Interstisyel nefrit
Obstriiktif nefropati

SEKIL 2. Metabolik asidozlu hastaya tanisal yaklagim algoritmi (ABH:
asidoz).

Artmis Anyon Acikh Asidozlar - Normokloremik

Artmig anyon agikli metabolik asidoz ekzojen asitlerin ilavesi
veya bikarbonat ile tam olarak notralize edilemeyen endojen
asitlerin olusumu anlami tasir. Artmis anyon agikli metabolik
asidozun ayiric1 tanisinda asagidaki basamaklar izlenmelidir: 1)
[lag alimi veya toksine maruziyete yonelik ayrintili anamnez
alinmali ve e zamanli solunumsal alkaloz olup olmadig1 deger-
lendirilmelidir (salisilat intoksikasyonu), 2) Diyabet varlig:
belirlenmelidir (diyabetik ketoasidoz), 3) Alkolizm kanitlar:
arastirilmali veya B-hidroksibutirat diizeyi 6l¢iilmelidir (alkolik
ketoasidoz), 4) Uremik asidoz olasilig1 agisindan kreatinin
diizeyi tayin edilmelidir, 5) Etilen glikol i¢in idrarda okzalat
kristalleri arastirilmalidir ve 6) Hipotansiyon, sepsis, sok, kalp
yetersizligi, 16semi, kanser, ila¢ veya toksik madde alimi gibi
laktat diizeyini artirabilen ¢esitli klinik durumlar akla
getirilmelidir.

Laktik Asidoz: Laktik asit, laktat dehidrogenaz enziminin
katalizorlugt ile piruvik asit metabolizmasi sonucunda olusur,
bu reaksiyon sirasinda NADH, NAD’ye doniisiir. Normalde
glinde 15-20 mmol/kg laktik asit {iretilmesine ragmen, bu lakta-
tin tamamuina yakini karacigerde ve az miktar1 bobrekte glukoza
ve piruvata doniistigiinden plazma laktat konsantrasyonu
sadece 0.5-1.5 mmol/Ldir. Laktik asitin L- ve D- olmak tizere iki

Akut bdbrek hasari; KBH: Kronik bobrek hastaligi; RTA: Renal tiibiler

formu vardir. L-laktat yaygin olan ve serumda 6lgtilen formdur.
Laktik asidoz, laktat yapiminin artmasina veya yikiminin azal-
masina bagli olarak gelisir. Plazma L-laktat diizeyinde artig
dolagim yetmezligi, siddetli anemi, mitokondrial enzim defekt-
leri ve inhibitorleri (karbon monoksit, siyaniir) gibi doku hipo-
perfiizyonuna (tip A) veya maligniteler, HIV i¢in kullanilan
zidovudin ve stavudin gibi revers transkriptaz inhibitérlerinin
niikleosid analoglari, tiamin eksikligi, bobrek yetmezligi, kara-
ciger yetmezligi, diabetes mellitus, enfeksiyonlar (kolera,
malarya), konviilziyonlar, ilag ve toksinler (biguanidler, etanol,
metanol, propilen glikol, izoniazid, fruktoz) gibi aerobik bozuk-
luklara (tip B) bagl olabilir. Bagirsak bakterileri tarafindan agir1
yapima bagli D-laktik asit artis1 ise jejuno-ileal by-pass, kisa
bagirsak sendromu veya ileus gibi durumlarda goriiliir. D-laktik
asidoz, ensafalopati ve asidemi ataklari ile karakterizedir. Tedavi
altta yatan nedene yonelik olmalidir. Nedenin diizeltilmesi ile
kandaki laktat HCO;~’a déniisiir. Bikarbonat replasmani yapil-
masi halinde, verilen HCO;" viicut sivilarinda ve periferik doku-
larda H* ile birleserek CO, yapiminin artmasina ve hiicre ici
asidozun agirlagmasina yol agabilir. Bu nedenle, alkali replas-
mani sadece siddetli asidozlu olgulara (pH <7.1) yapilmalidir.

Diyabetik Ketoasidoz: Diyabetik ketoasidoz klinik olarak
300 mg/dLnin {izerinde glisemi, ketonemi ve asidemi (pH <7.3)
triad1 ile kendini gosterir. En sik tip 1 diyabetik hastalarda
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SEKIL 3. Akut poststreptokoksik glomeriilonefrit. A. Glomeriillerde mezangiyal matriks ve hiicre artigi, bazilarninda eksiidatif degisiklikler (HE).
B. Glomertil kapiller Iimenleri igerisinde nétrofil polimorflar ile karakterli ekstidatif degisiklikler (HE). C. Trikrom boyasinda bazal membranda
daginik kirmizi renkte ‘hump’ olugsumlari (oklar) (MT). D. immiinfléresan mikroskopide bazal membranlar boyunca iri graniiler celenk (gar-
land) seklinde C3 birikimi (FITC). E. Elektron mikroskopide glomeriil kapiller bazal membrani {izerine oturmus, subepitalyal ‘hump’ seklinde

elektron yogun birikimler (oklar).

azinda goriliir. Antiri varhigy, kresentik gelisimi diisiindiirmeli-
dir. Asemtomatik mikroskobik hematiiri veya subklinik nefrit
seklinde olabilecegi gibi, ¢ocuklarda nadir olmakla birlikte
eriskin vakalarin yaklasik %20sinde nefrotik sendrom
gelisebilir.

Hastalarin %75’inden fazlasinda hafif-orta derecede hiper-
tansiyon goriliir. Kan basinci en belirgin olarak nefrit baglan-
gicinda yiiksektir, ditirezin baslamasiyla siddeti giderek azalir.
Ozellikle yashlarda daha sik olmak {izere kalp yetmezligi

gelisebilir. Odem baslangigta hastalarin yaklagik 2/3’iinde
bulunur ve siklig1 %90’ kadar yiikselebilir. Tipik olarak yiizde
ve ist ekstremitelerde goriiliir. Assit ve anazarka tarzi 6dem
nadir olup nefrotik sendromu diigiintilmelidir.

Bas agrisi, halsizlik, istahsizlik ve yan agris1 (bbrek kapsii-
liniin gerilmesine bagli) gibi semptomlar olgularin %50 gibi
6nemli bir kisminda bildirilmistir. Hipertansif ensefalopati bul-
gular1 ortaya ¢ikabilir. Bu durumdan hipertansiyon disinda
posteriyor reversibl 16koensefalopati de sorumlu olabilir.
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gerektigini diisiinenler de vardir. MDH’ye kiyasla daha kotii
prognozludur. Glukokortikoidlere cevap hastalarin yarisindan
azinda vardur.

C1q Nefropatisi: IMde mezanjiyal proliferasyon, iFde IgG,
IgM ve C3 igin boyama ile birlikte belirgin C1q birikimi ve EMde
mezanjiyal birikimler ile karakterizedir. Lupusun klinik ve labo-
ratuvar kanitlar1 bulunmamalidir. Hastalar agirlikli olarak siyah,
erkek ve 15-30 yaglar1 arasindadir. Birgogu asemptomatiktir
ancak %50sinde 6dem, %40’ Inda hipertansiyon ve 30’unda
hematiiri vardir. C1q nefropatisinin tedavisi MDH veya FSGS
gibidir. Tedaviye yanit kétii olup SDBH'ye ilerleme siktir.

Membranoz Nefropati

Membranoz glomeriilonefrit (MGN), eriskinlerde diyabetik
dis1 nefrotik sendromlarin en sik sebebi olup bu popiilasyon-
daki nefrotik sendromlarin yaklagik tigte birinin sebebini olus-
turmaktadir. Beyaz irkta, 40 yasindan sonra ve erkeklerde daha
sik goriliir. Bazi tilkelerde siklig1 artmaktadir, bu durum hava
kirliligiyle iliskilendirmektedir. fleri yaslarda gériilen nefrotik
sendromun en sik nedenidir. Ulkemizde de 60 yasin iizerinde
idiyopatik nefrotik sendrom nedeniyle biyopsi yapilanlarin
neredeyse yarisini (%45) MGN olusturmaktadir.

Olgularin %25-30’'unda sekonder bir sebeple (Tablo 9) ilis-
kili bulunabilir. Hastalarin biiyitk ¢ogunlugu (%80) nefrotik

sendrom belirti ve bulgular: ile bagvurur. Olgularin yaklasik
%20-50’sinde mikroskopik hematiiri, %20-401nda hipertansi-
yon, %10-25’inde ise asemptomatik proteiniiri goriilebilir. Idrar

SEKIL 11. Membrandz glomeriilonefrit. A. GBM’da diffiiz kalinlasma. IM HE 10x. B. Glomeriil bazal membranlarinda diffiiz belirgin kalinlagsma

TABLO 9. Membrandz Nefropatiye Yol Agan Baslica

Hastaliklar

Grup iligkili durum

Primer idiyopatik
Podosit antijene karsi otoantikorlar (PLA2R veya
THSD7A gibi) ile iligkili

Malignite Meme, akciger ve kolon kanserleri

infeksivonlar Hepatit B ve C, malarya, schistosomiasis, sifiliz,

lepra

Romanolojik SLE, dermatomiyozit

hastaliklar

ilaglar Altin tuzlari, civa, D-penicillamin, NSAI ilaglar,
anti-TNF tedavisi, kaptopril v.b.

Diger 1gG4 ile iligkili hastalik, renal dneme sahip

monoklonal gamopati, sarkoidoz, hematopoetik
hiicre nakli sonrasi GVHD

PLA2R: fosfolipaz A2 reseptérii, THSD7A: trombospondin tip 1 alan igeren
7A, NSAID: nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar, GVHD: graft-versus-host
hastaligi.

sedimenti genel olarak benign goriinimdedir ve siklikla oval
yag cisimcikleri ile hyalen silendirler bulunur.

Tani: Kesin renal biyopsi ile konur. MGN'de bobrek histo-
patolojisinin 151tk mikroskopisindeki incelemesinde glomeriil-
lerdeki periferik kapiller halkalarda bazal membranin tim esit
bir bigimde kalinlagtig1 goriilir ($ekil 11A ve B). Bu kalinlas-
manin diyabetik nefropati ve renal amiloidozda goriilen kalin-
lasmadan ayirt edilmesi gerekir. Glimiis boyasinda glomeriil
bazal membranlarinda ‘spikeolusumu saptanir (Sekil 11C). IF

(PAS). C. Glomertil bazal membranlarinda giimiis boyasinda ‘spike’ olusumu ve membranin enine kesitlerinde elek goriniimi (PAMS). D.
iP'de bazal membran boyunca graniiler tarzda difftiz IgG birikimi (FITC). E. Elektron mikroskopide subepitelyal elektron yogun birikimler (*)

ve ‘spike’ olugumlari.



ven iligkisini MRG daha iyi gosterebilir. BT renal ven invazyonu
%78, lenf nodu metastazini %83, perinefritik invazyonu %46, ve
diger organ tutulumunu %100 spesifiklikle gosterebilir. Toraks
metastazlari i¢in BT yeterli olmakla beraber beyin metastazlari-
nin degerlendirmesinde MRG, BT den iistiindiir.

Kemik Sintgrafisi: Kemige ait semptomu olan ya da ALP
yiiksekligi olan hastalarda tiim viicut kemik sintigrafisi gerekli-
dir. Bunun digindaki hastalarda kemik metastazi%5 den daha
az oranda rutin  tarama

goriilmektedir  ve yapilmasi

Onerilmemektedir.

PET: 18 FDG PET bébrek tiimérlerinde gok etkili bir yontemdir.
BT ile beraber yapilmast etkinligi ve doku lokalizyonunu belir-
leme 6zelligi belirgin artirmaktadir. Bugiin i¢in hemen hemen
tiim ¢ekinler PET BT seklinde yapilmaktadir. Bu sayede hem
fizyolojik hem de anatomik goriintiileme bir arada yapilabilmek-
tedir. Hem primer odagin gosterilmesi hem de metastazlarin
degerlendirilmesi i¢in kullanilabilir. Tiim viicut taramasi bir
avantajdir ve ¢ok sayida ek tetkik yapilmasina engel olabilir.

Radyaolojik olarak primer bobrek tiimorii olan hastalardan
biyopsi yapmak yerine total ya da parsiyel nefrektomi doku
tanusi i¢in yaygin olarak uygulanan bir yontemdir. Erken evrede
cerrahi yaklagim hem tanisal hem de kiiratif tedaviyi saglamak-
tadir. Kalin igne ya da ince biyopsileri metastatik odaktan ya da
zorunlu hastalarda bobrekten uygulanabilir. Sistemik tedavinin
baslangici i¢in yeterli bilgiyi saglamaktadir.

Evreleme

Bobrek tiimorlerinin evrelemesi, TNM evreleme esasina gore
AJCCnin (American Joint Committe on Cancer) 2017 de
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yaymlanan 8. baskisina gore yapilmaktadir. Tiim histolojik
tipler ayni sekilde evrelenmektedir (Tablo 4).

Prognostik Faktorler

Hastaligin prognozunu ve tedavisini 6zelikle ileri evrede siste-
mik tedavisini de belirleyen ¢ok sayida fakt6r vardir.

Histopatolojik 6zelikler iginde seffaf hiicreli ve asiner
hiicreli olmasi gibi faktorler vardir. TNM evresi en 6nemli prog-
nostik faktordiir. TNM evresi hem prognozu hem de hastaligin
tedavi yontemini belirler. Evrenin ilerlemesi ile prognozu kotii-
lesmektedir. Evrelere gore 5 yillik yasam oranlar1 tabloda gos-
terilmistir. Son yillardaki sistemik tedavilerin meta analizinde
5 yillik sagkalim evre 4 hastalarda %29 olarak bildirilmektedir.
Bu sonuglar dogal seyirlerine gore 3 kattan fazla iyilesmeyi gos-
termektedir. Immunoterapiye yanit veren bir grup hastada uzun
stireli sagkalim elde edilebilmektedir.

Hastanin klinik ve laboratuvar 6zelliklerine gore metastatik
evrede RHK, iyi orta ve kotii olarak iig risk gruba ayrilmaktadur.
MD Anderson prognostik index gibi ge¢miste yaygin kullanilan
baska prognostik 6zellikler olmakla beraber son yillarda gelis-
tirilen ortak bir prognostik skor olan yeni skorlama giincel
hasta tedavisinde ve klinik aragtirmalarda daha sik kullanilmak-
tadir (Tablo 6). Klinik prognostik faktorler 6zellikle hastaligin
sistemik tedavisini belirlemede 6nemlidir. Prognostik skor
immunoterapi ya da biyolojik ilag se¢iminde belirleyici bir
faktordiir.

Tedavi

Hastaligin tedavisini tan1 anindaki evresi belirlemektedir. Cerrahi
tedaviye uygun hastalarda kiir saglanabilmekte ileri evrede kiir

TABLO 4. Bobrek tiimdrlerinde TNM evrelemesi

TNM Tanimlama
T: Primer tiimor biiyiikliigii
Tx Timor degerlendirilmemis
T0 Primer tlimér kaniti yok
T1 Bobrege sinirli 7 cm ya da daha az timor ¢api olmasi
T2 Bobrege sinirli 10 cm (izerinde tiimér ¢apr olmasi
T3 Timor major ven ya da perinefritik dokuya invaze etmis fakat ayni taraf adrenal bez ve Gerota fasiyasi tutulmamis.
T4 Timor Gerota fasyasinin 6tesine yayiimis.
Not: T1ve T2 nin a ve b, T3 iin a,b,c alt gruplan mevcuttur
N: Bilgesel Lenf Nodu
Nx Bolgesel lenf nodu degerlendiriimemis
NO Bélgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Bélgesel lenf nodu metastazi var
M: Uzak Organ Metastazi
MO Uzak organ metastazi yok
M1 Uzak organ metastazi var
Prognostik evre grubu
Evre T N M
Evre 1 Lkl NO MO
Evre 2 T2 NO MO
Evre 3 T3 NO MO
T1, 72, T3 N1 MO
Evre 4 T4 Herhangi bir N MO
Herhangi bir T Herhangi bir N M1

sjowin] %1909
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Kronik Helicobacter pylori Gastriti

Kronik H. pylori ile iligkili baglica klinik tablolar, peptik iilser
hastaligi, daha nadir olarak da gastrik kanser ve MALT lenfo-
madir. Dispepsi ile Hp arasinda net bir iligki bulunmamaktadir.

Hp hastalarin ¢ogunda midenin korpus ve antrumunda
(%80), daha nadir olarak sadece korpus (%10) veya sadece ant-
rumda (%8) bulunur.

Hp infeksiyonu gastrik inflamasyonla birliktedir. Bu neden-
le duodenal iilserli hastalarda, baglica antrumu tutan, hafif ya da
orta siddette bir gastrit bulunur. Submukozadaki mononiikleer
hiicre (lenfosit, plazma hiicresi ve makrofaj) infiltrasyonu Hp
infeksiyonu igin karakteristiktir ve bu durum Hp'ye bagli kronik
gastrit olarak adlandirilmaktadir.

Gastrit olusumu asit/pepsin hasarina kars1 mukozal savun-
ma mekanizmasini zayiflatir ve tilser olusumuna yatkinlk olu-
sur.

Hpnin midede yerlestigi bolge, gastritin patolojik sonucunu
belirleyebileceginden énemli olabilir. Antral gastrit durumunda
gastrik asit sekresyonu normal veya artmis olup, duodenal ilser
gelisimine yatkinlik vardir. Korpusta belirgin gastriti ya da pan-
gastriti olan olgularda ise atrofik gastrit ve zamanla gastrik tilser
ya da kanser gelisebilir).

Hp'ye bagli gastritin tedavisinde Hp eradikasyonu temeldir.
Tedavi ile ile gastrit iyilesmekte ve mukozanin histopatolojik
goriiniimii normale donmektedir.

1996 yilinda Maastricht'te toplanan Avrupa Helicobacter
Caligma Grubu (EHPSG)nun raporu ile 1. basamak saglik hiz-
metinde Hp tedavi yaklasimu ilkeleri belirlenmeye ¢aligilmistir
(Tablo 2).

H.pylori tedavisinde, baslangi¢ antibiyotik tedavisi, makro-
lid rezistansi ile bulunup bulunmamasi, penisilin allerjisi dykiisit
gibi risk faktorleri g6z 6niine alinarak belirlenmelidir. Makrolid
rezistansi i¢in risk faktérii bulunan hastalarda klaritromisin
bazli tedavilerden kaginilmalidir. Bu hastalarda bizmutlu dortlii
tedavi ya da levoflokzasin bazli tedaviler kullanilmalidir.

TABLO 2. Hp Eradikasyonu Hangi Hastalara Yapilmahdir?
Hastalik

Oneri

Duodenum veya mide dlseri Siddetle onerilir A

(Aktif ya da degil)

MALToma Siddetle onerilir A
Gastrit (siddetli anormallik Siddetle onerilir B
varsa)

Erken mide kanseri tanisi Siddetle onerilir B
sonrasl

Fonksiyonel dispepsi Onerilir C
Mide kanseri aile dykiisii Onerilir G
bulunmasi

Gastrodzofageal refli Onerilir B
NSAIi tedavisi Onerilir ©
Ulser cerrahisi sonrasi Onerilir B
Asemptomatikler Onerilmez C
Mide-barsak difli hastalik Onerilmez C

Diger infeksiydz Gastritler

Sitomegalovirus ve herpesviriis gibi viral infeksiyonlar-
la ve gesitli bakterilerle flegmanéz gastrit tablosu gelisebilir.
Mycobacreium tuberculosis, Mycobacreium avium complex,
aktinomikoz,sifilis, candida, histoplazma, kriptosporodioz,
strongiloidoz, askariasis gibi etkenler de gastrit nedeni olabilir-
ler.

Reaktif Gastropatiler (Akut Erosiv Gastrit)

Belirgin bir inflamatuar infiltrasyon bulunmadig: igin reaktif
gastropati tanimlamasi kullanilmaktadir. Mide mukozasinda
yer yer kanama ve multipl erozyon ya da iilserler goriiliir. Zarar-
11 etken siddetli ise lezyonlar arasindaki mukoza hemorajiktir.

ilaglar Disiik dozlarda bile olsa aspirin ve siklooksijenaz-1 in-
hibitor etkisi bulunan nonsteroid antiinflamatuar ilaglar reaktif
gastropatilerin en sik goriilen nedenidir. Oral demir, potasyum
kloriir ve uzun stireli oral floriir kullanimi da bazen mukozda
eritem, subepitelial kanama odaklar1 ve erozyonlara neden ola-
bilir. Karaciger malignitelerinde intraarteriyel infiizyon kemo-
terapisini takiben reaktif gastrik epitelial atipi ve tilserasyonlar
goriilebilir.

Alkol Alkol alimin: takiben subepitelial kanama odaklar1 gorii-
lebilir. Alkol ve NSAIl’larin birlikte kullanimu ile ortaya ¢ikan
mukoza hasari, bunlarin ayr1 ayri kullaniminda gériilenden
daha agirdir.

Kokain Mide fundus, korpus, antrumunda ve duedonumda dif-
fiiz eksudatif erozyonlar, bazen de gastrointestinal kanama ve
pilor perforasyonuna yol agabilir.

Stres Major fiziksel ya da termal travma ok, sepsis ve kafa trav-
malari kisa siirede gastrik mukozada erozyonlara yol acabilir.

Radyasyon Radyoterapiye en duyarli hiicreler parietal ve chief
hiicrelerdir. Radyoterapinin etkileri akut (< 6 ay) ve kronik (>1
yil)fazlarda goriiliir. Radyoterapiye bagl iilserler genellikle soli-
ter olup, antrumda goriiliirler.

Safra Refliisii Billroth I ve II anastamozlar, trunkal vagatomi
ve piloroplastiden sonra sik olarak goriiliir.Atrofik gastrite ne-
den olarak gastrik stumpda kanser riskini artturir.

iskemi Kronik mezenterik yetmezlige bagh olarak kronik iske-
mik gastropati gelisebilir, tablo revaskiilarizasyon operasyonu
sonrasinda geriler.Bu zeminde ateromatdz embolizasyon da
gortilebilir. Uzun mesafe kosucularinda da tekrarlayan iskemik
gastropati ve kronik gastrointestinal kanamayla birlikte anemi
goriilebilir.

Portal Hipertansif Gastropati Mukozada inflamasyon olmak-
s1zin vaskiiler ektaziler ve konjesyon bulunur.

Hiperplastik Gastropatiler

Epitelial hiperplaziyle birlikte dev mide pilileri bulunur. Menet-
rier hastalig1 ve Zollinger Ellison Sendromu bu baglik altinda
anilir. Menetrier Hastalig1 protein kaybettirici enteropati ve
hipoklorhidri ile birlikte iken, hipersekretuar tipte artmis veya
normal asit sekresyonu, parietal ve Chief hiicre hiperplazisi



1313

TABLO 1. Malabsorbsiyon Mekanizmalari ve iligkili Etiyolojik Nedenler
Mekanizma

Luminal faz
Substrat hidrolizinde defekt
Sindirim enzimi defekti
Sindirim enzimi inaktivasyonu
Enzim salinim diizeninin bozulmasi, yetersiz karigim
Yag ¢oziintrliiginde defekt
Safra asiti sentezinde azalma
Safra sekresyonunda bozulma
Safra tuzu dekonjugasyonu
Safra tuzu kaybinda artig
Luminal spesifik maddelerde defekt
Mide asitinde azalma
intrensek faktdrde azalma
Bakteriler tarafinca besinlerin tiiketiimesi
Mukozal faz
Fircamsi kenarda hidroliz defekti
Konjenital disakkaridaz defekti
Kazanilmig disakkaridaz defekti
Epitelyal transport defekti
Transportta besin maddesine spesifik defekt
Transportta global defekt
Postabsorptif faz
Enterosit isleminde defekt
Lenfatik defekt

Terminal ileum hastaliklarinda veya 100 cmden fazla re-
zeksiyon sonrasi safra asitlerinin enterohepatik sirkiilasyonu
bozulur. Terminal ileumda, herhangi bir nedenle kismi fonksi-
yon kaybi malabsorbsiyon yapmadan da bu alanda emilemeyen
safra asitlerinin kolonik sekresyonlar1 uyarmasina bagli koloreik
ishal yapabilir.

Proteinlerin Emilimi Midenin asidik ortaminda pepsin ile
baslayan protein sinirimi sonucu ortaya ¢ikan aminoasitler, ince
barsaktan kolesistokinin salinimini uyarir. Kolesitokinin ise
pankreatik enzimlerin salmmasini uyarir. Duodenal enteroki-
naz enzimi tripsinojeni tripsine gevirir, tripsin ise biitiin pank-
reatik proenzimlerin aktiflesmesini saglar ve bunun katkisiyla
proteinleri aminoasitler, dipeptitler ve tripeptitlere parcalar.
Protein emiliminin en 6nemli klinik ssonucu hipoalbiiminemi
ve protein malabsorpsiyonudur.

Karbonhidratlarin Emilimi Diyetle alinan sindirilebilir kar-
bonhidratlar nisasta, sukroz ve laktozdur. Nisasta ve disakkari-
dazlar emilmeden 6nce monosakkaritlere pargalanirlar. Nisasta
titkriik ve pankreas kokenli amilaz tarafindan oligo ve disakka-
ritler, fircamsi kenarda bulunan disakkaridazlar ile monosakka-
ritlere ¢evrilir ve emilirler.

Karbonhidrat emilimdeki bozukluk, pankreatik amilaz
eksikligi, ince barsak epitelinde disakkaridaz aktivitesinde
azalma ve intestinal emilim ytizeyinde azalma sonucu olusur.
Primer karbonhidrat malabsorpsiyonunda karbonhidrat sin-
diriminde izole bozukluklara baglidir (konjenital laktaz veya
stikrazizomaltaz eksikligi). Sekonder karbonhidrat malabsorp-
siyonu ise ¢olyak hastaliginda oldugu gibi intestinal emilim
yiizeyinde azalmaya neden olan hastaliklarda olur.

Seliiloz gibi ince barsakta sindirilemiyen veya emilmeyen
karbonhidratlar kolonda bakteriler tarafindan fermente edi-
lir ve fermentasyon sonucu kisa zincirli yag asitleri (kolondan
emilerek enerji kaynagi olur), karbondioksit, hidrojen ve metan

Neden

Kronik pankreatit
Zollinger-Ellison sendromu
Billroth 1l ameliyati

Siroz

Kronik kolestaz

Bakteriyel aflir gogalma

ileal hastalik veya rezeksiyon

Atrofik gastrit-vitamin By,
Pernisiydz anemi-vitamin By,
Bakteriyel aflir gogalma-vitamin B,

Siikraz-izomaltaz eksikligi
Laktaz eksikligi

Hartnup hastaligi
Golyak hastaligi

Abetalipoproteinemi
Intestinal lenfanjiektazi

olusur. Bunlarin sonucu asidik diski, karinda sigkinlik ve gaz or-
taya ¢ikar. Olusan hidrojen ise akcigerlerden atilir ve bu durum
solunum havasinda hidrojen miktarinin 6lgen nefes testlerinin
temelini olusturur.

Su ve elektrolitlerin emilimi: Glinde 7 litreden fazla mik-
tarda su ince barsaktan i¢inde izotonik kalmasini saglayacak
glukoz ve elektolitler ile diffiizyon ile emilir. Sodyum, jejunum
ve ileumda H+ ile degiserek, ileumda Cl ve HCO3 ile degiserek
aktif olarak hiicre i¢ine alinir. Jejunumda glukoz absorpsiyonu,
sodyumun transportunu arttirir.

Vitamin, Mineral Ve Eser Elementlerin Emilimi Yag emi-
limini olumsuz yonde etkileyen faktérler yagda ¢oziinen vi-
taminlerin (A, D, E ve K) emilimini de bozar. Vitamin B12
disinda bir¢ok vitamin ve mineral ince barsagin proksimal ya-
risindan emilir. Vitamin B12, safra asitleri ve magnezyum ise
ileumdan emilir.

Klinik Ozellikler

Malabsorpsiyonda klinik ozelliklerin en 6nemli belirleyici-
si; etyoloji ve hastaligin siddetidir. Major (yag, karbonhidrat,
protein) ve mindr (mineraller, vitaminler, elektrolitler) besin
eksiklikleri basta gastrointetinal, kasiskelet ve cilt olmak tizere
multisistemik semptom ve bulgulara neden olur (Tablo 2-3).
Malabsorbsiyon iliskili semptomlar hafif gastrointestinal semp-
tomlardan yagl kotii kokulu siddetli ve kilo kaybina neden
olan ishal uzanan genis bir spekturuma sahiptir. Ancak yagl,
kot kokulu, bol miktarda ishal ve oral alima ragmen kilo kaybi
semptomlar1 beklenen aksine az bir hasta grubunda goriiliir. Bir
¢ok hasta baglangigta var olan siskinlik, hafif karin agris1 gibi
semptomlar1 onemsemeyerek hastalik progrese oldugunda bas-
vurur.

uoAIsqiosqelel
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50 yasin Ustlindeki kigiler

Y Y

Yillik olarak diskida Rektosigmoidoskopi
gizli kan, rektal tuse (3-5 yilda bir)
veya
Kolonoskopi
{5-10 yilda bir)
veya
Sanal kolonoskopi

Kan veya Lezyon varsa

¢

Kolonoskopi (gekumun gérintilenmesinde kolonoskopi
yeterli degilse, cift kontrastii baryumlu grafi)

Tanisal degilse, st GIS endos-
kopik, baryum kontrastli ve/veya
ince barsaklarin kapsiil endosko-
pi ile incelenmesi

Tanisal ise uygun tedavi

SEKIL 1.

de %33-57 oraninda azalttig bildirilmistir. Sensitivitesi %30-92,
spesifitesinin %90-99 oldugu unutulmamalidir.

Immunokimyasal yéntem ile DGK. testi insan hemoglo-
binine duyarli antikorlar ile ¢aligan bir yontemdir. Yanlizca alt
gisdeki kanamalar1 saptamaktadir. Diyet gerekliligi yoktur. Ma-
liyeti yiiksek olmakla birlikte sensivitesi %94, spesifitesi %86
olarak bildirilmistir.

Fekal DNA: Kolorektal kanserli hastalarin digkisinda mu-
tasyona ugramis genlerin arastirilmasi mantigindan yola ¢1-
kilmigtir. DNAdaki degisimlerin olduke¢a neoplazilere spesifik
olmasi, KRK’lerde siirekli olarak ortamahiicre dokiilmesi ve
mutasyona ugremis genlerin PCR teknolojisi ile saptanabilmesi
yeni ufuklar agmistir. Halen dogrulama ve maliyet azaltma ¢a-
ligmalar1 yapilmaktadir.

Kolonoskopi, sigmoidoskopi, baryum lavmanl kolon gra-
fisi: Baryumlu grafilerin 1 cmden kiigiik poliplerde sensitivitesi
diisiik iken; 1 cmden biiyiik poliplerde %70-90’a ¢ikmaktadir.
Kolon neoplazmlariin %66’s1 sigmoidoskopi ile saptana bilin-
mektedir. Diizenli olarak 10 yilda bir total kolonoskopi yapil-
mas1 kolon kanseri vakalarini %75-90 6nleyebilecegi éngoriil-
mektedir. Sanal kolonoskopinin polip saptamadaki duyarlilig
diisiik olmasina ragmen gelecekte kolonoskopinin yerini alacagi
imit edilmektedir.

ABD Kanser Birliginin Onerileri

Yilda bir DGT

Bes yilda bir fleksibl sigmoidoskopi
Bes yilda bir baryumlu kolon grafisi
On yilda bir total kolonoskopi

TABLO 7. Kolonoskopi Bulgularina gore Takip Onerileri

Onerilen Kontrol
Kolonoskopi Zamani

Saptanan Kolonoskopik Bulgu

Normal 8-10 yil
Hiperplastik polip 8-10 yil
Tubuler adenom <10 mm (1-2 adet) 7-10
Tubuler adenom <10 mm (>3 adet) 3-5yil
Adenom > 10 mm 3yl
Adenom (villéz histoloji igeren) 3yl
Adenom (displazi iceren) 3yl
>10 adenom 1yl
Adenom > 2 ¢cm 6 ay

Avrupa ve Diinya

2007 yilinda Briiksel deklerasyonu ile kolorektal kanser tarama
programlar1 olusturulmasina karar verilmigtir. Avusturalya,
Filandiya, Almanya, [srail, Japonya, Kore yilda bir, Fransa, iz-
landa, Ingiltere, Italya 2 yilda bie DGK tetini tarama programi
olarak kabul etmislerdir. Ulkemiz kogullar1 géz éniine alindigi-
da ise 50 yas ve tizeri mutlaka tarama programina alinmalidir
(Sekil 1).

Kolorektal Kanserlerde Kimyasal Onlem (Kemoprevansi-
yon) Aspirin ve NSAII: Siklooksijenaz-2enziminin ekspresyo-
nu KRK’lerin %90’ ninda artmaktadir. Bu nedenle birgok ¢alis-
malar yapilmis ve hemen hemen hepsinde diisiik yiizdelerde bu
ilaglarin faydali oldugu kanaatine varilmigtir. Fakat maliyet ve
ilaglarin olusturdugu yan etkiler bu faydalar1 golgede biraka-
rak tartigihr hale getirmistir. Statinler, Folik asit, kalsiyum, D
vitamini ve postmenopozal dénemde oldugu gibi 9strojen kul-
lananlarda kemopreventif tedavinin olumlu etkileri oldugunu
gostermektedir. Ancak heniiz bu proflaktik girisimlerin degeri,
¢ift-kor, plasebo kontrollii randomize ¢aligmalarla dogrulanma-
dig1 igin komoprevansiyon standart bir tibbi tedavi olarak kabul
edilmemelidir (Tablo 7).
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TABLO 1. Hiperbiliriibinemi Patofizyolojisi ve Nedenleri
Bozulan Mekanizma

1. Artmis bilirtibin yapimi (250-300 mg/giin)
— Eritrosit yikimi (hemoliz)
— Miyoglobin, sitokrom yikimi
— Kemik iliginde “hem” sentezi

2. Plazmada albumine bagh transport

3. Hepatosite alinmasi ve hepatosit iginde transport
— Membrandan transit (OATP)*
— Ligandin* ve FABP*’e baglanma

4. Mikrozomlarda konjiigasyon

5. Bagirsak llimenindeki
— Enzimatik dekonjtigasyon
— Urobilinojene bakteriyel rediiksiyon
— Fekal eliminasyon

Konijiige hiperbiliriibinemi

6. Biliriibin ve diger safra igeriginin kanalikiiler ekskresyonu

7. Hepatoselliiler islevier

8. intrahepatik safra kanallar, kolanijiosit iglevleri

9. Ekstrahepatik safra kanallari
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Hastalik Durumu

Hemoliz (kalitsal, otoimmiin, ilag vb.)
Diseritropoezis (inefektif eritropoezis)
Kan transfiizyonu

Hematom rezorpsiyonu

Salisilat, bazi yag asitleri ve uzun etkili stilfonamidlerle kompetitif
baglanma

indinavir, siklosporin A, rifamisin, novobiosin, flavaspidic asit, vb. ile
inhibisyon

Yenidoganda ligandin immatiiritesi

Yenidoganda immatirite

Anne siitiine bagh sarilik

Lucey-Driscol sendromu

Crigler-Najjar sendromu

Gilbert sendromu

inhibisyon (novobiosin, atazanavir, amitriptilin, ketokonazol, vb)
Santlara bagl kagig (siroz, TIPS*)

Yenidogan bagirsak florasi yetersizligi
Bagirsak florasinin antibiyotiklerle azalmasi/degismesi
lleal inflamasyon veya ileo-kolektomi

Yenidoganda immatiirite

Kalitsal defektler

MRP2* defekti: Dubin-Johnson sendromu

Rotor sendromu (bigenik, 12p’deki SLCO1B1 ve SLCO1B3)
PFIC* 1-6; BRIC*, gebelik kolestazi

Diger ailesel kolestazlar: Alagille sendromu, Aagenaes sendromu, Navajo

norohepatopati, Indian gocukluk kolestazisi, vb.)
Akut/kronik hepatoselliiler zedelenme:

Enfeksiyoz hepatitler (viral, bakteriyel, fungal, protozoal, mikobakteriyel,

vh.)
Toksik (ilag, alkol, mantar, vb)

Metabolik (Wilson hastaligi, hemokromatozis, alfa-1 antitripsin eksikligi,

galaktozemi, tirozinemi, vb)

Otoimmiin

infiltratif hastaliklar (malignansiler, sarkoidoz, amiloidozis, Wegener
granilomatozisi)

Hipoksemik/iskemik (hipotansiyon, hepatik arter trombozu, postoperatif,

vb)

Alkole bagli olmayan steatohepatit, hepatosteatoz)

Diger (parenteral beslenme, travma, vaskillitler, greft-versus host
hastaligi, postoperatif, vb)

Kalitsal: Alagille sndromu, kistik fibrozis
Inflamasyon/enfeksiyon (enfeksiyoz kolanjit, PSK*, PBK*, graft
rejeksiyonu, graft-versus host hastalig, toksik/ilag, vb)

Safra yollar ve safra kesesi taslari

inflamasyon/enfeksiyon: PSK*, AIDS* kolanijiopatisi, hepatik arteriyel
kemoterapi, enfeksiy6z kolanjit

Cerrahi sonrasi strikttirler

intrinsik/ekstrinsik tikama ve basilar (malign, benign)

iatrojenik

Biliyer atrezi (cocukluk gaginda)

J8|1WBuIgNIIIgIadiH 9A ISBLIZIOGEIB UIGNIG

“Kisaltmalar: OATP; organik anyon transporter protein, FABP; fatty acid binding protein, TiPS; transjugiiler intrahepatik portosistemik sant, PFIC; progresif familyal
intrahepatik kolestazis, BRIC, benign rekiirren intrahepatik kolestazis, PBK; primer biliyer kolanjit, PSK; primer sklerozan kolanjit, AIDS; edinilmig immin yetmezlik
sendromu
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Cevresel Kan Bulgulan

TABLO 1. Aplastik Anemi Siniflamasi

Kemik iligi Bulgulan
Kemik ili§i selilleritesi <%25 veya

Kemik iligi seliileritesi %25-50 ise hematopoietik hiicreler
<%30

Agir Aplastik Anemi Asagidaki bulgularin en az ikisinin varligi:
Nétrofil: 0.5x109/L
Trombosit: <20x109/L
Dizeltilmig retikilosit orani <%1 ya da retikulosit
sayisl <20.000 microL

Gok Agir Aplastik Anemi AQgir Aplastik Anemi gevresel kan bulgularindan

farkl olarak Nétrofil: <0.2x109/L

Agir Olmayan Aplastik Hiposeliiler kemik iligi

Anemi

Hastaligin PNH, MDS ve AML hastalarinda eslik edebilece-
¢i unutulmamalidir.

Kazanilmis nedenlerin diginda genetik nedenler de olabilir.
Fanconi aplastik anemisi, diskeratosis kongenita, Pearson sendro-
mu, Amegakaryositik trombositopeni (TAR sendromu) Shwach-
man-Diamond sendromu, Dubowitz sendromu Diamond-Black-
fan sendromu ve Ailesel aplastik anemi daha siklikla ¢ocukluk
caginda goriilse de nedenler arasinda oldugu akilda tutulmaldir.

Ayirici tanilarda pansitopeni yapabilecek tiim tanilar goz-
den gegirilmelidir. Ozellikle klinisyenin sikca kargilasabilecegi,
tanisini kolayca koyabilecegi ve tedavisi kolay olabilecek mega-
loblastik anemi ayirici taninin baginda gelmelidir. Ozellikle yas-
I1 hastalarda MDS distiniilmelidir. Kemik iliginde infiltrasyon
yapip pansitopeniye neden olabilecek diger maligniteler de has-
talarin ek problemleri ile goz 6niinde tutulmalidir. Miyelofitizik
anemiye neden olabilecek ve periferik kan yaymasinda ile 16-
koeritroblastik tablo gorebilecegimiz karsinom metastazlari ko-
layca karigabilir. Hodgkin ve Hodgkin dig1 lenfomalarin kemik
iligi tutulumu da benzer tabloya neden olabilir. Hipersplenizm
ve sistemik lupus eritomatozus da pansitopeni yapabilir.

Tani

Aplastik anemiyi diisiindiiren en 6nemli tetkik tam kan sonu-
cunda pansitopeni varligidir. MCV hafif yiiksek seyredebilir.
Retikulositopeni muhakkak eslik eder. Periferik yayma gortil-
mesi gereken diger onemli tetkiktir. Periferik yaymada sitopeni-
ye eslik eden displazi ve veya blast izlenmez. Lokoeritroblastik
kan tablosu kemik iligi infiltrasyonuna neden olan diger has-
taliklar1 distindiirmelidir. Gerek AA nedenleri gerekse ayirici
tanilar agisindan karaciger fonksiyon testleri, hasarmi gosteren
testler ve hepatit markerlar1 goriilmelidir. Sistemik lupus eri-
tamatozus ayirici tanida diigiiniilen hastalardan ANA profili
gortilmelidir. PNH agisindan akim sitometri ile FLARE testi
yapilmalidir. Fizik muayenede siiphenilen lenfadenomegali ve
veya splenomegali varliginda ultrasonografi yapilmalidir. Ayiri-
c1 tanilar gozden gegirildikten sonra tani i¢in yapilmasi gereken
en onemli tetkik kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisidir. Biyopsi
ile verilen kemik iligi hiicre orani tani i¢in yol gostericidir. Son
zamanlarda diger hematolojik hastaliklarda da sik¢a kullanilan
Next Generation Sequencing yontemi de kalitsal nedenler ve
ayirict tanilar (MDS/AML) agisindan 6nemli olabilir.

Tani igin periferik kan 6l¢iimiinde agagidaki bulgularin en
az iki tanesinin olmasi sarttir.
« Hemoglobin: <10gr/dl
« Trombosit: <50x10°/L
o Nétrofil:: <1.5x10°/L

Periferik kanda agir ve ok agir aplastik anemi kriterlerine uymayan sitopenilerin varligi

Tedavi

Destek Tedavileri

Hastalarin tedavilerinin ilk kismini destek tedavileri olugturur.
Destek tedavisinin en énemli kismi transfiizyonlar ve enfeksi-
yonlarin tedavisi olusturur. Semptomatik anemi ve/veya kana-
mas1 olan hastalara transfiizyon yapilmasi gereklidir. Hastaya
kok hiicre nakli planlaniyorsa transfiizyondan gerekli olmadikga
kaginilmalidir. Verilecek eritrosit ve trombosit transfiizyonlar:
transfiizyona bagl graft-versus-host hastaligini 6nlemek igin
1isinlanmali ve alloimmunizasyonu engelleyebilmek iin 16kositleri
uzaklagtirilarak (Iokosit filtresi ile) verilmelidir. Infeksiyon varligy
diistintildiigiinde kiiltiir sonuglar: beklenmeden uygun antimik-
robiyal tedaviye ampirik olarak baglanilmalidir.

Kiiratif Tedaviler

Kiiratif tedavilerin yaklasimi hastaligin agirligina gore degis-
mektedir. Agir olmayan hastalarda yaklasim transfiizyon ihti-
yacina gore degismektedir. Transfiizyon ihtiyaci olmayan hasta-
lar takibe alinirken sitopenilerin ciddi riskli oldugu hastalarda
anti-T-lenfosit globulin (antitimosit globulin) ve siklosporin ya
da tek basina siklosporin tedavisi uygulabilir. Agir AA hastala-
rinda en 6nemli kiiratif tedavi yontemi allojenik kok hiicre nak-
lidir. HLA uyumlu kardes ya da akraba vericisi olan 40 yas alt1
hastalarda birinci basamaktir. 60 yasina kadar hastanin klinik
performansina gore uygulanabilir. Uygun vericisi olmayan ya
da nakil i¢in uygun olmayan agir AA hastalarinda antitimosit
globiilin ve siklosporin tedavideki diger secenektir. Immun-
supresif tedaviye koloni stimiilan faktorler eklenebilir. Anabo-
lizan bir steroid olan oksimetalon tedaviye refrakter hastalarda
kullanilabilir. Yine refrakter hastalarda Alemtuzumab denenen
bir ajandir. Trombopoetin reseptor agonisti olan Eltrombopag
kullanimi immunsupresif tedaviye cevap alimamayan agir ap-
lastik anemi hastalarinda tek ajan veya antitimosit globiilin ve
siklosporin ek olarak 6nerilmektedir. Giintimiizde allojenik kok
hiicre nakli, immunsupresif tedaviler, kullanima yeni giren mo-
lekiiller ve destek tedavilerle 5 yillik sag kalim %90dur.
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SEKIL 4. Osmotik frajilite testi. Sferositler hipotonik soliisyonlara daha dayaniksizdir ve osmotik frajilite egrisi HS da saga kayar. Bu durum
inkiibasyon sonrasi daha agikardir. Splenektomi dncesi eritrositlerin kiigiik bir yiizdesi daha frajildir ve osmotik olarak aktif kuyruk olarak

adlandirilir,

lebilir. Sekil 2'de HS olgularinda goriilen osmotik frajilite egrile-
rine ait ornekler gosterilmistir.

Osmotik frajilite testi HS tanisinda ¢ok 6nemlidir ama spe-
sifik degildir. Sferositoza yol agan biitiin nedenler osmotik fra-
jilitede artisa yol agar.

Osmotik gradyant ektasitometri testi, osmotik frajilite tes-
tinden daha duyarli ve 6zgiil bir test olarak gelistirilmistir ancak
yurtdisindaki bazi aragtirma merkezleri disinda yaygin olarak
kullanilmamaktadur.

HS tanis1 konulduktan sonra hastaliga neden olan spesifik
iskelet protein kusuru ve buna yol agan genetik kusurlarimn or-
taya konulabilmesi miimkindiir. Eritrositlerin uygun sekilde
hemolize edilmesi sonrasi elde edilen hiicre iskeletinin poli-
akrilamid jel elektroforezi {izerinde yiiriitiilmesiyle proteinler
bitytikliklerine gore ayirdedilebilmekte ve ardindan radyoim-
miinoassay yontemlerle proteinlerin miktarlar1 belirlenebil-
mektedir (Sekil 4).

Tedavi. Dalak hem bu hastalardaki etyolojiye neden olan
membran kaybindan hem de sferositlerin ortamdan uzaklasti-
rilmasindan sorumlu oldugu i¢in splenektomi ile dalagin uzak-
lastirilmasi tedavide son derece etkili bir yontemdir. Gegmiste
transfiizyon ihtiyacini ortadan kaldirmas, aplastik krizleri en-
gellemesi, safra tag1 ve komplikasyonlarini 6nlemesi nedeniyle
tan1 konulan biitiin hastalarda aneminin derecesine bakilmak-
s1izin splenektomi sik olarak uygulanmakta iken giiniimiizde
tanust eriskin ¢agda koyulan hastalarda transfiizyon ihtiyacina
neden olacak sekilde semptomatik anemisi olanlara splenek-
tomi Onerilmekte ve kiiratif kabul edilmektedir. Splenektomi
planlanan hastalarda dikkat edilmesi gereken en 6nemli konu
splenektomi sonras: gelisebilecek ve fatal seyredebilen kapsiilli
bakteri infeksiyonlarmin 6nlenebilmesi amaciyla operasyon-
dan en az iki hafta 6nce pnomokok, Hemophilus influenza ve
meningokok asilarinin yaptirilmasidir. Cocukluk yas grubunda
tan1 konulan olgularda splenektomi 6zellikle bityiime gelisme
geriligi gibi anemiye bagh ciddi komplikasyonlar gelisen has-
talarda planlanmali ve splenektomi sonras: gelisecek sepsisle-
rin engellenebilmesi amaciyla 3 yagindan 6nce yapilmamal ve
miimkiinse 7-9 yasindan sonraya ertelenmelidir. Splenektomi

yapilamayan olgularda semptomatik tedavi, gerekirse transfiiz-
yon destegi ve diger tiim kronik hemolitik anemili hastalarda
oldugu gibi artmis folik asit ihtiyacinin kargilanmasi tedavideki
ana unsurlardir.

Herediter Eliptositoz

Herediter eliptositoz (HE) gesitli varyantlariyla birlikte HS dan
daha heterojen bir hastalik grubudur ve klinik olarak 4 alt grup-
ta incelenir. En sik goriilen formu “common” HE dur ve ¢evre
kan1 yaymalarinda eliptoid eritrositlerle karakterizedir. Olgula-
rin %60 ile %80’inde alfa-spektrin, %20 ile %40’1inda ise protein
4.1 kusuru saptanmaktadir.

HE olgular: tiim varyantlar: birlikte degerlendirildiginde
ABD kaynaklarina gére 2000 ile 4000'de bir siklikta oldugu tah-
min edilmektedir. Ancak hastaligin genellikle asemptomatik
olmas ve Kklinik gesitliligi nedeniyle asil goriilme sikliginin ne
oldugu bilinmemektedir. Malarya infestasyonundan koruyucu
ozelligi nedeniyle sitmanin endemik oldugu bélgelerde daha sik
olarak gortiliir.

Patogenez. Herediter eliptositoz hiicre iskeletinin horizontal
dayanikliliginda bozulmaya bagl gelisir. En sik rastlanilan ku-
surlar spektrinle iligili olanlardir. Spektrin tetramerlerinin olu-
sumundaki bozukluk hiicre iskeletinin daha yumusak bir hal al-
masina ve kolayca deforme olmasina yol agar. Eritrositler kilcal
damarlardan gegerken ezilip elips seklini alirlar ve sonunda eski
hallerine dénemeyip bu sekilde kalirlar.

Klinik: Ozellikleri Genel olarak HE ve varyantlarinin tanis igin
cevre kani yaymalarinda %15’in {izerinde eliptosit goriilmesi
gereklidir. Sik goriilen sekli olan heterozigot HE olgularinin
¢ogu olgu asemptomatiktir ve pratikte baska nedenlerle ¢evre
kan1 yaymalari incelenen hastalarda rastlant1 eseri eliptositlerin
gortilmesiyle taninir. Boyle olgularda anemi veya hemoliz bul-
gular1 goriilmez.

Laboratuvar Bulgular: HE ve varyantlarmin tanist igin
en Onemli test cevre kani incelemesidir. Eritrositlerin en az
%15’inin oval veya elips seklinde olmast tani igin gereklidir. Sa-
dece eliptositozun oldugu olgular sik goriilen heterozigot HE
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Yapisal hemoglobinopatiler: Globin zincirlerindeki amino asit
dizilim degisiklikleri sonucu anormal Hb sentezlenmekte ve bu
HBb ile ilgili klinik bulgular gozlenmektedir.

Talasemi sendromlari: Globin zincir sentezinde azalma ve bu-
nun sonucunda olugan a / B globin zincir dengesizligi ile karak-
terizedirler.

Talasemik Hb varyantlari: Talasemideki defektif globin sentezi
bulgular1 ve yapisal hemoglobinopati bulgularinin her ikisi bir
aradadir.

Herediter persistan HbF sentezi (HPHF): Perinatal devrede de
HbF sentezinin fazla miktarda sentezi ile karakterizedir.

Edinsel hemoglobinopatiler: Genetik bozukluk olmaksizin di-
ger hastaliklara ikincil olarak Hbnin yapisal veya sentezinde
meydana gelen bozukluklardir (Tablo 3).

Simdiye kadar 1300den fazla yapisal hemoglobinopati ve
400 kadar talasemi mutasyonu bildirilmistir.

Talasemiler

Hemoglobin molekiiliinii olusturan globin zincirlerinden biri-
nin veya daha fazlasinin yapilamamasi veya az miktarda yapil-
masi ile karakterize olan ve otozomal resesif gecis gosteren he-
rediter anemilere talasemi ad1 verilmektedir. Normal eriskinin
hemoglobininin %96 kadarinin HbA (o, 3,) olmasi nedeniyle
klinik olarak 6nemi olan talasemiler o (alfa)ve B (beta) globin
zinciri sentezlenmesi ile ilgili talasemilerdir. HbA2 ve HbF, eris-
kinde total hemoglobinin ¢ok az bir kismin1 olusturdugu i¢in bu
Hb'lerin yapisina giren § (delta) ve y (gama) zincirlerin yapim

BETA GLOBIN SENTEZINDE EKSIKLIK
[ 1
Erit say1 Hb’de azalma a zincir birikimi

anizositoz, poikilositoz eritrosit inklizyonu
hipokromi, mikrositoz |

intramediiller, intravaskdiler, ekstravaskiler hemoliz

|
,7 ANEMI

motor ve sekslel
gelisme geriligi

Hepatosplenomegali

Ekstra Medullar Hematopoez

Splenomegali

Eritropoezde artma

GIS Fe Ki ekspansiyonu —» Kemik
deformiteleri

Tranflizyon

Vicut Fe de artma

Miyokard zedelenmesi

Pankreas zedelenmesi

Lenfoid doku zedelenmesi

KC zedelenmesi

Cesitli endokrin organlarda zedelenmesi

Kalp yetmezligi
Diyabetes mellitus
infeksiyon

Karaciger yetmezIigi
Endokrin bozukluklar

YYYYY

SEKIL 1. p-talasemi majorde patogenez.

TABLO 3. Hemoglobinopatilerin Siniflamasi

Yapisal hemoglobinopatiler
Anormal Hb polimerizasyonu (HbS)
Oksijen afinitesinde degisiklikler
Artmis afinite-polisitemi
Azalmis afinite-siyanoz Unstabil Hbler
Hemoglobin M-methemoglobinemi
Talasemi sendromlan
o talasemiler
{ talasemiler
P, vop
Talasemik Hb varyantlari
HbE
Hb Constant Spring
Hb Lepore
Herediter persistan HbF sentezi (HPFH)
Edinsel hemoglobinopatiler
Methemoglobinemi
Sulfihemoglobinemi
Karboksihemoglobinemi
HbH (Eritrolésemide)
Kemik iligi displazileri

yoklugu veya azlig1 sonucu olugan 8 ve y talasemiler genellikle
belirti vermezler.

Patogenez. Beta talasemilerde; beta globin zincirinin yapila-
mamasi sonucu alfa globin zincirinde relatif bir artig goriilir.
Bunun nedeni, alfa globin zincirlerinin normal olarak sentez
edilmeye devam etmesidir. Normal seviyede sentezlenen alfa
zincirleri normoblastlarda birikir. Fonksiyonel Hbnin ya-
piminda azalma sonucu hemoglobin seviyesi diiser ve tiim
talasemiler i¢in karakteristik olan hipokromi ve mikrositoz
olugur. Eritrositin hiicre zarina yapisan inkliizyon cisimleri
hiicrede zedelenmeye yol agarlar. Bu hiicrelerin dalaktan ge-
gerken bu kisimlarinin alinmasina bagli olarak degisik sekilli
eritrositler ortaya ¢ikar. $ekil bozuklugu olan hiicrelerin bii-
yimiis dalak tarafindan erkenden pargalanmalari nedeniyle,
yasam siireleri normal eritrositlere gore daha kisalir, bunun
sonucu hemolitik anemi olusur. Inkliizyon igeren normob-
lastlarin normal gelisim devrelerine girmeden kemik iliginde
erkenden harabiyete ugramalar1 sonucunda inefektif bir erit-
ropoez olusur. Bu durum eritroid aktiviteyi daha da artirir.
Kemik iligindeki asir1 eritroid aktiviteye bagli olarak kemik
iligi genisler ve fotal hayatta kemik iligi yapim yerleri olan
karaciger ve dalakta da kemik iligi yapim1 devam eder. Da-
lak bitylimesinin nedeni artmis eritrosit yikimi ve myeloid
metaplazidir. Myeloid metaplazi sonucu yalniz dalak degil
karacigerde de biiytime olur.

Ozetle p talasemili hastalardaki aneminin meydana gelmesinin

nedenleri:

1. Alfa inkliizyonlari igeren eritrositlerin hemolizi ve dalak ta-
rafindan erken pargalanmalari.

Hemoglobin sentezindeki azalma.

3. Inefektif eritropoezdir.

Hb sentezindeki azalma sonucu eritrositlerde hipokromi
ve mikrositoz, hemolitik anemi nedeni ile polikromazi, ine-
fektif eritropoez nedeni ile periferik yaymada normoblastlar
gorulir.



TABLO 1. Siklikla Notropeni Yapan ilaglar

Anti-inflamatuar ajanlar
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Siklikla Ndtropeni ile iligkililendirlen ilaglar

Anti-Mikrobik Ajanlar

Aminopirin Ampisilin
Diklofenak Seftazim

Diflunisal Sefuroksim

Dipiron Fusidik Asit
Ibuprofen imipenem-Silastatin
Altin tuzlan Nafsilin

Penisilamin Oksalin
Fenilbutazon Tikarsilin
Sulfasalazin Kloranfenikol
Kardiyovaskiiler Ajanlar Antitiroid Ajanlar
Klopidogrel Propiltiyourasil
Disopiramid Karbimazol
Metildopa Metimazol
Prokainamid Hipoglisemik Ajanlar
Kinidin Klopropamid
Ramipril Tolbutamid
Sipronolakton Gliburid

Kaptopril

Tiklopidin

Antikonviilzan Ajanlar
Fenitoin
Karbamazepin

Diger Ajanlar
Amigdalin
Mebihidrolin

Psikotropik Ajanlar Kalsiyum Dobesilat

Klorpramazin quot'ld'm

Klozapin Simetidin

Fluoksetin Infliksimab

Mianserin Metokloropramid
Rituximab
Ranitidin

faydal olabilir, ancak bu durumda kullanimlari randomize ¢a-
ligmalarda kanitlanmamustir.

infeksiydz Etkenlerle iliskili Notropeni

Lokositoz gogu bakteriyel enfeksiyona beklenen cevaptir, an-
cak 16kopeni baz1 organizmalar tarafindan meydana gelen en-
feksiyonun karakteristigidir. Viral enfeksiyonlar siklikla gegici
hafif l16kopeniye neden olur; bu nedenle, ates ve yeni taninan
orta dereceli 16kopeni varliginda viral infeksiyonlar1 disiin-
mek gerekir. Notropeninin sik veya hatta karakteristik oldugu
bakteriyel olmayan enfeksiyonlar arasinda HIV, EBV, sitomega-
loviriis (CMV), hepatit A ve B, kizamik, kizamikgik, varisella,
rickettsia ve anaplasmosis (ehrlichiosis) bulunur. Karakteristik
lokopeni ile birlikte bakteriyel enfeksiyonlar arasinda tifo atesi
ve bruselloz vardir. Bunlarin yaninda graniilomat6z enfeksiyon-
lar (tiiberkiiloz, histoplazmoz), 6zellikle kemik iligi dogrudan
dahil oldugunda, genellikle nétropeniye neden olur. Rickettsia
ve Bartonella gibi diger ajanlar endotel hiicrelerini enfekte ede-
bilir. Bu ajanlar 16kopeni, nétropeni, trombositopeni ve genel
bir vaskiilitik siirecin bir pargasi olarak anemiye neden olabilir.
Endotelyal hiicrelere artan nétrofil adezyonu, deng, kizamik ve
diger viral enfeksiyonlarda ortaya ¢ikabilir. Kemik iligi rezervi-
nin zayif oldugu hastalarda (6rnegin, 6nceki kemoterapi, yeter-
siz beslenme, miyelodisplazi) akut enfeksiyon notrofil sayisiny,
yiikseltmek yerine ¢ogunlukla azaltir. Derin noétropeni, ciddi
sepsisin bilinen bir sonucudur ve koti sonuglarla iligkilendiril-
mistir.

Sulfonaminler
Dapson
Terbinafin
Vankomisin
Flusitozin
Amodiakinin

Hipersplenizm

Splenomegali, dolagsan beyaz kiirelerin, eritrositlerin, trom-
bositlerin veya bunlarin herhangi bir kombinasyonunun se-
kestrasyonuna ve dolasgimdan azalmasina yol agabilir. Sitopeni
derecesi, splenomegali derecesi ile bir orantilidir. Diger hiicre
serilerinin tiikenmesi ve splenomegali derecesi ile orantili ol-
mayan énemli ndtropeni, otoimmiin bir bilesen (hepatit C veya
otoimmiin hepatit ile goriilebilen) veya ilag etkisi (6rn., Interfe-
ron) ile kargimiza ¢ikabilir.

Kemoterapi iligkili Notropeni

Cogu kemoterapi ajaninin doz sinirlayici toksisitesi notropeni-
dir. Bu, hastaneye yatis, morbidite ve antibiyotik maliyetlerinde
artma; yasam kalitesi, doz ve etkinlikte azalma ile sonuglana-
bilir. Febril notropeni atesle (38,3C%nin tizerinde veya siirekli
olarak 38 C° derecenin iizerinde) birlikte mutlak notrofil sayi-
sinin 500 mm?® daha az olmasi olarak tanimlanir. Temel olarak
bu hastalar yiiksek sepsis riski altinda olup; yerel ve genel kila-
vuzlara gore genis spektrumlu antibiyotiklerin baglanmasi ge-
rekmektedir. Geleneksel aerobik gram negatif basiller (6zellikle
Pseudomonas) kapsanmali, ancak major patojenler olarak or-
taya ¢ikan gram pozitif organizmalar i¢in dikkatli olunmalidur.
Uzun siireli veya tekrarlanan notropeni ataklarinda ise invaziv
mantarlar, 6zellikle Aspergillus, Candida, Mucor ve Fusarium
spp. akilda tutulmalidir. G-CSE, febril nétropeninin morbidite
ve mortalitesini azaltmak i¢in primer veya sekonder profilak-
side yaygin olarak kullanilmaktadir. Febril notropeni gelisme
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TABLO 3. Gocukluk ve Erigkin NHL'da Klinikopatolojik Farkliliklar

Cocuk Eriskin
insidens Nadir Sik
Median yas 0-15 55-70
Prezentasyon Ekstranodal>nodal Nodal > ekstranodal
Histolojik tani B: kiiglik, centiksiz (Burkitt) Kiictik lenfositik, kiictik centikli (Folikiler merkez h.li), DBBHL
immunfenotip
Paraprotein
Klinik seyir
Kiirabilite

T hiicreli: lenfoblastik
Anaplastik Ki-1+

%50-70 B hiicreli

T hiicreli: periferik T

immunfenotip %70-90 B hiicreli

Paraprotein Yok Nadir (<%5)
Klinik seyir Agresif Degisken, genellikle indolen <%30 (DBBHL %50)
Kiirabilite %70-90

tritksiyonu, ostaki borusu blokaji ile karsimiza ¢ikar. Gastro-
intestinal semptomlar spesifik olmayip belli belirsiz bir abdo-
minal agr1 en sik rastlananidir. Gastrointestinel kanama genel

TABLO 4. Malign Lenfoma Gelisme Riskini Arttiran Nedenler

Otoimmun hastaliklar
Sjogren sendromu

Herediter inmun Yetersizlikler
Klinefelter sendromu

Chediac-Higashi sendromu Celiac sprue olarak mide veya kolon kaynakl: olup gastrointestinal lenfomali
Ataxia telangiectasi sendromu RA ve SLE olgularin %30’undan azinda gériiliir. Obstriiksiyon veya perfo-
Wiscott-Aldrich sendromu Kimyasal ajanlar veya szellikle Burkitt intestinal T hiicreli lenf ibi

ilaglar rasyon ozellikle burkitt veya intestina ucrell lenfoma gib1
Kazamilmis immun Yetersizlikler = Phenitoin agressif lenfoma seyrinde karsimiza ¢ikar. Mantle hiicreli len-

latrojenik immunsupresyon
HIV enfeksiyonu
Radyoterapi dykiisii

Digoxin, fenoksiherbisid
Kemoterapi veya

TABLO 5. Lenfoid Malignite Gelisimine Neden Olan

Enfeksiyoz Ajanlar
infeksiyoz Ajan

Lenfoid Malignite

EBV Burkitt lenfoma
Post organ transplant lenfoma
Primer beyin DBBHL
Hodgkin hastalig
Ekstranodal NK/T lenfoma, nasal tip

HTLV-1

Erigkinin T hiicreli l6semi lenfomasi
HIV DBBHL

Burkitt lenfoma

Hepatit C virusu (HCV)
Helikobakter pylori
Human herpesvirus 8

Lenfoplazmasitik lenfoma
Gastrik malt lenfoma
Primer effiizyon lenfoma

Multisentrik Castlemann hastalig

TABLO 6. Tiirkiyede Lenfoma Altgruplari Dagilimi

fomali hastalarin %20-30’u gastrointestinal semptomlar ile pre-
zante olur ve kolonoskopide multipl polipozis goriilebilir.

Nazal tutulumda epistaksis, nasal obstriiksiyon, fasial 6dem
dikkati cekebilir.

Deri, NHLnin en sik tuttugu bolgelerden biri olup daha ¢ok
mikozis fungoides ve Sezary sendromu ile birliktedir. Mikozis
fungoides sinirli evrelerde uzun bir siire sadece deriyi tutarken,
deri lenfomalarinin sadece %20’sini olugturan B hiicreli lenfo-
malar ise deriye smnirli kalmaz; sagh deri, boyun ve gévdede no-
diiller seklinde prezante olur ve ¢ogu kez sistemik bir hastaligin
bulgusu olarak karsimiza ¢ikar. Derinin primer B hiicreli lenfo-
malar1 arasinda marjinal zon, primer kutan6z folikiiler lenfo-
ma, primer kutanoz biiyiik B hiicreli lenfoma sayilabilir. Cilde
6zgiin tutulumu olan T hiicreli lenfomalar arasinda anaplastik
biiytik hiicreli (primer deri tipi veya sistemik tutulumun bir par-
cast olarak) ve subkutan pannikiilit benzeri periferik T hiicreli
lenfoma hatirlanmalidir.

Non-Hodgkin lenfomada hepatosplenomegali ileri evre in-
dolen lenfomalarda siklikla goriiliir (kiigiik lenfositik, folikiiler,
splenik marjinal zon). Hepatosplenomegali nadir bir lenfoma

Lenfoma Tipi (%) tipi olan hepatosplenik gamma/delta lenfomada izole tutulum
Kiguk lenfositik neoplasmlar 104 seklinde kargimiza gikabilir. Obstruktif sarililik, NHLda peri-
MALT lenfoma 2.9 portal lenfadenopati sonucu veya safra yollar1 veya pankreasin
Follikiiler lenfoma 5.6 primer lenfomast ile birlikte olabilir. {zole karaciger lenfomasi
Mantle hiicreli lenfoma 3.2 cok nadirdir.

Diffuz biyiik B hiicreli lenfoma 30.1 Beyin lenfomasi, basagrisi, konfiizyon, letarji, hemiparezi,
Plasma hiicreli neoplasmlar 3 kafa cifti paralizileri ve nadiren multifokal l6koensefalopati ile
Burkitt lenfoma 31 prezante olabilir. Frontal lob, korpus kallosum, periventrikiiler
T-Lenfoblastik lenfoma 23 alani tutmaya yatkinlik nedeni ile sahsiyet degisikligi ve algi-
Mycosis fungoides 1.2 lama bozukluklar1 primer santral sinir sistemi (SSS) lenfoma-
Anaplastik bilyiik hiicreli lenfoma 29 sinda sik goriilen prezentasyon bulgularidir. Manyetik rezonans
Hodgkin lenfoma 20.9 gortintileme (MR)de tek bir lezyon primer beyin lenfomasini

S. Ruacan, Hacettepe Tip Fakilltesi, 5 Merkez 3704 olgu dagilimi.

diistindiiriirken hastalarin 1/3’tinde multifokal lezyon goriiliir



seyrinde yumugak doku veya kemikte lokalize plazmasitom
kargimiza ¢ikabilir. Herhangi bir kitlenin histopatolojik olarak
plazmasitom olarak tani almasi durumunda MM tani kriterleri
ve yaygin hastalik arastirilmalidir.

Prognostik Faktdrler ve Evreleme Sistemleri

MM’lu olgularda ortanca yasam siiresi 5-7 yil olmakla birlikte,
yasam siiresi hastanin komorbiditelerine, tiimor kitlesine (evre),
biyolojisine (sitogenetik anomaliler) ve tedaviye cevap 6zelligi-
ne gore degiskenlik gostermektedir. Bu durum karsisinda prog-
nostik ve evreleme sistemlerine ihtiyag vardir. Timor kitlesi
miktarini “Durie-Salmon”(Tablo 3) ve “Uluslararasi Evreleme
Sistemi” (Tablo 4) gosterirken, zaman siiresinde evreleme sis-
temlerinin yetersiz kaldig1 belirlenmis ve sitogenetik anomalile-
rin (Tablo 5) de dahil edilmesi ile “Revize Edilmis Uluslararas:
Evreleme Sistemi” (Tablo 6) olusturulmugtur.

MMda en sik kullanilan evreleme sistemi, 1975 yilinda
ortaya konmus olan Durie-Salmon evreleme sistemi olmugtur
(Tablo 4). Bu evreleme sistemi hemoglobin, kalsiyum, M pro-

TABLO 3. MGUS, SMM ve Aktif Multipl Miyelom Tani Kriterleri
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SEKIL 3. a-d) Kranium ve uzun kemik grafilerinde litik lezyonlar,
e,f) Humerus ve klavikulada patolojik fraktir ve litik lezyonlar, g,h)
Vertebralarda yikseklik kaybi, fraktir ve ¢gokme. Kaynak: Ridvan Ali.
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Hema-
toloji Bilim Dali

tein miktar1 ve iskelet sistemi tutulum derecesi dikkate alinarak
yapilmustir. Durie-Salmon evreleme sistemine gore olgular 3
evreye ve her evre de kreatinin diizeyi miktarina gore de A ve B
olmak iizere ayrilmustir.

MM biyolojisinin daha iyi anlagilmaya baglanmasi ile bir-
likte bir¢ok prognostik 6zellik olabilecek parametreler (6rnegin;
B,-mikroglobiilin, hiicrelerin sitolojiik atipi dereceleri, immatiir
plazma hiicreleri ve plazmablastik morfoloji, IL-6 diizeyi, solubl
IL-6 reseptorii, plazma hiicrelerinin yiiksek labeling indeksi,
serum LDH diizeyi, timidin kinaz diizeyi, angiyogenez belir-
tegleri) saptanmaya basglanmistir. Ancak ¢ok sayida prognos-
tik parametre ile evreleme sistemi yapabilme ve prognoz tayin
edebilme pratik degildir. 8,-mikroglobiilin 1980’li yillarin ba-
sindan itibaren MM’lu hastalarda dikkat ¢ekmeye baslamis ve
tek bagina da sag kalimi ongérmede giiglii bir belirte¢ oldugu
tespit edilmistir. Son yillarda basit ve uygulanabilir bir evreleme
sisteminden yola ¢ikilarak 2 yeni evreleme sistemi ortaya kon-
mugtur. Bunlardan ilki 2003 yilinda yayinlanan ve Southwest
Oncology (SWOG) Grubu’nun deneyimlerini yansitan evreleme

MGUS
Serum M-Protein <3 g/dL = 3 g/dL
Plazma Hiicresi < %10 %10 - 60

Organ Hasari Bulgulari Yok Yok

Sessiz Multipl Miyelom

Aktif Multipl Miyelom

>%10 veya biyopsi ile tespit edilmis plazmasitom
Mevcut
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TABLO 6. Uzamig Protrombin Zamani ve/veya Uzamis Aktive Tromboplastin Zamani Nedenleri
PZ aPTZ

Testlerde Degisikligi Yaratan Sebepler

Kalitsal

Faktor VII eksikligi

Edinsel

Edinsel faktor VII eksikligi
Vitamin K eksikligi

Karaciger parankim hastaliklari
Warfarin alimi

Faktor VIl inhibitorii

Kalitsal

Faktor VIII, IX veya XI eksikligi

Faktor X1, prekallikrein veya YMA kininojen eksikligi
von Willebrand hastalig

Edinsel

Heparin alimi

Faktor VIII, IX, XI veya XII inhibitorleri

Edinsel von Willebrand hastalig

Lupus antikoagiilani varhg

Kalitsal

Protrombin, fibrinojen, Faktor VV veya Faktor X eksikligi
intrinsik ve ekstrensik faktérlerde birlikte eksiklik

Edinsel

Karaciger hastaliklari

Yaygin damar ici pihtilaflma

Yiiksek doz heparin

Yiiksek doz kumadin

Argatroban ve kumadinin birlikte kullanimi

Protrombin, fibrinojen, Faktor V veya Faktor X inhibitorleri

Uzamig Normal

Normal Uzamig
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Uzamig Uzamig

tekrarlayan diigiikler veya kanamalar goriilebilir. FV Leiden,
obesite ve artmis D-dimer diizeyi, trombozla iligkili risk faktor-
leri olanlarda artmis tromboza egilimi gosterebilir.

Karnigim Testi: Pihtilasma testlerinde uzama saptandiginda
pihtilasma faktorlerinin eksikligi ile faktorlere karsi olusmus in-
hibitorlerin ayriminda kullanilan bir yontemdir. Hasta plazmast
ile normal plazma havuzundan alinan plazmanin 1:1 oraninda
karistirilmas ile testlerin tekrarlanmasidir.

Pihtilagma testleri 1:1 karistirma sonrasi normale donerse
faktor eksikligi distintlir. Pihtilagma faktorlerine karsi olug-
mus antikoru olan plazmalarda karisim testi sonrasi testler dii-
zelmez. Bunlarda inhibitor varlig1 diistintiliir. Bazi inhibit6rli-
lerde 1:1 karisimdan hemen sonra test normale donebilir. Fakat
37°Cde 2 saat karisim inkiibe edilip test tekrar edilirse pihtilag-
ma zamani tekrar uzayabilir. Bu gecikmis reaktivite FVIII inhi-
bitorleri i¢in karakteristiktir. Uzamus pihtilagma testleri karigim
testi sonrasi diizelen hastalarda o6zel faktor testleri kullanilir.
Eger test sonucu karisim ile diizelmez ise; akla antifosfolipid an-
tikorlar1 (kanama yerine tromboza egilim vardir), FVIIL, FIX ve
FX’a kars1 olusmus inhibitdrle, plazmada heparin varlig, fibrin
veya fibrinojen yikim triinleri gibi trombin inhibitorleri, diger
faktorlere kargi inhibitorler gelmelidir.

Antifosfolipid antikorlar: Bilinen romatolojik hastalig1 olan
veya olmayan kanama bulgusu olmayan hastalarda 6zellikle
aPTZde olmak iizere pihtilagma testlerinde uzama goriilmesi
ve karigim testi ile de diizelmemesi ile antifosfolipid antikor
varliginda lupus antikoagulan fenomeni diistiniiliir. Lupus an-
tikoagulan fenomeninin varlig1 pihtilagma testine fosfolipid ek-
lenmesi sonucu testin diizelmesi ile dogrulanir.

Kalitsal Pihtilagsma Bozukluklan

Bilinen pihtilagma faktorleri iginden klinik olarak on tanesi ile
iliskili eksiklikler gosterilmistir. FXIT harig diger faktorlerin ek-
siklikleri genellikle benzer klinik bulgular olustururlar. Klinik
bulgularin siddeti eksikligin derecesi ile paralel seyreder. Fak-
tor eksikliklerinde, ana sorun ya pihtilasma faktoriintin yapim
eksikligidir, ya da yapisinin bozuk olmasidir. Bunlardan FVIII
eksikligi (Hemofili A), FIX eksikligi (Hemofili B) ve von Wil-
lebrand hastalig1 (vWH) daha sik goriiliirken diger faktor ek-
siklikleri olduk¢a nadirdir. FXI, FVIIL, FX, FV, protrombin, fibri-
nojen ve FXIII eksiklikleri de faktor diizeyindeki azalmaya gore
benzer klinik bulgular verirler. Bu sayilan faktor eksiklikleri bes
ytiz bin-iki milyonda bir goriilen nadir eksiklikler olarak kabul
goriirler

Tim faktor eksikliklerinin genetik gecisi ayni degildir. FVI-
I ve FIX eksiklikleri Xe bagl resesif gecis gosterirken, klasik
vWH otozomal dominat, nadir goriilen agir tipte vVWH ise oto-
zomal resesif gegislidir. Diger faktor eksikliklerinde ise genetik
gegis genellikle otozomal resesiftir; bu nedenle homozigot ya da
¢ift hezerozigot hastalarda klinik bulgular ortaya ¢ikar.

Heterozigot tastyicilarda plazma faktor diizeyi azalmis ol-
masmna karsin klinikte kanama goriilmez. Kalitsal faktor ek-
sikliklerinin edinsel faktor eksiklilerinden belirgin farkliliklari
vardir (Tablo 7). Kalitsal eksikliklerde genellikle bir faktor ek-
sikken (Hemofili Ada sadece FVIII eksik), edinsel eksikliklerde
ise (karaciger parankim hastalig1 gibi) birden fazla faktor ek-
sikligi vardir. Yerine koyma tedavileri kalitsallarda daha basarili
olurken, edinseler de yandag bulgular nedeni ile pek bagarili
olamamaktadir.



amaciyla, “kombinasyon halinde” kullanilmalar1 ve sinerjistik
etki saglanmasi 6nemlidir, bu yolla direngli klonlarin gelismesi
azaltilmaya veya geciktirilmeye ¢aligilmaktadir. Ancak en ni-
hayetinde kanser hiicrelerinin daha 6nce etki saglanmig olan
kombinasyon kemoterapi rejimlerine de (tiimor kan akimu te-
dariginde azalma ve bu yolla ilag penetrasyonunda azalma, ila-
cin indiikledigi mutasyonlar, enzim ve hedef degisiklikleri, ilaca
direngli timor hiicrelerinin “survival seleksiyonu” gibi yollarla)
direng gelistirdigi unutulmamalidir.

Anti-kanser ilaglara Direng: Kemoterapinin klinik etkinligini
belirleyen en 6nemli faktor, bastan var olan (kalitsal polimor-
fizmler gibi) “de novo” veya sonradan gelisen hiicresel “edinsel”
ilag diren¢ mekanizmalaridir. Kanser hiicresi kinetiklerinin or-
taya konulmasi i¢in yapilan aragtirmalarin sonucunda, “kanser
kok hiicresi” teorisi ortaya sunulmustur. Bu teoriye gore kan-
serler, normal yetiskin dokulara benzer sekilde, heterojen bir
hiicre popiilasyonundan (kok-hiicreler, gegici ¢ogalan-amplifi-
kator-hiicreler ve son olarak farklilagmis olgun hiicreler) olusur.
Bu hiicreler, bir tiimoérde hiicresel hiyerarsi olusturur ve kanser
kok hiicresinin yalnizca kiigiik bir kismi, tiimor olusumu ve
bitytimesinden sorumludur. Bu gegici amplifikator hiicrelerin
gogu ve timor hiicrelerinin biiyiik kismi, mevcut kemoterap6-
tik rejimlere duyarli kismi temsil etmektedir. Tiimér biiytimesi
devam ettikce ve ilave genetik degisiklikler siirece eklendikge,
molekiiler ve morfolojik birbirinden farkls, heterojen bir tiimor
hiicre toplulugu olugmaktadir. Bu cesitlilik, hem tiimoériin alt
kiimelerinde 6zgilin striicii-mutasyonlarin gelismesi, hem de
tek bir tiimor bolgesindeki alt popiilasyonlarda ve farkli metas-
tatik bolgelerde ilag direnciyle sonuglanan, degisik mutasyon-
lardan olugsmaktadir. Bu hiicreler, ilag tedavisine duyarlilik ve
direng agisindan farkli davranis gostermekte ve sonug olarak
tedavi bagarisinin azalmasina yol agmakta ve kanser tedavi ba-
sarisinin artirilabilmesi i¢in, ¢ok disiplinli bakis ve tedavi yakla-
simlarini zorunlu kilmaktadir.

Pek ¢ok diren¢ mekanizmasi tanimlanmis olmasina ragmen,
hiicre siklusu ve apoptozisi kontrol eden molekiiler yapilardaki
bozulmus aktivasyonun, ila¢ direncine yol a¢tig1 bilinmektedir.
DNA tamir islemlerinin artmasi ve apoptozis mekanizmalari-
nin bozulmasi 6nemlidir (Tablo 2).

TABLO 2. Kemoterapdtik ilaglara Kargi Bazi Direng

Mekanizmalari

ilacin hiicre digina atilmasi (membran transporter sistemleri,
P-glikoprotein/MDR-1, MRP-1, MRP 7, ABCG2)

Reseptor ve taglyicilarin kaybi (insan folat tasiyici gen mutasyonu)
Hucre iginde ilag birikiminin azaltilmasi (onkozomlar, membran
lipidlerinde degisiklik)

ilag metabolizmasinda degisiklik (sitokrom p450 sistemi, glutatyon-
S-transferaz, gridin difosfo-glukuronozil transferaz)

ilacin biyoaktivasyonunda azalma (aktif metabolite doniistiiren
enzimin inhibe edilmesi)

Hicresel hedeflerde degisiklikler (topoizomeraz 2 ve mikrotiibiil
inhibitorlerine gelisen direngten sorumiu)

ilag hasarinin rejenerasyonunda artig/tolerans
DNA onarim mekanizmasinda bozukluk (platin direnci)

Gen amplifikasyonlari, mikroRNA’lardaki ekspresyon degisiklikleri ve
apopitozu durduran mekanizmalar
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Kanserde Endokrin Tedavi

Hormonal ajanlar, meme, prostat veya endometriyal karsinom-
lar gibi hormon yoluyla aktive olan ve bu hormonlarin sustu-
rulmast ile yanit alinabilen kanserleri tedavi etmek ve de meme
kanserinin onlenmesi i¢in yaygin olarak kullanilir. Meme kan-
seri i¢in Ostrojen reseptorii (ER) ve progesteron reseptorii (PR)
durumu, tedavi i¢in prediktiftir; yani ER ekspresyonunun dere-
cesi, endokrin tedavisine yanit ile dogru orantilidir. Tiim meme
kanserlerinin %55’i ER+ / PR+, %1651 ER+/ PR- ve %4’ ER
-/ PR+ ‘tir. Hormon reseptorii pozitif meme kanseri i¢in tim
niikslerin yarisi, tanidan sonraki ilk 5 yil iginde meydana gelir.
Ancak optimal tedaviye ragmen bu hastalarda ge¢ uzak niiksler
(tanidan sonra 10 yildan fazla) ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle giin-
cel tedavi yaklagimlarinda endokrin tedavinin daha uzun stireli
tutulmast s6z konusudur. Yine endometrium kanseri i¢in PR
varlig1, hormonal tedavi prediksiyonunda ERden daha 6nem-
lidir. Prostat kanserinde androjenlerin kanser gelisimindeki ro-
liniin 1941'de Dr. Charles Huggins tarafindan gosterilmesinden
sonra, androjen baskilama tedavileri giindeme gelmis ve halen
prostat kanseri tedavisinin temelini tegkil etmektedir.

Endokrin Tedavi Direnci: Meme kanserinde endokrin tedavi
direncinden sorumlu mekanizmalar arasinda ER geninde alte-
rasyonlar (ESR1), aktive edici nokta mutasyonlari, yaklasik %10
oraninda goriilebilen ER kayb, biiytime faktorii asir1 ekspresyo-
nu ve uyarilmis bélinme ve bitytime sinyal yolaklari, artmus sik-
lin D1 ve siklin bagimli kinaz (CDK) 4 ve 6 aktivasyonu sonucu
retinoblastom (Rb) protein kayb1 sonucunda hiicrenin kontrol-
siiz olarak boliinme dongiisiine girmesi sayilabilir. Bu direncin
agilmasi adina, CDK 4/6 inhibitorlerinin endokrin tedaviler ile
birlikte klinik kullanima girmesiyle, HR+ HER2- metastatik
meme kanserinde ¢igir agilmus, hastalarin yagam siirelerinde iki
kat artis saglanabilmistir. Yine amplifiye olan yolaklarin hedefe
yonelik ajanlarla inhibisyonu (6rn PIK3, AKT yolak inhibitorii
alpelisibin kullanimi) ve endokrin tedavi direncini kirmaya yo-
nelik eszamanli kullanilabilen oral molekiiller, klinik aragtirma
agamasindadir.

Prostat kanserinde androjen deprivasyon tedavisi (ADT)
altinda dolagimda tespit edilemeyen androjen diizeylerine rag-
men, devam eden AR aktivasyonunun gosterilmistir. Blokajina
ragmen devam eden AR aktivasyonu, AR amplifikasyonu, aktive
edici mutasyonlar sebebiyle s6z konusu olmakta ve prostat kan-
serinde endokrin tedavi direncine sebep olmaktadir. Bu neden-
le yeni anti-androjenler geligtirilmistir. Ketokonazolden 20 kat
daha potent olan selektif, geri doniistimsiiz bir CYP17 inhibit6-
rii olan Abiraterone asetat (AA), hem kastrasyona direngli, hem
de kastrasyon naif prostat kanserinde genel sagkalimi tek basina
ADT ye kiyasla uzatmaktadir. Yine enzalutamid, anti-androjen-
lerden bikalutamid ve flutamidden birkag kat daha fazla afinite
gostererek ARne baglanmakta ve niikleer translokasyonu inhi-
be etmektedir. Apalutamid ve darolutamid de, klinik etkinlik-
leri gosterilmis yeni jenerasyon anti-androjenlerdir. Ancak bu
ajanlarin kullanimi sayesinde elde edilen tedavi basarisina rag-
men, AA ve enzalutamid altinda direng gelisebilmektedir. Bu
direncin AR iligkili (AR-V7 splice varyant1) ve AR iliskisiz (hiic-
re proliferasyon yolaklarinin uyarilmasi, B-katenin/wnt yolag:
aktivasyonu veya azalmis mRNA ekspresyonu ile primer direng
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TABLO 1. Diinya Saglik Orgiitiine gére Akciger Kanseri

Siniflandirmasi
Tiimor Tip
Adenokarsinom

Alt Tip

Lepidik

Asiner

Papiller

Mikropapiller

Solid

invaziv miisinz

Diger (Kolloid,fetal,enterik)

Skuamoz hiicreli Keratinize

karsinom Non-keratinize
Bazaloid

Sarkomatoid Pleomorfik

igsi hiicreli (Spindle-cell) karsinom
Diger (Karsinosarkom, Dev hiicreli karsinom)
Kiigik hticreli karsinom

karsinom

Néroendokrin

karsinom Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
Karsinoid timor (tipik/atipik)
Skuamdz Hiicreli Karsinom: Ikinci siklikta gériilen

KHDAKHir. Siklikla sigara igenlerde goriiliir. Daha ¢ok tra-
keobronsial sistemin proksimal kesiminden gelisir. Timorde
santral nekroz sonrasi kavitasyon gériilmesi tipiktir. Immuno-
histokimyasal incelemede sitokeratin 5/6 ve p63 pozitifligi sap-
tanmaktadir.

Sarkomatoid Karsinom: Sarkomatoid karsinom, KHDAK’larin
%1’nden azini olusturmaktadir. Kotli prognozla iligkilidir.

Ndroendokrin Tiimdrler: Biyitk cogunlugunu yiiksek gradli
histoloji olan kiigiik hiicreli karsinom olusturur. Diigitk gradli
karsinoid ve atipik karsinoidli hastalarin diigiik orandadur.

Kiiciik Hiicreli Karsinom (KHAK)

Akciger kanserlerinin %15’ini olusturur. Sigara ile oldukga ya-
kindan iligkilidir. Sigara igmeyenlerde olduk¢a nadirdir. P53
mutasyonu ve retinoblastom (RB-1) geni fonksiyon kaybi, nere-
deyse tiim KHAKlerde saptanmaktadir (%75 ile %98 arasinda).
MYC amplikasyonu ise KHAK’larin %20’sinde bildirilmistir.
Immunohistokimyasal incelemelerde epitelyal kékeni nedeni
ile, keratin ve epitelyal membran antijenleri immunreaktiftir.
Ayrica ¢ogunlukla TTE-1 pozitiftir ve bu 6zelligi ile diger no-
roendokrin timdrlerden ayrilir. Napsin negatif olmasi da ade-
nokarsinomdan ayrilmasini saglar. Sinaptozin ve kromogranin
pozitifligi noroendokrin kokenini yansitir.

Klinik Semptomlar

Hastalarin biiytik bir ¢ogunlugu, kanserin biyolojik olarak ag-
resif yapisindan dolay1 semptomlar basladiginda ileri evrededir.
Oksiiriik en sik goriilen semptomdur. Hastalarin %50-75’inde
gorillmektedir. Ikinci en sik goriilen semptom ise hemoptizidir
ve %20-50 hastada goriiliir. Nefes darlig1 ve gogiis agrisi, hasta-
larin %25-%40'1nda gelismektedir. Gogiis agris1 genelllikle geng
hastalarda olur; mediasten, kosta veya plevra invazyonuna bagl
olarak kiint, yer degistirmeyen tarzdadir. Ayrica plevra tutulu-
muna bagl olarak, malign plevral efiizyon gelisebilir ve nefes
darligina neden olabilir. Tipik olarak eksudatif karakterde ol-

makla birlikte kanli da olabilir. Siiperior vena kavanin timor
basisina bagl olarak obtruksiyonu sonucu gelisen “stiperior
vena kava sendromu” onkolojik acil durumdur. Boyun venle-
rinde dolgunluk, tist toraksta venoz belirginlesme ve pletorik
yiiz, klinik bulgularidir. Kiigiik hiicreli akciger kanserinde daha
sik goriilmektedir. Pancoast sendromu (omuz agrisi, horner
sendromu ve el kaslarinda atrofi) akciger kanserinin superior
sulcus bolgesini etkilemesine bagli olarak gelismektedir. Kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanserinde (tipik olarak skuaméz hiicreli
karsinom) en sik goriilmektedir. Uzak metastazlara bagl klinik
semptomlar da goriilmektedir. Karaciger metastazlarinda sik-
likla asemptomatik enzim yiiksekligi dikkati ¢eker, ama karaci-
ger metastazli hastalarda istahsizlik, bazi gidalara (et, vb) karsi
isteksizlik, ve kilo kayb1 da vardir. Kemik metastazlar1 kemik
agrilari, beyin metastazlarina bagl olarak norolojik semptom-
lar (nébet ve hemiparezi) ile prezente olabilmektedir. KHAK'de
tan1 aninda %20-30 hastada beyin metastazi vardir. Adenokar-
sinomda ise skuamoz hiicreli karsinoma gore tan: aninda daha
sik beyin metastazi saptanmaktadir.

Akciger kanserlerinde, paraneoplastik sendrom goriilme
olasiligida siktir. Hiperkalsemi en sik goriilen paraneoplastik
sendromdur. Siklikla kemik metastazina bagl olarak gelisse de,
timor hiicreleri tarafindan paratiroid hormone-related protein
(PTHrP) veya kalsitonin salinimina bagli olarak da goriilmekte-
dir. Bir ¢aligmada siklig1 %6 olarak bildirilmistir. En sik skuamoz
hiicreli karsinom, ikinci siklikta adenokarsinom ve daha nadi-
ren kiigiik hiicreli karsinom sorumludur (sirastyla %51, %22 ve
%15). Uygunsuz ADH sendromuna bagli olarak hiponatremi,
KHAK hastalarin %10’unda mevcuttur. Paraneoplastik noérolo-
jik semptomlarda siklikla KHAKa eslik eder. En sik Lambert-
Eaton myastenik sendromu (LEMS) gorilmektedir. KHAK
tanist almis hastalarin yaklasik %3’tinde bulunur ve dikkatle
sorgulandiginda hastalarin %80’inde LEMSe bagli nérolojik
semptomlarin tanidan aylarca 6nce var oldugu goriiliir. Ektopik
ACTH salinimi, Cushing sendromuna neden olabilmektedir.
Siklikla KHAK'da goriiliir ve kotli prognozla iliskilidir.

Klinik Degerlendirme ve Tani

Akciger kanseri diigtintilen her hastada, iyi bir anamnez alinma-
11 ve ayrintil fizik muayane yapilmalidir. Hemogram (tam kan
sayimi), karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, ve 6zellikle sod-
yum, potasyum, kalsiyum (birlikte albiimin ve fosfor da isten-
melidir) olmak {izere elektrolit degerleri incelenmelidir. Serum
timor belirteclerinin (adenokanserlerde artabilen CEA, CA-
19.9, CA 125, vb.) KHDAKde klinik kullanimi net olmamakla
birlikte, metastatik hastalikta patolojik tan1 konulduktan sonra
yiitksek bulunursa tedavinin basarisini izlemede kullanilabilir.
Tan1 asamasinda rutin istenmesi 6nerilmemektedir.

KHDAK tanist olan her hastada, kontrastli torakoabdomi-
nal bilgisayarli tomografi (BT) 6nerilmektedir; 6zellikle karaci-
ger ve adrenal bezlerin metastaz agisindan goriilmesi ve kemik
metastazlarmin uygun teknikle (kemik sintigrafisi veya Floro
deoksiglukoz ile ¢ekilen pozitron emisyon tomografisi [FDG-
PET]) degerlendirilmesi 6nemlidir. Evre 3 ve 4 hastalarda beyin
metastazini degerlendirmek igin kontrastli kraniyal manyetik
rezonans goriintilleme (MRG) ¢ekilmelidir. Metastatik hastalik
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larin yaklasik %2’sinde, SBRT alan hastalarin ise %1’inde grad 5
(6limciil) RP gelisimi saptanabilir. RP riskini arttiran faktorler
arasinda en belirgin olanlar; ortalama akciger dozu gibi teda-
viyle ilgili parametreler ve radyasyon tedavisinin kemoterapi ile
kombine verilmesidir. Diger faktorler, tiimor boyutu ve yeri ve
solunum kapasitesi, sigara oykiisii, ek hastaliklar ve hasta yas1
gibi klinik 6zelliklerdir. RP sadece akciger kanseri i¢in uygula-
nan radyoterapi ile sinirli degildir, meme kanseri, 6zofagus kan-
seri, lenfomalar gibi diger gogiis malignitelerinin tedavisinden
sonra da gozlemlenmistir. Tedavisinde kortikosteroidler kulla-
nilabilmektedir.

Renal Yan Etkiler

Renal toksisite, kanser tedavisinin ciddi morbidite ve mortalite-
ye neden olabilecek yan etkileri i¢ersindedir. 2007-2014 yillar
arasinda; yeni gelisen tedavi ajanlarinin da kullanima girmesi
ile birlikte onkolojik tedavi alan hastalarda akut renal yetmezlik
insidans1 %1,8 den %5,2 ye ¢tkmustir. Bunun 6nemi, akut renal
yetmezlige sebebiyet veren akut toksistenin hastalarin bir kis-
minda uzun vadede geri doniisiimsiiz hasar yaratmasi ve kronik
renal hastaliga/yetmezlige sebep olmasidir.

Sisplatin, klinikte renal toksisitesi ile en sik kargilagilan on-
kolojik tedavi ajanlarindan birisidir. Toksisitesi vaskiiler, glo-
meruler tizerine olabilecegi gibi en sik tibiiller tizerine goriiliir.
Kreatinin artis1 ve hipomagnezemi ile prezente olur. Hastalarin
genelinde etki geri doniisiimliidiir; ancak son dénem renal yet-
mezlige ilerleme de goriilebilir. Gemsitabin ise, sik goriillmese
de, hemolitik iiremik sendrom ve trombotik mikroanjiyopatiye
sebep olmaktadir. Gemsitabin iligkili akut renal yetmezlik ge-
lisen 29 vakanin yer aldig: bir analizde 19 hastada kismi ya da
tamamen diizelme gelisirken 10 hastada son dénem renal yet-
mezlik gelismistir. Bu gostermektedir ki akut renal toksisitele-
rin biyiik bir boliimi kronik sekel birakmaktadir. Ifosfamid de,
platin grubu ilaglarda oldugu gibi tiibtilotoksik etki ile fankoni
sendromu ve nefrojenik diyabetes insipitus ile hipofosfatemi,
hipokalemi, glukoz/proteiniiri yapabilmektedir. Uzun siireli
kullanim ve takipte ifosfamid alan hastalarin %80’inde renal
yetmezlik gelismekte ve bunlarin {igte birinde de bu etki geri
doniistimsiiz olmaktadir.

Hedefe yonelik tedavilerden uzun dénem renal toksisitesi
daha ¢ok olanlar1 degerlendirecek olursak; imatinib; olustur-
dugu akut renal hasarin %12’si kalict olmaktadir. Bir diger TKI
dasatinib ise renal hasar1 glomeriiller iizerinden proteiniiri ile
yapmaktadir. Proteozom inhibitorleri de (bortezomib, carfil-
zomib); trombotik mikroanjiopati ile akut renal yetmezlige ve
kalic1 renal hasara neden olabilirler. Kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri tedavisinde kullanilan ALK inhibitérlerinden krizoti-
nib; 6 aylik tedavi sonrasinda yaklagik %9 oraninda kompleks
renal kist gelisimine sebep olur. Krizotinibin hedefe yonelik di-
ger ilaglardan farkli bir kronik renal yan etkisi olup altta yatan
mekanizma net aydinlatilamamugtir.

Noro-Kognitif Yan Etkiler

Yapilan arastirmalar, merkezi olmayan sinir sistemi kanseri
ve kansere yonelik tedavilerin bilissel islevi etkileyebilecegini
acikca gostermistir. Preklinik ¢aligmalar, kemoterapi ile iligkili

¢oklu norotoksik mekanizmalar1 tanimlamistir ve ileri beyin
gortintiileme ¢aligmalari, kemoterapi ile tedavi dncesi ve son-
rasinda hastalarda goriilen yapisal ve fonksiyonel beyin degi-
sikliklerini ortaya ¢ikarmigtir. Hastalik ve kanser tedavisinin bir
sonucu olarak bilis, giinliik islevsellik ve davranista degisiklik-
ler goriilmektedir. Biligsel degisimin potansiyel mekanizmalar1
arasinda norovaskiiler nig hasari, noral progenitor hiicrelerin ve
noral kok hiicrelerin kaybr ile dogrudan hiicresel toksisite, mi-
tokondriyal disfonksiyon ve immiin-enflamatuar siiregler bulu-
nur. Gecikmis ya da kronik lokoensefalopati; 6zellikle >140 mg
intratekal metotreksat kullaniminda ve kranial radyoterapi ile
beraber intratekal tedaviler ya da intravendz sisplatin, nitroziire,
etoposid, daktinomsin, fludarabin uygulandiginda goriiliir. Kli-
nik ve radyolojik olarak; subkortikal-frontal sendrom, mutizm-
akinetizm, BOS’ da proteiniartis;, MRGde kortikal atrofi, beyaz
cevherde T2W ve FLAIR sinyali artisi, ventrikiiler dilatasyon
gorulir.

Kronik kognitif bozuklugu bir¢ok kemoterapi ilaci, hedefe
yonelik tedavi yapabilir. Ancak tiim beyin radyoterapisi buna en
sik sebep olan onkolojik tedavi sekillerinden biridir. Toplamda
>25Gy ve >10 fraksiyon uygulamalar riski arttirdigindan kagi-
nilmalidir. Uygulamadan sonraki 6 ay memantin kullaniminin
kronik kognitif bozukluk riskini azalttigina dair veriler vardir;
ancak daha fazla ¢aligma ile kanitlanmalidir. Mimkiin ise 6zel-
likle az sayida intrakranial kitleleri (<4) olan hastalarda once-
likle cerrahi ve radyo-cerrahi yontemleri ile daha lokal tedavi
sanslarinin denenmesi 6nerilir. Tiim beyine radyoterapi verile-
cekse de tiimoriin lokalizasyonu da goz 6niinde bulundurularak
hipokampal bolge 1sinlamasindan kaginilmalidir. Biligsel iglev
bozuklugunun klinik degerlendirmesi ve tedavisi i¢in standart
bir bakim veya uygulama kilavuzu yoktur; ancak bu standartla-
ra olan ihtiyag yillardir tartigilmaktadir.

Periferik noropati, kanser tedavisi sonrasi goriilen ve kali-
ct olabilen bir komplikasyondur. Bir ¢ok kanserin tedavisinin
temeli olan platin grubu, en sik noropatiye neden olan kemo-
terapi ilaglarindandir. Akut norotoksisitelerini voltaj bagim-
It Na kanallarindaki degisikliklerle yaparken, kronik dénem
norotoksisitesi ise 6zellikle mitokondriyal DNA'ya geri donii-
stimstiz baglanma, oksidatif stres ve noronal apoptozis ile ilis-
kilidir. Sisplatin %30-40 oraninda, kullanilmaya baglandiktan
3-6 ay sonra baslayan, kesildikten sonra da devam edebilen,
genellikle parestezi, vibrasyon duyusunda azalma ve tendon
reflekslerinde azalma ile prezente olan sensoral noropati yap-
ma egilimindedir. Ayrica sisplatin, 6zellikle testis kanserinden
sag kalanlarda %80’ lere yaklasan oranda duyma kaybi, tin-
nitus yani ototoksisiteye de sebep olabilmektedir. Oksalipla-
tin, platin grubu igerisinde en sik norotoksisiteye sebep olan
ilagtir. Oksaliplatin iligkili kronik noropati %50-60 oraninda
goriilir; hastalarin %80 inde 6 ay igerisinde parsiyel geri do-
nuglidir.

Mikrotiibiiller tizerinden etki eden taksan grubu; en sik no-
ropatiye sebep olan kemoterapi ilaglaridir. Etki mekanizmalar1
sensoral ndronlarin soma ve aksonal transportu bozmalaridir.
Vibrasyon, persepsiyon ve pozisyon duyusunda azalma, agri/1is1
hissinde ve derin tendon refleksinde kayip ve noropatik agri ile
presente olur. Motor kayip nadirdir. Dosetaksel iliskili néropati,
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SEKIL 1. Endokrin bezlerin organizasyonu (Felig P’den uyarlanmistir).

da, mutlaka bir 6zgiin tastyici proteinin olmasi da sart degildir.
Ornegin, tiroksin baglayici globulinin dogustan eksikliginde,
transtiretin ve albumin onun yerine tagima islevlerini goriirler.

Hormonlarin Saliniminin Kontrolii

Uc mekanizma ile saglanir.

1. Santral ve periferik sinir sistemi araciligi ile
2. Viicut sivilarindaki degisikliklerle

3. Retro-aksiyon (feed-back) mekanizmasiyla

Santral ve periferik sinir sistemi aracilig1 ile hipotalamus ve
hipofizin kontrolii saglanir. Viicut sivilarindaki degisikliklere,
osmotik basing degisiklikleri ile vazopressin arasindaki iligki
ve pankreas beta hiicrelerinin glisemi diizeylerindeki degisik-
likle insulin salinimi arasindaki iligki 6rnek olarak verilebilir.
Retro-aksiyon 2 yolla olusur. Kisa retro-aksiyon hipofiz ile hi-
potalamus arasindaki iliskiyi, uzun retro-aksiyon ise periferik
hormonlarla hipofiz, hipotalamus arasindaki iliskiyi diizenler.
Ayrica retro-aksiyon negatif veya pozitif olabilir. Negatif ret-
ro-aksiyonda periferik hormonlardaki yiikselme hipotalamo-
hipofizer hormon salgisini engeller. Pozitif retro-aksiyonda ise
periferik hormon hipotalamo-hipofizer hormon salgisinin ayni
diizeyde idamesini saglar. Sekill'de hormon saliniminin kontro-
lu ve endokrin bezlerin organizasyonu sematize edilmistir.

Hormonlarin Yikimi ve Gevrimi

Hormonlarin temizlenmesi degisik yollardan olur. Bir miktar
hormon safra veya idrarla dogrudan itrah edilebilir. Asil 6nem-
li kismi ise hedef dokularda ve karaciger ile bobrekte yikilir.

Peptid hormonlar hedef hiicrelerde proteazlarla yikima ugrar;
insulin biiyiik él¢tide karaciger ve bobrekte yikilir. Tiroid hor-
monlarinin dokularda, 6zellikle karacigerde 6nce deiodinaz en-
zimleri ile iyodu alinarak korunur, sonra yikimin ileri agsamala-
11 gergeklesir. Steroid hormonlar da karacigerde indirgenerek,
hidroksillenerek, glukronatlar ve sulfatlarla konjuge edilerek
suda ¢oziiniir metabolitler haline getirilip idrar ve safra ile it-
rah edilir; safrayla itrah edilenlerin bir kism1 barsaklardan geri
emilebilir.

Hormonlarin salinmasinin ayarindaki geri beslenim siste-
mi, hormonlarin yikim hizindaki degismelerin bu hormonlarin
plazma konsantrasyonlarini etkilemesini dnler. Ornegin kara-
ciger yetersizliginde kortizoliin karacigerdeki yikimi yavaslar,
fakat buna cevap olarak ACTH salinimi da yavaslayacagindan
kortizoliin plazma konsantrasyonu degismez. Ancak hormon-
larin replasman i¢in veya farmakolojik amaglarla digaridan alin-
dig1 durumlarda bu fizyolojik telafi mekanizmalari isleyemez ve
yikimin azaldigi hallerde agir1 doz belirtileri, yikimin arttig: du-
rumlarda ise doz yetersizligi ortaya ¢ikabilir.

Hormonlarin Etki Mekanizmasi

Bazi hormonlarin hiicre yiizeyi reseptdrleri vardir. Hiicre
membranmin dis yiizeyindeki ligand: tanirlar. Dis olaylar al-
gilar ve hiicre i¢ine naklederler. Katekolaminler ve peptid yapili
hormonlar boyle reseptérlere sahiptir. Hormonlar kendi resep-
torlerini aktive ederler. Hormon olmazsa reseptor aktivitesini
gosteremez. Bunun tam tersi de dogrudur; yani reseptor olmaz-
sa hormonal aktivite ortaya ¢ikmaz. Reseptor agma-kapama
diigmesi gibi hareket eder. Ancak tiroid hormonlari ve retinoik
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TABLO 3. Adenomlarin Klinik ve Patolojik Siniflandirmalari

Patolojik Klinik Prevalans
Adenom Tipi Insidans (%) Insidans (%) = (vaka/106)
Laktotrof 29 60-100
Zayif grantiler 28
Yogun graniiler 1
Somatotrof 15 40-60
Zayif graniiler 5
Yogun graniiler 5
Kombine GH/PRL 8
Miks GH/PRL 5
Mammosomatotrof 1
Asidofil kok hiicre 3
Kortikotrof 20-30
Cushing hastaligi 10 10
Sessiz kortikotrof 3 6
Nelson sendromu 2
Tirotrof 1 0,9
Plurihormonal 10 4
Nonfonksiyonel-Null 27 70-90
cell- gonadotrof
Non onkositik 14
Onkositik 6
Gonadotrof 7-15

Williams textbook of Endocrinology, 2016, 13.edisyondan uyarlanmigtir.

mRNA ) EM Sekretuar Graniiller
Ekspresyonu Imiinohistokimya (nm)

PRL PRL 150-500
PRL PRL 400-1200
BH BH 150-250
BH BH 300-700
BH/PRL BH/PRL 100-600
BH/PRL BH/PRL 350-2000
BH/PRL BH/PRL 50-300
POMC ACTH 250-700
POMC ACTH degisken
POMC ACTH 250-700
TSH TSH 50-250
BH/PRL BH/PRL/glikoprt Karisik
FSH/LHo Glikoprotein 50-250*
FSH/LHo Glikoprotein 50-250*
FSH/LH FSH/LH 50-200

EM: Elektron mikroskopisinde; POMC: Preopiyomelanokortin; ACTH, adrenokortikotropik hormon; FSH, follikiil stimulan hormon; BH,Bilyiime hormonu ; LHa,
Luteinizan hormon a-subunit; PRL, prolaktin; TSH, tiroid-stimulan hormon (thyrotropin). *hiicrelerin %25’inden azinda

otonom ovaryen hiperfonksiyon goriiliir. Gs alfenin GTPaz
aktivitesindeki inaktivasyona bagli cAMP iiretimi ve hormon
hipersekresyonu vardir.

Ailesel akromegali, nadir bir sendrom olup; aile bireyleri
akromegali veya jigantizm ile prezente olabilir. Aril hidrokar-
bon reseptor interacting protein (AIP) geninde germline mu-
tasyon bulunmustur.

Prolaktin Sekrete Eden Adenomlar

En stk hormon sekrete eden hipofiz tiimora olup; yillik insi-
danst 30/100.000dir. Laktotrof hiicrelerden sentez edilmekte
olup; PRL hormonu salgilanmaktadir. Mikroprolaktinomalarda
Kadin/Erkek orani 20:1 iken; makroprolaktinomalar her iki cin-
siyette esit olarak goriiliir. Timor ¢ap1 ile PRL diizeyi arasinda
korelasyon vardir; 200 ng/ml tizeri degerler prolaktinoma tanisi
i¢in belirleyicidir.

Prolaktinomalar erkeklerde kadinlardan daha buytiktiir ve
daha invazif seyreder. 1000 ng/ml tizerinde PRL diizeyine sahip
ve 4 cmden biiylik prolaktinomalar dev prolaktinoma olarak
adlandirilir ve erkeklerde daha sik goriiliir.

Patoloji

PRL- sekrete eden tiimorler siklikla anterior hipofizin lateral
kanatlarindan koken alir. Histolojik olarak kromofob goriiliir-
ler. Hiicreler kii¢iik ve uniformdur. Yuvarlak veya oval nitkleus-
lar1 vardir. Rutin boyamalarda sekretuar graniiller goriillemez ve
stromasinda yaygin kapiler a§ mevcuttur.

Elektron mikroskobik incelemede genellikle 100-500 nm
capta sekretuar graniiller goriiliir. Sekretuar aktivite gostergesi
olan genis golgi alanlari, niikleolar genisleme ve belirgin En-
doplazmik Retikulum vardir. Immiinohistokimyasal ¢alismada
sekretuar graniillerin PRL igerdigi goriiliir.

%99’u benign olmakla birlikte, yarisinda lokal yapilara in-
vazyonu gdriiliir. Invazif tiimérlerin mitotik aktivitesi yiiksektir,
pleomorfik ve daha seliilerdir.

Prolaktinolamalar yavas biiyiir, sporadik olusur ve genellik-
le tektirler.

Multiple Endokrin Neoplazi 1 ile en sik goriilen hipofiz ti-
moridir.

Klinik Ozellikler

Klinik 6zellikler ya hiperprolaktinemiye bagh ya da tiimor ¢ap:
veya invazyona bagli ortaya ¢ikar.

Hiperprolaktineminin klasik bulgular1 galaktore ve kadin-
larda amenore ile erkeklerde libido kayb1 ve impotanstir. Preme-
nopozal kadinlarda hafif PRL yiiksekligi (20-50 ng/mL) yetersiz
progesteron sekresyonu ile luteal fazi kisaltirken, orta diizeydeki
yiikseklik (50-100 ng/mL) amenore veya oligomenoreye neden
olur. Gonadotropin seviyeleri normal seviyeler arasinda bulun-
sa da; PRL Litenizan Hormon(LH) ve Folikiil Stimiile Edici
Hormon (FSH)'in pulsatil salinimlarini inhibe ederek ve siklus
ortasi LH pikini engelleyerek anovulasyona yol agar. Estrojenin
gonadotropin sekresyonu iizerindeki pozitif feedback etkisi de
inhibe olmustur. Yitksek PRL ayrica direkt olarak gonadlar1 da
inhibe eder.
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TABLO 11.

immiinhistokimyasal boyanma
Tiim belirtegler igin negatif
BLH ve/veya BFSH ve/veya ile pozitif boyanma ve/veya a.SU ve SF1 ile pozitif boyanma;

ACTH ile pozitif; SF1ve pit-1 ile negatif boyanma
PRL ve pit-1 ile pozitif; SF1 ile negatif boyanma
BH ve pit-1 ile pozitif; SF1 ile negatif boyanma

Adenom tipi Siklik
Null cell adenom %30-40
Gonadotropinoma %40-50
pit-1 ile negatif boyanma

Sessiz adenom %5-10

e ACTH

e PRL

e BH

e TSH

BTSH ve/veya o.SU ve pit-1 ile pozitif; SF1 ile negatif boyanma

ACTH: Adrenokortikotropik hormon; PRL:Prolaktin; BH:Blylime Hormonu; TSH:Tiroid Stimiilan Hormon; SU: Subunit; SF-1: Steroidojenik faktor 1

Eger timor biiylimesi ve TSH hipersekresyonu cerrahi ve
medikal tedavi ile kontrol altina alinamazsa; hipofizer radyote-
rapi diistiniilebilir.

Gonadotropin Sekrete Eden Adenomlar

Hipofiz adenomlarinin %30-35"i hormon salgilamamaktadir.
Bunlarin da %80-90’1n1 gonadotropin sekrete eden adenomlar
(gonadotropinoma) olusturmaktadir. Klinik olarak fonksiyon
gostermeyen hipofiz adenomlar1 immiinohistokimyasal boya-
mada gonadotropin alfa subiinitesi igermiyorsa bunlar null-cell
adenomlar olarak adlandirilir.

Siklikla 50 yas tizerinde ve erkeklerde goriiliir.

Tiimérlerin gogu gonadotropinleri (6zellikle FSH) ve onla-
rin subunitlerini sekrete etse de, ¢ok az bir kisminda serumda
artmus FSH veya LH tespit edilir.

Genellikle biiyiik ve kromofob adenomlardir. Hastalarin
¢ogunda kitle etkisine bagli bulgular ve hipogonadizm bulu-
nur. Serumda FSH artmis, LH normal aralikta bulunur. TRH
stimiilasyonu ile FSH sekresyonunda %33 ve LH-Pda %66 artis
gorulir.

Kesin tani adenomun cerrahi eksizyonu sonrasinda yapilan
immunohistokimyasal boyamada FSH, LH ve/veya alfa-subunit
boyanma ile konur.

Cerrahi ilk tedavi segenegidir. Bityiik timor boyutlari nede-
niyle tiimor kontrolii gii¢ olabilmekte ve radyoterapi gereksini-
mi dogabilmektedir.

Alfa Subunit Sekrete Eden Adenomlar

BH, TSH, LH, FSH ve PRL hipersekresyonu durumlarinda alfa
subunit glikoproteini de dolagima yiiksek miktarda salinmak-
tadir. Bununla birlikte sadece alfa subunit saliniminin oldugu
biiytik invazif 6zellikte kromofob adenomlar da tanimlanmistir.
Bu vakalarda parsiyel hipopitiiitarizm de goriilebilir.

Non-Fonksiyonel Hipofiz Adenomlar

Nonfonksiyonel adenomlar ya goriintiileme yontemleri sira-
sinda insidental olarak ya da tiimdriin kitle etkisine bagl basi
bulgulari ile ortaya konabilir. Prevalansi 100.000 de 7-40 ara-
s1 verilmektedir. Genellikle makroadenomlardir. Tim hipofiz
adenomlarinin degisik serilerde belirtilen verilere gére %10-
30’unu olusturmaktadir. Makroadenomlarin en sik nedeni non-
fonksiyonel hipofiz adenomlaridur.

25-45 ve 60-70 yaslar1 arasinda bimodal piki vardir. Preva-
lans: milyonda 60-100 vakadr.

Immiinohistokimyasal siniflandirmast Tablo-11'de veril-
mistir.

Basi semptomlar1 olan gérme alani defektleri ve bagagrisi
genellikle basvuru sikayetleri olmakla birlikte, hormonal bo-
zukluklara ait bulgular da goriilebilir. Gonadotropin eksikligi
en sik goriilen hormon yetmezligidir.

Degerlendirme 6n hipofiz hormonlar: ve hedef hormonla-
rin degerlendirilmesi, gorme alan1 muayenesi ve MRG goriintii-
lemeyi kapsamaktadir.

Gorme sorunu olmayan, nérolojik defisiti bulunmayan
asemptomatik vakalarda, fertilite istegi olan gen¢ hastalarda
ve kardiyorespiratuar cerrahi riski yiiksek yasl hastalarda go-
riintiileme, hormonal degerlendirme ve gérme alani ile takip
Onerilirken; semptomatik vakalar i¢in cerrahi 6nerilmektedir.
Onerilen transsfenoidal yolla adenom rezeksiyonudur. Kaver-
noz siniise ya da median fossaya ulasan vakalarda transkraniyal
yol da tercih edilebilir.%40-90 hastada transsfenoidal yol ile kit-
le ekzise edilebilir. Rekiirrensi 6ngordiiren en énemli iki kriter,
kitlenin kaverndz siniise uzanimi ve cerrahi sonrasi remnant
doku kalmasidir. Remnant doku kalan hastalarda 5-10 yillik ta-
kipte %40 rekiirrens vardir.

Niiks eden vakalarda radyasyon tedavisi verilebilir.

Somatostatinerjik ve dopaminerjik (D2) reseptorler bulun-
durabildiklerinden, somatostatin analog veya dopamin agonist-
leri tedavide kullanimi giindeme gelmistir. Tedavi takibinde
kullanilabilecek biyokimyasal belirte¢ olmamas: takibi giicles-
tirdigi gibi; somatostatin analoglari ile timér boyutunda %12
oraninda kii¢tilme tespit edilmistir. Kabergolin tedavisi ile %30-
50 arasinda timor kigiltiicti etki ile daha yiiz giildiirticti etki
saglanmigtir.

Pitiiiter Karsinom

Cok nadiren goriiliirler. 200 altinda vaka rapor edilmistir. Pi-
tiliter tiimoriin intrakraniyal ve/veya uzak metastazlarinin ol-
mas! tani igin sarttir. Kitle etkisi ve hormon hipersekresyonuna
bagli bulgular goriilen biiyiik invazif adenomlar olarak prezente
olurlar. En stk ACTH ve PRL sekrete eden tiimorler goriiliir.
Tanidan yillar sonra metastazlar goriilebilir. Yasam beklentisi
diisiik olup; tedavide cerrahi, radyoterapi veya kemoterapi kul-
lanilabilir.

Laown] zyodiH
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TABLO 7. Uygunsuz ADH Salinimi Sendromu (UADHS)
Sebepleri

Timorler

Bronkojenik Ca, Duodenum ve Pankreas Ca,
Mesane, Ureter, Prostat

Ca, Over ve Uterus Ca, Timoma, Mezotelyoma,
Karsinoid, Gangliositoma, Ewing sarkomu,
Lenfoma ve Lésemi, diger

Astma, Pnémotoraks, Pozitif basing solunumu,
KOAH, Pnémoni, T Tiiberkiiloz, Apse

Akut Psikoz, Gullian-Barre sendromu, Hidrosefali,
Delirium tremens, SLE, Multipl skleroz, Amyotrofik
lateral skleroz, Epilepsi, Menenjit, Ensefalit,
Kavernéz sinus trombozu, Kafa travmasi,
Serebrovaskiiler okliizyonlar, Senil atrofi

Desmopressin, Oksitosin, Klorpropamid,
Karbamazepin, Klofibrat, Ekstazi, Serotonin
reuptake inhibitrleri, Genel anestezi, Trisiklik
antidepresanlar, MAO inh, Vinkristin, Sisplatin,
Siklofosfomid, Nikotin

Akut intermittan porfiri, AiDS, Hipotiroidizm,
Zorlayicl egzersiz

Akciger
Hastaliklar

Santral Sinir
Sistemi Hst.

ilaglar

Diger

nur. Normalde diisitk serum ozmolalitesi, maksimum diliie
idrar (< 100 mOsm/kg) ile birliktedir. Plazma AVP diizeyleri,
UADHS'lu hastalarda genellikle artmakla beraber bu artis ¢o-
gunlukla fizyolojik sinirlar igerisinde kalir. Bu nedenle tanida-
ki yeri destekleyici olmaktan ote gitmez. UADHS, hafif volim
eksikligi olan vakalardan zor ayirdedilebilir. Her ikisinde de
serum ozmolalite ve Na diizeyleri diisiik, idrar ozmolalitesi
ise bununla uyumsuz olarak yiiksektir. Voliim eksikligi olan-
larda diiiretik kullanma anamnezi, ekstraselliiler siv1 eksik-
ligine ait bulgular, hiperiirisemi ve azotemi taniya yardimci
olur. UADHS’li hastalar genellikle normovolemik veya hafif
hipervolemiktir. Idrar Na konsantrasyonu, voliim eksikligi
olanlarda <15-20 mEq/L iken UADHSda >30-40 mEq/L bu-
lunur. Hiponatreminin ayirici tanisi Tablo 8'de goriilmektedir.
UADHSl1 bireylerde su alimi giinlitk 600-800 ml ile kisitlan-
diginda 2-3 giinde 2-3 kg verme ile beraber hiponatreminin
ve tuz kaybinin diizelmesi tipik cevaptir. Kilo kaybi ile bera-
ber hem hiponatremi hem de iriner Na atilimi diizelmiyorsa
UADHS tanisi stiphelidir.

Serebral Tuz Kaybi (STK): Serebral hastaligi olanlarda (6zel-
likle subaraknoid kanama) goriilen ve UADHS1n biitiin labora-
tuar bulgularini taklit eden nadir bir sendromdur. Farkli olarak
primer olay renal tuz kayb1 olup, buna bagl gelisen voliim kayb1
sonucunda AVP’nin yiikseldigi kabul edilir. UADHSdan tek far-
ki hipovolemidir. Sivi replasmani ile hipovolemik uyar1 ortadan
kalkar ve ADH artig1 diizelir. Bunun sonucu dilie idrar ¢ikist ile
birlikte hiponatremide diizelme. Tedavilerindeki farklilik nede-
ni ile hiponatremi olgusunda UADHS ile STKnin birbirinden
ayrilmasi 6nemlidir. Bu ise voliim degerlendirmesi (kan basin-
a1, cilt turgoru, hematokrit, BUN/Cr orani) ile yapilir (Tablo 7).
STK da izotonik NaClI infiizyonu ile voliim replasmani hipo-
natremiyi diizeltirken, UADHSda hiponatremi derinlesir. STK
tedavisinde izotonik NaClI infiizyonuna ek olarak gerekirse tuz
tabletleri ve fludrokortizon verilebilir. Genellikle 3-4 haftada
diizelir ve uzun siireli tedavi gerekmez.

TABLO 8. Hiponatremide Ayirici Tan

Hiicre Disi .
Sivi Voliimii Idrar Na Tani
Distik <20 Total viicut Na’u disik, renal
(dehidratasyon) mEq/L cevap normal (6r, hemoraji,
gastrointestinal kayiplar)
> 25 Renal Na kaybi (6r, renal
mEq/L hastalik, ditiretikler, serebral tuz
kaybi, Addison hastali§i)
Normal veya <20 Perfiizyon yetersizligine
artmig (Odem mEa/L sekonder hiperaldosteronizm (or,
bulunabilir) konjestif kalp yetmezIigi, asit)
> 40 UADHS - Voliim geniglemesiyle
mEq/L ilgili Na kaybi

UADHS Tedavisi

UADHS tedavisinde hedef ekstraselliiler sivida Na/su oranini
arttirarak viicut sivilarinin ozmolalitesini diizeltmek ve hiicre
i¢i volumu normale dondiirmektir. Santral hiponatremiyi dii-
zeltmek igin baslica 3 yaklagim vardir: Su kisitlamasi, tuz ve-
rilmesi ve vasopressin reseptor antagonistleri. Hafif hiponat-
remiler su kisitlamasina iyi cevap verir. Genelde <800 ml/giin
siv1 kisitlamast icin iyi bir hedeftir. Tuz tabletleri (ortalama 9g/
gtin) ile Na replasmani idamede 6nemli yer tutar. Santral sinir
sistemi bulgular1 olan ciddi hiponatremide serum Na < 120-125
mEq/Ldir ve acil tedavi gerekir. Verilecek Na miktar1 asagidaki
formiil ile hesaplanabilir:

Verilecek Na = [125 — serum Na ] x 0.6 x viicut agirlig1 (kg)

Bu miktarda Na verildiginde viicut sivilarinin ozmolalite-
sinin 250 mOsm/kga ¢ikmas1 beklenir. %3 NaCl ¢ézeltisinde
Na konsantrasyonu 513 mEq/L olup 1ml/kg/saat hizla veril-
meli, infiizyon serum Na 12 mEq/L arttiginda veya 125-130
mEq/Lye giktiginda durdurulmalidir. Idrar ¢ikist da kontrol
edilmelidir. Serum Na‘un hizla 125-130 mEq/L ve tizerine ¢1-
karilmasi hiponatremi nedeniyle hipotonik olan beyin hiicre-
lerinden hipertonik hale gelen ekstraselliiler alana su gikmast
ve buna bagl santral sinir sistemi hasar1 (santral pontin miye-
linolizisi) ile sonuglanabilir. Bilincin degismesi, konviilziyonlar,
hipoventilasyon ve hipotansiyon gelisir. Serum Na artis hiz1 24
saatte 8-12 mEq/Lyi, 48 saatte 12-18 mEq/Lyi gegmemelidir.
Serum Na artis hiz1 baglangigta yiiksek olabilir (ilk 4 saatte 0.5-1
mEq/L/saat). Serum Na 6l¢timii 2-3 saatte bir tekrarlanmalidir.
Tek bagina hipertonik sivi infiizyonu konjestif kalp yetmezligi
durumunda tehlikeli, hipervolemi ve Na kaybi ile beraber olan
UADHSda ise etkisiz olabilir. Boyle durumlarda hipertonik
veya izotonik NaCl’ye ek olarak furosemid uygulanmalidir. Fu-
rosemidin gelistirdigi diliie diiirezle beraber NaCl verilmesi hi-
pervolemi ve hiponatreminin diizeltilmesinde etkili bir yoldur.

UADHS igin en spesifik tedavi, bobrekte V2 reseptoriinii
bloke eden V2 reseptor antagonistleridir (vaptanlar). Ovolemik
ve hipervolemik hiponatremi tedavisinde kullanilirlar, hipovo-
lemik hiponatremide kullanilmamalidirlar. Conivaptan (Vapri-
sol 4 ml ampul) mix V1a ve V2 reseptor antagonisti olup, sade-
ce hospitalize hastalarda IV kullanim i¢indir. Conivaptanin V1
antagonizmi, V1 aktivasyonunun istenmeyen sonuglarina karst



TABLO 9. Kontrolsiiz Hipertiroidizmde Maternal ve Fetal

Komplikasyonlar

Anne Bebek
* Gebelige bagli hipertansiyon | ¢ Hipertiroidizm
¢ Erken dogum ¢ Neonatal hipertiroidi
 Konjestif kalp yetmezligi « intrauterin gelisme geriligi
o Tiroid krizi * Gebelik yasina gore kiiglik
o Disiik bebek
¢ Plasenta abruptio e Prematirite

e QOli dogum

agisindan 6nemlidir. TSHun 0.1 mU/Lnin altinda oldugu ve
sT3 ve sT4 diizeylerinin yiiksek bulundugu kadinlarda tan1 hi-
pertiroidizmdir. sT4 ol¢timii daha degerliyse de T3 toksikozu
olabilecegi unutulmamali ve sT3 de ol¢tilmelidir. Tiroid otoan-
tikorlarinin yiiksek bulunmast taniy destekler.

Gebelik sirasinda hipertirodizmin tedavisi ciddi bir sorun-
dur. Hemen tani koymak ve tedaviye baglamak maternal ve fetal
mortalite ve morbiditeyi onler. Bildirilen komplikasyonlarin
gogu tani konmamis ve tedavi edilmemis hastalarda gozlen-
mektedir (Tablo 9). Taninin erken konarak tedavinin baslandig1
ya da tedavi altinda iken gebe kalan kadinlarda prognoz ¢ok iyi-
dir. Pulmoner 6dem ve tiroid krizi gebe hipertiroid kadinlarda
gebe olmayanlara gore ¢ok fazladir. Gebeligin ilk iki trimeste-
rinde kontrol altina alinmayan hipertiroidide perinatal morbi-
dite ya da mortalite yiiksektir. Ozellikle son trimesterde TRAb
seviyesinin ¢ok yiiksek olmasi neonatal hipertiroidi agisindan
risk olusturur.

Birinci ve tigiincii trimesterde diigiik ya da erken dogum ris-
ki nedeniyle cerrahi uygun bir tedavi degildir. Cerrahi disiini-
lityorsa en iyi zaman ikinci trimesterin sonudur, ancak yine de
gebelik sirasinda cerrahiden miimkiin oldugu kadar kaginilma-
Lidir. %4,5-5,5 erken dogum riski vardir. Medikal tedavi tercih
edilmesi gereken tedavi yontemidir. Hem PTU hem de MMZ
plasentadan geger ve bebegin tiroid bezinde etki gosterir, eger
yiiksek dozlarda kullanilirlarsa bebekte guatroz hipotiroidiye
neden olabilirler. MMZ ile ilgili ¢ok iyi bilinen teratojenite ris-
ki (Metimazol embriyopatisi; aplazia kutis, koanal ve 6zefageal
atrezi) nedeni ile PTU, 6zellikle ilk trimesterde tercih edilen an-
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titiroid ilagtir. Genel olarak gebelik sirasinda 100-150 mg/giin
PTU yeterli olmaktadir. 300 mg/giine kadar doz arttirilabilirse
de bu doza miimkiin oldugu kadar ¢ikilmamalidir. Hedef, se-
rum sT4 diizeyini normalin {ist sinur1 civarinda tutacak dozun
belirlenmesidir. Serum sT4 diizeyi tiim gebelik boyunca 4-6
haftalik izlemlerle kontrol edilmelidir. Serum TSH diizeyinin
uzun siireli baskili kalabilecegi bilindigi i¢in, takip i¢in TSH’ye
glivenilmemelidir. Tiroid hormonlari ile birlikte AST, ALT ve
hemogram takibi onerilir. Gebede higbir kosulda, iyot tedavi
amaciyla kullanilmamalidir ¢iinki iyot plasentay: geger ve be-
bekte hava yolu tikanmasi hatta 6liime neden olabilecek guatr
gelismesine neden olabilir. Gebede B-bloker tedavi, semptom-
larin kontrolii igin gebelik sirasinda kisa siireli ve diisiik dozlu
olarak kullanilabilir. Kullanimi birkag hafta ile sinirlandiriima-
lidir. Daha uzun siireli kullanim diisiik ve fetal biiytime geriligi-
ne; Ozellikle gebeligin sonlarinda kullanim neonatal hipoglise-
mi, apne ve bradikardiye yol agabilir.

Gebelik sirasinda Graves hastaligi tanisi konulan hastalar-
da, tan1 aninda TRAD 6l¢timii yapilmalidir ve eger yiiksek ise
22-26. haftalarda fetal ve neonatal izlem acisindan karar vermek
igin tekrar 6l¢iim yapilmalidir. Bu dénemde saptanan yiiksek
maternal TRAb diizeyi, intrauterin ve yenidoganda dogumdan
birkag giin sonra baslayabilecek gegici bir hipertiroidizm agisin-
dan dikkatli olunmas: geregini gosterir.

Siit verme sirasinda da PTU tercih edilen ajandir. Kadin be-
begi emzirdigi stirece aralikli olarak bebegin tiroid fonksiyon
testlerinin kontrol edilmesi uygundur.

Tiroid Krizi

Tiroid krizi nadir ancak hayat1 tehdit eden bir komplikasyon-
dur. Genellikle Graves hastalig1 ile birliktedir ancak toksik mul-
tinoduler guatrda da gozlenebilir. Daha 6nce tedavi edilmemis
ya da yetersiz tedavi edilmis bir hastada ani gelisen bir tablo-
dur. Genellikle infeksiyon, travma, cerrahi aciller, ameliyatlar,
radyoaktif iyot tedavisi, diabetik ketoasidoz, gebelik toksemisi
ya da dogum gibi bir olay krizi tetikler. Serum tiroid hormo-
nu diizeyleri ile kriz arasinda korelasyon yoktur, kriz anindaki
hormon seviyeleri siklikla komplikasyonsuz tirotoksikozdaki
hormon seviyeleri ile aynidir. Klinik tablo tirotoksik bulgularin

SIZOYISY01011 |

TABLO 10. Burch ve Wartofsky Tiroid Krizi Tani Skorlama Sistemi
Viicut Isis1 (°C)

Kardiyovaskiiler Disfonksiyon

37.2-37.7 5 puan Tasikardi

37.8-38.2 10 puan 99-109 5 puan

38.3-38.8 15 puan 110-119 10 puan

38.9-39.4 20 puan 120-129 15 puan

39.4-39.9 25 puan 130-139 20 puan

=40 30 puan =140 25 puan
Atrial fibrilasyon 10 puan

Santral sinir sistemi etkileri Kalp yetmezligi

Hafif — ajitasyon 10 puan Hafif-pedal 6dem 5 puan

Orta — deliryum, psikoz, letarji 20 puan Orta-bibaziler ral 10 puan

Agir - nobet, koma 30 puan Agir-pulmoner 6dem 15 puan

Gastrointestinal-hepatik disfonksiyon Presipite edici faktdr varligi
Orta -ishal, bulanti/kusma, karin agrisi 10 puan Negatif 0 puan
Adgir-agiklanamayan sarilik 20 puan Pozitif 10 puan
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Malign potansiyelleri belirsizdir, miimkiinse cerrahi olarak ¢i1-
karilmalidir, somatostatin analog tedavisi de yararli olabilir.

Diger Tiimorler

MENT'li hastalarda santral sinir tiimoérleri goriilebilir. Menin-
jiomlar %8 oraninda goriiliir, genellikle asemptomatiktir. Yak-
lasim MENI disinda goriilenlerle aynidir. MENT1de olgularin
%15-33’tinde subkutan lipomlar goriilebilmektedir, genellikle
birden fazladir. Visseral, plevral, retroperitoneal lipomlar da s6z
konusu olabilir. Tedavi yaklagimi konservatiftir. Yiizde anjiofib-
romlar %22-88 ve kollajenomlar %0-72 arasinda degisen oran-
lar da bildirilmistir. Genellikle tedavi gerektirmez. Bu lezyonlar,
MENT’li hastalarin asemptomatik yakinlarinda erken tanida
yararli olabilir. MENT’li hastalarin %25’inde benign ya da ma-
lign tiroid tiimorleri de saptanmugtir. Ancak tiroid tiimorlerinin
genel populasyondaki siklig1 nedeniyle bu birlikteligin tesadii-
fi olabilecegi diisiiniilmektedir. Son olarak, kadinlarda meme
kanseri riskinin MENT’li hastalarda 2.3-2.8 kat arttig1 bildiril-
mistir. Bu yiizden bazi merkezlerde 40 yas tistindeki MEN1’li
kadinlarda meme kanseri taramasi da 6nerilmektedir.

Genetik Tarama ve Klinik Yaklagim

MENI mutasyon analizleri, klinik taniy1 dogrulamak i¢in kul-
lanildig: gibi, mutasyonu tagiyan aile iiyelerini saptayip timor-
lerin taranmasi ve erken tani ve tedavisini saglamak amaciyla
da yapilir. Bununla birlikte mutasyonu tagimayan aile tyeleri-
nin gereksiz endise ve tetkiklerden kurtarilmasini da saglar. Bu
yiizden MEN1 mutasyon analizi yapilmasi gereken kisiler, iki ya
da daha fazla MENT’le iligkili tiimor (paratiroid, pankreas veya
hipofiz tiimoérleri) saptanan hastalar, MEN1 mutasyonu tagtyan
hastalarin tiim birinci derece yakinlar1 ve MEN1 kugkusu veya
atipik bulgular1 olan hastalar (30 yas altinda paratiroid adeno-
mu ve/veya birden fazla paratiroid bezi tutulumu, gastrinoma,
multipl pankreatik néroendokrin timor, paratiroid ve adrenal
timori birlikteligi 6rneginde oldugu gibi klasik triad disinda
da olsa iki veya daha fazla MENT le iligkili timor varlig1) olarak
kabul edilmektedir.

MENI tanist kondugunda birinci derece yakinlarinda
MENI mutasyon analizleri hemen yapilmalidir. Taramada-
ki gecikmenin morbidite artisi ile iligkili oldugu bildirilmistir.

MENT’li hastalara ¢ocuk sahibi olma konusunda da genetik da-
nigmanlik verilmelidir. Bu hastalarin ¢ocuklarinda yagamin ilk
dekadinda ve miimkiinse 5 yagindan 6nce analiz yapilmalidir.
MENI mutasyonu saptanan Kkisiler tiimorlerin erken tanisi ve
tedavisi i¢in klinik, biyokimyasal ve radyolojik olarak diizenli
bir sekilde taranmalidir. Ancak bu taramanin baglangi¢ zamani
ve kapsamu tartismalidir. Genel olarak, bu kisilerin MENT1 ile
iligkili timorlerin klinik bulgular1 agisindan degerlendirilmesi
ve serum kalsiyum, PTH, prolaktin, IGF-1, kromogranin A,
aglik gastrin, glukoz ve insiilin diizeylerinin 6l¢timii yani sira
goriintiileme yontemleri (hipofiz MR, abdomen MR ve toraks
BT) ile tarama yapilmasi, sorun saptandiginda saptanan soruna
yonelik daha ileri yaklagimlarin uygulanmasi, sonuglar normal
ise klinik ve laboratuvar degerlendirmelerinin 6-12 ayda, go-
riintiileme tetkiklerinin 1-3 yilda bir tekrarlanmas énerilir.

Ozellikle MENT1’le iliskili erken 6liimlerin en sik 2 nedeni
olan nonfonksiyone NET ve timik karsinoid tiimérlere yonelik
yaklasimlar belirsizdir. Giincel kilavuzlar pankreas goriintiile-
melerinin 10 yagindan itibaren baslamasini1 6nermekle birlikte,
bazi merkezler bu tarama i¢in en azindan 16 yagina kadar bek-
lenmesi gerektigi gortistindedir. Timik karsinoidler i¢in de yillik
toraks BT ile tarama Onerilmesine karsin, MENT’li hastalarin
kiigiik bir boliimiinde goriilen bu timorler igin, bu yontemin
radyasyon maruziyeti agisindan kabul edilemez oldugu da ile-
ri siirlilmektedir. Bu nedenle tarama programi, hastay: izleyen
merkezin deneyimi, olanaklar1 ve hasta tercihlerine gore birey-
sellestirilmelidir. MEN1 agisindan yapilmasi gereken tarama
testleri ve bu taramalara baglama zamani i¢in Oneriler Tablo
2de sunulmusgtur.

Multipl Endokrin Neoplazi Tip 2 ve Tip 3

Multipl Endokrin Neoplazi Tip 2 (MEN2) ya da diger adiyla
MEN2A, mediiller tiroid karsinomu (MTK), feokromositoma
ve paratiroid tiimorlerinden olusur ve Sipple sendromu olarak
da adlandirilir. Otozomal dominant gegislidir. MEN2A ile bir-
likte Hirschsprung hastaligi, MEN2A ile birlikte kutanoz liken
amiloidoz ve ailesel mediiller tiroid karsinomu olmak tizere 3
varyanti daha vardir. Multipl Endokrin Neoplazi Tip 3 (MEN3)
ya da diger adiyla MEN2Bde ise MTK ve feokromositoma ile
birlikte marfanoid viicut yapisi ve dudaklar, dil ve goz kapakla-

TABLO 2. MENT Riski Taslyan Hastalara Uygulanmasi Onerilen Tarama Programi

Taranacak Tiimor Biyokimya Testleri

Paratiroid timaort Kalsiyum, PTH

Gastrinoma Aclik gastrin

insiilinoma Aclik glukoz, insiilin

Diger pankreatik tiimorler Kromogranin A (glukagon, PR VIP...)
Prolaktinoma Prolaktin

Somatotropinoma 1GF-1

Diger hipofiz timorleri Klinik bulgu varsa (deksametazon

baskilama testi...)

Klinik bulgu ya da >1 cm timér varsa
(plazma renin ve aldosteron diizeyleri,
deksametazon baskilama testi,
metanefrinler...)

Karsinoid tlimor =

Adrenal timor

Goriintiileme Yontemleri Tarama Zaman (yas)
= 8

- 20

- 5
Abdomen MR (yilda bir) 10
— 5
= 5
Hipofiz MR (3 yilda bir) 10

Abdomen MR (yilda bir) 10

Toraks BT veya MR (1-2 yilda bir) 15



(CASR) mevcuttur. Kalsiyum bu reseptor araciligryla PTH sali-
nimini etkiler. Bagka bir belirleyici de 25(OH)D olup, azalmasi
durumunda PTH artar. Bunun yaninda fosforun ve FGF-23’in
de PTH salmimi iizerinde etkisi vardir. PTH kemikte oste-
oblastlar, osteoklastlar ve osteositler iizerine etki etmektedir.
Bobrekte kalsiyumun tiibiiler reabzorbsiyonunu artirmasinin
yaninda fosforun da atilimini artirir. PHP'de goriilen hiperkal-
sitirinin nedeni bobregin geri tutma kapasitesini agan artmuis bir
kalsiyum yiikiiniin olmasidir.

PHPde paratiroid bezinin hiicreleri serum kalsiyuma olan
duyarliliklarini kaybetmis olup normalden fazla PTH tiretmek-
tedir. Kronik sekonder uyari veya mutasyon olmast durumunda
daha fazla sayida paratiroid hiicresi etkilenip hiperplazi mey-
dana gelir.

Nedenleri ve Risk Fakidrleri: PHP hastalarin yaklagik
%80’inde tek bir paratiroid adenomu, %10-11’inde birden fazla
adenom, %10’undan azinda dort bez hiperplazisi seklinde go-
rilmektedir. Paratiroid karsinomu ise PHP’lerin %1’inden azin1
teskil etmektedir. PHP genelllikle sporadik olarak goriilmekte-
dir.

PHP gelisme riskleri arasinda ¢ocukluk doneminde radyas-
yon 6ykiist, lityum ve tiazid maruziyeti gelmektedir. Sporadik
PHP’nin genetik patogenezi bilinmese de hiicre siklusunu regii-
le eden genlerin paratiroid adenomlarinin klonal artiginda et-
kili oldugu diisiintilmektedir. Bu genlerden ikisi CCNDI (siklin
D1’i kodlayan) ve MENI (menini kodlayan)dir. MENT’in so-
matik mutasyonlarinin sporadik adenomlarin %12-25’inde bu-
lundugu ve CCNDI'de meydana gelen tekrar diizenlenme veya
fazla ekspresyonun %20-40 hastada gorildigi bildirilmistir.
PHP; MEN tip 1, 2A ve 4, hiperparartiroidi-gene tiimoér sendro-
mu, ailevi izole PHP, ailevi hipokalsiirik hiperkalsemi (AHH) ve
neonatal ciddi hiperkalsemi gibi genetik sendromlarla birlikte
goriilmektedir.

Patoloji

PHPdeki PTH hipersekresyonu basit adenom, hiperplazi veya
karsinom nedeni ile olabilir.

Histopatoloji

Adenom: Paratiroid adenomlar: esas hiicrelerden, tranzisyonel
formdan (esas ile oksifil hiicre aras1) ya da nadiren sadece oksifil
hiicrelerden olugabilir. Adenomlardaki hiicreler, normal oksifil
hiicrelerden farkli olarak bol miktarda endoplazmik retikulum
ve golgi cisimcigi igerirler. Paratiroid adenomlar1 100 mgdan
20 g’a kadar degisik biiytikliikte olabilir. Bityiik lezyonlarda ge-
nellikle kistik alanlar ve kanama alanlar goriiliir. Adenomlarda
onemli derecede pleomorfizm, atipi ve hatta mitozlar goriile-
bilir.

Hiperplazi: Hiperplazi tanisi igin, birden fazla paratiroid be-
zinin makroskopik veya mikroskopik olarak anormal olmast
gerekmektedir. Bezlerde minimal genigleme, nodiille beraber
anormal histolojik goriiniim ve esas hiicre/yag hiicre oraninda
artma mevcuttur.

1925

Adenomlarin Ayirici Tanisi: Diger bezler normal olmasina
ragmen bir bezde anormallik olmas1 adenom tanisini koydurur.
Hiperplazi tiim paratiroid bezlerin anormalligi sonucu olugur.
Adenomlary, hiperplazik bezlerden ayirmak ve tan1 koymak igin
kesin bir kriter yoktur. Genislemis bezin kapsiiliiniin diginda s1-
kismis normal doku kitlesinin varlig1 adenom i¢in kriterdir.

Normal ve anormal paratiroid bezleri arasindaki ayirim,
genellikle bezin boyutuna, agirligina ve stromal hiicrelerin ora-
nina dayanmaktadir. Bazi agir1 durumlarda ayirim basittir. An-
cak 151k mikroskobu ile anormal bezi normal bezden ayirmada,
bezin yag ve parenkim orani yeterli degildir. Kesin kriterlerin
olmayis1 hiperplazi ve adenomlarin insidanslarmin farkli oran-
larda rapor edilmesine neden olmustur. Bazi otorler gergekte
PHP vakalarinin hemen hepsinin hiperplazi nedeniyle olustu-
gunu iddia etmektedir. Fakat genel kani PHP vakalarinin ¢o-
gunun (>%80) basit adenomdan, az bir kisminin hiperplaziden
olustugudur. Tiim ailesel hiperparatiroidizm vakalarinda (AHH
ve MEN sendromlari) altta yatan lezyon hiperplazidir.

Karsinom: Paratiroid karsinomunda karakteristik gdriiniim
kapstiler yapi ve vaskiiler invazyonu igerir. Hiicreler genellikle
kalin fibroz bantlarla ayrilmig trabekiiller i¢ine yerlesmistir. Mi-
totik goriiniim hemen daima mevcuttur. Bolgesel lenf nodlarina
lokal invazyon olusur. Akciger, karaciger ve kemige uzak metas-
tazlar tanimlanmigtir.

Laboratuvar

PHP laboratuvar kriterleri, hiperkalsemi ve uygunsuz olarak
normal veya yiiksek PTH diizeyleridir. Hipofosfatemi de bulu-
nabilir ancak fosfat diizeylerinin normal olmast taniy1 diglamaz.

Hiperkalsemi: Hemen daima yitksek kan kalsiyum diizeyi
mevcuttur. Normokalsemik hiperparatiroidizmli vakalarda kal-
siyum normaldir. Vitamin D eksikligi nedeniyle maskelenmis
hiperkalsemiler vitamin D uygulanmasi sonrasinda belirgin
hale gelirler.

PTH: PTH diizeyi yiiksek bulunabilir. Hiperkalsemiye eslik
eden 20 ng/Lnin tizerindeki PTH degeri uygunsuz olarak ka-
bul edilip PHP’yi distindiirmektedir. PTH diizeyleri intakt bir
ikinci jenerasyon yontem veya tigiincii jenerasyon yontem kul-
lanilarak yapilmalidir. Ikinci jenerasyon 6l¢iim yéntemleri PTH
(1-84), PTH (7-84) ve C terminal uglar1 6l¢gmektedir. Bu 6lgiim
yonteminin PTH iligkili peptidle (PTHrP) ¢apraz-reaksiyonu
olmaz. Bobrek yetmezligi olmadikea tigiincii jenerasyon 6l¢iim
yontemleri ikinci jenerasyona gore bir {istiinliik saglamaz.

Hipofosfatemi: Hiperkalsemiye gore daha az giivenilir bir tan
kriteridir. Plazma fosfat seviyesi, PTH'un bobrekteki fosfat kli-
rensini artirdig1 i¢in diiser.

24 Saatlik idrarda Kalsiyum Olgiimii: PHPde idrar kalsiyum
tayini ¢ok 6nemlidir. Hiperkalseminin ayirici tanisinda yardim-
c1 olur. Ca Klirensi/kreatinin klirensi gibi parametreler AHH’li
vakalar1 ayirmada faydalidir. AHHde 24 saatlik idrarda kalsi-
yum <100 mg'n altinda ve Ca klirensi/kreatinin klirensi oran
<0.01 olur. Idrar kalsiyum atilimi nefrolitiazis riskini degerlen-
dirme de yardimci olur.

wziploJielediadiy Jowid
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Tek Gen Mutasyon Bozukluklari
Sendromik

Fragile X sendromu 1 (FMRT)
Genetik otoimmiin yetersizlik
Ataksi telenjiektazi sendromu
Bloom sendromu

Ovaryen lokodistrofi
Denys-Drash syndrome
Perrault syndrome
Galaktozemi

Progresif eksternal oftalmopleji
Blefarofimozis, pitoz, epikantus inversus
sendromu

¢ Demirhan Sendromu

Non Sendromik

mutasyonlar

mutasyonlari

X kromozomu iligkili Diger Bozukluklar

Normal yumurtalik gelisimi igin kritik bolgeler X kromozo-
munun uzun kolunda bulunmaktadir. Insan X kromozomu
tizerindeki kritik bolgelerde meydana gelen delesyon ve trans-
lokasyonlar (Xq13-q22 ve Xq22-q26) POY gelisiminde éne ¢ik-
maktadir. Ancak Xe bagl genetik patogenezde epigenetik yo-
laklarda katkida bulunabilmektedir. Epigenetik mekanizmalar
ile oosit tizerinde eksprese edilmis olan ve folikiil matiirasyo-
nunu diizenleyen genlerde down regiilasyon olusabilmektedir.

Trizomi X

Triple X sendromu da denilen bu sendrom (47, XXX) sik gorii-
len bir andploidi durumudur. Uglii X kromozomu ile dogan kiz-
larin ¢ogunda dogumda higbir belirti veya semptomu yoktur.
Genellikle tipik olarak akranlarina gore daha uzun boylu olma
egilimindedirer. Trizomi X olgular1 genelde normal ovaryan
fonksiyonlara sahip olmakla birlikte; literatiirde karsimiza olgu
sunumlari seklinde POY etiyolojisinde bildirilmektedir.

Tek Gen Mutasyonu ile Olusan POY iligkili
Genetik Bozukluklar

Sendromik Tek Gen Mutasyon Bozukluklari

Kinlgan X Sendromu

Kirilgan X Sendromu, 6grenme giigliigii ve biligsel bozukluk
gibi baz1 problemlere neden olan genetik bir bozukluktur. Ge-
nellikle erkekler bu bozukluktan kadinlardan daha ciddi sekilde
etkilenmekle birlikte, kadinlarda POY ile iligkisi bulunmakta-
dir. Kirilgan X ve kirilgan X ile iligkili tremor-ataksi sendromu
(FXTAS), EMR1 geninin mutasyonlarindan kaynaklanir. X kro-
mozomu q27.3 bolgesinde yer alan FMR1 genindeki CGG tiglii
tekrar dizilerinin sayis1 55-200 arasinda oldugu zaman Frajil X
premutasyonu ortaya ¢ikmaktadir. CGG tekrar uzunluklari ~5 -
~44 arasinda olan bireyler normaldir, yani etkilenmemiglerdir:
~45 - ~54 arasindaki tekrarlar “gri bolge” denir ve ~55 - ~200
arasinda olan bireyler ise premutasyon yani FXS tastyicisidir.
200 ve tizeri CGG tekrari olan bireyler ise full mutasyon ola-
rak siiflandirilir. Kirilgan X sendromunda diger Xe bagimli
kalitsal hastaliklardan farkl olarak; premutasyon anneler gebe
kaldiklarinda CGG dizileri fetusa artarak gegebilmektedir. An-
tisipasyon denilen bu genetik olay sayesinde premutasyonlu
annelerin Kirilgan X sendromlu ¢ocuklari olabilmektedir. POY

* (Gonadotropin reseptor gen

* Folikiillogenez biiyiime faktori geni
(aday gen) mutasyonu
¢ Folikiilogenezis de rol alan gen

TABLO 1. PQY iligkili Genetik Bozukluklar

Kromozom Anomalileri

Turner syndrome (45X0)
Mozaik formlar
Delesyonlar

Trizomi X (47XXX)

gelisimi daha ¢ok premutasyon grubunda olusmaktadir ve tam
mutasyonlu kadinlarda POY gelisim riski distiktiir. FMR1 pre-
mutasyonu olan kadinlarda POY gelisim riski yaklagik 10 kat
artmistir. Premutasyonlu kadinlarda POY gelisim mekanizmasi
tam olarak agikliga kavusmamis bir konudur. Ancak premu-
tasyonlu kadinlarda; siklus boyunca folikiiler fazin daha kisa
oldugu, folikiiler fazda normal kadinlara gore daha fazla FSH
iiretildigi ve daha az folikiiler faz inhibin B konsantrasyonunun
fazla saptandigina dair ¢alisma sonuglari bildirilmistir.

Galaktozemi

Galaktozemili kadinlarda ¢ok erken dénemde POY gelisebil-
mektedir. Galaktoz-1-fosfat iiridil transferaz enziminin ek-
sikligine bagli olarak ortaya ¢ikan bu hastalikta, bazen erken
dénemde baglanan diyet tedavisine ragmen POY gelisebildigi
gosterilmistir. Mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte,
galaktoz metabolitlerinin overler tizerine olan toksik etkisinden
bahsedilmektedir. Olgu sunumu seklinde yapilan nadir histo-
lojik biyopsi ¢aligmalarinda, daha gocukluk ¢agindan itibaren
over dokusunda harabiyet bagladig1 bulunmustur. Bu ¢aligma-
larda atrezik primordial folikiiller, azalmis over parankim do-
kusu ve fibroz stroma galaktozemili hastalarda gosterilmistir.
Ancak bazi ¢aligmalarda ise over dokusunun tamamen normal
oldugu soylenmektedir. Nadir goriilen bir hastalik olan galak-
tozemili hastalarda erkekler genellikle gonadal fonksiyonlar
agisindan korunmaktadir. Ancak kadinlarin yaklasik %70’inde
POY gelismektedir. Bu durum; doku diizeyindeki doku 6zgiin
GALT mRNA ve enzim diizeyleri ile agiklanmaktadir. Karaciger
en yliksek diizeyde mRNA ve enzim diizeyi igerir iken bunu;
baobrek, overler, kalp, iskelet kasi ve testis izlemektedir.

Ataksi Telenjiektazi Sendromu (ATS)

ATS; progresif serebellar nérodejenerasyon, okiiler telanjiekta-
zi, immiin yetmezlik, radyasyona duyarlilik ve lenfoid maligni-
telere kars1 artan yatkinlikla karakterize genetik bir hastaliktir.
AT, genomik hasarin onarilmasinda rolii oldugu diisiiniilen bir
protein kinaz olan ATM genindeki mutasyonlardan kaynak-
lanir. Birgok endokrin bezde bozukluk izlenmektedir ve POY
gelisimi siktir. Mutasyona bagh olarak folikiilogenez defekti
olustugu bildirilen ATSli kadinlarda esas olarak primer ame-
nore goriilmekle birlikte az sayida olan folikiil nedeni ile erigkin
dénemde POY gelisebilmektedir.
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Seminifer tubdl limeni

Spermatozoa

Spermatidler
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Sertoli hiicreleri

arasindaki siki baglantilar Kapillerler

Hiicreleri

SEKIL 2. Seminifer tubuluslarin ayrintili histolojik yapisi.

de gerceklestirilir. Hipotalamo-hipofizer-testikiiler aks; pozitif

o SSS uyart akisi ve negatif geribildirim siireglerinin birlikte yonettigi
etki;eaf dinamik bir akstir. Bu aksin aktivitesiyle hormonal denge siir-
f—’ - ' diiralir ve fertilite saglanir. Bu aksa ait pozitif uyar: ve negatif

geribildirim $ekil 3’te detayl1 olarak verilmistir
En 6nemli erkek seks organi olan testislerin karmagik yapisi

nedeniyle, hem fonksiyonel dokularinin, hem de bag dokusu-
nun hastaliklar1 sik olarak goriilmektedir. Baslica fonksiyonel

dokular egzokrin ve endokrin 6zellikleri i¢ ice ge¢mis olan se-

@ | Hipotalamus minifer tubulus ve leydig hiicreleridir. Testosteron iiretiminde

Y7 X ortaya ¢ikan yetersizlikler bir yandan endokrin etkiler goste-

f © \ © \ rirken, diger yandan yetersiz spermatogenezle sonuglanir. Ye-
i tersizligin siddetine gore; kismi veya total, izole veya kombine

olarak hipogonadizm belirti ve bulgular1 ortaya ¢ikmaktadur.
Primer hipogonadizm olarak adlandirilan bu tablonun temel
ozelligi; yetersiz negatif geribildirim nedeniyle FSH ve LH gibi
gonadotropinlerde artis, testosteron diizeylerinde dustkliik,
sperm yapiminda bozukluk veya yetersizliktir. Primer hipogo-
\ nadizmde yol agabilen hastaliklar dogumsal veya edinsel olabi-

lir ve Tablo 1'de genel olarak verilmistir.
Konjenital anomaliler testosteron eksikliginin ortaya ¢iktig1
doneme gore degisik siddette virilizasyon bozukluklari, cinsi-

yet farklilasma bozukluklar: ve agir cinsel karmaga karsimiza
Inhibin cikabilirler. Gebeligin ilk trimesterinde ortaya ¢ikan testosteron
eksikligi agir virilizasyon bozukluklary, ikinci ve tigiincii trimes-
tirde olanlar ise mikropenis, epispadias gibi daha hafif cinsel ge-

lisim bozukluklariyla karsimiza ¢ikabilir. Puberte 6ncesi olugan

eksiklikler, pubertal 6zelliklerin ve sekonder cinsiyet karakterle-
rinin gelisiminde gerilige, puberte sonrasi gelisen eksiklikler ise

cinsel fonksiyon bozukluklar: ve infertiliteye yol agabilir. Pre-

) pubertal ve postpubertal hipogonadizm belirtti ve bulgularini
SEKIL 3. Hipotalamo-hipofizer-testikiler aksin isleyisi. Tablo 2de verilmektedir.
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ostrojen lokal etki gosterir (orta doz vajinal 6strojenin bazi sis-
temik etkileri olabilir), diisiik doz (mini doz) dstrojenler MGS
tedavisinde (ozellikle VVA) kullanilir.

En sik kullanilan 6strojen formlari, uygulama yollar: ve giinlitk
dozlar

Oral 6strojenler:

Konjuge ekin veya konjuge Ostrojenler (0.3 -0.625 mg),
Tiirkiyede preparati yoktur.

Mikronize 6stradiol (mikronize formdakil7p-6stradiol),

agizdan (1-2 mg) veya enjeksiyon

Transdermal 6strojenler:

Transdermal ostradiol (25, 50, 100 pg)

Topikal 6stradiol jel ve sprey

Vajinal Gstrojen preparatlar:: vajinal etinil ostradiol halka,
ostriol krem ve dstrodiol tablet

Menopoz semptomlari i¢in en diisiik etkili doz Ostrojen
(17B-6stradiol 0,5-1 mg/giin oral, 25-50 pg/transdermal) kul-
lanilmalidir. Daha 6nce uygulanan takvim ayinin 1-25 giinleri
Ostrojen alma tarzinda degil, siirekli kullanim tercih edilmelidir.
Ostrojen dozunun yeterliligini degerlendirmek i¢in serum FSH
ol¢timii kullanilmaz.

Progesteron Tedavisi

Bu grupta endojen progesteron ile idantik olan mikronize
progesterone ve sentetik progesteronlar Medroksiprogesteron
asetat (MPA) vardir. Progesteron tedavisi uterusu olan estro-
jen alan kadinlarda ayda minimum 10-14 giin kullanilmalidir.
Mikronize PG dozu 200 mg/giin 10-14 giin, siirekli kombinas-
yon tedavisinde ise 100 mg/g olarak tercih edilir. Ostrojenin
diisiik doz progesteron ile kombine olarak siirekli kullanimu ile
amenore saglanabilir. Siirekli progesteron kullaniminin meme
tizerine olumsuz etkilerini gosteren son ¢alismalar nedeniyle bu
tedavi 6nerilmez.

Etkinligi tam olarak degerlendirilmemis olmasina ragmen
memenin progesterona maruz kalmasini azaltmak i¢in her ii¢
ayda bir 14 giin progesteron tedavisi de kullanilabilir. Progeste-
ron olarak MPA dan ziyade intermittant olarak dogal progeste-
ron veya noretindron kullanimi tercih edilmelidir.

Endometriumu korudugu gosterilen oral progestasyonel ajanlar

Medroksiprogesteron asetat (MPA) (2.5 mg/giin veya 5 mg
10- 12 giin/ay)

Progesteron (100 mg/giin veya 200 mg 10- 12 giin/ay)

Noretindron asetat (kombine preparat 0.35 mg giin, veya 5
mg 10- 12 giin/ay)

Drospirenon (2-3 mg /giin), Tiirkiyede kombine preparat-
larda vardr.

Levonorgestrel (0.075 mg/giin)

Ostrojen ve Progesteronun Kombinasyonu:

a. Oral:

Ostrodiol valerat-sipreteron asetat
Ostradiol-drospirenon
Ostradiol-noretindron asetat
Ostradiol-norgestrel

Kombine ekin 6strojen-MPA, Tiirkiyede preparati yoktur.
Ostradiol-norgestimate, Tiirkiyede preparati yoktur.

b. Transdermal:
Ostradiol-levonorgestrel, Tiirkiyede preparati yoktur.
Ostradiol-noretindron asetat, Tiirkiyede preparati yoktur.

Menopozal Gegiste Oral Kontraseptiflerin Kullanimi
Oral kontraseptifler MHT'e gore daha yiiksek doz ostrojen ve
progesteron (hipotalamus, hipofiz over ekseninin baskilayacak
miktarda) igerirler. Oral kontraseptifler genellikle 40-50 yasla-
rinda, hala kontrasepsiyona ihtiya¢ duyan, menopoz semptom-
lar1 ve kanama kontrolii (agir kanamalar1 olan) ihtiyact olan
menopozal gecis donemindeki kadinlarda kullanilabilir. 20 mcg
etinil estrodiol igeren oral kontraseptifler bu amagla uygun pre-
paratlardir. Obez, hipertansif, migren basagrilar: olan kadinlar-
da oral kotraseptifler 6nerilmez.

Vazomotor Semptomlarin Tedavisinde Kullanilan Diger
Hormonal Ajanlar

Tibolon

Dokuya 6zel 6strojenik ve progestojenik 6zellikleri olan sentetik
steroiddir. Uterus ve meme iizerine strojenik etkisi yoktur. Ke-
mik dansitesi, vozomotor ve vajinal semtomlara yararli etkileri
vardir. Kontrendikasyon bulunmayan kadinlarda vazomotor
semptomlar i¢cin MHT e bir alternatif olabilir. Diger menopoz
hormon tedavileriyle birlikte kullanilmaz. Meme kanseri 6ykii-
sii olanlara énerilmez.

Bazedoksifen ile Birlikte Konjuge Ekin Ostrojenler
Bazedoksifen selektif 6strogen reseptor modiilatoriidiir. Konju-
ge ekin Ostrojen ile dokuya selektif dstrojen kompleksi olustur-
mak i¢in kombine edilmistir. Endometriyum korumas: sagladi-
¢1icin bir progesterone preparati eklemeye gerek yoktur. yoktur.
Bu kombinasyon uterusu olan semptomatik postmenopozal ka-
dinlarda VMS ve kemik kaybini 6nlemek amaciyla 6nerilmek-
tedir. Ulkemizde preparati yoktur.

Hormon Tedavisi Alan Kadinlarin Takibi ve Tedavi
Siiresi

MHT alan kadinlar genelde baglangicta ilk 3 ay i¢inde ve son-
rasinda 6-12 ay da bir etki ve yan etkiler agisindan degerlendi-
rilmelidir. Meme agrisi, progesteronun neden oldugu siskinlik,
ruh hali degisiklikeri, kesintisiz EPT kullanan kadinlarda erken
aylarda vajinal kanama goriilebilir.

Hastalar meme kanseri riski agisindan bilgilendirilmeli ve
yaga uygun meme kanseri taramalarini yaptirmalar1 6nerilme-
lidir. Anormal vajinal kanama oldugunda endometriumun hi-
perplazi ve kanser agisindan degerlendirme gerekir.

Sistemik kombine MHT tedavisinin riski tromboembolik
hastalik ve meme kanseridir. Over kanser riski de tedavi sii-
resine bagli olarak artabilir. Cesitli menopoz rehberlerinin bu
konudaki 6nerisi hastalarin tedaviye devam agisindan yillik de-
gerlendirilmesi ve kisa tedavi siiresi hedeflenmesidir. WHI ve
diger ¢alismalar 60 yasindan 6nce baglanan MHT tedavisinin en
az 5 yil gtivenli oldugunu gostermistir.
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TABLO 3. Atipik Genitalyasi Olan Bireyin SGB Agisindan Baglangi¢ Degerlendirmesi

Klinik dzellikler
Yenidogan
Erkek fenotip ve asagidakilerden herhangi biri
Bilateral nonpalpabl gonadlar
Ciddi hipospadias
Unilateral veya bilateral kriptorgidizm ve/veya mikropenise eslik eden herhangi bir derecede hipospadias
Kadin fenotip ve asagidakilerden herhangi biri
Klitoromegali
Posterior labial fiizyon
Labioskrotal kivrim veya inguinal bélgede palpabl gonadlar
Seks kromozomu ile uyumsuz genital gériiniim
Aile ile iletigsim
YenidogGan birey igin aileyi motive edin
Yenidogan saglikli ise aileye gliven verin
Cinsiyetin erken atanmasindan, bebegin adlandirimasindan ve dogum belgesinin tamamlanmasindan kaginin
ik degerlendirmenin giinler veya haftalar siirecegini bildirin
Baslangic laboratuar testleri
Seks kromozomlarinin hizli bir sekilde belirlenmesi (karyotip analizi veya baska bir yontem ile)
Adrenal steroidler:17-OHP ve 17-Hidroksipregnenolon, kortizol, 11-deoksikortizol (KAH'nin diger nadir nedenleri igin)
Elektrolitler
Gonadlar, uterus ve vajinayi degerlendirmek igin abdominal ve pelvik ultrasonografi
Yorumlama ve ileri testler

XX karyotip
17-0HP AMH Olasi Tani Yorum
Gok yiiksek Normal kadin araligi | * KAH (21-Hidroksilaz eksikligi)  Adrenal kriz riski, tedavi et
e Gonadlar palpe edilemez
Yiiksek Normal kadin araligi | * KAH (21-Hidroksilaz eksikligi)  Adrenal kriz riski
e XX KAH’nin digerformlari * Elektrolit takibi
o Stres o Stres mevcutsa 17-OHP tekrari
* Kesin tani i¢in diger adrenal steroidleri ve/veya
ACTH stimilasyon testini yorumlayin
Normal Normal * (Gestasyonel hiperandrojenizm * Gebelik siirecinde maternal virilizasyon
Normal Normal kadin * Testikiler veya ovotestikiiler * Yiksek testosteron ve AMH (Kadin araligin
aralifindan yiiksek SGB listiinde) testikiiler doku varhgini gosterir
* Nedeni belirlemek i¢in SRY, NR5A1 test edin
* Palpabl gonadlar olabilir
XY karyotip
17-0HP AMH Olasi Tani Yorum
Uterus yok Normal erkek araigi = DHT sentez veya etkisinde defekt o T. DHT (ayni birimlerde ifade edildiginde) <10: 1
(normal)
¢ Yiiksek T-Muhtemel AIS
¢ Normal T-Olasi AlS, 17-Beta HSD veya gonadal
disgenezis
* Disgiik T- 3-Beta HSD2 veya XY KAH’ni diger
formlari
e T:DHT >10:1 (Yiiksek)
* 5-alfa rediiktaz eksikligi
e LH diisiik ise, hCG stimiilasyon testi diisiin
Uterus var veya Disiik AMH Gonadal disgenezis (Testikiiler * Nedeni tespit etmek icin genetik test
Yok fonksiyonda global defekt) ¢ NR5A1
¢ Diger muatsyonlar
Y-kromozom mozaisizm/kimerizm (Or:45,X/46,XY)
Olasi Tani veya
Fenotip Kategori Yorum
Birgok olasilik: Seks kromozomal Disgenetik gonad mevcut ise,
* Normal veya SGB gonadobalstoma igin artmis risk
disgenetik testisler 45,X karyotip mevcutsa,
¢ Normal veya ekokardiyografi ve renal US

disgenetik overler
o Streak gonadlar
e Qvotestis
e Miks gonadal
disgenezis

Hepinpnzog wis|ay [ansyes
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TABLO 2. Diabetes Mellitusun Etyolojik Siniflandirmasi

|. Tip 1 diyabet (B-hiicre destriiksiyonu, genellikle mutlak insiilin eksikligine yol acar.)

A. Otoimmiin
B. ldiyopatik

II. Tip 2 diyabet

On planda insiilin direnci ile birlikte kismi insilin eksikliginin oldugu tablodan, 6n planda insiilin salinim defekti ile birlikte insiilin direncinin

oldugu tabloya kadar degisebilir.
1. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B-hiicresi fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet formlari)

e 20. Kromozom, HNF-4a.(MODY1)
7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)
12. Kromozom, HNF-1 o(MODY3)
13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)
17. Kromozom, HNF-1 g (MODY5)
2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)
2. Kromozom, KLF11 (MODY7)

9. Kromozom, CEL (MODY8)

7. Kromozom, PAX4 (MODY9)

11. Kromozom, INS (MODY10)

8. Kromozom, BLK (MODY11)
Mitokondriyal DNA

11. Kromozom, KIN11 (MODY13)
3. Kromozom, APLL1 (MODY14)
Digerleri
B. insiilinin etkisindeki genetik defektler
Leprechaunism
Lipoatrofik diyabet
Rabson-Mendenhall sendromu
Tip A insiilin direnci
Digerleri
. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari
Fibrokalkuloz pankreatopati
Hemokromatoz
Kistik fibroz
Neoplazi
Pankreatit
Travma/pankreatektomi
Digerleri
D. Endokrinopatiler
o Akromegali
 Aldosteronoma
Cushing sendromu
Feokromositoma
Glukagonoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma
Digerleri

IV. Gestasyonel diabetes mellitus

® o o o o o 0o e o o o o

11. Kromozom, Neonatal DM (INS, Kir6.2, ABCC8, KCNJ11 mutasyonu)

E. ilag veya kimyasal ajanlar
* Atipik anti-psikotikler
Anti-viral ilaglar
{ -adrenerjik agonistler
Diazoksid
Fenitoin
Glukokortikoidler
o—Interferon
Nikotinik asit
Pentamidin
Proteaz inhibitdrleri
Tiyazid grubu diiiretikler
Tiroid hormonu
Vacor
Statinler
Digerleri (Transplant rejeksiyonunu dnlemek igin kullanilan
ilaglar)
F immun aracilikli nadir diyabet formlar
e Anti insiilin-reseptor antikorlari
o Stiff-man sendromu
e Digerleri
G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
e Alstrém sendromu
* Down sendromu
Friedreich tipi ataksi
Huntington korea
Klinefelter sendromu
Laurence-Moon-Bied! sendromu
Miyotonik distrofi
Porfiria
Prader-Willi sendromu
Turner sendromu
Wolfram (DIDMOAD) sendromu
 Digerleri
H. infeksiyonlar
¢ Konjenital rubella
e Sitomegalovirus
* Koksaki B
* Digerleri (adenovirus, kabakulak)

HNF: Hepatosit niikleer faktér, MODY: Genglerde gériilen erigkin tipi diyabet (maturity onset diabetes of the young), IPF: insiilin promotor faktor, NeuroD1: Nérojenik
diferansiyasyon 1, BLK: Beta lenfosit-spesifik kinaz, HIV: insan immun eksiklik virusu, DIDMOAD sendromu: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve
sagirlik (deafness) ile seyreden sendrom (Wolfram sendromu), KLF11: Kruppel like factor 11, CEL: Carboxyl ester lipase (bile salt-dependent lipase), PAX4: Paired
box4, ABCC8: ATP-binding cassette C8, KCNJ11: Potassium inwardly-rectifying channel J11, INS: Insiilin.

1997 ye gelindiginde ise ADA diyabeti klinik ve patolojik
tiplere ayirdi: Onceleri NIDDM olarak bilinen Tip 2 diyabet
instlin direnci ve insilin salgisinda ileri derecede azalma-
nin eglik ettigi ve 45 yag tstii, genellikle obez eriskin diyabet
vakalarinin%90’indan fazlasini teskil ettigi seklinde tarif edil-
mistir. Onceleri IDDM olarak bilinen Tip 1 diyabet ise genellik-
legenglerde olup olgularin %2-5’ini olusturdugubildirilmistir.
Gestasyonel diyabet, gebelikte baslayan veoral glukoz tolerans
testinde (OGTT) glukoz intoleranst ile tanisi konulan diyabeto-
larak tarif edilmistir.Diger spesifik tipler; B-hiicre fonksiyonun-
da ve insiilin etkisinde genetik defektler, diger endokrinopati-

lerve pankreas harabiyeti sonucu olusan diyabet formlar: olarak
tarif edilmistir.

2014 yiinda ADA tarafindan giincellenen siniflandirma
kriterleri hala biiyiik 6l¢tide kabul gormektedir.Bu siniflandir-
ma &nerilerine gore IDDM ve NIDDM terimleri terk edilmistir.
Ciinkii bu terminoloji siniflandirma yaparken etyolojiden gok
tedaviye gore bir siniflandirma yapmaya yoneltmistir ve karigik-
liga sebep olmustur. Diyabetin etyolojik siniflandirmas: Tablo
2de verilmistir.

Diyabetin mevcut siniflandirmas: iki ozelligi ile 6nceki s1-
niflandirmalardan farklidir. ilk olarak, IDDM veya NIDDM
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Tip 1 Diyabetli Birey
Tip 2 Diyabetli Birey
Gestasyonel Diyabetli Birey
Diyabetik Gebe Birey
Prediyabetli Biey

DEGERLENDIRME
* Besin thketimi
Fiziksel aktivite dlzeyi
Medikal tedavi
BKI ve laboratuvar verileri
Hastahk ve tedavi ile iligkili bilgi dUzeyi
Besin ve beslenmeye yonelik inang ve tutumlarn
Psiko-sosyal ve ekonomik sartlan
Gerekli degisimlere istekliligi

TANI VE HEDEF SAPTAMA
* Beslenme tanisini saptama
* Ulagilabilir ve uygulanabilir hedefler saptama.

———
~

“—

iZLEM
jilk vizitten sonraki 2 hafta iginde:
* Hedefe ulagmak igin belirdenen tedaviye uyumun
degerlendirilmesi
¢ Mevcut sorunlann saptanmasi ve ¢dzdm saglanmasi
¢ Beslenme tedavisinin etkinliginin degerlendirilmesi

gereklidir.

BESLENME MUDAHALESI VE EGITIM
¢ Bire-bir veya Grup egitimi
o Egitim;
1. Saptanan hedefe ulasmay kolaylagtiracak
2. Diyabet tedavisini ve 8§0n planiama yénteminin
uygulanmasini destekleyecek
Diyabet ve beslenme tedavisi onusunda bilgi ve
uygulama becerisi kazandiracak icerikte olmalidir.

SEKIL 1. Diyabetli bireylerde tibbi beslenme tedavisinin uygulama agamalari.

saglar. Ayrica Tip 2 DM ‘li hastalarin kan sekeri regiilasyonu-
nu saglamak ve hipoglisemi riskini azaltmak i¢in 6giin ve ara
ogiinlerin zamany, titketilmesi onerilen karbonhidrat miktar:
belirlenmeli, karbonhidrat alimi giinden giine abartil 6lgiiler-
de degismemeli ve olabildigince benzer miktarlarda tiiketil-
mesine 6zen gosterilmelidir. Meyvede bulunan dogal fruktoz
tiiketimi enerji gereksiniminin %12’sini agmamali, giinlitk 200
g meyve tiiketilmesi 6nerilmelidir. Tip 2 DM’li bireylerde ge-
nel popiilasyona 6nerilen miktarda yani 14 g/1000 kkal / giin
posa tiiketimi 6nerilmektedir. Tip 2 DM’li bireyler kardiyovas-
kiiler hastalik agisindan artmus risk altindadirlar. Bu nedenle
diyabetli hastalarda doymus yag alim: giinliik enerjinin %7-8
olacak seklinde sinirlandirilmaly, trans yaglardan kaginilmali-
dir. Haftada iki veya daha fazla porsiyon balik titketimi, yeterli
omega-3 ¢oklu doymamis yag asitleri saglar ve bu miktarda
titketim 6nerilmektedir. Normal bobrek fonksiyonu olan Tip
2 DM’li hastalara protein kisitlamasi 6nerilmez. Enerji gerek-
siniminin %20’nin tizerinde proteinlerden saglanmasinin di-
yabet tedavisi ve komplikasyonlarina etkisi bilinmemektedir.
Tip 2 DM’li hastalara herhangibir vitamin veya bitkisel destek
6nerilmemektedir. Kilolu ve obez bireylerde viicut agirliginda
%5 civarindaki azalma bile insiilin direncini azaltmaktadir.
Viicut agirliginda azalma saglamak i¢in giinliik enerji gereksi-
niminden 500-750 kkal azaltma yapmak gereklidir ve boylece
ayda 2-3 kg kilo kaybi saglanabilir.

Etkili bir TBT'de, diyabet tedavisinde kullanilan birgok ilaca
benzer sekilde, ilk 6 ayda HbAC diizeylerinde belirgin iyilesme
saglanabilir. HbA,C'deki bu azalma Tip 1 diyabetli bireylerde
%1-1.9, tip 2 DM’li bireylerde %0.3-2 olarak bildirilmistir. Ay-
rica TBT'si ile total kolesterol, LDL kolesterol, trigliserit diizey-

lerinde azalmalar saglanmistir. Metabolik etkinligin yaninda
maliyet etkin bir tedavi seklidir.

Egzersiz ve Fizik Aktivite

Egzersiz ve fiziksel aktivite diyabet tedavi planimnin 6nemli bir

parcasidir. Tip 2 diyabette hastanin ozelliklerine ve mevcut

komplikasyonlarina gore tiim hastalara 6nerilmektedir.
Diyabette Egzersizin Etkileri;

 Fiziksel aktivite ve egzersiz, kan glukozunun regiilasyonu
tizerine olumlu etki saglamaktadir

« Hipertansiyon kontroliine katkida bulunmaktadir

o Diizenli yapilmas: halinde egzersiz, hem viicut yag dagili-
mint olumlu yonde etkiler hem de karin bélgesindeki yag
depolanmasini azaltir.

« Kaybedilen kilonun korunmasina yardimci olur.

o Yagam kalitesini olumlu etkiler.

ADA 6nerisine gore kilavuzlara uygun sekilde takip ve teda-

vi edilen asemptomatik diyabetli hastalarda, tempolu yiirtiytsi

agmayan hafif-orta siddetli egzersiz 6ncesi ek degerlendirme ya-

pilmasina gerek yoktur. Bunun digindaki diger hastalar kronik
ve akut komplikasyonlar agisinda egzersiz 6ncesi degerlendiril-
melidir.

Diyabetlilerde egzersiz oncesi yapilacak incelemeler;

o Kan glukoz seviyeleri ve HbA,C gozden gegirilir.

« Kardiyovaskiiler sistem muayenesi yapilir ve istirahat
EKG?si gekilir. Kardiyovaskiiler hastalik agisindan risk fak-
torleri (hipertansiyon, dislipidemi, sigara, aile dykiisii gibi)
ve semptomlar1 degerlendirilir.
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latilamamustir. Obezite, ayn1 boy uzunlugu gibi biyiik dl¢tide
kalitsaldir. Ornegin, evlatlik olan insanlarin obezite agistndan
biyolojik ailelerine daha gok benzemeleri genetigin daha baskin
bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Ek olarak tek yumur-
ta ikizlerininde ayr1 yerlerde ve kosullarda yasasalar bile VKI
acisindan birbirlerine benzedikleri bilinmektedir. Obezitede
genetik faktorlerin biiyiik 6lgiide 6n planda oldugu distinilse
de, obezite genetik olarak Mendelyen tipte aktarilmamaktadir
ve tanimlanabilmis patolojik genetik farkliliklar ancak %5 civa-
rindadir. Hernekadar obezitenin etyolojisinde genetik kalitimin
rolii 6n planda olsa da gevresel ve kiiltiirel faktorlerin de obezi-
te iizerine etkisi géz ard1 edilemez. Ornegin, gelismis iilkelerde
obezite daha ¢ok fakir kadinlarda gériilmekteyken, gelismekte
olan tilkelerde ise obezite daha ¢ok zengin kadinlarda goriiliir.
Ek olarak ¢ocuklarda obezitenin televizyon izleme siiresi ile ilig-
kili oldugunu gosteren ¢aligmalar da mevcuttur. Diyet ile obe-
zitenin iliskisi buiytik tartigma ieren bir konu olmakla birlikte,
yiiksek yag icerikli diyetlerin hizli emilen basit karbonhidrat-
lar ile kombinasyonunun obeziteye yol a¢tig1 bilinmektedir. Ek
faktorler arasinda en 6nemlilerinden biri de uykudur. Yapilan
deneysel ve epidemiyolojik bir¢ok ¢aligmada yetersiz uyku saa-
tinin insanlarda obeziteye yol agtig1 gosterilmistir. Nadir olarak
bagirsak mikrobiyotas: ve bazi viral enfeksiyonlarin da obezite
iligkisi ortaya konulmustur ancak bu konudaki bilgiler yetersiz-
dir. Genel olarak obezitenin etiyolojik siniflandirilmasi

Spesifik Genetik Sendromlar

Deneysel olarak Ob (obez) gen mutasyonlu farelerin elde edil-
mesi, genetik-obezite iligkisi i¢in bir déniim noktas: olmustur.
Ayni kalori ile beslenmelerine karsin ob genetikli farelerde,
diger farelere gore kilo aliminin devamy, insiilin resistanst ve
hiperfaji (kontrolsiiz istah) izlenmistir. Ob geni insanlarda da
yagli dokuda izole edilmis ve insanlarda obezite iizerine etki-
si tizerine ¢alisilmaktadir. Ob geni, adin1 Yunancada zayif an-
lamina gelen leptos kelimesinden alan leptin hormonunun
tretimini saglar. Leptin, adip6z hiicrelerden iiretilir ve birincil
islevini hipotalamus tizerinden gergeklestirir. Yiiksek leptin se-
viyesi gida alimini azaltip, enerji harcanmasinin arttirir. Morbid
ve erken yas baslangighi obeziteya sahip bazi ailelerde leptinin
kendisi veya reseptor mutasyonu bulundugu gosterilmistir. Bu
bireylerde ek olarak baska hormonal bozukluklarin da oldugu
(6rnegin siklikla hipogonadotropik hipogonadizm) ve bu hor-
monal bozukluklarin leptin replasman tedavisi ile gerileyebile-
cegi gosterilmistir. Obeziteye yol agan tanimlanmis diger nadir
gen mutasyonlar1 da mevcuttur. Proopiomelanokortin (POMC)
kodlayan gende mutasyonun olmasi alfa melanosit stimiile edi-
ci hormon (a-MSH) iiretiminin durmasina ve hipotalamusta
istahin baskilanamamasina neden olur. Ek olarak POMC mu-
tasyonu olan hastalarda kizil sag, adrenal yetmezlik ve ciltte
solukluk izlenir. Proenzim konvertaz (PC-1) mutasyonun da
benzer sekilde a-MSH tiretimini durdurmas: tizerinden obezi-
teye neden oldugu diistiniilmektedir. a-MSH ise, hipotalamusta
istah baskilayici etkinligini melanocortin reseptor tip 4 (MC4R)
tizerinden gostermektedir ve MC4Riin heterozigot kalitilan
fonksiyon kaybinin, ciddi obezitelerin nerdeyse %5 ‘ine neden
oldugu diisiiniilmektedir. Obezite iliskili gen mutasyonlar1 Tab-
lo 4’te gosterilmistir.

TABLO 4. Obeziteye iligkili Tek Gen Mutasyonlari

Leptin (LEP)

Leptin reseptor (LEPR)

Proenzim konvertaz (PC-1)
Proopiomelanokortin (POMC)
Melanocortin reseptor tip 4 (MC4R)

Obeziteye iliskin zaman igerisinde 6zgiin bazi sendromlar
da tanimlanmustir. Prader-Willi sendromu otozomal resesif
(OR) kalitilan, nérogelisimsel problemler, obezite, mental retar-
dasyon, kisa boy, hipotoni, kiigiik ekstremiteler, hipogonadotro-
pik hipogonadizm, balik ag1z ve hiperfaji ile karakterize bir pa-
tolojidir. Bardet-Biedl sendromu ise heterojen genetik kalitimli
obezite, mental retardasyon, retinitis pigmentoza, diyabet, renal
ve kardiak malformasyonlar, polidaktili ve hipogonadotropik
hipogonadizm ile izlenir. Daha nadir olmakla birlikte, genellikle
OR kalitimli, Ahlstrom’s, Cohen’s ve Carpenter’s sendromlar: da
2-5 yas aras1 tanimlanmig diger obezite sendromlaridir.

Obezite iliskili Patolojiler

Obezite hastalar1 degerlendirilirken her zaman altta yatan pa-
tolojik bir durumun olabilecegi akilda tutulmalidir. Obezite
ile iligkilendirilebilecek kronik hastaliklarin baginda Cushing’s
sendromu, hipotiroidizm, instilinoma, kraniofarenjioma veya
diger hipotalamik patolojiler akla gelmelidir. Obezite ve artmuis
viicut agirhigina sahip olmak diinyada 6liim sebeplerinin énde
gelen nedenlerindendir. Obez bireylerin normal viicut agirh-
gina sahip insanlara gore tiim nedenlere bagh 6lim sikliklar
%50-100 artmis olup 6liim sebeplerinin basinda da siklikla kar-
diyovaskiiler olaylar yer almaktadir. Amerikada obezite, 6nle-
nebilir 6liim sebeplerinde 2. sirada olup yilda yaklasik 300.000
6lime yol agmaktadir.

Obezite, diyabet iligkisi uzun yillardir arastirilmistir. Hipe-
rinsiilinemi ve insiilin rezistans: obeziteye siklikla eglik etmek-
tedir ve kilo kaybi veya alimindan direkt olarak etkilenirler. Bu
iliskide major rol oynayan faktorler, instilin reseptor downregii-
lasyonu 6n planda olmakla birlikte artmis serbest yag asitlerinin
instilin aktivitesini bozmast, hiicre ici lipid birikimi, adipositler-
den salgilanan sitokin ve adiponektinlerdir. Tip 2 diyabeti olan
bireylerin %80 ‘i obez olmakla birlikte obez olan bireylerin tii-
miinde diyabet gozlenmemesinin sebebi tam olarak aydinlatila-
mamustir, ancak insiilin rezistans: ve hiperinsiilinemi olan tiim
obez bireylerde egzersiz ve kilo kaybinin insiilin duyarliligini
arttirdig: ve kan sekeri kontroliine katk: sagladig: bilinmektedir.

Ureme sisteminin de hem kadin hem de erkeklerde obezi-
teden sik etkilendigi gosterilmistir. Ozellikle erkeklerde obezite
artmis yag dokusu ile karakterize olmasi nedeniyle siklikla ji-
nekomasti ile birlikte seyretmektedir. Ideal VKI'i %160 ve {izeri
olan erkeklerde plazma testosteron, seks hormon baglayici glo-
biilin (SHBG) diizeylerinde azalma, plazma Gstrojen seviyesin-
de ise artma siklikla gozlenir. Ancak jinekomasti gozlenen bu
erkek bireylerde genellikle libido, maskiilanizasyon, libido ve
spermatogenez ¢ogunlukla korunmustur. Serbest testosteron
diizeyi ise sikhikla VKI'i %200 ‘in iizerine ¢ikmus erkeklerde
azalir. Kadinlarda menstriiel siklils anormalliklerinin obezite
iligkisi uzun zamandir bilinmektedir. Obezitesi olan kadinlarda,



mektedir. Asil sorun kortizol aks anormalliginin obezite gelis-
meden 6nce mi yoksa obezite gelistikten sonra mi ortaya ¢ikti-
g1dir. Tukriikte kortizol diizeyi 6l¢menin HPA aks bozuklugunu
saptamak i¢in 6nemli bir metot oldugu gosterilmistir. Obezite-
de santral glukokortikoid reseptorlerinde yetersizlik saptanmis-
tir. Ayrica glukokortikoid reseptér gen polimorfizmi ile santral
obezite arasinda bir iligki oldugu da gésterilmistir.

Obezlerde biiytime hormonu iiretiminde azalma olur. Bu
azalmanin leptin ile ilgisi olmadigini yeni bir ¢alismamizda or-
taya koyduk. IGF-1 diizeyleri normal iken IGFBP-1 ve IGFBP-3
diizeyleri artar.

Erkeklerde testosteron diizeyleri azalirken kadinlarda tes-
tosteron ve androstenedion artar, progesteron ise azalir.

Kadinlarda SHBG azalir ve serbest testosteron yiikselir.

Insulin diizeyleri artar ve insiilin rezistansi gelisir. Yeni ya-
pilan bir ¢alismada postmenapozal obez kadinlarda boyun gev-
resi 6l¢imiiniin insiilin rezistans1 konusunda iyi bilgi verdigi
ortaya konmustur. Eger boyun ¢evresi 39 cmden kiigiikse insii-
lin rezistansi riski diigiik iken, 42 cmden fazla olmast durumun-
da insiilin rezistansi ve testosteron yiiksekligi riski artmaktadir.

Obezitede goriilen major fizyopatolojik degisiklikler sun-
lardur:

1. Yag dokusunda agir1 lipid depolanmasi

Kas ve yag dokusunda insiilin sensitivitesinin azalmasi
Yemeklere asir1 insiilin cevabi

Artmuis leptin konsantrasyonu

gk won

Leptine santral ve periferik sensitivitenin azalmasi

Obezite ile Birlikte Olan Hastaliklar

Obezitede mortaliteyi etkileyen faktorler viicut yag dagilimy,
obezitenin siddeti ve sedanter yasam bigimidir. Obezite ile bir-
likte olan hastaliklar Tablo 7'da verilmistir.

Obezite Tanisi

Tanu iki sekilde yapilir:
1. Agirhgm ideal kilodan %120 fazla olmasi

TABLO 7. Obezite ile Birlikte Olan Hastaliklar

insiilin Rezistansi-Hiperinsiilinemi

Tip 2 Diabetes Mellitus , AKS>110 mg/dl (Bozulmus aglik glukozu)
Hipertansiyon (>130/85 mmHg)

Koroner arter hastalig
Hiperlipidemi-Trigliseridemi (>150 mg/dl)
Safra kesesi hastaligi

Bazi kanserler (Uterus, meme ve kolon)
Osteoartrit

inme

Uyku apnesi

Non-alkolik yagh karaciger hastalig
Astim

Solunum zorlugu

Gebelik komplikasyonlari

Menstruasyon diizensizlikleri

Hirstitizm

Cerahi risk artig

Psikolojik stres

Stres inkontinans

Mikroalbiiminiiri
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2. BMI >30 Kg/ m? olmasi

Ideal kilo=Boy - 100 - [ (boy - 150)/4 ] formiilii ile hesap-
lanur.

Viicut kitle indeksi (BMI=Body mass index) obezite tani-
minda en sik kullanilan 6l¢iimdiir. Viicut agirhiginin (Kg olarak)
boyun metre cinsinden karesine béliinmesi (m?) ile bulunur
(Kg/m?). Buna Qutelet indeksi de denir. BMI < 24.9 Kg/m? ise
saglikly, 25-29.9 Kg/m? ise asir1 kilolu, 30-34.9 Kg/m? ise hafif
obezite (EVRE I OBEZITE, Komplikasyon Riski: Orta), 35-39.9
Kg/m? ise siddetli obezite (EVRE II OBEZITE, Risk: Siddetli),
40 ve iistii cok siddetli (morbid) obezite (EVRE 111 OBEZITE,
Risk: Cok siddetli) denir. BMI 18.5 Kg/m?den az ise kilo azlig1
sozkonusudur. Asyalilar ve Japonlar i¢cin BMI> 23 Kg/m? ise ag1-
r1 kilolu, BMI>25 ise obez olarak kabul edilmektedir.

Obezite Tipleri
Yag dagilimina gore obezite:

Santral veya visseral obezite: Bu tip obeziteye abdominal, erkek
tipi (android), kayis veya kemer iistii ve elma tipi obezite isimle-
ri de verilir. Santral obezitede bir birimde daha fazla yag hiicresi
vardir. Bu yag dokusunda kan akimi, glukokortikoid ve andro-
jen reseptorleri fazladir. Metabolik hastaliklar bu obezitede sik
goriiliir. Insiilin rezistansi ve tip 2 diabetes mellitus, hipertan-
siyon, dislipidemi (bunlarin hepsine Metabolik Sendrom ad1
verilir), non-alkolik yagh karaciger hastalig1 ve koroner arter ve
serebral arter hastaliklar1 (inme) bu obezite tipinde sik goriliir.

Subkutandz, kadin tipi (jineoid), gluteofemoral, kemer alts,
armut tipi obezite

Yag dagilimi en iyi bel gevresi ile degerlendirilir.

Diger bir siniflama:
Hiperselliiler obezite: gocukluk ¢aginda olur. Adiposit sayisinin
artmast ile karakterizedir

Hiperplastik obezite: eriskinlerde olur. Adiposit hacminin art-
mast ile karakterizedir. Hiicre sayis1 degismez. Ancak bazi mor-
bid obezlerde hiperselliiler obezite olabilir.

Obez bir hastanin klinik olarak degerlendirilmesi

Obez bir hastanin degerlendirilmesinde asagida hususlar
ele alinur:
1. Obezitenin tipi ve derecesinin saptanmasi
2. Obezite nedeniyle hastanin morbidite ve mortalite risk du-
rumunun saptanmast
Birlikte olan hastaliklarin saptanmasi
Psikolojik durumunun ayirt edilmesi
Genetik veya diger norolojik hastaliklarin ayirt edilmesi

S w

Endokrinolojik nedenlerin (instilin rezistansi, hiperandro-
jenizm) ortaya konmasi

7. Tedavi edilebilir bir neden olup olmadiginin saptanmas ge-
rekir.

Viicut Yaginin Hesaplanmasi ve Risk
Degerlendirilmesi (Antropometrik Olgiimler)

Asin kilo, kilonun normalin iistiinde olmasina isaret ederken
obezite agir1 viicut yaglanmasini gosterir. Bu ikisinin ayrimi vii-
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SEKIL 1. Bariatrik cerrahi prosediirleri. A. Laparoskopik ayarlanabilir mide kelepcesi. B. Laparoskopik tiip mide. C. Roux-En-Y gastrik bypass.
D. Biliopankreatik saptirma ve duodenal switch. E. Biliopankreatik saptirma (Harrison’s principles of Internal Medicine 19. baskidan uyarlan-

migtir).

gdzlenmistir. flacin kilo verdirici etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Ancak gama aminobutirik asit reseptor mo-
diilasyonu, karbonik anhidraz inhibisyonu ve glutamat antago-
nizmasi tizerinden etkilerinin oldugu tahmin edilmektedir. En
sik gozlenen yan etkiler parestezi, agiz kurulugu, kabizlik, tat
alma bozuklugudur. Topiramatin konjenital yarik damak ris-
kinde artisa yol agmasi nedeni ile iireme ¢agindaki kadinlara
regete edilmesi durumunda aktif dogum kontrolii 6nerilmelidir.
Fentermin tedavi dozu 15-37.5 mg/giin olarak belirlenmistir.
Fentermin/Topiramat tedavi dozu ise 3.75/23 mg 14 giin, son-
ra 7.5/46 mg/giin olup izlemde kilo kayb: durumuna gére doz
ayarlamasi yapilabilir.

Cerrahi Tedavi

Bariatrik cerrahi, ciddi obez hastalarda (VKI>40kg/m?) ya da
evre 2 obezitesi olan (VKI>35kg/m?) ve obezite iligkili ciddi
komorbiditesi olan hastalarda goz oniinde bulundurulabilir.
Anatomik degisikliklere gore obezite cerrahileri restriktif, rest-
riktif malabsorbtif ve malabsorbtif olmak tizere 3 kategoriye
ayrilir. Bariatrik cerrahi prosediirleri Sekil 1de gosterilmistir.
Son dénemde bariatrik cerrahinin kilo kayb1 saglamadaki kli-
nik faydalar bityiik 6lgiide barsak hormonlar1 metabolizmasi
ve yag doku metabolizmasindaki degisikliklere baglanmistir. Bu
cerrahi ile 6n bagirsagin devre dig1 birakilmasy; ghrelin, GLP-1,
peptid YY3-36 ve oksintomodulin diizeylerinde degisiklige ne-
den olur. Besin alimu ve kilo kontroliindeki ek etkiler vagal sin-
yalizasyon degisikliklerine de atfedilebilir. Ozellikle viseral yag
kitlesinde goriilen azalma; birgok metabolik, adipokin ve infla-

matuar degisiklikle iligkilidir. Bu cerrahiler ile insiilin duyarli-
l1g1 ve glukoz kullaniminda iyilesme, serbest yag asidi akisinda
azalma, adiponektin diizeylerinde artis ve interlokin-6, timor
nekroz faktorii-alfa ve yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein dii-
zeylerinde azalma goriiliir.

Restriktif cerrahiler, midenin besin alim kapasitesini azal-
tirlar ve mide bosalmasini geciktirirler. Laparoskopik ayarla-
nabilir mide kelepgesi bu yontemlerin prototipidir. Cilt altina
yerlestirilen bir rezervuar sayesinde kelepgenin ¢ap1 ayarlana-
bilir. Rezervuara salin enjekte edilmesi ile kelepge sikilagirken,
salinin geri ¢ekilmesi ile kelepce gevsemekte ve bu sekilde mide
agzinin ol¢iistt degismektedir. Bu yontem ile tahmin edilen 5
yillik kilo kaybi %20-25tir. Laparoskopik tiip mide ameliyatin-
da ise mide; zzmbalama ve dikey olarak bolme yontemi ile bii-
yiik kurvaturun yaklagik %80’1 ¢ikarilacak sekilde kiigiiltiiliir ve
kiigiik kurvatur diizeyinde ince muz sekilli mide kalir. Kelepge
yontemine gore tiip mide yontemi daha etkin kilo kaybi sagla-
maktadir.

Malabsorbtif cerrahilere 6rnek olarak jejunoileal bypasss ve
biliopankreatik saptirma verilebilir. Bu yontemler ile fonksiyo-
nel ince barsagin uzunlugu kisaltilarak, besin emilimi azaltilir.

Restriktif-malabsorbtif cerrahiler ise Roux-En-Y gastrik
bypass (RYGB) ve duodenal switchli biliopankreatik diversiyon
olmak tizere iki sekilde yapilir. Bu prosediirler arasinda en stk
uygulanan ve en sik kabul géren RYGBdir. Bu cerrahi agik cer-
rahi seklinde ya da laparoskopik cerrahi seklinde yapilabilir. Bu
yontemler ile ortalama %30-35 oraninda kilo kayb1 saglanmak-
ta ve 5 yillik takiplerde %60 hastada kilo idame ettirilebilmek-



TABLO 3. Sekonder Dislipidemi Nedenleri
Obezite

Hipotiroidi

Tip 2 diyabet

Kronik bobrek hastaligi

Asir alkol tiiketimi

Nefrotik sendrom

Primer biliyer siroz ve diger kolestatik hastaliklar
Romatoid artrit ve diger kollajen doku hastaliklari
HIV enfeksiyonu

ilaglar (Tiyazid diiiretikleri, beta blokerler, oral estrojen, olanzapin)

diizeylerinin ise degismedigi gosterilmistir. Aglik iken yapilan
kan ol¢timlerinin toklukta yapilan 6lgiimlere gore kardiyovas-
kiiler riski daha iyi gosterdigine dair bir ¢alisma bulunmamak-
tadir. Yapilan ¢alismalarda aglik ve tokluk LDL-K 6l¢timlerinin
kardiyovaskiiler riski benzer sekilde on gordirdiigii tespit edil-
mistir. Tim bunlara ilaveten giinliik yasamimizda siirekli tok
oldugumuzu digiindigiimiizde aglik kan oOl¢iimlerimizin
gergek degerlerimizi yansitmadigini sdylemek uygun olacaktir.
Ancak TG yiiksekligi olan bireylerde tokluk TG >440mg/dl

SCHRE |

Kadin
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olgiildiiyse bir defa da aglik 6l¢timii yapilarak sonucun dogru-
lanmasi uygun olacaktir.

Plazma lipid 6lgiimleri bireysel, cevresel veya analitik kosul-
lar nedeni ile tekrarlanan 6lgtimlerde degiskenlik gosterebilir.
TG olgtimlerinde degiskenlik ¢ok sik olabilmekte olup 6l¢iimler
arasinda %20 den fazla farklilik goriilebilir. Diyet ve egzersiz
gibi cevresel etmenlerin yani sira cinsiyet, gebelik, enfeksiyon,
cerrahi girisimler gibi akut strese yol acan nedenler de degis-
kenlige sebep olabilirler. Bu nedenlerden dolayi, tedavi karar1
vermeden once kan lipid diizeylerinin bir defa daha tekrar edil-
mesi uygun olacaktir.

Dislipidemi Olgusunda Tedavi Karar

Bu boliimde giincel rehberler dogrultusunda primer ve sekon-
der korunma amaci ile dislipidemi yonetimi ve uygun hasta
se¢imi ele alinacaktir. Primer korunma aterosklerotik kardiyo-
vaskiiler hastalik (ASKVH) tanist olmayan kisilerin kardiyovas-
kiiler risklerini azaltmak ve ASKVH gelismesini énlemek i¢in
yapilan tedavileri ifade eder. Sekonder koruma ise ASKVH
bulunan kisilerde yeni bir olay1 veya kardiyovaskiiler nedenli
olumii 6nlemek amaci ile uygulanan islemleri tanimlamaktadir.
Dislipidemi olgusunda tedavi kararin1 LDL-K diizeylerine gore
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PPN i¢in uygun hastalar iyi periferik damarlar1 olan ve
osmolaritesi diisiik (<1000 mOsmol/l) soliisyonlarla kisa stireli
beslenme ihtiyaci gosterenlerdir.

PN Programinin Uygulanmasi ve Takibi

PN uygulamalari i¢in hepsi bir torbada sistemleri biitiin besin
ogelerinin ve sivinin bir torba igerisinde karistirilmasi anlamin-
dadir. Ozel cihazlar (compounder) kullanilarak hazirlanabilir
veya hazir torba driinler kullanilabilir. Bu sistemlerin

avantajlari:

o Hazirlikta, isleme tarzinda ve verilirken tasarruf

« Dabha iyi besin 6gesi kullanimi

« Tiip, siringa ve konnektor maliyetinin azalmasi

«  Uygulama kolaylig:

o Metabolik komplikasyon oranin ve monitérizasyon maliye-
tinin azaltilmas:

o Yag soliisyonlarinin eklenmesi torbanin ozmolaritesini
diigiirerek ven irritasyonunu azaltir ve boylece periferik
kullanima izin verir

o Baglantilarin azalmasi ve bu sayede manipulasyonlarin
kolaylig1 infeksiyon riskini azaltir.

Bu sistem i¢in 6nemli bir dezavantaj hazir torbadan her-
hangi bir maddenin ¢ikarilmasinin olanaksizligidir.

TPN endikasyonu konmus, giinliik protein ve enerji gerek-
sinimi hesaplanmis ve bunun hangi kaynaklardan, nasil sagla-
nacagl belirlenmis olan hastaya santral ven kateteri de
yerlestirildikten sonra sira ND programinin uygulanmasina
gelir. TPN uygulanmasinda besin 6geleri i¢in genel olarak kabul
edilmis doz ve infiizyon hiz1 6nerilerine ¢ok dikkatli olarak
uyulmalidir (Tablo 2).

Hastanin bir giinlitk gereksinimini igeren bir torbanin 24
saatte ve sabit bir hizla tiiketilmesi substratlarin maksimum
kullanimma firsat taniyip bobreklerden itrahin minimum
olmasini saglar. Infiizyon pompalarinin kullanilmasi bu konuda
onemli bir kolaylik getirmis ve metabolik problemler yoniinden
de emniyeti artirmistir.

PN programi uygulanan hasta NST tarafindan her giin
degerlendirilmeli, klinik muayenenin disinda biyokimyasal ve
hematolojik yonden de periyodik bir takibe alinmalidir. Para-
metrelerde goriilecek degisiklikleri diizeltmeye yonelik kiigitk
miidahalelerle genellikle TPN programini kesmeye gerek olmaz.
Kateter giris yeri hergiin pansuman yapilmali, lokal infeksiyon
belirtilerinin goriilmesi veya kateterin tikanmasi durumunda
gekilerek kiiltiire gonderilmelidir.

Komplikasyonlari

ND fizyolojisinin ve uygulamaya bagli komplikasyonlarin etyo-
lojisinin daha iyi anlagilmasi, TPN'un daha az riskle

TABLO 2. TPN’da Doz Onerileri

TABLO 3. Niitrisyon Desteginin Laboratuvar Takibinin Yorumu
C-reaktif Protein

Transtiretin Yorum

- b Beslenme durumu bozuk

- 1 Beslenme durumu diizeliyor
| 1 inflamasyon azaliyor

i i inflamatuvar yanit

uygulanmasina olanak tanimistir. Ancak deneyimli ekiplere ve
iyi gelistirilmis tedavi protokollerine ragmen yine de kompli-
kasyonlar goriilmektedir. TPN komplikasyonlar: teknik, septik
ve metabolik olmak tizere {i¢ grupta incelenebilir.

Teknik Komplikasyonlar: Kateterin yerlestirilmesi mutlaka
deneyimli kisiler tarafindan yapilmalidir. Tiim dikkatlere
ragmen bazi komplikasyonlar olusabilmektedir (Tablo 3). Kate-
terin yerlestirilmesiyle ilgili sorunlar %5-7, kateter tikanmasi
%5-10 ve tromboembolik komplikasyonlar %10-25 siklikta
gorulir.

Septik Komplikasyonlar: PNa gereksinimi olan hastalarin
genellikle malign etyolojiye sahip olmasi, malniitrisyonun
immiin cevabi azaltmasi, verilen sivilarin hipertonik vasfi nede-
niyle gesitli mikroorganizmalarin tiremesine uygun olmasi ve
kateterin uzun siire kalmasi PN sirasinda infektif komplikas-
yonlarin gorillmesine neden olabilir. Kateter sepsisi orani
%2.5-19 arasindadir ve sorumlu mikroorganizmalar ¢ogun-
lukla candida albicans, staphylococcus epidermidis, staphylococ-
cus aureus ve streptococcusdur. Primer kateter sepsisinin tam ve
dogru tanimi; kateter ucu ile kan kiiltiiriinde ayni1 ajanin izole
edilmesi ve viicudun bagka bir yerinde bu organizmaya bagl
infeksiyon odag1 olmamasidir. Bu tabloya “bakteriyolojik olarak
kanitlanmis kateter sepsisi” adi verilirken, kateter kiilturii
negatif (veya yapilmamis), viicudun herhangi bir yerinde infek-
siyon odag1 saptanmamig ve kateterin ¢ikarilmasi ile sepsisin
geriledigi durumlar da “klinik olarak kateter sepsisi” seklinde
adlandirilir. TPN alan bir hastanin atesinin aniden yiikselmesi
halinde torba ve ara setler degistirilerek kiiltiire génderilirken
atese neden olabilecek diger kaynaklar da arastirilmalidir. Bagka
bir odak saptanamamasi ve atesin 24 saatten uzun siire devam
etmesi halinde ise kateter ¢ikarilarak kiiltiire gonderilmelidir.
Pozisyonu iyi verilmis ve aseptik sartlarda deneyimli personel
tarafindan yapilan kateterizasyon, giinlitk pansumanlar ve lokal
infeksiyon belirtilerinin fark edilmesiyle kateterin ¢ikarilmas:
TPN’un septik komplikasyonlarini minimuma indirir.

Metabolik Komplikasyonlar: Metabolik komplikasyonlardan
korunmak i¢in hastanin kliniginin ve laboratuvar parametrele-
rinin yakindan takibi gerekir. Hiperglisemi PNun en sik
goriilen metabolik komplikasyonudur. Genellikle enerji kaynag:

Erigkin
kg/giin
KH 5-6 gr
Lipid 1-2 gr
Aminoasit 1-2 gr

Cocuk infiizyon Hizi
ko/giin (saat)

8-15 gr 0.5 gr/kg
3or 0.15 gr/kg
1-3 gr 0.1 gr/kg



Malniitrisyon
(Beslenme
yetersizligi)
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Hastalik iliskili

Akut hastalik Kronik hastalik

S rt iligkili
iligkili TSk
malnitrsiyon ma:(nutn:gion-

Hastalik iligkili |

Hastalik

malniitrsiyon- malniitrsiyon- Imad
inflamasyon inflamasyon LHnacan
Tar yok | malniitrsiyon .

Sosyoekonomik/
psikolojik sorun
iligkili
malniitrisyon

Aglik iligkili
malnitrsiyon

SEKIL 1. Malniitrisyonun yeni siniflamasi.

suiistimali, aligveris, yemek yapma ve kendi kendine yemek
yemede yetersizlik olup olmadig1 degerlendirilmelidir.

Avrupa Niitrisyon Dernegi (ESPEN)’in yeni malniitrisyon
tani ve siniflama rehberinde malniitrisyon etyolojiye gore 3 ana
grupta incelenmektedir ($ekil 1).

Yashida Beslenmenin Degerlendirilmesi

Niitrisyonel tarama ve degerlendirme sadece besin alimi ve nut-
risyonel gereksinimleri hedef almamali, ayrica tibbi, fonksiyo-
nel, bilissel ve sosyal alanlar1 da igine almalidir.

o Medikal 6ykii: Istahsizhik, kilo kayb, eslik eden hastaliklar
ve ilaglar, diyet kisitlamas, sigara ve alkol kullanimi, fonk-
siyonel kisitlamalar ve sosyal ¢evre sorgulanmalidir.

e Malniitrisyon bulgular:: Ozellikle kas kayb, subkiitan yag
kaybu, periferal 6dem degerlendirilmelidir.

o Oral alim kayitlar:: Miimkiinse 1-3 giinliik diyet kayitlart
goriilerek, giinlik alinan enerji ve protein miktar
hesaplanmalidir.

o Antropometri: Viicut agirhg ve VKI en sik kullanilan ant-
ropometrik 6l¢timlerdir. Baldir gevresi, tist orta kol ¢evresi
ol¢timleri yapilabilir. Yapilan ¢aligmalarda yash bireylerin
ozellikle de kirilgan olan yaslilarin herhangi bir nedenle kilo
kaybetmesinin kotii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir.
ESPEN’in geriatrik hastada niitrisyon rehberinde kilo ver-
dirici diyetlerden kaginilmasi, sadece obez bireylerde eslik
eden saglik problemi varsa diisiiniilmesi ve kilo verdirici
diyet 6nerildiyse mutlaka egzersizle kombine edilmesi 6ne-
rilmektedir. Cok sayida hastayi igeren prospektif gozlemsel
caligmalarda VKI 24-27 kg/m2 olan yashlarin sagkalimlari-
nin daha uzun oldugu ve fonksiyonelliklerini daha bagimsiz
olarak koruduklar1 gozlenmistir. Bu nedenle niitriyonel
degerlendirme yaparken yaslilar icin VKI alt sinir1 70 yas
alt1 bireylerde 20 kg/m2, 70 yas istii bireylerde 22 kg/m2
olarak onerilmektedir. Baldir ¢evresi 6l¢timii kas kiitlesinin
degerlendirilmesi hakkinda bilgi verir. Baldir ¢evresinin 31
cm altinda olmasi sarkopeniyi destekler bir bulgudur.

o Laboratuvar élgiimleri: En sik kullanilan laboratuvar para-
metreleri albiimin ve prealbumin degerleridir. Albuminin
yar1 6mri uzun oldugu i¢in daha ¢ok kronik siiregte gelisen
malniitrisyon hakkinda bilgi verir. Prealbuminin yar1 6mrii
daha kisadir, akut niitrisyonel degisiklikler hakkinda bilgi
verir. Her ikisinin de dezavantaji negatif akut faz reaktan:
olmalaridir.

o Tarama ve degerlendirme araglari: Bu araglar genellikle kilo
kaybi, VKI, azalmis gida alimi ve esilik eden hastaliklart
birlestirir. ESPEN, hospitalize hastalarda NRS-2002’yi, yash
insanlar i¢in MNAnin tam veya kisa formunun (MNA-SF)
kullanimini 6nermektedir. MNA ve MNA-SE, saglik hizmeti
alan tim yashlarda malniitrisyonun taranmasi igin en
gegerli ve en ¢ok caligilan testler gibi goriinmektedirler.
MNA-SE VKI hesaplanamayan hastalarda, VKI yerine
baldir gevresi kullanilarak revize edilmistir. NRS-2002 ve
MNA-SF testlerinin Tiirkge gegerlilik ve giivenilirligi
yapilmustir.

Rehberlerde uygun bir tarama araci ile niitrisyonel tarama
yapilmasi, riskli ¢ikan bireylerde niitrisyonel degerlendirme ve
malniitrisyon tanist konmasi i¢in GLIM (Global Leadership Ini-
tiative on Malnutrition) kriterlerinin kullanilmas1 6nerilmekte-
dir. GLIM kriterleri ti¢ fenotipik (kilo kayb, diigiik VKIi, kas
kaybi) ve iki etyolojik kriterlerden (besin aliminda azalma ve
akut veya kronik hastaliga bagl inflamasyon) olugmaktadir.
Tani i¢in en az bir fenotipik ve etyolojik kriter gerekmektedir.
GLIM kriterleri Tablo 2'de goriilmektedir. Malniitrisyon sidde-
tinin degerlendirmesinde fenotipik kriterler kullanilir.

Sarkopeni

Sarkopeni; iskelet kas kiitlesi ve fonksiyonunun genel ve ilerle-
yici kayb1 ve buna bagl fiziksel disabilite, diisiik yasam kalitesi
ve 6liim gibi olumsuz sonuglara neden olma riskiyle karakterize
bir sendrom olarak tanimlanmaktadir.

2018 yilinda giincellenen yeni sarkopeni rehberinde kas
kuvvetinde azalma ‘olasi sarkopeni‘ olarak adlandirilmaktadir.
Kas kuvvetinde azalmaya kas kiitlesinde kantitatif veya kalitatif
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SEKIL 5. Primer ve sekonder immiin yanit.

Sekonder immiin yanit, Ag ile tekrarlayan karsilasmalar s1-
rasinda olugur. Primer immiin yanita gore daha erken olusur,
IgG yapisindadir ve daha giiglii bir yanittir. Sekil 5de, X antijeni
verildikten sonra olugan primer ve sekonder humoral immiin
yanit goriiliiyor. X antijeni ile ikinci karsilagma sirasinda bera-
ber Y antijeni de konaga girmis. Y antijenine primer yanit olu-
surken, X antijenine sekonder immiin yanit gelisiyor. Her iki
antijene kars1 gelisen primer ve sekonder immiin yanit, karsi-
lagtirilmali olarak gosterilmistir.

Sonug

Immiin sistem, canlilarin evrimi sirasinda geligen, olgunlagan
sistemdir. Konak canliy1 zararli etmenlerden koruma amacini
tagir. Bu sistemde gorevli ¢ok gesitli hiicre ve hiicrelerin sentez-
leyip salgiladigi molekiiller vardir. Hiicre-Hiicre etkilesimleri ve
cesitli sitokinler aracilig: ile bu hiicreler, viicudun her yerinde
haberlesip gérevlerini yerine getirirler. Immiin sistem hiicreleri
stirekli bir devinim halindedirler.
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Immiin Sistemin
Hiicreleri ve Organlari

Giilay Kinikls

Immiin yantt, farkl hiicre tiplerinin birbirleriyle isbirligi icinde
etkilesimlerine bagl olarak gelisir. Dogal immiin yanit, pato-
jen mikroorganizmalara kars1 olugan ilk basamak savunmay1
olusturur. Antijen sunan hiicreler, lenfoid hiicrelerle iletisim
kurar, adaptif immiin yanitin olugmasini, hafizali hiicrelerin
gelismesini organize ederler. Tiim immiin yanitlar, immiin sis-
temin 6zel anatomisi ve mikroanotomisi ¢ercevesinde, viicutta
yayginlasir.

Primer lenfoid organlar; kemik iligi ve timustur. Bu organ-
larda lenfositler yapilir ve egitilirler. Buralarda heniiz olgunlas-
mamuis lenfositler bulunur.

Sekonder lenfoid organlar; dalak, lenf bezleri ve mokuzal
lenfoid dokular (MALT)dir. Bu bolgelerde olgun lenfositler,
antijenlerle karsilagirlar, effektér ve hafizali hiicreler olusur.
Kan ve lenf damarlar1 olmak tizere iki dolagim sistemi vardir.
Immiin sistem hiicreleri bu dolagim sistemlerinde hareket ha-
lindedirler. Olgun kan hiicrelerinin hepsi kemik iliginde hema-

2209

topoetik kok hiicrelerden olusur (Tablo 1; Hematopoetik kok
hiicreden olugan kan hiicreleri gorilmektedir)

Kok hiicrelerin iki yetenekleri vardir:

o Yenilenirler,
o Farkli hiicre tiplerine doniistirler.

Embriyonik kok hiicreler, organizmadaki her 6zel hiicre ti-
pine farklilagirlar (pluripotent). Erigkinlerin kok hiicresi, belli
dokulara 6zel hiicrelere farklilagirlar (multipotent). Eriskinlerin
organlarindaki kok hiicreleri doku spesifik kok hiicreleridir.

Dogal immiinitenin Hiicreleri

Immiin sistemin hiicrelerini; dogal immiinitenin hiicreleri ve
kazanilmis immiinitenin hiicreleri olarak iki grupta inceleyebi-
liriz. Tablo 2'de dogal immiinitenin hiicreleri gortliiyor.

Dogal immiinitenin hiicreleri, fagositler ve dogal immiini-
tenin lenfositleridir (ILC). Fagositler, profesyonel makrofajlar
ve antijen sunan hiicrelerdir. SEKIL 1'de mononiikleer fagositle-
rin olgunlagmasi goriiliiyor.

Antijen sunan hiicreler, mikroorganizmalarla ilk karsila-
san, onlari fagosite edip, i¢lerinde isleyerek, sinif II HLA mo-
lekiiliintin sahip oldugu nis i¢inde, Ag ile karsilagmamig naiv
TH hiicrelerinin T hiicre reseptorlerine sunarlar. Boylece ka-
zanilmig immiin yanitin baslamasini saglarlar. Bu profesyonal
APC’ler, dogal ve kazanilmis immiin sistem arasinda koprii
olustururlar.

TABLO 1. Hematopoetik Kok Hiicreden Olugan Kan Hiicreleri

HEMATOPOETIK KOK
HUCRE

™

MULTI-POTENT ONCU

I

Ki’de ONCU HUCRELERIN
COGALMA VE FARKLILASMASINI
SITOKINLER SAGLAR

ORTAK
LENFOID
ONCULER

ORTAK
MIYELOID
ONCULER

I

PRO B HUC PRO T HUC CFU-Mix

l CFU-b/M/E

k

CFU-M

OLGUN B OLGUNT l M”ELTOBU‘S MONOBLAST

NOTROFiL MONOSIT

11l

—r

CFU-mg

I CFU-e0 l CFU-b

CFU-E
OLGUNLASM
AMIS

I MEGAKARYO
ERITROBLAST
EOZINOFIL BLAST
ﬁ [4 | [
OLGUN OLGUN ; ; .
LENFOSIT BAZOFiL TROMBOSIT ERITROSIT
-

OLGUNLASM
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Dogal immunitenin spesifikligi

ORTAN MANMO] st

MO 1

- v

FARKLI .
MIKROORGANIZMALAR

ORTAK MANNOZ
RESEPTOR(

SEKIL 3. Ortak mannoz molekiilii bulunan farkli mikroorganizmalarin, dogal immiin yanitin reseptorleri tarafindan taninmasi.

dogal immiin yanit ve inflamatuvar cevaplar, patojenlerin, ha-
sarlanmig veya 6lmiis konaga ait hiicrelerinin uzaklastirilmasi,
doku iyilesmesi ve kazanilmig immiin yanitlarin aktive olmasi-
na yardim eder.

Dogal immiin Yanitin Reseptirleri ve
Sinyal iletimi

Dogal immiin yanitin aktive olmasi, érnek taniyan reseptorler
(PRR; patent recognition receptors) ve patojen organizmada
bulunan molekiler 6rneklerin (PAMP; pathogen-associated
molecular patterns) baglanmasi ile baglar. Sadece konak disin-
dan gelen patojen organizmalar degil konagin hasara ugramis,

6lmiis hiicresel ve doku artiklar1 da (DAMP; Damage-associa-
ted molecular patterns) dogal immiinitenin hiicre yiizeyi veya
igindeki PRR’lere baglanarak immiin yanit1 baglatabilir. PPRler,
PAMP ve DAMP’larin ortak molekiiler yapilarini tanirlar. Sekil
2de mannoz ortak molekiliini igeren farkli mikrorganizma-
lar ve onlar taniyan, dogal immiin yanitin ortak reseptorleri
sematize edilmistir. Sekil 3de ise, dogal immiin yanitin farkl
PRR’leri sematik olarak gosterilmistir.

Tablo 3de dogal immiinitenin tanidigi PAMP’lar, bunla-
rin baglandigi PRR’ler ve PRRlerin hiicredeki lokalizasyonlar1
gortilmektedir. NOD benzeri reseptorler ile bazi TOLL resep-
torleri hiicre stoplazmasinda yer alirken, ¢ogu PRR fagositlerin
membranlarinda yer almaktadir.

TABLO 3. Dogal immiinitenin Tanidi§i PAMP’lar ve Onlari Taniyan PRR’ler

Hiicrelerin drnek taniyan
reseptorler: PRR

TOLL benzeri reseptorler: TLR

LOKALIZASYONLARI

Dendritik hiicrelerin,fagositler ve endotel

SPESIFIK PAMP LIGANDLARI
TLR 1-9: gesitli bakteriyel ve viral molekiiller

hiicreleri ile bazi tip hiicrelerin plazma
membranlari ve endozomal membranlari

C tipi lektinler Fagositlerin plazma membranlari

GOpei reseptorler
Nod benzeri reseptorler: NLR

Fagositlerin plazma membranlari

Fagositlerin ve diger hiicrelerin
stoplazmalari

N-FORMIL ME-LEU-PHE Fagositlerin plazma membranlari

reseptorleri

Pentraksinler PLAZMA
Kollektinler Plazma, alveol
Fikolinler Plazma

Mannoz reseptorleri:terminalinde mannoz ve friiktoz bulunan
mikrobiyal ytizey karbonhidratlari
Dektin: fungal hiicre duvarinda bulunan glukanlar

CD 36: mikrobiyal diasilgliseriller
NOD1,NOD2 VE NALP3: bakteriyel peptidoglikanlar

FPR ve FPRL1:N-formilmetiyonil icerikleri

CRR mikrobiyal fosforilkolin ve fosfatidiletanolamin

Mannoz baglayan lektin (MBL): terminali mannoz fruktoz
iceren karbonhidratlar

Fikolin: GR+ bakteri duvari'nin n-asetilgliikozamin ve
lipoteikoik asit igerikleri



FAGOSITIN
MEMBRANI

MIKROBUN

GEVRESINI SARAR

MIKROP
FAGOSITTTEKI
RESEPTORE
BAGLANIR

SEKIL 9. Mikroorganizmanin fagosite edilmesi.

fagositlerin mikrobu tanimasi ve fagositozun aktivasyonu, “Op- 1.
sonizasyon” olarak adlandirilir. Opsonizasyonu saglayan prote-
inler de “opsoninlerdir. Patojenler, fagositer hiicreler tarafindan
tanindiklarinda; fagositin yiizey membrani patojenin etrafim 2.
sarar, fagozom olusur. Sonrasinda fagozomun membrani, lizo-
zomun membrani ile birlesir ve fagolizozom ortaya gikar. Fago-
lizozom iginde, patojen ajan imha edilir. $ekil 9da mikroplarin
fagosite edilmeleri gortilmektedir.

Fagolizozom i¢indeki patojenlerin imha edilmesinde etkili

mekanizmalar1 2 grupta degerlendirebiliriz.
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Notrofillerin ve aktif makrofajlarin lizozomlarinda bulunan
elastaz, serin proteaz gibi enzimlerin etkisi ile mikroorga-
nizmalar parcalanir.

Patojeni fagosite etmis olan aktif fagositler, molekiiler oksije-
ni, mikroplari tahribeden ytiksek reaktif okside edici ajanlar
olan reaktif oksijen tiirlerine (ROS) ve Reaktif nitrojen tiirle-
rine (RNS) ¢evirirler. IFN-y ve TLR sinyalinin gerceklesmesi
ile, fagositlerin oksidaz sistemi aktive olur. Sekil 11de tiretim
yollarmnin gosterildigi sekilde sentezlenen hipokloroz asit ve
nitrojen dioksit, mikroorganizmalarin 6liimiine yol agar.

FAGOSITIK HUCRE MEMBRANI

o

MIKROP
FAGOLIZOZOMDA
LIZOZOMAL ENZIMLERLE
OLDURULUR

SEKIL 10. Fagolizozomda mikroorganizmay tahribeden mekanizmalar.

INOS

~ ARGININ
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FAGOSIT
OKSIDAZ

FAGOSITE EDILMI$
MIKROP ROS VE NO ILE
OLDURULUR
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KOMPLEMAN
AKTIVASYONUN
BASLANMASI

ERKEN
BASAMAK

GEC BASAMAK

ALTERNATIF YOL C3b’NiN MIKROP MAC
YUZEYINDE C5bC6C7C8
DEPOLANMASI
KLASIK YOL / . _pel Oy
- |
LEKTIN YOLU _ - ¥
ETKILI C3a C3b Csa MIKROBUN
FONKSIYONLAR  INFLAMASYON YUZEYINDE iINFLAMASYON  Lizisi
DEPOLANMASI

SEKIL 1A. Komplemanin aktivasyon yolaklari.

SEKIL 1B. Kompleman sisteminin aktivasyon yolaklari.

Bu makromolekiil, Ca2* varliginda stabilligini korur. Her C1
makromolekiil kompleksinin stabil C1q-Ab etkilesimi gostere-
bilmesi igin, iki antikorun Fc pargast ile baglanmasi gerekir. C1q
direkt olarak IgM veya IgG olmaktan bagimsiz olarak, ligand-
larina baglanir ve kompleman kaskadin: aktive eder. Ornegin,
fosfokolin artig1 olarak bakteri yiizeyinde bulunana CRP ile
baglanabilir. DNA, A2 ve A5 anneksinler, apoptotik hiicrelerin
yiizeyindeki histonlar gibi doku hasar elemanlarina baglanabilir
ve opsonizasyona neden olur. Clgnun Ag-Ab kompleksindeki
Abun Fc bolgesinin CH2 par¢asina baglanmasi, Clr molekii-
liinde yapisal degisiklige neden olur. Clr molekiilii aktif serin
proteaza gevrilir, e Clr molekilt aktive olur. Aktiflesmis iki

Clr proteazlar, iki C1s molekiiliinii aktiflestirir. Aktif C1s'in iki
substrat1 vadir, bunlar C2 ve C4 diir.Cls hidrolize oldugunda,
C4’tin amino terminalinden kiigiik bir par¢a C4a ayrilir. C4b
pargacigl, hedef membran yiizeyindeki C1l’in yakininda ko-
valent olarak bulunur ve C2’ye baglanir. C4b, membran stabil
olmayarak, baglandiginda C4bdeki internal tiyoesterler, C4 par-
¢alanmasina maruz kalir. Hiicre membranindaki karbonhidrat-
lar, proteinlerin amino gruplari veya hidroksil grubu ile reaksi-
yona girer. C4bnin %90 oraninda hiicre yiizeyine baglanmadan
once hidrolize olmasi gereklidir. C4bnin, Ag-Ab kompleksinin
Fc pargasina kovalent olarak baglanmasi gerekir. C4b, hiicre
zarina veya immiin komplekse baglandiginda, C2b komsu Cls



IL-17 Ailesi Sitokinler ve Reseptorleri

IL-17A, IL-17 ailesinin ilk saptanan elemanidur, aktif T hiicresi
tarafindan salinir, notrofiller, keratinositler ve lenfoid olmayan
hiicrelerin ytizeyindeki reseptérlerine baglanir. IL-17A, pro-
inflamatuvar sitokindir. TH17 hiicreleri tarafindan salgilanir.
Tablo 9de, IL-17 ailesi sitokinler, reseptérleri ve etkileri gortil-
mektedir. IL-17E, antiinflamatuvar TH2 yanitinin farklilagma-
sin1 saglayarak, TH17 hiicre yanitini baskilar. IL-17A ve IL-17F,
heterodimer olmasina karsin, genel olarak IL-17 ailesi homodi-
merdir. Biitiin reseptor molekiillerinin trimerik, heterodimerik
ve homomerik yapilar: bulunmaktadir.

IL-17R ailesi, IL-17RA, IL-17RB, IL-17RC, IL-17RD ve IL-
17E olmak tizere 5 farkli zincirden olugur. IL-17 reseptor ailesi-
nin tiim elemanlari, transmembran olarak yerlesmistir.

Kemokinler

Kemokinler, hiicre ylizey reseptorlerine baglanan kiigiik mole-
kiilld sitokinlerdir. Lokositlerin hareketlerini uyarirlar. Hiicrele-
rin endoteli gecip dokulara ulagmasini saglarlar.

Kemokin konsantrasyon gradientine ve kemokin kaynagi-
na bagl olarak lékositlerin hareketlerini uyarirlar. Kendilerine
spesifik reseptorleri vardir. Bu solubl faktore direkt olarak bagh
gelisen hiicre hereketi, kemotaksi olarak bilinir ve molekiiller
de “kemoatraktanlar” olarak tanimlanir. Bazi kemokinlerin gli-
kozaminoglikanlar olarak bilinen, endotel hiicre membraninda
bulunan karbonhidratlara dogal afinitesi vardir. Bu 6zellikten
dolayi, kan damarmin i¢ ylizeyine baglanamaz, bu durumda
kemoatraktan gradient, kan damar1 boyunca enfeksiyon bolge-
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sine dogrudan 18kosit hareketini saglar. Immiin yanit siiresince,
kemokin reseptorlerini CXC'nin ifade bulma 6rnegi degisiklik
gosterir. Antijen uyarisi, aktif lokositlerin yiizeyinde kemokin
reseptérlerinin ifade bulmasini saglar, olgun efektér hiicrelere
déniigecegi sekonder immiin organlara gidisini uyarir. Immiin
yanit sirasinda lokositlerin sekonder lenfoid organlara gidisini
kolaylastiracak sekilde kemokin reseptorlerinin, nétrofillerde
ifade bulmas: degisir.

Kemokinler genel olarak, 7,5-12,5 kDa molekiil agirhgin-
da ve yapisal olarak birbirine benzer kiigitk molekiillerdir Sekil
8de goriilldugi gibi, kemokinler, amino terminalllerinde yer
alan iki sistein molekiilii arasinda yerlesen aminoasit sayilari-
na gore siniflandirilirlar. CC kemokinler ( kemokinler)de, iki
sistein arasinda bir aminoasit bulunmaz. CXC kemokinlerde iki
sistein molekiilii arasinda bir amino asit, CXXXC kemokinlerde
ise sisteinler arasinda 3 amimnoasit vardir, bir de bu tip keno-
kinlerin miisin benzeri pargalar: bulunur.

Kemokinlerin ti¢linciil yapilari, disiilfit baglari ile siki ko-
runmustur. Sistein rezidiisiintin yeri farkli kemokin gruplarinda
belirlenmistir.

Kemokin reseptorleri, adrenalin ve gliikkagonun reseptérle-
rine yapisal olarak ¢ok benzer. Bu grup reseptorler, polimerik
GTP/GDP’ye baglanarak (G protein), ligandin sinyal etkilesi-
mine uyum saglarlar. Bu reseptdr tipi, bu nedenle G protein ile
kaplanmis reseptorler (GPCR) olarak bilinirler, bu 6zellikte 7
tane transmembran reseptorii tanimlanmigstir. Kemokin resep-
torleri de GPCR iginde yer almaktadir. Ilging olarak bazi ke-
mokin reseptorleri, bazi kemokin grubuna daha ¢ok baglanir.
Ornegin;CXCRZ, 7 farkli kemokine baglanirken, CC kemokin
CCL5, CCR3 ve CCR5%e baglanir.
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SEKIL 6. Yanuskinazlarin (JAK) aktivasyonu.

HUCRE MEMBRAN

CEKIRDEK MEMBRANI

SPESIFIX GEN TRANSKRIPSIYONU
SEKIL 7. Sinif 1 ve 2 sitokin reseptérleri ile sinyal iletim modeli.



TABLO 3. Onemli Sitokinlerin ve Biiyiime Faktdrlerinin immiinolojik Yanitlara Katkilari (Devami)

Klinik Hastalik
icin ABD FDA
immiinomodiilator Onayh
Faktor Kaynak Kritik Fonksiyonlar Kullanimlar Hedeflenen Aracilar  Tedavi Edilen Hastaliklar
IL-15 T hicreleri e Sinovyal Higbiri Higbiri bildiriimedi Higbiri bildiriimedi
Makrofajlar makrofajlardan bildirilmedi
TNF-alfa salinimini
indiikler, --Mitogenezi
indiikler =
 Apoptozu inhibe eder §
IL-17 T hiicreleri * Konak savunmasini ve | Higbiri Ixekizumab (SC) -Plak psoriazis =]
Dogustan ayrica matris bildirilmedi Secukinumab (SC) -Psoriatik artrit 3
gelen lenfoid bozulmasini Anti-IL-17 reseptér | -Ankilozan spondilit “i
hiicreler diizenlemek igin alfa: 3
notrofilleri ve cegitli * Brodalumab (SC) g
stromal hiicreleri =
aktive eder =
IL-23 Dentritik o Qzellikle Th17 tipinde | Higbiri Tildrakizumab (SC) | -Crohn hastaligi 2
hiicreler T hiicre farklilagsmasini bildirilmedi Guselkumab (SC) -Plak psoriazis
Makrofajlar tesvik eder Anti-IL-12 / 1L-23: -Psoriatik artrit
e Ustekinumab (1V /
SC)
TNF-alfa T hiicreleri o Kaseksi Higbiri infliksimab (1V) -Crohn hastaligi
Makrofajlar  Diger sitokinleri bildirilmedi Etanercept (SC) -Plak psoriazis
indiikler Certolizumab (SC) -Psoriatik artrit
T hiicre uyarimi, Golimumab (SC) -Romatizmal eklem iltihab
* Metaloproteinazlari ve Adalimumab (SC) -Ulseratif kolit
prostaglandinleri -Ankilozan spondilit
indikler -Poliartikiiler juvenil -idiyopatik
* Adezyon molekilii artrit (pJIA)
ekspresyonunu artirir -Hidradenit siiptirativa
-Uveit
IFN-gama T hiicreleri e Adezyon molekilleri IFN-gama 1b Hicbiri bildirilmedi Hicbiri bildirilmedi

* HLA-DR ekspresyonu (SC):

T hiicrelerinin o Kronik
aktivasyonu graniilomattz
e NK hiicreleri, hastalik
makrofajlar (CGD)
aktivasyonu o Koti huylu
osteopetroz

Biiyiime Faktorleri

TGF-beta Birgok hiicre * Fibroblast -idiyopatik pulmoner fibroz
proliferasyonu, kollajen
ve TIMP sentezi
» Metaloproteinazlari
azaltir
e T hiicre
proliferasyonunu azaltir
* Anjiyogenez,
proinflamatuar
sitokinlerde azalma
IL: interlokin; FDA: Gida ve Ilag idaresi; SC: deri alti; 0SP-101: Onspira 101; IV: intravendz; IgE: immiinoglobulin E; Th1: T yardimer hiicre tipi 1; TIMP: doku
metaloproteinaz inhibitdrii; IFN: interferon; TNF: timor nekroz faktord; Th17: T yardimer hiicre tipi 17; HLA: insan Iékosit antijeni; NK: dogal katil; GM-CSF:
graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor; G-CSF: graniilosit koloni uyarici faktér; M-CSF: makrofaj koloni uyarici faktdr; CXC ailesi: bir amino asit (X) ile aynimig iki
N-terminal sisteini (C) olan kemokinler; ENA-78: epitel hiicre kaynakl notrofil aktive edici peptid; CXCR4: CXC kemokin reseptorii 4; CC ailesi: iki N-terminal sisteinli
(C) kemokinler; MCP-1: monosit kemotaktik protein 1; MIP-1: makrofaj enflamatuar protein 1; TGF: donistiiriicii bilyiime faktori; FGF: fibroblast bilylime faktori;
VEGF: vaskiiler endotelyal bilyime faktorii; PDGF: trombosit kaynakli biiytime faktori.

Pirfenidon (oral)

ozellikleri rastgele oldugundan, ortaya ¢ikan sayisiz lenfosit, self

Immiinolojik Tolerans ve Otoimmiinite
antijenleri ile yabanci patojenlermis gibi reaksiyona girebilir.

Adaptif bagisikliga sahip olmanin avantajy, yeni, ongbrilleme- g, iy pir deyisle, adaptif bagigiklik sistemi icin ilk hedef, viicu-

yen patojenlerle bas etme yetenegidir. Adaptif bagisiklik siste-  gqun kendi antijenleri yani ototoksisite olabilir. Cogu durumda,

minin bu tir isleyisinin 6n kosulu, daha dnce tartisildig1 gibi,  py problem, self tolerans olarak adlandirilan bir dizi diizenleyici

B ve T hiicre dzgiinliiklerinin random repertuvarlarinin olustu-  mekanizma yoluyla basariyla énlenir. Bu mekanizmalar diizgiin

rulmasidir. Bununla birlikte, lenfositlerin yeni tiretilen antijen  galiymazsa, otoimmiinite ortaya ¢ikar, romatizmal hastaliklarda
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PRESIPITAT MIKTARI

SEKIL 3. Presipitasyon reaksiyonundaki fazlar (Uygun Ag ve Ab mik-
tari bulunan esdeger zonda presipitasyon gorilir).

kalitatif veya yar1 kantitatif sonug verir. Klinikte sik kullanilan
immiindifiizyon teknikleri, tek radial immiindifiizyon ve gift
immiindifiizyondur.

Tek Radial immiin Difiizyon Testi (Mancini Testi)

Bu testin esasini, Ab igeren yar1 kat1 ortamda Ag’nin difiizyonu
olusturur. Ab, agar jel iginde homojen olarak yayilir, jelde agilan
kuyucuklar igine farkli diliisyondaki Ag konur. Ag, jel iginde di-
fiizyona ugrar ve esdeger zona geldiginde Ab ile presipitasyon
halkas: olusturur. Enkiibasyon siiresi genellikle 48-72 saattir.
Olusan presipitasyon halkasinin ¢apr ol¢tliir. Halkanin ¢api,
Ab miktarinin Ag konsantrasyonuna oranini gosterir. Standart
Agnin artan konsantrasyonlar1 kullanilarak, standart egri tire-
tilir. Bu standart ¢izgi yardimiyla, miktar1 bilinmeyen 6rnekteki
Ag miktari belirlenebilir. Radial immiindifiizyon, kantitatif test-
tir. Immiinglobiilinler, kompleman elemanlari, akut faz prote-
inleri gibi ¢esitli serum proteinlerinin miktarini saptamak igin
uygulanir.

Ouchterlony lle Cift immiindifiizyon Testi

Bu metotta hem Ag hem Ab, yar1 kat1 ortamda her biri ayr1 ayr
difiizyona ugrar. Agaroz jelde agilan kuyucuklara konan Ag ve
AD halkasal (radial) olarak diftizyona ugrar. Esdeger zona ulasi-

(-)

lan konsantrasyonda presipitasyon bandi goriiliir. Presipitasyon
bandinin konumu hem Ag hem Abun konsantrasyonuna bag-
lidir. Testte farkli Ag ve Ab kullanilarak, birden fazla kuyucuk
degerlendirilebilir. Presipitasyon drnegine gore, presipitasyon
bandi, tanimlanabilir, kismen tanimlanabilir veya tanimlana-
maz olarak ifade edilir.

immiinelektroforez

1953 yilinda P. Grabar ve K. Williams, presipitin reaksiyonu te-
melli bir yéntem uyguladilar. Metot, immiinelektroforez olarak
adlandirildi. Bu yontem, elektroforez ve jel diftizyonunu igerir.
flk 5nce Ag kompleksi agar jeldeki kuyucuga konur ve elektrik
akimi uygulanir. Ag’ler, elektrik ytikleri, bitytikliikleri, yapilari-
na bagli olarak jel iginde yayilir (elektroforez). Elektroforezden
sonra jelde bir oluk olusturulur ve buraya Ab konur. Abun di-
fiizyonu sonrasinda, esdeger zona ulagilan yerde presipitasyon
bandi olugur. Her Ag, dogru Ab ile bireysel band olugturur. Im-
miinelektroforez, kompleks Ag karigiminin kalitatif degerlen-
dirilmesini saglar. Bu test, genellikle hasta serumunda bulunan
proteinleri saptamak igin kullanilir. Test edilecek serum, jelde-
ki kuyucuklara, antiserum (tam serum elemanlarina kars1 Ab)
ise jelde agilan oluga eklenir. Hastanin serumundaki presipitin
bandi, saglikli insanlarinkiyle karsilagtirilir. Boylece patoojik
olay degerlendirilir.

Zit Akim Elektroforezi

Bu yontem, ¢ift immiin difiizyon yonteminin daha hassas ve
daha hizli bir seklidir. Burada elektrik akimi, Ag ve Ab birbirine
dogru hareket edecek sekilde uygulanir. Ag ve Ab zit yiiklerde
hareket ettirilir. Sekil 4de zit elektroforez goriilmektedir. Esde-
ger zonda presipitasyon hatt1 gortilir.

Bu yontem, kalitatif bir testtir. Bakteri antijenleri, akut faz
proteinleri gibi Ag’lerin tesbitinde kullanilir. Presipitasyon hat-
tinin kalinligi kismen, kantitatif bilgi verir. Gliniimiizde bu tes-
tin yerini ELISA metodu almistir.

Roket immiinelektroforez

Bu yontem, tek boyutlu, kantitatif immiinelektroforezdir. Tek-
nik, siklikla insan serumundaki proteinler gibi spesifik prote-
inlerin miktarini belirlemek i¢in kullanilir. Otomatik yontem

(+)

ZIT ELEKTROFOREZ

SEKIL 4. 21t elektroforez.
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PRESIPITIN ARKI

ARTAN ANTIJEN KONSANTRASYONU

SEKIL 5. Roket immiinelektroforezi.

olmasi avantajidir. Teknik, Proteinin bilinen konsantrasyon-
larmin seri dilisyonu hazirlanip, mukayese edilerek, 6rnegin
bilinmeyen miktar1 tayin edilir. llkénce protein 6rnegi (Ag’ler)
artan konsantrasyonlarinda, Ab ile karigtirilmas jelin icine agi-
lan kuyulara konur ve elektroforez uygulanir. Uygun Ab ile Ag,
Etkilesime girer ve presipitasyon egrisi goriiliir. Presipitasyon
egrisi rokete benzer sekilde olur. Presipitin arkinin yiiksek ola-
nin konsantrasyonu, direkt olarak Ab konsantrasyonunu goste-
rir. Sekil 5de roket immiinelektroforezi goriiliyor.

ilerlemis Serolojik Yontemler

Swvidaki presipitatlarin, sivinin bulanikligini 6lgmeye dayan-
dirldigr yontemlerdir. Kiigiik presipitatlar olusturacak sekilde
Ag ve AD karisimi, bulanik soliisyon olusturur. Nefelometri ve
turbidimetri bu alanda en sik kullanilan yontemlerdir. Presipitat
bulunan soliisyona 151k girdiginde 3 reaksiyon olugur.

1. Baziisinlar absorbe edilir.
2. Baziisinlar geger.
3. Baziiginlar degisik yonlere dagilir.

Nefelometri, dagilan isinlar1 6lgmeye, turbidimetride ise
ornegin, gecen 1sinlar1 6l¢me esasina dayandirilir. Absorbe olan
veya dagilan 1gilarin miktari, bilinen soliisyonlarinkiyle karsi-
lagtirilir. Bilinmeyen 6rnegin miktari, standart egrilerle sapta-
nir. Turbidimetri ve nefelometri, hernekadar Ab isaretleyici, Ag
bilinmeyen olarak uygulansa da hem Ab hem Ag’i tesbit etmek
i¢in kullanilir. Saptanacak Agler, serum ve diger viicut sivila-
rinda bulunan, koagiilasyon faktorleri, kompleman elemanlari,
akut faz proteinleri, ilaglar veya immiinglobiilinler gibi, gesitli
spesifik proteinlerdir. Her iki yontem de, dogru sonug vermesi,
hizli ve otomatize olmasi nedeniyle yaygin olarak kullanilmak-
tadur.

Turbidimetri

Turbidimetride, gonderilen 15181 soliisyondan gegerken yogun-
lugundaki azalmay1 6lger. Isigin absorbsiyonundaki degisiklik,
Ag-Ab kompleksinin miktariyla iligkilidir. Ol¢iim igin spektro-
fotometre veya otomatik analizerler (turbidimetre) kullanilir.

- ()

Nefelometri

Bu yontemde, soliisyondan gegen dagilan 11k bilhassa 15181n
yayildigi a¢1 olgiliir. Isik kaynag olarak, distik giiglii laser kul-
lanilir. Ag-Ab kompleksi igeren soliisyondan gegen dagilan 1s1n,
kiivet, lens ve filtre kullanilarak ol¢iliir. Tayin edebilmek igin
gonderilen 1510 ile yayilan 151n arasindaki ag1 90° olmalidir. Ag
konsantrasyonu ile yayilan 1g1nin iligkisi lineerdir.

immiinassay’lar

Biitiin immiinassaylarin prensibi aynidir. Reaktanlardan biri-
nin uygun bir isaretleci ile isaretlendigi Ag-Ab reaksiyonudur.
Genellikle Ab molekiilii, baglanmay1 etkilemeyecek sekilde Fc
pargasindan isaretlenir. Isaretleyicinin &zelligine gére reaksiyon
goriintiilenir ve miktar tayini yapilir. Isaretleyiciler:

« Radyoaktif isaretleyici,
o Boyanmus tiriiniin yapisini bozmayan enzimler,
« Floresan veren florokromlardir.

Immiinoassaylar hem kalitatif hem kantitatif yéntemlerdir.
Kalitatif immiinoassaylara 6rnek gebelik tesbitindeki idrar veya
serumda bulunan insan koryonik gponadotropininin tesbitidir.

Radyoimmiinoassay (RIA)

RIA, immiinoassay yontemlerinin ilk gelistirilenidir. 1960 y1-
linda Berson ve Yalow tarafindan tanimlanmigtir. RIAda, 112,
1131, H3, P*2 gibi gama radyoaktif izotoplarla, isaretlenir ve gama
1sinlamasi 6l¢tliir. Bunun igin gama sayiciya gereksinim vardir.
Radyoaktivitenin bulunmasi, Ag veya Ab'un bulundugunu, rad-
yasyonun miktar1 da saptanan elemanin miktar1 hakkinda bilgi
verir. RIAnin avantaji, hassas olmasidir. Ag diizeyi, pikogram
seviyelerinde oldugunda bile 6l¢iim yapabilir. Bu yontem, aller-
jen spesifik IgE gibi ¢ok diigiik diizeylerdeki antikorlar1 goste-
rebilir.

Radyoallergosorbent Test (RAST)

RAST, indirekt anti-globiilin testlerinden birisidir. Allerjide, al-
lerjen spesifik IgE antikorlarinin bulundugunu gostermek igin
kullanilir. Cok titre edilebilen kuyucuklar: bulunan kat: faza, saf

3
3
=
>
=
£,
=
—
Qo
o
o
=1
Qo
—
[=
<
QO
=
==
(@H
=)
—+
[9°]
3
<D
=



3
3
=:
S
)
7]
—t
@
3
=
@
=
]
7]
—t
=
=
N
=

2342

TiMUS

A AN T I T AR A A AT

EE D2 2R LAI AR RN
R RD

NEGATIF S ECILME "gg%gggggg$$$$$$$~
(YOK OLMA)

AL : A
DI
s
AREENRRINIANINES

PERIFERE CIKIS

SEKIL 2. Olgunlagmamis T hiicreleri timusta, self Ag’l giiclii afiniteyle tanirsa negative secilime ugrar (delesyon), apoptoza ugrayarak yok

edilir ya da Treg hiicrelerine doniigerek perifere geger.

kiillerin etkilesmesidir. Dendritik hiicrelerin, enfekte olmayan
dokularda ve periferik lenfoid organlarda, istirahat halinde ol-
dugu ve kostimiilatér molekiilleri (CD80/86) eksprese etmedik-
leri kabul edilir. Bu dendritik hiicrenin bulundugu dokuda self
Ag’i taniyan T hiicresi olsa bile immiin yanit olugmaz.

Aneriji

Self Ag’i tantyan T lenfositlerinin uzun siire yanitsiz olarak ya-
samlarini stirdiirmeleridir. Sekil 3de gosterildigi gibi, Anerji,
uygun kostimiilasyonun olmamas: durumunda geregklesir.

CD80/86

CD28

SEKIL 3. CTLA4 molekiilii ile kostimiilasyonun engellenmesi.

A

Anerjik hiicreler yasamaya devam ederler ama antijene ya-
nit vermezler. Anerjide, TCR kompleksinden baskilayici sinyal-
lerin gelistigi diistiniiliiyor.

T lenfositler, kostimiilasyon olmadan Ag’i tanidiklarinda;
aktivasyon sinyalini ileten TCR kompleksi yok olur. Bu durum
ubiquitin ligazlar denen enzimlerin aktiflesmesi ile iligkilidir.
Ubiquitin ligaz enzimleri, sinyal proteinlerini, hiicre i¢inde par-
calayarak degistiren enzimlerdir.

Bir diger mekanizma;T hiicreleri self Agleri tanidiklarin-
da, CD28 ailesinden olan baskilayic1 reseptérleri 6ne ¢ikar. Bu



Asir1 Duyarlik
| 12] Reaksiyonlari

Giilay Kinikls

Asir1 duyarlik reaksiyonlari, antijen veya allerjenlere verilen agi-
r1 veya uygun olmayan immiin yanitlardir. Asir1 duyarlik reak-
siyonlar1 ile doku ve hiicrelerde hasar olusur. Gel ve Coombsun
tanimladig1 sekilde, 4 tip asir1 duyarlik reaksiyonu tanimlan-
mustir. Sekil 1de, asir1 duyarlik reaksiyonlarinin tipleri ve olus
mekanizmalar1 6zetlenmistir. Kitabin bu boliimiinde, her tip
asir1 duyarlik reaksiyonlar: anlatilmaktadur.

Tip I asir1 duyarlik reaksiyonu; IgE aracili reaksiyondur.
Allerjene spesifik olarak sentezlenmis olan IgE, Fc pargalar:
ile mast hiicrelerinin yiizeyinde bulunan FceRe baglanip, mast
hiicreler,ini hassas hale getirir. Allerjenle tekrar karsilagildigin-
da, allerjenler mast hiicre ytizeyinde bulunan IgE molekiille-
rinin Fab pargasina baglanir. Iki IgE molekiilii arasinda képrii
olugturacak sekilde allerjen-antikor baglanmasi oldugunda,
mast hiicreleri degraniile olur. Mast hiicrelerinin graniillerinde,
onceden sentezlenmis olup da depolanmis olan histamin, trip-
taz gibi mediyatorler salinir. Ek olarak prostoglandin F, 16kotri-
enler, PAF gibi yeni mediyatorler de sentezlenmeye baslar. His-
tamin, arteriollerde vazodilatasyon, damar permeabilitesinde
artig ve interstisyel dokuda 6dem gelismesi, bronkospazm, mide
barsak motilitesinde artig ve gastrointestinal sistem salgilarin-
da artisa neden olur. Erken asir1 duyarlik reaksiyonu, allerjenle
kargilastiktan sonra 1 saat i¢inde gelisir. Bu tip reaksiyon, Anafi-
laksi, allerjik nezle, allerjik astim, tirtiker, gida allerjisi, tablolar1
ile kargimiza gikar.
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TIP Il ASIRI DUYARLIK REAKSIYONU

‘ TiP | ASIR IDUYARLIK REAKSIYONU

1gG ARACILI SITOTOKSIK ASIRI
‘ IgE ARACILI REAKSIYON DUYARLIK REAKSIYONU
HEDEF HUCRENIN YUZEYiND3E
ALLERIENE | SENTEZLENEN IgE, SABIT BULUNAN Ag'e SPESIFiK IgG
MAST HUCRE YUZEYINDEKI FeeR™e ANTIKORU ARACILIGIYLA (ADCC)

VEYA KOMPLEMANIN AKTIVE
OLMASI ILE HEDEF ANTIJEN TAHRIP
EDILIR.

BAGLANIR. BiR ALLERJEN, 2 IgE
_ ILE BAGLANINCA, MAST
HUCRELERI DEGRANULE OLUR.

SEKIL 1. Asiri duyarlik reaksiyonlarinin tipleri ve olus mekanizmalari.
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Tip II asir1 duyarlik reaksiyonu, doku ve hiicrelerde sabit
olarak bulunan antijenlere kars1 gelisen IgG ve IgM tipinde an-
tikorlar ile gelisir. Antijenle kargilastiktan saatler, giinler icinde
ortaya ¢ikar. Hedef iizerindeki Ag ile baglanan Abun Fc par-
cacigl ile FcyR tasiyan Tcy hiicreleri, hedefi tahrip eder. Buna
antikora bagimli hiicresel sitotoksisite denir (ADCC). Bir ikinci
yol da antikorlar, kompleman sistemini aktive eder. Kompleman
aracili sitotoksik reaksiyon gelisir. Immiin hemolitik anemi, im-
miin trombositopeni, Good Pasture sendromu, miyastenia gra-
vis, eritroblastozis fetalis bu tip reaksiyonla olugur.

Tip III asir1 duyarlik reaksiyonu, dolasan Ag-Ab kompleksi
(immiin kompleksler), dokularin dolasim, immiin kompleksle-
rin molekiiler 6zelliklerine ve temizlenmelerinin yetersizligine
bagl olarak, dokularda birikirler. Antijenle karsilastiktan 1-3
hafta sonra ortaya ¢ikar. Kompleman sistemini klasik yoldan
aktive ederler. Basta notrofiller olmak tizere immiin sistem
hiicrelerini bu boélgeye ¢ekip inflamasyonu baslatirlar. Pihtilas-
ma sistemini de aktive ederek, mikrotrombiislerin olugmasina
neden olurlar. Serum hastalig, lupus nefriti, poststreptokokal
glomerulonefrit, SLE ve romatoid artritin sinoviti, kriyoglobu-
linemik vaskiilit, poliarteritis nodoza, tip III asir1 duyarlik reak-
siyonu ile gelisir.

Tip IV asir1 duyarlik reaksiyonu, gecikmis asir1 duyarlik
reaksiyonu olarak da bilinir. Antijeni isleyen doku makrofajla-
rinm, Ag spesifik THI1 hiicrelerinin olusmasina neden olmasi
ile salinan sitokinler aracilig1 ile, Tcy hiicrelerinden sitokinler,
kemokinler salinir. Onlarin araciligs ile immiin yetenekli hiicre-
ler bolgeye gelirler. Tip IV asir1 duyarlik reaksiyonu, Antijenle
karsilagtiktan giinler, haftalar sonra gelisir. Graniilomatéz inf-
lamasyon olusmasina neden olur. Tiiberkiilin deri testi, tip IV
asir1 duyarlik reaksiyonudur. Tiiberkiiloz, lepra, leishmaniosis,
listeriosis, blastomikozis, sistozomiasis, sarkoidozis tip IV agir1
duyarlik reaksiyonu ile gelisen inflamasyona 6rnek olustururlar.

DuTAEL THI
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TIP IV ASIRI DUYARLIK REAKSIYONU

TiP Il ASIRI DUYARLIK REAKSIYONU

IMMUN KOMPLEKS ARACILI
REAKSIYON HUCRE ARACILI HIPERSENSITIVITE
(GECIKMI$ ASIRI DUYARLIK REAKSIYONU)

MDAKI Ag-Ab KOMPLEKSI

DOKULARDA BiRIKIR, KOMPLSEMAN Ag iCIN SPESIFIK HASSASLASMIS TH1

SISTEMINI AKTIVE EDER. NOTROFILLER HUCRELER| SITOKIN SALGILAR.
ORTAMA GOC EDER. INFLAMASYON MAKROFAJLARI VE Tcy HOCRELERIN
AKTIVE EDER, BOLGEDE

OLUSUR.
TOPLANMALARINI SAGLAR.

lIejuoAisyeay ieAng sy
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TABLO 1. Erigkinlerde Besin Allerjisinin Klinik Sunumlari
Asirt duyarlihk Durumlari
Ig-E aracil reaksiyon**

Zamanlama

IgE aracili anaflaksi** Dk/saat

Egzersizden 2saat 6nce/ 30 dk

Semptomlar

Urtiker, AO, orofarengeal kaginti, karin agrisi,
kusma, bulanti, ishal, bronkospasm,
hipotansiyon, biling bulanikligi

Yukaridakine benzer

sonra besin alimi

FDEIA*
0AS Ani
a-gal allerjisi

IgE aracili olmayan reaksiyon = FPIES*

Karisik EE*

6 saat sonra
2-4 saat sonra
Haftalar/aylar

Orofarengeal kasinti, kulak kasintisi, A0,
anaflaksi

Urtiker, AQ, kramp, kusma, anaflaksi
Projektil kusma, ishal, letarji, hipotansiyon

Karin agrisi, bulanti, kusma, regiirjitasyon,
disfaji, takilma

*isaretlenen kisaltmalar uluslararasi literatiirde kullanildigi sekliyle verilmistir, **En sik
(AO: Anjioddem, EO: Eozinofilik 6zefagit, FDEIA: Besin aracili egzersizle indiiklenen anafilaksi, FPIES: Besin proteini ile indiiklenen enterokolit, OAS: Oral allerji

sendromu)

lerinin major allerjeni ise tropomiyozine kars1 IgE olustugu
gorillmektedir. Ikinci sirada yer alanlar kabuklu yemislerdir.
Klinik heterojenite soz konusudur. Baliklar arasi ¢apraz duyar-
lanma goriildiigi bildirilmistir. Kabuklu deniz iiriinleri ile ev
tozu akar1 ve hamambdcegi gibi omurgasiz canlhlar arasinda
capraz reaksiyon goriilebilir. Ayrica polen besin sendromunun
bir varyant1 olan lipit transfer proteine kars: gelisen allerjik re-
aksiyonlar da anafilaksi ile sonu¢lanmaktadir. Bu protein 1s1 ve
pepsine direnglidir. Dolayisiyla pisirme ve sindirim ile yapisi
bozulmaz ve barsaklara allerjenik 6zelligini kaybetmeden ula-
sir ve anafilaksiye neden olabilirler. Bir bagka ciddi anafilaksi
nedeni olan lateks-meyve sendromunda da pan-alerjen olarak
davranan profilinler araciligiyla gapraz duyarlanma olusmakta
ve bu durum %30-50 oraninda goriilmektedir.

Oral Allerji Sendromu (0OAS)

Polen, lateks ve bitki besinlerinde PR10 proteinler ve profilinler-
dir ortak protein yapiy1 olusturur. Bunlar genellikle mide asidine
ve proteolitik enzimlere dayaniksizdir ve allerjenik ozelliklerini
bagirsaklara gelene kadar kaybederler. Primer besin allerjisine
neden olmazlar. Duyarli olunan polen, bitki ile ortak protein ige-
ren bazi besinlerin yenmesi yagam kalitesini bozan lokal semp-
tomlara (dil-dudak -bogazda kasinti, dilde-dudakta sisme) yol
acarlar. Polen iligkili OASu polen besin allerjisi olarak adlandi-
rilmaktadir. Yetiskinlerde en sik rastlanan besin allerjisi tiiradiir
(Tablo 2). Tani klinik ile konulur. Cilt testleri kesin sonug ver-
memektedir. Oral besin provokasyonu giivenilir ve altin standart
yontemdir ama bazi besin proteinlerinin hazirlanma sirasinda
bozulma ihtimali oldugu igin cift kor plasebo kontrollii yapilmasi
onerilmez.

Besin Aracili Egzersizle indiiklenen Anafilaksi
(FDEIA)

Besin alimini takiben egzersiz yapilmasi ile ortaya ¢ikar. Tetik-
leyici major besin bugdaydir ama yani sira kabuklular, domates,
kereviz, yerfistig1, musir, soya, ¢ilek ve peynir de egzersiz ile in-
diiklenen besin allerjisi i¢in tetikleyici olabilir. Suglu yiyecek-
lerin alinmasindan yarim saat 6nce ya da 2 saat sonra egzersiz
yapmak ile cogu vakada semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Egzer-

siz yapmadan o besinin yenmesi veya besin alinmadan egzer-
sizin yapilmasi allerjik reaksiyona yol agmaz. En sik tetikleyen
egzersizin jogging oldugu, fakat yiirtyiis, alisveris gibi hafif
egzersizlerle de olusabilecegi gosterilmistir. Egzersiz sonlandi-
rilinca ve istirahat durumunda reaksiyon geriler.

a-gal Allerjisi

Nadir goriilen bir durumdur. Cesitli kene tiirlerinin tiikiiriikle-
rinde ve memelilerde hiicre duvar yapisinda a-gal bulunmak-
tadir. Kisiler bu keneler tarafindan isirildiginda ¢ok kagintili
bir cilt reaksiyonu olusur ve 1-3 ay igerisinde a-gale kars1 IgE
olusur. Kirmizi et yenilmesi ile hiicre duvar yapisinda bulunan
a-gal e kars1 IgE aracili allerjik reaksiyon meydana gelir. Ancak
diger IgE aracili reaksiyonlardan farkli olarak semptomlar 3-6
saat sonra, geg olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle aksam ye-
meginde et yenildiyse gece yarist baglayan irtiker, anjio6dem,
anafilaksi, GIS semptomlar1 ve hipotansiyon tipiktir. Tanida
a-gal allerjisinin akla gelmesi ve dogru klinik 6ykii ¢ok énem-
lidir ve kanda a-gale kars1 IgE saptanmasi ile tan1 konur. Spesi-
fik bir tedavisi yoktur ama kene 1siriklarindan korunulabilirse
diizelebilir. Tim kirmizi etlerden kacinilmali ve olasi anafilaksi
riskine kargin adrenalin otoenjektor bulundurulmalidir.

Besin Proteini ile indiiklenen Enterokolit (FPIES)

Ashinda primer olarak infantlarda goriilir, eriskinlerde vaka ve
vaka serileri seklinde nadir bildirimler bulunmaktadir. Kadinlar-
da erkeklerden 3 kat fazla bildirilmistir. IgE aracili olmayan bir be-
sin allerjisi reaksiyonudur. Genelde sadece bir suglu besin vardir,
diger IgE aracili reaksiyonlardan farkli olarak ¢apraz reaksiyon
yaygin degildir. Alinan besin allerjenlerinin T hiicre aktivasyon
ve proliferasyonuna ve sonugta proinflamatuvar sitokin salinimi-
na (TNF-a artis ve TGF Ptiir da azalma) ve béylece permabilite
artisina ve lokal intestinal inflamasyona yol actig1 one stirtilmiis-
tir. Sonugta, intestinal permabilite artmakta, malabsorbsiyon
ve dismotilite gelismektedir. Erigkinlerde midye, kabuklu deniz
iriinil ve yumurta ile bildirilen vakalar vardir. Besin alimindan
genellikle 2-3 saat sonra gastrointestinal sistem ile sinirli (bulanti,
projektil kusma, kramp). Semptomlar baglar. Bu nedenle de besin
zehirlenmeleri ile karisabilir. Tani igin spesifik bir test tanimlan-
mamugtir. Temel olarak suglu besinden kaginmak esastir.
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SEKIL 1. Astim patogenezinin temel bilesenleri (Astim Tani ve tedavi rehberi 2020 giincellemesinden alinmigtir).

Klinik Ozellikler

Astim tanist baglica anamnez ile konulur. Bununla birlikte,
semptomlarin tipik olmadig1 hastalarda sadece anamnez ile tan:
koymak giictiir ve tanisal testler ile desteklemek gerekir. Anam-
nezde astim disiiniilmesi agisindan 6nemli noktalar asagida
gortilmektedir (Tablo 4).

Bu kapsamda astimli hastalara asagidaki sorularin sorulma-
s1 yarar saglayacaktir (Tablo 5).

Astimda fizik inceleme bulgular1 hastaligin klinik sidde-
tine gore degisir. Hastalig1 kontrol altinda olan bir olguda ta-
mamen normal olabilecegi gibi astimi kontrol altinda olmayan
veya ataktaki bir hastada akciger muayenesinde oskiiltasyonda
ronkiis duyulabilir. Agir bir atakda ileri derecede hava yolu obs-
tritksiyonunun bir sonucu olan hava akiminin azalmasina baglh
olarak solunum sesi almamayabilir (=sessiz akciger). Astimli
hastalarin biyiik ¢ogunlugunda rinit gorilebildiginden, fizik
muayene sirasinda rinit, geniz akintis1 ve nazal obstriiksiyon
bulgular agisinda iist solunum yolu muayenesinin de yapilmasi
Onerilir (Tablo 6).

Solunum Fonksiyonlarinin Olgiimii

Solunum fonksiyon testleri astim tanisinin dogrulanmasinda,
hastaligin kontrol durumunun belirlenmesinde, agirliginin
belirlenmesinde ve tedaviye yaniti degerlendirme kullanilan
tetslerdir. Hatsaligin degisken ozelligi nedeni ile ayni hastada
farkli zamanlarda solunum fonksiyonlar: tamamen normalden
gok agir obstriiksiyona kadar degisebilir. Baz1 astimli hastalarda
semptom algisi diisiik olabileceginden solunum fonksiyon test-
lerinin hastaligin izlenmemesinde de son derece 6nemli roli
bulunur.

Solunum fonksiyonlarinin 6l¢timiinde Zorlu ekspirasyon
manevrasi ile zorlu ekspiratuar voliim 1. saniye (FEV1), zorlu
vital kapasite (FVC), FEV1/FVC ve zirve ekspiratuar akim hizi
(PEF) olgiilebilir. Solunum fonksiyon testlerinin normal olmasi
astim tanisini ekarte ettirmez. Test sirasinda hastanin solunum
yolu enfeksiyonu ge¢irmiyor oldugundan emin olunmalidir.
Solunum fonksiyonlarinin iyi egitim almis teknisyenler tarafin-
dan ve diizenli olarak kalibrasyonu yapilan cihazlarla yapilmasi
gereklidir.

Astimda 6ykii, muayene ve solunum fonksiyonlar: bazinda
taniy1 diisiindiiren 6zellikler Tablo 7de izlenmektedir.

*SABA: Kisa etkili beta agonist, LABA: Uzun etkili beta agonist,
FEV1: Zorlu ekspiratuar 1. saniye volimii, FVC: zorlu vital ka-
pasite, PEF: Zirve ekspiratuar akim hizi

Allerjinin Degerlendirilmesi

Olgularin atopi durumlarinin degerlendirmesi astim tanisinin
konulmasinda degil etyolojik faktorlerin degerlendirilmesinde
ve allerjiye yonelik yaklagimlarin belirlenmesinde 6nemlidir.
Bu kapsamda korunma oOnerilecek veya immiinoterapi diigii-
niilecek olgularda; veya anti-IgE tedavi disiintlen olgularda
atopinin belirlenmesi 6zellikle 6nemlidir. Atopi tanisi spesifik
IgE'nin varligimin klinik olarak gosterilmesi ile degerlendirile-
bilir. Bunu iki sekilde gdstermek miimkiindiir. ilki deri testleri
(Prick testleri, intradermal testler) ikincisi ise RAST veya ELISA
yontemleri ile spesifik IgEnin 6l¢iimii seklindedir. Bir bireyin
allerji testlerinin pozitif olmasi sadece atopik olma durumunu
gosterir. Klinik 6ykiiniin pozitif olunan allerjen ile uyumlu ol-
masi allerjik astim tanist koydurtur (Tablo 4). Ulkemizde 6zel-
likle karadeniz bolgesinde ev tozu akar: allerjisi yayginken, ¢a-
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giin
WVEYA Haftada on a2 1
geve astun nedend
Hyanma

iin
WEYA Haftada o a2 |
oL asten nedenh
panma VT diliyisk SFT

vat | @i somptom VEYA
BASLANGIC o | T
SEMPTOMU
‘ Gereginde IKS/FOR
Gereginde IKS/FOR
KiT

UYGULAMALARI

‘ Dk doz IKS**

Digiik doz IKS**
wveya Her SABA
kullansmmda IKS**

SABIT DOZ
UYGULAMALARI

y
‘ Orta-ylksek doz
4 Iw_ﬁm o

*Tedavi uyumu yiksek hastalarda tercih edilebilir; hasta uyumu yakindan i

Ylksek doz IXKS/FOR
ilave tedaviler
(LAMA, Fenotipik
tedaviler)

Yuksek doz IKS/LABA;
ilave tedaviler
(LAMA, Fenotipik
tedaviler)

SEMPTOM GIDERIC): Gereginde kosa etkili B2 agonist

dir, ** Atak olan b tercih edilir

Her SABA
kullaniminda
dustk doz IKS

DIGER KONTROL
EDICILER

(HER iKi YOL
iCiN)

VEYA
Diizenli LTRA

Yiksek doz IKS ilave tedaviler:

Orta doz IKS VEYA LAMA

VEYA ilave tedaviler: LTRA

LTRA L

allendnai) LAMA Dustiik doz OKS
LTRA Azitromisin

SEKIL 5. Erigkin hastalarda astimin kronik tedavisinde basamak tedavisi ve yolaklar (Astim Tani ve Tedavi rehberi giincellemesinden alinmig-

tir).

yiiksek dozlara gereksinim duyulmasina yol agabilmektedir.
IKS kullanmayan hastalarda daha sik ataklar goriiliir ve yillar
igerisinde solunum fonksiyon kayiplar1 daha fazla olabilir. Hafif
astimli olgularda agir ataklar olabilmekte ve bu nedenle bu has-
ta grubu IKS bazli tedavilere gereksinim duymaktadir. Ancak
hafif astim &zelinde bu hastalarin IKS kullanimlarinin diizensiz
oldugu SABA kullanimlarinin ise uygunsuz bir sekilde fazla ol-
dugu gosterilmistir. Bu nedenle eriskin hastalarda diizenli IKS
bazli kontrol edici kullanmayan olgularda semptom giderici
olarak tek bagina SABA kullanimi 6nerilmez.

IKS’leri diizenli kullanmayan olgularda SABA kullanimu ile
iliskili 6lamler bildirilmistir. Bu nedenle diizenli kontrol edici
kullanmayan hastalar SABA kullanimi gereken durumlarda
beraberinde ilaveten IKS igeren ilag ile birlikte ya da mevcutsa
IKS/SABA kombinasyon tedavisi geklinde kullanmalidirlar.

Bu nedenle diizenli kontrol edici kullanmayan hafif astim-
I1 olgularda [basamak 1-2] semptom giderici olarak her SABA
kullaniminda beraberinde IKS alinmasi onerilir. Bu tedavi, var-
sa IKS/SABA kombinasyon tedavisi seklinde veya iki ilacin art
arda kullanilmasi seklinde uygulanir.

Hastalarin IKS almalarini garantileyen tedavi yontemi ol-
mas1 nedeni ile giincel yaklasimlarda IKS/formoterol tedavisi
gereginde kullanimi 6nerilmistir. Tiim tedavi basamaklarinda
gereginde SABA kullanimina gore astim ataklarini anlaml bir
sekilde azalttig1 gosterilmistir.

Basamak Tedavisinde Yolaklar

Yukarida sayilan gerekgeler dogrultusunda astim tedavisinde
kronik tedavi bagsmaklar: i¢in iki ayr1 yolak Onerilmistir. Bu
kapsamda; AIK/KIT ve sabit doz uygulamas: olarak iki farkl
yolak tanimlanmustir (Sekil 5). Bu yolaklardan ilkinde IKS/FOR
igeren kombinasyon preparatlar1 hem idame tedavide hem de
gereginde kullanilir, bu uygulama "KIT uygulamast” olarak ad-
landirilir (Tablo 11). Diger yolakta ise verilen IKS dozu sabit
olup bulundugu basamak diizeyine gore tek bagina ya da LABA
ile kombinasyon seklinde verilip semptom giderici olarak SABA
kullanilir (Tablo 11). Bu y6ntem de “Sabit doz uygulamalar1”
olarak tanimlanir. Yolaklarin se¢iminde kanitlarin yani sira, risk
faktorleri [Tablo 9], hastanin tedaviye uyumunu belirleyecek



C1 inh eksikligine bagli kazanilmis anjiyoodem, bazi hasta-
larda B hiicreli lenfoproliferatif bozukluklarla iliskili, tirtiker
olmaksizin tekrarlayan anjiyoodem ataklarinin nadir goriilen
bir sendromudur. Cogunlukla yasamin dérdiincii on yili ve son-
rasinda gorilir ve siklikla altta yatan hastalikla iliskilendirilir.
HAQ’ye gore gastrointestinal ataklar daha az goriiliir.

Etiyolojisi Bilinmeyen Anjioddem

idiyopatik anjiyosdem: Urtiker olmaksizin tekrarlayan, kap-
saml bir degerlendirmeden sonra higbir agiklama bulunama-
yan anjiyoddem ataklar1 i¢in kullanilan terimdir. Idiyopatik
histaminerjik anjiyo6dem ve idiyopatik histaminerjik olmayan
anjiyoddem olarak ikiye ayrilir. Idiyopatik histaminerjik anjio-
6dem siklikla kronik spontan {irtiker veya indiiklenebilir
trtiker formlar ile iligkilidir.

Enfeksiyonlar: Cocuklarda anjiyoodem ile iliskilendirilmis
olup yetiskinlerde anjiyoodem ve enfeksiyonlar arasindaki iligki
net olarak bildirilmemistir.

ilaqlar: Kalsiyum kanal blokerleri, sirolimus, everolimus, ami-
odaron, metoprolol, risperidon, paroksetin ve etanersept ve
diger biyolojik ajanlar ile olusan anjio6demler herhangi bir
mekanizma ile agiklanamamuigtir.

Eozinofili bozukluklar1: Hipereozinofilik sendrom hastalari-
nin yaklasik yiizde 15inde anjiyoédem vardir. Eozinofili ile
birlikte epizodik anjiyoodem varligi (Gleich sendromu), tekrar-
layan anjiyoddem, iirtiker, kaginty, ates, kilo artis, yitksek serum
immiinoglobulin M (IgM) ve belirgin kan eozinofilisi olan
lokositoz epizodlar: ile karakterizedir.

Tani Testleri

Hastanin aile oykiisii, daha 6nce anjioodem atag yasayip yasa-
madig, kullandig: ilaglar, allerjen maruziyeti ve atak zamani
sorgulanmalidir. Tani ayrintili anamnez ve fizik muayene ile
konulur. Bazi hastalarda hipovolemik sok tablosu, stridor ve
solunum yetmezligi gelisebilir. Histaminerjik AOde kagintil
eritamat0z tirtikeryal lezyonlar da eglik eder.
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Laboratuar tetkiklerinde kan sayimi, sedimentasyon, rutin
biyokimyasal tetkikleri, otoantikorlar ve infeksiyonlara yonelik
serolojik testler ayirici tan1 agisindan yararli olabilir. C4 diizeyi
HAO tanisinda iyi bir tarama testidir. HAO'lii vakalarda hem
ataklar sirasinda hem de ataklar arasinda C4 diizeyi disiik
saptanir.

Kazanilmis anjioddemde CI1-INH iiretimi normaldir ve
Clq diizeyleri disiiktiir. $ekil 3de C1 inhibitor eksikligi tan:
algoritmasi gosterilmistir.

Tedavi

Hastalara tetikleyici faktorlerden uzak durmalari anlatilmali ve
tedavi ve prognoz agisindan bilgi verilmelidir. Bas ve boyun
bolgesindeki tiim anjiyoodem vakalarinda, hava yolunun
korunmasi temel énceligi olugturur. Ust solunum sisteminde
artan boyutta anjiyoddem varsa ve inspiratuar stridor ve/veya
oksijen satiirasyonunda azalma eslik ediyorsa entiibasyon endi-
kasyonu agisindan hizla karar alinmalidir. Entiibasyon sirasinda
6demin artma riski de olabilecegi diistiniilerek krikotirotomi
veya trakeostomi i¢in uygun kosullarin saglanmasi gerekir
(Sekil 4).

Mast hiicre aracili anjiyoddem bradikinin aracili anjiyod-
demden daha yaygindir. Bu nedenle nedeni bilinmeyen anjio-
6demde genellikle antihistaminikler ve kortizon tiirevleri
kullanilir. Anjiyo6demin histaminerjik formlar1 tipik olarak
standart veya yliksek doz H1 antihistaminikler, glukokortikoid-
ler ve epinefrine yanit verir.

Bradikinin aracili anjiyoddemde ataklar tipik olarak 2-5
glin siirer ve karakteristik olarak antihistaminiklere ve/veya
kortikosteroidlere yanit vermez. Bu nedenle tedaviye yanit veya
yanitsizlik bradikinin aracili ve histamin aracili anjioddemi
ayirt etmede yararli bir ipucu olabilir HAO tedavisinde
korunma, akut ataklarin tedavisi, uzun siireli ve kisa siireli pro-
filaksi esastir.

C1 inhibitérii (plazma kaynakl), insan plazmasindan elde
edilen konsantre ilag HAO ataklarinin akut tedavisi i¢in intra-
venoz olarak uygulanan en iyi ¢alistlmis birinci basamak teda-
vidir. Ayni zamanda HAO'lii gebe kadinlarda HAO ataklar: igin
tercih edilen tedavidir.

Tekrarlayan
anjioddemler, pozitf
aile dykiisii,

tekrarlayan karin
agrist ataklan , larinks
ddemi

Y » )
f - - - g -
C4 ve Cl inh dizeyi C4 ditzeyi diigitk, Clinh Ld?.f;i‘ﬁeg:“.;;m(' ,ln!d];(h
azalms diizeyi normal veya yiiksek siasmdada m;r‘mal
(Tkinei kez konfirme (ikinei kez konfirme
edilmis) edilmis) ~ ~
—— — Aile sykust | | [ A€ Sykost
N Y N .Y var g
1 = : . ilag iliskili
i il o Cl inh C1 inh fonksiyvonu Normal C1 =
!\lk\::r)&]‘(lmu At!,l‘i u)ﬁufl': 'YL‘k‘ fonksiyonu normal ise HAO inh lit HAO 5
e 1511 £ B % i el H
L K;u;:lmll::u ic(') azalmig dust diger nedenleri (TipIlD) Idyopatik
HAO Tip 1 E ¥ HAO Tip 11 diigiin AO

SEKIL 3. C1 inhibitér eksikligi tani algoritmasi.
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Provokasyon test yontemleri heniiz yeterince standardize degil-
dir ve farkli galismacilar farkli uygulamalar yapmaktadirlar. An-
cak kesin olan bir nokta eger kugkulanilan ila¢ ¢ok az kullanilan
bir ilagsa, bu ilag yerine kullanilabilecek bagka segeneklerimiz
varsa veya ilaca duyarlik reaksiyonu; SJS, TEN gibi deride biil
olusumu veya organ tutulumu ile seyrediyorsa bu ilagla provo-
kasyon yapilmamas: gerektigidir.

IPT; oral, parenteral (iv, im, sc), nazal, bronsiyal, konjunkti-
val, kutanoz yollarla uygulanabilir. Kural olarak ilag reaksiyonu
gelistigi zaman alian yolla ayni sekilde verilmesi gerekse de
eger miimkiinse oral yol, emilimin yavag olmas1 ve gelisen re-
aksiyonun daha erken tedavi edilebilmesi nedeni ile parenteral
yola tercih edilir. Tipik olarak piyasada ticari olarak bulunan
preparatlar test esnasinda kullanilir. Kombine ilaglarda, her bir
bilesik ayr1 ayr1 test edilmelidir. flacin igindeki aktif ilag ve katk
maddeleri goz éniinde bulundurulmalidir. Tlacin tipi, kargilasi-

lan ilag reaksiyonunun ciddiyeti, uygulama yolu, uygulama ile
reaksiyon gelismesi arasinda gegen tahmini siire, hastanin genel
saglik durumu ve kullandig: diger ilaglar gibi pek cok faktor test
edilecek ilacin dozunu ve uygulama araliklarini belirlemede et-
kilidir. Genel olarak diisiik dozlarda baslanir, ila¢ dozu dikkatle
arttirilir ve objektif semptomlar gelisir gelismez test sonlandiri-
lir. Eger semptom gelismez ise alinabilecek maksimum tek doza
ulagilmalidir.

Hasta mutlaka hem alternatif tedaviler hakkinda hem de
[PT’nin riski hakkinda bilgilendirilmeli ve hastadan yazili onay
alinmalidir. IPT ciddi ve tehlikeli bir islem olarak kabul edil-
melidir. Bu nedenle hastanin kimlik bilgileri, tibbi 6zge¢misi
ve IPT éncesi aldi ilaglar Snemle ve dikkatle kaydedilmelidir.
Provokasyondan 6nce ve sonra tiim fizik muayene bulgulari, la-
boratuvar parametrelerindeki degisiklikler, spirometrik deger-
ler kaydedilmelidir.

llag agir1 duyarhhk dykiisii

h 4

Alerjik reaksiyon ile uyumlu mu?

Evet il Hayir
——— Y - Hayir ilag 6nemli mi?
Deri testi / in vitro test uygun mu? " Provokasyon miimkiin mii?
A
Evet Evet
Il Evet Hayir
- — Yiiksek i " )
Ciddi reaksiyon? |[——¥ riskii hasta llag¢ provokasyon testi
Hayir
v
Erken reaksiyon ? ilag agir1 duyarhihgi dogrulanir
Hayir
Evet \ i
. AW
Prick test Yama testi Rves Hayr
intradermal test intradermal test
L1 [ |
-]
v Y
4 4
{lag alerjisi dogrulanir > jlagtan sakinma Ilagtan sakinmaya
Hasta egitimi gerek yok
Dokiimentasyon

SEKIL 1. ilag asiri duyarlihgi tamisinda deri testlerinin kullanimina iligkin algoritma (Bavbek S, Misirligil Z., ilag Allerjileri. Bilimsel Tip Yayinevi,

2005, ISBN: 975-6986-91-3 ten alinmigtir)



ko-stimulator molekiillerin upregulasyonuna neden olurlar. So-
nugta dogal bagisiklik sistem patojenlere kars1 etki gosterirler, bu
ozelligi kazanirlar ve ASH’lerin, patojen ya da stres kaynagina
uygun adaptif T hiicre cevabi olusturmasini saglarlar. Intestinal
yol, cilt akciger gibi barier dokularda dogal ve akkiz immiin sis-
tem iliskisinde sofistike mekanizmalar sayesinde PAMP eksprese
eden commensal (yerlesik) organizmalar ile patojenler ayirt edi-
lebilmektedir. Allojeneik kok hiicre naklinde immiin cevabi uya-
ran patojenler degil alloantijenlerdir. Alloimmiin T hiicre cevabi
kapsaminda her ASH, belirli alloantijenleri sunabilir ve bunlarin
adoptif sistem tarafindan taninmasi, alloimmiin cevabi farkl
sekilde etkiler. Bu hipotez ile uyumlu olacak sekilde bu resep-
torlerdeki polimorfizm insanlarda transplantasyon sonuglarini
ornegin GVHD siddetinin derecesini degistirerek etkileyebilir.
Hayvan ¢alismalarinda, ASHlerin bu reseptérleri tanima ozelligi
olmaksizin, alloimmiin T hiicre cevabi olusturdugu gozlenmistir
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bu da alloimmiin cevapta dogal immiin sistem reseptor cevabi-
nin gerekli sart olmadigini gostermektedir.

immiin Sistem Hiicreleri Dogal Oldiiriicii (NK) Hiicreler
NK hiicreler MHC-Klas-1 alloantijenleri taniyabilme 6zellikle-
ri nedeniyle transplantasyon immiinolojisinde 6nemli yere sa-
hiptirler. Kiden koken alan NK hiicreler, lenf nodlari, tonsiller
de geliserek CD56-16 eksprese ederler, CD3 eksprese etmezler.
NK hiicreler etkilerini, sitotoksik aktiviteleri ve iirettikleri sito-
kinler ile gosterirler. IFN Gama, TNF alfa granulosit -makrofaj
koloni stimiile edici faktor GM-CSF iiretebilirler. NK hiicreler
yiizeylerinde hem inhibitér hem de aktivator resptorler bulun-
dururlar. NK hiicer fonksiyonu aktivasyon-inhibisyon resep-
torlerinin dengesi sonucu aktivasyon ya da inhibisyon olarak
ortaya ¢ikar. Insan NK hiicrelerinin ortak yénleri CD94 ile ilis-
kili killer lectin like reseptorler (KIR) reseptorleri ve dogal si-
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SEKIL 1. Donor NK hiicrelerinin malign hiicre kargiti etki mekanizmalari.
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uyumsuz donor immiin hiicrelerinin de sisteme girmesi ile allo
immiin enflmasyon ve doku hasar1 daha da gok artar. insan da
doku hasari, radyoterapi, viriisler, bakteriler,giines yaniklari, ya-
ralar nedeniyle ortaya ¢ikar. Doku hasarina neden olan meka-
nizmadan bagimsiz olarak damage asociated moleculer pattern
DAMP’lar salinir ve hasarlanmis dokular aracilig ile patojenler
ya da patojen iligkili molekular patternler (PAMP)’larin siste-
me girmelerini saglarlar. DAMP ve PAMP’lar nétrofil, makrofaj
gibi innate imun hiicreleri prime ederek aktiflestirirler. Olusan
proinflamtuar oramda, alloreaktif adoptif immiin hiicreler, ken-
dinden olmayan hiicrelere kars: kolaylikla aktive olur GVHD
ya da GVL olusumuna yol agarlar. Doku tamir mekanizmalari-
ninda bozulmus olmasi daha siddetli immiin aktivasyona neden
olarak inflamasyonu daha da ¢ok arttirir. Doku homeostazisi
ve tamir mekanizmalart GVHH patofizyolojisinde 6nemlidir.
Mikrobiyom ve innate immiin sistem anahtar regiilatorlerdir.
Barsakta kommensal bakteriler, biitirat ve triptofan gibi madde-
ler tiretilerek barsak epitelyal hiicreleri ile etkilesime girerler. Bu
maddeler, epitel hiicrelerin beslenmesi i¢in, hiicreler arasi ¢ok
siki baglantilarin saglanmasi korunmasi yani epitelyal barierin
korunmasi i¢in ¢ok dnemlidir. Mikrobiota tirtinlerinin indirekt
etkileride mevuttur. Ornegin innate lenfoid hiicreler (ILC)’ler
i¢in ligand gérevi goriirler. ILC’ler salgiladiklar1 IL-22 araciligt
ile doku homeostazisini saglar; intestinal epitelyal kok hiicreleri
ve Paneth hiicrelerini etkilerler. Ayrica, ILC’lerin immiin dii-
zenleyici fonksiyonlar: da vardir ve alloreaktif T hiicreleri bas-
kilayabilirler. Baz: fare ve insan ¢alismalarinda mikrobiyomun
erken hasarlanmasi, ILC’lerin azalmasina ve GVHH gelsimine
neden olmaktadir. Caliymalar GVHH patogenizinde en erken
olayin doku hasar1 ve donor immiin sisteminin aktive oldugu-
dur. Yeni hiicresel tedavi yaklasimlari, doku hasarinin 6nlen-
mesi, doku tamirinin saglanmasi ve alloreaktif immiin cevabin
baskilanmsi yoniinde gelismektedir.

Temel mekanizma, matur donor T lenfositlerinin alic1 do-
kularmni yabanci (kendinden olmayan) kabul ederek, direkt
sitolitik mekanizmalarla ya da indirekt salgiladiklar: sitokinler
araciligiyla makrofajlar gibi hiicrelerin aktivasyonuna dayanur.
GVHH T hiicrelerin alict MHC alloantijenlerini ya da minor-
HAlerine kars1 immiin yanit olarak baglar. MCH uyumsuzlugu
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SEKIL 6. GVHH da iig temel patoloji (doku hasari, bozulmus onarim
ve alloreaktivite) ve gérev olan hiicreler (Innate Lenfoid Cell (ILC),
MDSC (Myeloid derived supressor Cell) Tregulatuar hiicre (T reg) ,
invariant NKT (iNKT) ve epitel hiicresi ve mikorobiyom.

oldugunda alloreaktif donor T hiicre prekursor sayisinin fazla
olmast GVHD riskini arttirir ama MHC alloantijenleri sadece
alict hiicreleri tarafindan presente edilir. KHNden kisa bir siire
sonra, GVHH] tetikleyen alict hematopoietik ASH’leri, MHC
uyumsuzlugunu i¢ermeyen donor hiicreleri ile yer degistirir.
Deneylerde, GVHH aktivitesinin tam ve siirekli olabilmesi
igin donor T hiicrelerinin, hematopoetik ASH’lar tarafindan
stirekli uyarilmas: gerektigini gostermistir. Baglangicta MHC
uyumsuzlugunu taniyarak aktivite olan donor T lenfositleri, ali-
c1 ASH’lar1 azaldikga iyilesirler. Aksine, mHA alic1 ya da verici
hiicreler tarafindan presente edilirler ve bu antijenler transplan-
tasyon sonrasi dénemde de ve hatta alic1t ASH’lar1 kaybolduktan
sonra bile presente edilmeye (sunulmaya) devam ederler. Alic1
verici ¢iftlerinde ¢ok sayida potansiyel mHA uyumsuzlugu ol-
masina ragmen bazilar1 digerlerinden daha belirgin etkin efektif
hedeflerdir. “immiinodominans” olarak tanimlanan bu durum,
T hiicre cevabinin patojenlere karsi olusturdugu karakteristik
bir 6zelliktir. Antijenin immiin dominant olup olmadigini belir-
leyen, prekursér reaktif T hiicre frekansma(sikligina, sayisina)
antijenin dokudaki dagilimina goére degisir. Donor T hiicreleri

Kaplan-Meier Relapse-Free Survival
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SEKIL 5. ATG'nin farkli giinlerde kullanimin sagkalim ve relapssiz sagkalima etkisi.



TABLO 3. PIY Siiphesi Yaratan Durumlar/Klinik Ozellikler
Enfeksiyon(lar)
Tipi: Tekrarlayici

Enfeksiyon Disi Durumlar

inatg! / atipik dermatit

¢ Yeri: Oral-cilt moniliyazisi, » Besin allerjileri
diyare, akciger enfeksiyonu, e Astim benzeri tablo
cilt-derin doku absesi, sepsis | ¢ Anjiyoddem

o Siddeti: Agir seyir, komplike e Qtoimmiin hemolitik anemi
gidis  Kronik ITP

o Siiresi: Uzun siiren, persistan | ¢ Lenfoproliferasyon

* Yanit: Geg ve giig * Lenforetikiiler kanserler

o Etken: Alisiimisin diginda * Brongektazi
mikroorganizma ile e Enflamatuar barsak hastaligi
enfeksiyon, firsatci patojenler, = ¢ Dismorfik bulgular
viriis, protozoa, mikobakteri e Mikrosefali, albinizm vb.

* Sadece bazi m.o’larla hastalik | ¢ Biiyiimede duraklama,
(mikobakteri, salmonella, gelisme geriligi

pnomokok, herpes, EBV gibi)

TABLO 4. Farkli Klinik Branglar igin Uyarici PiY isaretleri

Hematoloji-Onkoloji

Mikrotrombositopeni

Otoimmiin sitopeniler

Ates, splenomegali, sitopeni (malignite olmaksizin)
Lenfadenopati ve splenomegali (malignite ve enfeksiyon
olmaksizin)

Nétropeni/notrofili

Lenforetikiiler kanserlere yatkinlik

EBV iligkili lenfomalar, DLBCL

(erken baslangig, atipik ve agir seyir, aile dykiisii)
HPV iligkili neoplazmalar

Kaposi sarkomu

Hemofagositik Lenfohistiyositoz

Fulminan veya kronik EBV enfeksiyonu

Gastroenteroloji

Kronik diyare

inflamatuar bagirsak hastaliklari

Kronik giardiazis

Persistan kandidiazis

Otoimmiin enteropati, agir direngen diyare
Akut karini taklit eden karin agrisi ataklari
S. aureus’a bagl Karaciger absesi

C. parvum’a bagh hepatobiliyer hastalik
Golyak hastaligi

Allerji

Kontrolii zor astim

Tekrarlayan ve komplike siniizit
Tekrarlayan ve komplike otit
Egzema

Tekrarlayan anjioodem

Ciddi besin ve/veya ilag allerjisi

Kardiyoloji

» Konjenital kalp hastali§i (pulmoner atrezi, Fallot tetralojisi,
aberan subklavian arter, arcus aorta anomalisi)

Endokrinoloji

¢ Hipotiroidizm, hipoparatiroidizm, adrenal yetmezlik
¢ (Gonadal disgenezi

¢ Boy kisalig

* Neoatal diabet
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nik branglarda 2021 yilinda ESID (Avrupa Immiin Yetmezlik-
ler Dernegi) kayit sisteminde yer alan 16.486 hastanin verileri
incelendiginde 2/3’tiniin 6 yagindan once semptom gosterdigi
buna karsin 1/4 iiniin ancak eriskin yasa geldiginde ilk semp-
tomlarmnin ortaya ¢iktig1 saptanmustir. Hastalarin %681 sadece
enfeksiyon ile prezante olurken %9unun sadece immiindisre-
giilason, diger %9unun enfeksiyon ve immiindisregiilason ile;
%12’sinin sendromik o6zellikler, %4 tiniin sadece laboratuvar
bulgulari, %1,5 aile 6ykiisii ve %0,8’inin malignite ile prezan-
te oldugu raporlanmistir. Bu ¢alisma ile sadece enfeksiyonlara
odaklanildiginda diger bulgular ile prezante olan %25 kadar
hastada taninin atlanacagi ortaya ¢ikmustir.

Tablo 3'de verilmis olan enfeksiyonlar ve enfeksiyon dis1 du-
rumlara ek olarak pozitif aile Sykiisii (ailede PIY’li hastanin var-
lig1, PIY ile kaybedillen kardes ve ebeveyn akrabalig1) varliginda

PIY tanisi giiglenmektedir.

Dermatoloji

Egzama

Kutan6z mikobakteriyel lezyonlar
Parsiyel albinizm, gri sag
Telenjiektazi

Tekrarlayan sigiller

Yaygin veya tekrarlayan molluscum
Kutan6z herpes enfeksiyonlari
Kronik mukokiitandz candidiasis
invaziv dermatofitoz

Kirlgan sag, konik dis

Ektodermal displazi, ektodermal distrofi
Ciddi periodontal hastalik
Tekrarlayan anjio6dem

Cafe-au-lait lekeleri

Ektima gangrenosum

Gogiis Hastaliklan

Ekstraseliiler bakterilerle pnomoniler, otitler ve siniizitler
Pulmoner abse

Pnomotosel

P jiroveci pnémonisi

Stafilokokal / fungal pnémoniler

interstisial pnémoniler

M. tuberculosis / atipik mikobakteri pnémonisi
Pulmoner Alveolar proteinozis

Romatoloji

Sl veya Lupus benzeri sendrom: Erken baslangigh, agir klinik

Artrit: Mono/oligo/poliartikiiler, genellikle romatoid nodiillerle birliktelik
Juvenil idiyopatik Artrit (JIA)

Vaskiilit

Graniilom

Dermatomyozit

Nefroloji

Atipik HUS
Glomeriilonefrit

Ndroloji

Ataksi

Mikrosefali

Sagirhik

Herpes simpleks ensefaliti
Neisseria sp ile meningoensefalit
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SEKIL 3. HIF yolagr.

yon gelisimi ya da imminitedeki etkileri ortaya ¢ikmistir.Bu
durumun tersi de dogrudur: Artan immiinolojik aktivite artan
HIF sinyaliyle iliskilendirilir. Sitokin, kemokin, ROS, nitrik ok-
sit ve diger inflamasyon triinleri de HIF yolaginin aktivitesini
etkilemektedir. Metabolik ve immiin yolaklar arasindaki komp-
leks ve yakin iliski HIF’in de bas rolii istlenmesiyle immiin hiic-
re fonksiyonunun kaderini belirlemektedir.

Hipoksi ve inflamasyon Sinyalinin Karsilikh
lletisimi (Sekil 4)

Hipoksi ve inflamasyon, ¢ok cesitli fizyolojik ve fizyopatolojik

nislerde ayn1 zamanda meydana gelen olaylardir. Bu niglerde
doku hipoksisi, HIF yolaginin aktivasyonuna ve sonug olarak da
immiin efektor hiicre fonksiyonunun transkripsiyonel diizen-
lenmesine sebep olur. Niikleer Faktor kB (NF«B) yolag, immii-
nitenin diizenlenmesinde ve birgok immiin hiicre fonksiyonun-
da anahtar rol oyanar. NFkB, sitokinler ya da bakteriyel tirtinler
gibi bir inflamatuar uyar: ile giiglii bir gekilde aktive olur ve
hipoksiye duyarli hale gelir. Bu duyarlilik, patolojik immiino-
lojik nislerde ikincil bir mekanizmayla hipoksinin diizenledigi
inflamatuar gen ekspresyonuna sebep olur. HIF’yi diizenleyen
ayn1 hidroksilazlar, IKKP’yi ve pl05(NFkB1 olarak da bilinir)
gibi ankirin tekrar domaini proteinlerini igeren temel bilesenle-

rin, oksijene bagl hidroksilasyonu yoluyla NFkB yolu tizerinde
hipoksik duyarlilik da saglar. Sitokinler ya da bakteriyel irtinler
sebebiyle artan NFkB, HIF1 a mRNA transkripsiyonunu des-
tekler. Doku inflamasyonuyla artmig S-2-hidroksigluterat gibi
immiin metabolitler, nitrik oksit gibi gazotransmitterler ve hid-
rojen peroksit gibi reaktif oksijen tiirleri de immiin hiicrelerde-
ki HIF aktivitesini diizenlediginden, immiinite ve inflamasyona
katki saglar. Ayrica HIF ve siif I MHC aktivasyonunda,siklik-
AMP-duyarli element-baglanma proteini arasinda da iligki
bulunmaktadir. HIF'in Th17 hiicreleri ve diizenleyici T hiic-
reler arasinda dengeyi forkhead box P3 faktérii (FOXP3)'ne ve
FOXP3 promoter bolgesine baglanarak sagladig: bilinmektedir.
Bu sebeple patolojik nislerde, hipoksi ve inflamatuar yolaklar
arasinda agir1 bir kargiliklr iliski bulunmaktadir.

HIF Cevabim Sekillendiren Nis Ozellikleri

Hipoksinin HIF sinyali araciligiyla immiin hiicreler tizerindeki

diizenleyici etkisi agik olsa da, hiicresel fonksiyona etkisi hiic-
re tipine baghdir. Bir¢ok immiinolojik niste HIF’in fonksiyonel
immiinite ve inflamasyona etkisinin hipoksik uyarinin tempo-
ral, spasyal ve dinamik dogasina ve immiin hiicre tipine bagh
oldugu distiniilmektedir.Dahasi diger mikrogevresel faktorler
de HIF cevabin sekillendirir.
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SEKIL 2. Psikolojik stres ve allerji.

Norotrofik faktorler de bir ¢ok allerjik solunum yolu ve cilt
hastaliklarinda tanimlanmistir. Her ne kadar isimleri norotro-
fik olsa da etkileri sadece néronlar ile simirli degildir. Immiin
sistem hiicreleri, keratinosit ve epitel hiicreleri tizerinde de
etkilidirler. Burun mukozasinda eozinofiller ve submukozal
bez hiicreleri kaynakli NGFnin varligi, hava yollarinin kronik
allerjik inflamasyonu siirecinde artmis NGF ve BDNF ifadesi
araciligiyla artmig eozinofil sagkalimi ve BDNF’in allerjen spe-
sifik Ig-E tiretimini arttirdig1 ve dengeyi Th2 lehine bozdugu
gosterilmistir.

Hayvan ¢aligmalarina bakildiginda, prenatal strese maruz
kalan farelerin erigkin donemlerinde artmis bronsiyal agir1 du-
yarlilik ve allerjenlere Th2 yaniti gosterilmistir. Bir bagka hay-
van ¢aligmasinda da antijen ile brongiyal provokasyon sonrasi
artmig brongiyal agir1 duyarlilik ve eozinofil sayisi, HPA aksinda
gerileme gosterilmistir ve bu gozlenen degisikliklerin 4 haf-
taliktan daha biiytik fareler strese maruz kaldiklarinda ortaya
cikmadig1 gosterilmistir. Insanlarda yapilan ¢aligmalarda bakal-
diginda ise genetik olarak yatkinlig1 olan yenidoganlar maternal
strese maruz kaldiklarinda allerjik inflamatuar yanit ortaya ¢1-
kardiklar1 gosterilmistir.

Stres ve allerjik yanit arasindaki iliski sadece yatkin birey-
lerde degil saghkl kisilerde de gosterilmistir. Ogrenciler iize-
rinde yapilan bir ¢aligmada, final smavi 6ncesi maruz kalinan
psikolojik stresin dengeyi Th2 lehine bozdugu gosterilmistir.
Finlandiyada 18-25 yas aras1 10,667 6grenciyle yapilan bir ¢alig-

mada da, stresli yagam olaylarinin allerjik rinokonjuktivit ve as-
timin ortaya ¢ikmasiyla iligkili olabilecegi bulunmustur. Kimata
ve arKlar1 yaptiklar: farkli ¢alismalarda, allerjik bireylerde 30
dakikalik keyifli ve rahatlatic1 aktiviteden sonra Th2 yanitinin
Thle doniistiigiini, Prick testi yanitinda ve norotrofin diizey-
lerinde azalma oldugunu; aksine stresli bir aktivite sonrasinda
ise Prick yanitinin arttigi, Th2 iliskili sitokinlerin, noropeptit-
lerin ve nérotrofinlerin arttigini gostermislerdir. Wainwright ve
arKlar1 ise, ¢ocukluk ¢aginda ve ergenlik doneminde olumsuz
yasam olaylari olan ve sosyal destegi zayif ve daha 6nce astim ta-
nist almig Kisilerin astimdan kaynakli hastaneye yatiglarin daha
fazla oldugunu gostermislerdir.

Astim
Hem kisinin kendisinin maruz kaldig1 psikolojik stres, hem de
prenatal stres maruziyeti astim riskini ve/veya astim ataklari-
nin alevlenmesini artirmaktadir. Kronik stres varliginda, 6-13
yas arasi ¢ocuklarda ilk 2 hafta igerisinde ataklarin sayisinin 3
kat artt1g1, aile desteginin diigiik olmasi ve sosyal cevre ile ilgili
sorunlarin fazla olmasinin da ¢ocuklar ve genglerde belirtilerde
artig yarattig1 ve akciger islevlerini kotiilestirdigi gosterilmistir.
Japonyada 3085 kisi ile yapilan bir anket ¢aliymasinda, emosyo-
nel stresin astim alevlenmesinin %10-15’inden sorumlu oldugu
bulunmustur. Yine yukarida belirtildigi gibi, prenatal stres ma-
ruziyeti bebekte hirilti ve astim riskini arttirmaktadur.

Okul sinavlarinin hafif astimi olan gocuklarin havayollarin-

e
@,
=
2,
&
=
wn
—
=
<D
wn
<
(9°]
3
3
et}
=)
)
(2]
—
@D
3



3
3
=:
=
)
@
@
@
3
=
@
=
&
7]
@
=
=
o
=

2538

Vaskiiler Noral Metabolik
-Vaskiiler duvar diiz -Biyokimyasal
kaslarinda reaksiyonlarda
vazokonstriiksiyon -Sensorinoral iletim kisitlanma
- ligili bolgeye kan - hizinda azalma - -Metabolik hizda
akiminin azalmasi -Agri esiginde artis azalma
-Histamin ve - A-8 ve C liflerinin -Serbest radikallerin
prostoglandin devre disi kalmasi olusumunda
saliniminin azalmasi - Medulla spinalis kisitlanma
- Sempatik diizeyinde - -Oksi-hemoglabin
adrenerjik - nosisepsiyonun disosiasyonunda
aktivitede artis inhibisyonu azalma ve dokuya
-Kan viskozitesinde daha az oksijenin
artma ulagmasi
-Doku 6deminde -Sekonder doku
azalma hasarinin
engellenmesi
Analjezik Antiinflamatuar Antiodematoz Antioksidatif

SEKIL 1. Kriyoterapi ile gériilen fizyolojik yanitlar.

kadar faydali olacag: ileri stirtilmektedir. Kriyoterapi, yaralan-
ma bolgesinde kan akimini azaltarak, metabolik hizi diistiriir,
inflamasyona ve agriya neden olan prostaglandinlerin tiretimini
azaltip, sinir uglarmin iletkenligini degistirerek analjezik ve an-
tiinflamatuar etkiye aracilik eder (Sekil 1).

Kriyoterapinin immiinolojik Etkileri

Kriyoterapinin antiinflamatuar ve analjezik etkileri iyi bilin-
mesine ragmen, immiinolojik etki mekanizmast ise tam olarak
anlagilamamustir. Kriyoterapi, beyaz kan hiicreleri, antiinflama-
tuar sitokinler, adrenokortikotropik hormon, beta-endorfinler,
kortizol ve katekolaminlerde artis ile organizmada birgok fiz-
yolojik reaksiyona neden olur. Kriyoterapi ile meydana gelen
noradrenalin yanitinin sagladigi immiinostimiilasyon, plazma
total antioksidanlarmin artmasini ve immiin fonksiyonunun
iyilestirilmesini saglar. Inflamasyon, interselliiler aralikta artmis
oksidan iretimine neden olur ve bunun sonucunda membran
hasarinin yani sira bir kisir déngiide daha fazla inflamasyon
meydana gelir. Soguk uygulama, oksidan tiretimini azaltarak
inflamasyonun modiilasyonunu saglar. Genel bir kriyotera-
pi modalitesi olan soguk suya daldirma (14°C>de bas disarida
olacak sekilde) uygulanan erkeklerde, plazma noradrenalin
konsantrasyonun ve sistolik-diastolik kan basmcinin (yaklasik
%10 oraminda) artist gozlemlenmistir, ancak 6 hafta boyunca
glinde 3 defa yapilan tekrarli uygulamanin, sempatik sinir sis-
teminin reaktivitesinde herhangi bir degisiklige neden olmadig1
da bildirilmistir. Dupuy ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir

metaanalizde, soguk uygulama, kas hasar1 ve inflamatuar be-
lirtegler agisindan incelendiginde, kreatin kinazda genel olarak
orta diizeyde bir dists, interlokin-6 (IL-6) ve C-reaktif protein
(CRP)de ise genel olarak kiiciik diisiislerin oldugu rapor edil-
migtir.

Klinik ve hayvan modelleri tizerinde yapilan ¢aligmalar-
da, hafif hipoterminin, beyaz kan hiicresi infiltrat olusumunu,
proinflamatuar sitokin gen transkripsiyonunu ve enzimatik
yollar1 engelleyebilecek bir antiinflamatuar etkiye sahip oldu-
gu distntlmektedir. Artritli ratlarda yapilan bir ¢alismada,
lokal kriyoterapinin CXCL-1, IL-6, IL-1p ve TNF-o'nin mRNA
ekspresyonunu, lokositlerin (T lenfositler, monositler/makrofaj-
lar, notrofiller) infiltrasyonunu ve IL-17A plazma seviyelerini
azalttig1 belirlenmistir. Bir diger hayvan modeli galismasinda,
laseratif yaralanma sonrasi 3 giin boyunca 3 saat araliklarla uy-
gulanan buz uygulamasinin, TNF-a, IFN-y ve IL1 seviyelerini
azalttig1, IL4, IL6 ve IL10 seviyelerini arttirdig1 ve oksidan tireti-
mini azaltt1g1 rapor edilmistir.

Sporcularda (kosucu ve bisiklet¢i) yapilan bir caliymada, tim
viicuda soguk uygulamanin hem dogal hem de adaptif bagisik-
lig1 etkileyebildigi rapor edilmistir. Tiim viicut kriyoterapinin,
instilin benzeri bitytime faktorii (IGF-1), folikiil uyarict hormon
(FSH), IL-18 (CD8+T hiicrelerinin ve NK'larin sitotoksik akti-
vitesini arttirir), IL-1RA (IL-1 reseptériiniin inhibisyonu yoluyla
bir anti-inflamatuar etki gosterir), CCL2 (monosit kemoatraktan
protein-1 olarak da bilinen giiglii bir monosit ¢ekici), CXCL8 (IL-
18 giiglii bir notrofil gekici) ve IL-13 mRNA seviyesini artirdig1
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TABLO 2. A, B, C: Erigkinlere Onerilen Agilarin Kontrendikasyonlari ve Dikkatli Olmayi Gerektiren Durumlar (Devami)

Asi
Kizamik, kizamikgik,
kabakulak

Meningokok ACWY
(MenACWY) [Menacwy-
CRM (MenveoR);
MenACWY-D (MenactraR);
MenACWY-TT
(MenQuadfi?)]

Meningokok B (MenB)
[MenB-4C (BexeroR);
MenB-FHbp (Trumenba®)]

Pnémokok konjugati
(PCV15)

Pnmokok konjugati
(PCV20)

Pnomokok polisakkarit
(PPSV23)

Zoster, rekombinant asl
(RZV)

BOGMACA, DIFTERI,
TETANOZ

VARISELLA (VAR)

Kontrendikasyonlar

-Onceki dozdan sonra veya aginin igerdigi
maddeye ciddi allerjik reaksiyon (anafilaksi)
gelisenler

-Ciddi immiin yetmezlik (hematolojik ve solid
tiimaorler, kemoterapi alanlar, konjenital immiin
yetmezligi olanlar, uzun siireden beri
imminostpresif tedavi alanlar veya HIV
nedeniyle ciddi immiin yetmezligi olanlar)
-Gebelik

-Immiin sisteminde eksiklik olan aile bireylerinin
bulunmasi, klinik ve laboratuvar ile immiin
sistemi degerlendirilemezse

-Onceki dozdan sonra veya aginin igerdigi
maddeye ciddi allerjik reaksiyon (anafilaksi)
gelisenler

-MenACWY-D ve MenACWY-CRM icin gegerli:
difteri toksoidi veya CRM197 igeren asilara ciddi
allerjik reaksiyon

-MenACWY-TT igin gegerli: tetanoz toksoidi veya
tetanoz toksoidi iceren agilara karsi ciddi allerjik
reaksiyon;

-Onceki dozdan sonra veya aginin igerdigi
maddeye ciddi allerjik reaksiyon (anafilaksi)
gelisenler

-Onceki dozdan sonra veya asinin igerdigi
maddeye ciddi allerjik reaksiyon (anafilaksi)
gelisenler

-Tetanoz toksoidi veya tetanoz toksoidi iceren
asilara kargi ciddi allerjik reaksiyon

-Onceki dozdan sonra veya aginin igerdigi
maddeye ciddi allerjik reaksiyon (anafilaksi)
gelisenler

-Tetanoz toksoidi veya tetanoz toksoidi igeren
asllara kargi ciddi allerjik reaksiyon

-Onceki dozdan sonra veya asinin igerdigi
maddeye ciddi allerjik reaksiyon (anafilaksi)
gelisenler

-Onceki dozdan sonra veya asinin igerdigi
maddeye ciddi allerjik reaksiyon (anafilaksi)
gelisenler

-Onceki dozdan sonra veya asinin igerdigi
maddeye ciddi allerjik reaksiyon (anafilaksi)
gelisenler

-Sadece Tdap icin gegerli: ensefalopati (koma,
suur bulanikhigi, inme), yapilan bogmaca, difteri,
tetanoz, DTaP veya Tdap asisindan sonra 7 giin
icinde diger bir neden bulunamamigsa

-Onceki dozdan sonra veya asinin igerdigi
maddeye ciddi allerjigk reaksiyon (anafilaksi)
gelisenler

-Ciddi immin yetmezlik (hematolojik ve solid
tiimorler, kemoterapi alanlar, konjenital immiin
yetmezligi olanlar, uzun siireden beri
imminosiipressif tedavi alanlar veya HIV
nedeniyle ciddi immiin yetmezligi olanlar)
-Gebelik

-immiin sisteminde degisiklik olan aile
bireylerinin olmasi, klinik ve laboratuvar ile
immiin sistemi degerlendiriimezse

Onlemler

-<11 ay siirede, antikor iceren kan Gr(inli almasi
-Trombositopeni veya trombositopenik purpura dykist
-Tliberkilin deri testi veya interferon gama salinim testi
yapiimasina gereksinim duyulmasi

-Orta siddette veya agr, atesli veya atessiz akut hastaligin
bulunmasi

-Orta siddette veya agr, atesli veya atessiz akut hastaligin
bulunmasi

-Gebelik

-Sadece MenB-4C igin; lateks hassasiyeti

-Orta siddette veya agr, atesli veya atessiz akut hastaligin
bulunmasi

-Orta siddette veya agir, atesli veya atessiz akut hastaligin
bulunmasi

-Orta siddette veya agr, atesli veya atessiz akut hastaligin
bulunmasi

-Orta siddette veya agr, atesli veya atessiz akut hastaligin
bulunmasi

--Orta siddette veya agir, atesli veya atessiz akut hastali§in
bulunmasi
-Herpes zoster enfeksiyonu gegirmekte olanlar

-Sadece Tdap igin: ensefalopati ( koma, suur bulanikligi, inme)
-Onceden yapilan tetanoz toksoidi igeren bir agidan sonra 6
hafta i¢inde Guillian Barre sendromu gelismesi

-Onceden yapilan tetanoz toksoidi igeren bir agidan sonra
arthus tipi asin duyarlik reaksiyonu gelismesi

-Orta siddette veya agir, atesli veya atessiz akut hastaligin
bulunmasi

-Sadece Tdap igin gecerli: ilerleyici, stabil olmayan norolojik
bozukluklar, ilerleyici ensefalopati,

-< 11 Ay antikor igeren kan Gr(ini almasi

-Spesifik antiviral ilaglari almak; acyclovir, famciclovir veya
valaciclovir (agilamadan 24 saat once, asiladiktan 14 giin
sonraya kadar antiviral ila¢ alinmamalidir.)

-Aspirin veya aspirin iceren ilaglari almak

-Orta siddette veya agir, atesli veya atessiz akut hastaligin
bulunmasi

Isewue)iSy uLajuysug




Fa
f-\]
(7]
=
=
3
(1°]
—r
=
(4]
~
o
=)
(1-]
-
(=}
(=]
=
=
=
QV
(2]
—t
0
=
0
=

2566

RESIM 3. Ankilozan spondilit, aktif sakroileit; Koronal PD MR ince-
lemede her iki sakroiliak eklem iliak yiizde hiperintens sinyal izlen-
mekte.

sakroiliak eklem tutulumu ile baglar. Sakroiliak eklemler ve
aksiyal iskelet en gok etkilenen bolgelerdir. Direkt grafi tanida ilk
basvurulmasi gereken goriintiileme yontemidir. Aksiyal iskelet
tutulumunu degerlendirmek i¢in AP ve lateral vertebra grafileri,
sakroiliak eklemler ve kal¢a eklemlerini degerlendirmek igin yiiz
iistil yatar pozisyonda pelvis AP grafi ¢ekilmelidir.

Hastalig1 erken evrede saptamada direkt grafinin duyarliligi
digiiktiir. Bu ylizden klinik olarak siiphelenilen olgularda eger
direkt grafide normal bulgular varsa bir sonraki gériintiileme
yontemi olarak MR’a bagvurulmalidir (Resim 3, Resim 5). Sak-
roiliak eklemleri degerlendirmek i¢in farkli ekim protokolleri
olmasina ragmen genel olarak oblik koronal ve oblik aksiyal
T1AG ve STIR veya yag baskili T2AG gibi sekanslar degerlen-
dirilmelidir. Erozyonlar1 gostermede T1 agirlikli ve T2 agirlikls
gradient eko sekanslar1 duyarlidir. Genel olarak sakroiliak
eklem patolojilerini degerlendirmek i¢in IV kontrast kullani-
mina gerek yoktur. Tanida siiphede kalindiginda kontrasth
sekanslar ek olarak degerlendirilebilir. Hem erken evrede aktif
inflamasyon bulgular: (kemik iligi 6demi, kapsiilit, sinovit ve
entezit) hem de kronik donemde yapisal degisiklikler (erozyon,
skleroz, yaglanma ve ankiloz) MR ile gosterilebilir. Tiim bu
bulgular spondiloartrit i¢in karakteristik olmasmna ragmen,
MRda aktif sakroileit bulgusu hastaligin tanisi i¢in gerekli ve
patognomoniktir. MR ile sakroileit varliginin degerlendirilmesi
ilk kez 2009 yilinda yayinlanan, 2016 yilinda revize edilen ASAS
(Assessment SpondyloArthritis International Society) klasifi-
kasyon sistemine gore yapilmaktadir. Bu klasifikasyona gore
aktif sakroileit tanisi igin tipik lokalizasyonlarda (subkondral,
periartikiiler) kemik iligi 6demi bulgusu gereklidir. Kemik iligi
6demi tanist koymak igin tek lezyon varliginda mutlaka iki
kesitte gortilmeli veya ayni kesitte ok sayida lezyon olmalidir.

Erken evrede sinovyadaki inflamasyona bagl direkt grafide
eklem araliginda genisleme goriiliir. Daha sonra olugan pannus

RESIM 4. Ankilozan spondilit, sakroileit; AP pelvis grafisinde, her iki
sakroiliak eklemde simetrik flizyon izlenmekte.

formasyonu eklem kikirdaginda destriiksiyona ve kemik kor-
tekste erozyonlara neden olur. Reaktif skleroz ve proliferatif
yeni kemik yapimina bagli zamanla eklem aralig1 daralir. En son
evrede kemik ankiloz gelisir (Resim 4). Patolojik siireg ilk olarak
eklemin sinoviyal zar ile dégeli 6n-alt 1/3 kesiminde baslar. Iliak
yiizde kikirdak doku daha ince yapida oldugu igin iliak yiiz
sakral yiize gore daha erken etkilenir. Siklikla bilateral ve simet-
rik tutulum izlenir.

Sakroiliak eklem tutulumunu takiben lomber bélgeden bas-
layarak yukar1 dogru seyreden vertebral kolon tutulumu ger-
geklesir. Omurganin tiim seviyeleri etkilenebilir. Vertebranin en
sik korpus kesimi tutulur. Tipik olarak korpus {ist ya da alt end
plate’inin 6n veya arka kégesi etkilenir. Ilk bulgu kemik iligi
6demidir. Radyolojik olarak sadece MR ile gosterilebilir. Kemik
iligi 6demi T1AGde hipointens, T2AGde hiperintens olarak
secilir. Ge¢ donemde yagli dejenerasyon ve skleroz gelisir. Yagh
dejenerasyon TIAG ve T2AGUde hiperintens, skleroz T1AG ve
T2AGde hipointens lezyonlar olarak goriiliir. Direkt grafide ilk
bulgu olarak vertebra korpus {iist ve alt koselerin anteriorunda
Romanus lezyonlar1 olarak adlandirilan eroziv degisiklikler
gortlir. Bu alanlarda proliferatif yeni kemik yapimu ile birlikte
on kosgelerde direkt grafide dens olarak saptanan parlayan kose
bulgusu izlenir. Sonrasinda osteoite bagl 6n yiizlerde diizlesme
ve vertebra korpusunda karelesme olusur. En iyi lateral grafi-
lerde goriilir. Vertebra korpusu diginda omurgada interverteb-
ral disk, sinoviyal eklemler ve omurganin tendon ve ligamanlar:
etkilenebilir. Intervertebral diske komsu kemik yiizdeki kemik
iligi 6demi ile MRda bulgu veren spondilodiskit Anderson
lezyonu olarak tariflenir. Sinoviyal yapidaki apofizyal eklem-
lerde artrit, paravertebral ligamanlarda entezit goriilebilir. En
sik interspinéz ve supraspinéz ligamanlar etkilenir. Interverteb-
ral diskteki anulus fibrozusun dis liflerinin ossifikasyonu ile
sindesmofit olarak tanimlanan olusumlar meydana gelir. Sin-
desmofitler OAdaki osteofitlerden farkli olarak vertebralarin
kosesinden ¢ikip dikey uzanir. Sindesmofitler ile birlikte apo-
fizyal eklemlerde fiizyon gelisimi, vertebral kolonda bambu
kamig1 goriintimiine neden olur.



ye gelirler. Eklem i¢indeki sinoviyal siv1 fazla oldugunda flek-
siyon sirasinda artan diz i¢i basing nedeniyle popliteal fossada
sislik (popliteal kist, Baker kisti) meydana getirir. Diz i¢i basin-
cinin daha da arttig1 durumlarda (¢émelme, merdiven ¢ikma
vb.) kist riiptiire olarak i¢indeki sinoviyal sivi asagiya dogru
yayilir ve baldirda agry, sislik, sicaklik ve bir miktar kizariklik
gelisir. Baker kisti riiptiirii olarak adlandirilan bu tablo trom-
boflebit ile karistirilabilir. Ultrasonografi ayirici tanida yararli-
dir. RA, osteoartritten farkli olarak dizlerde hem mediyal hem
lateral kompartimanlari tutar. fleri dénemde kikirdak kaybi
sonucu dizlerde mekanik tarzda agri, muayenede krepitasyon
tespit edilebilir. Direkt grafide eklem araligindaki daralmanin
bilateral olmas1 ve osteofit gelisiminin olmamasi ya da hafif ol-
mas1 primer osteoartritten ayirmada yararldir.

Ayaklar: En sik metatarsofalangeal, tarso-metatarsal ve ta-
lo-kalkaneal eklemler tutulur. Ayak bilegi (tibio-talar) eklem-
deki sinoviyal doku gérece az oldugundan daha hafif etkilenir.
Baz1 hastalarda mediyal malleolun arkasindan gegen posterior
tibial sinirin sinovit nedeniyle basi altinda kalmasi sonucu ayak
tabaninda i¢ kisimda uyusma, yanma gibi yakinmalarla tarsal
tiinel sendromu gelisebilir. Erken dénemde ayak 6n kisminda
genisleme, ileri dénemlerde ise fibular deviasyon, ¢eki¢ parmak,
halluks valgus gibi deformiteler, ayak statiginin bozulmas1 so-
nucu gelisen nasirlar (kallus, bunyon) yiirtimeyi 1zdirapl hale
getirir (Resim 5).

Servikal Vertebra: Oksipit kemik ile atlas (C0O-C1; atlan-
to-oksipital eklem) ve atlas ile aksis (C1-C2; atlanto-aksiyal
eklem) arasinda diger vertebral eklemlerden farkl olarak disk
yoktur ve sinoviyal doku vardir. Aksisin odontoid ¢ikintis: gir-
digi atlas kemiginde sinoviyal membran ve transvers ligaman

RESIM 5. Ayak bilegi ve ayak tutulumu.
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RESIM 6. Atlanto-aksiyal subluksasyon nedeniyle cerrahi girisim uy-
gulanmis hasta.

ile siki bir sekilde tutulur. RA, atlanto-oksipital eklemde sinovit
sonucu kayma, C1-C2 eklemde de denste erozyon ve transvers
ligamanda gevseme yaparak atlanto-aksiyal subluksasyona yol
acabilir. Boyun, ense, oksipital bolgede lokalize agr1, kol ve ba-
caklarda uyusma, reflekslerde artis stiphe uyandirmalidir. Bag
ve boynun ani 6ne arkaya hareketleri (trafik kazalari, ani hare-
ket edip ani durma yapan araglar) odontoid ¢ikint1 spinal kord
ve bulbusa kompresyon yaparak hemi ya da tetraparezi gibi n6-
rolojik komplikasyonlarla ya da ani solunum durmasima bagh
olimle sonlanabilir. Subluksasyondan siiphelenilen hastalar
cerrahi girisimler 6ncesi taranmali ve ameliyat ekibi bu konuda
uyarilmalidir. Tanida direkt grafi ve MR goriintiileme yardim-
cidir. Tedavi hastanin klinigine gore basit boyunluktan degisik
cerrahi girisimlere kadar degiskenlik gosterir (Resim 6). Atlan-
to-aksiyal subluksasyon gelisen her hastada norolojik kompli-
kasyon goriilmez.

Dorsal-Lomber Vertebra: RA dorsal ve lomber vertebra-
lar1 tutmaz. Bu nedenle bel-sirt agrisiyla bagvuran hastada fitik,
listezis gibi mekanik nedenler, RA tanisinin spondiloartrit agi-
sindan tekrar gozden gegirilmesi, osteoporotik ¢6kme kiriklar,
enfeksiyon ya da malignite olasiliklar1 gozden gegirilmelidir.

Diger Eklemler: Temporo-mandibular eklem tutulmasi ge-
nede agri, agilma kusuru; kriko-aritenoid eklem tutulumu ses
kisikligi, seste kabalasma, bogaz agrisi; i¢ kulak kemiklerinin
tutulmasi isitme kusurlarina yol agabilir. Ancak bu eklemlerin
tutulumu sik degildir. Kol ve bacakta lenfodem gelisimine bagh
sisme RAnin nedeni bilinmeyen ve tedaviye direngli bir komp-
likasyonudur.

Eklem Digi (Sistemik) Belirtiler: Yaklasik %40 hastada
goriiliir. Seropozitif hastalarda daha siktir ve daha ciddi hastalik
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Ust solunum yolu salgi bez fonksiyonlarinin bozulmas ile
burun kurulugu, koku almada azalma, kanama, siniizit, septal
perforasyon; trakea kurulugu ile kuru oksiiriik, yineleyen
bronsit, pnémoni goriilebilir.

Azalmis vajinal sekresyon, agrili cinsel iliskiye ve cinsel
fonksiyon bozukluguna yol agabilir Ayrica pankreas fonksiyon
bozuklugu ve midede hipoklorhidri de gozlenebilir.

SSde, kuruluk belirtileri ile kuru agiz veya goz igin yapilan
objektif testler uyumsuz da olabilir.

Glandiiler Biiyiime

Parotis veya submandibular tiikiiriik bezlerinde, baslangigta tek
tarafli, sonra genelde bilateral olarak epizodik sisme olabilir.
Parotislerin hizla gelisen veya uzun siiren sigligi, malign
B-hiicreli lenfoma habercisi olabilir; biyopsi ve yakin izlem
gerekir. Ayrica, bilateral gozyas: ve tiikiirtik bezi sisligi olan,
anti-Ro /anti-La antikorlari olmayan, 6zellikle erkek hastalarda,
immiinglobulin G4 (IgG4) -iliskili hastalik arastirilmalidir.
Cocuklarda SS nadir olmakla birlikte, sik parotis sismesi,
kuruluk belirtilerinden uzun siire 6nce baslamis olabilir.

Sistemik Belirtiler

SSde sistemik belirtilerin prevalans: yiiksektir. SSsi olan 152
hasta retrospektif olarak analiz edildiginde, sistemik belirtiler
%71 oraninda saptanmustir. Tiirk SS Grubu'nda (TSSG) (n:834)
en sik ekstraglandiiler bulgu artralji olup, siklig1 %83 olarak
bulunmustur. Literatiirde artralji ve noneroziv artrit biciminde
eklem tutulusunun siklig1 %50’nin tistiinde oldugu bildirilmek-
tedir. SS hastalarinin %31’inde kuruluk belirtilerinden once,
genellikle hafif-orta derecede artraljinin basladig: bildirilmek-
tedir. Artralji ¢ogu zaman simetrik olmakla birlikte, artritte
asimetrik tutulus da olabilmektedir.

Yorgunluk (TSSHG %63,5) en sik sistemik bulgulardan
biridir. Artralji, yorgunluk, kuruluk bulgular1 yasam kalitesinin
de bozulmasina yol agar ve uyku bozukluklari, anksiyete ve dep-
resyon da eslik edebilir. SSde ortaya ¢ikan otonom disfonksiyon
da yorgunluk ve kuruluk semptomlarina yol agabilir. Uyku apne
sendromlart da yorgunluk yapabilir, ama SSdeki siklig1 belli
degildir. SSde yaklasik %20 oraninda saptanan fibromiyalji de
6nemli yorgunluk nedenlerinden biri olabilir.

Deri Bulgulari

SS olan hastalarda farkli birgok deri lezyon spektrumu goriile-
bilir. Aniiler (halka bi¢iminde) eritem ve subakut kutanoz lupus
eritematozus (SCLE) denen polisiklik, 1518a duyarly, eritematéz,
skatris birakmayan ama hipopigmentasyon yapabilen dékinti,
hastalarin yaklagik %10’unda vardir (Resim 2). Genelde yiizde,
boyunda veya iist ekstremitelerde olur. Her iki lezyon da anti-
Ro/La otoantikorlari ile yakin iligkilidir.

Raynaud fenomeni, SS hastalarinda genelde %10-37
(TSSHGda %16,6) arasinda bir yayginliga sahiptir. Klinik seyri,
sistemik sklerozdan daha hafiftir.

Akciger Bulgulan

SS hastalarinin %10-20%inde akciger tutulusu bildirilmistir.
Akciger, ince kesitli yiiksek ¢oziintirliiklii bilgisayarli tomografi

RESIM 2. Aniiler eritem.

(HRCT) ile degerlendirildiginde, bu oran %30’a g¢ikabilir.
Akciger tutulusu olan SS hastalarinin %25’inde SS belirtilerin-
den once akciger bulgular: ortaya ¢ikabilir.

Solunum yollarinin kuru olmasi, hastalarin %50’sinde ses
kisiklig1 (larinks kurulugu), kuru oksiiriik (trakea kurulugu) ve
%30’unda rinosiniizite yol agar.

Akcigerde kiigiik ve bityiik hava yollary, interstisyel dokunun
tutulumu yani sira lenfoproliferatif hastaliklar da gelisebilir.
Ayrica plorit, pulmoner arteriyel hipertansiyon ve amiloidoz
gorilebilir.

HRCT'de en sik nonspesifik interstisyel pnémoni (NSIP)
olmak tizere, lenfositik interstisyel pnémoni (LIP), organize
pnémoni, olagan interstisyel pnomoni (UIP) bigiminde inters-
tisyel akciger hastaliklar: goriilebilir. SS ile iliskili LIP, hiicresel
NSIP veya diisitk dereceli lenfoma gibi de degerlendirilebilmek-
tedir. HRCT'de mozaik atentiasyon paterni ve ekspiratuvar hava
hapsi, kii¢iik hava yolu tutulusunu gosterebilir. LIP’in HRCT
bulgular1 iginde homojen lenfosit infiltrasyonunu gosteren
buzlu cam alanlari, ince duvarli perivaskiiler kistik yapilar ve
lenfositik bronsiolite bagli sentrilobuler/subplevral nodiiller
vardir. LIP paternini, lenfomadan ayirmak zordur, biyopsi gere-
kebilir. Lenfomada HRCT de ayrica, plorit, mediastinal lenfade-
nopatiler, biiytik nodiiller (>10mm) uyarici olabilir. Amiloidoz
i¢in de kistik yapilar, yer yer kavitelesen nodiillerin bulunmasi
haberci olabilir.

Akciger tutulumu olan SS hastalarm 10 yillik mortalite
orani, akciger tutulumu olmayanlara gore 4 kat artmustir ve
yasam kaliteleri de bozulmustur. Bes yillik sagkalim orani
%84’tlir.

Norolojik Bulgular

SS1i hastalarin norolojik bulgulari, ¢alismada kullanilan sinif-
lama veya noropati kriterlerine goére, %2-60 arasinda veya



Dért kriterin tamami varsa kesin, tici varsa olast KAFS
tanis1 konulur. 433 hastalik KAFS kohortunda en sik tutulan
organlar sirasi ile bobrekler (%71), akcigerler (%58,9), beyin
(%55,9) ve kalptir (%49,7). Bunun disinda periferik damarlar,
barsaklar, dalak, siirrenal glandlar, pankreas, retina ve kemik
iligi tutulumu olabilir. Ayrica hastalarin %65’inde trombosito-
penive %21,7’sinde mikroanjiyopatik hemolitik anemi (MAHA)
tablosu izlenmektedir.

Hastalarin yarisindan fazlasinda tetikleyici bir neden sapta-
nabilmektedir. En sik tetikleyici bakteriyel ve viral enfeksiyon-
lardir. Bunun disinda cerrahi, antikoagiilanin kesilmesi veya
efektif dozda kullanilmamasi, gebelik komplikasyonlari, malig-
niteler ve SLE alevlenmesi diger tetikleyici nedenler olarak sap-
tanmugtir. Tetikleyici nedenin arastirilmasi ve tespit edilebilirse
ivedilikle tedavi edilmesi klinik tablonun kontrol altina alin-
masi agisindan 6nemlidir.

Kriter Dig1 Bulgular

AFS hastalarinda siniflandirma kriterleri igerisinde yer almayan,
aFL iliskili, non-trombotik bir dizi klinik bulgu gelisebilir. Bu
bulgular Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Bunlardan trombositopeni hastalarin %22-42’sinde goriilen
sik karsilagilan bir klinik bulgudur. Genellikle ilimli seyreder ve
nadiren kanamaya neden olur. AFSde trombositopeninin trom-
botik komplikasyonlar agisindan koruyucu olmadig bilinmek-
tedir. aFL pozitif hastalarda trombositopeni, tromboz klinigi
gelismeden de ortaya ¢ikabilecegi i¢in, izole trombositopenili
hastalarda etiyoloji aragtirilirken aFL antikorlarinin da arastiril-
mast Onerilmektedir. AFSde daha nadir olarak goriilebilen
diger hematolojik tutulumlar otoimmiin hemolitik anemi,
Evans trombotik

sendromu, trombotik mikroanjiyopati,
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trombositopenik purpura (TTP) ve hemolitik iiremik sendrom-
dur (HUS).

En sik goriilen cilt bulgusu livedo retikiilaris ve daha genis
alanda sinirlar1 diizensiz olan formu livedo rasemozadir. Livedo
retikiilarisin AFSde tromboz gelisimi ve iskemik inme ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Livedoid vaskiilit, cilt nekrozu ve iilserler
daha nadir goriilen diger cilt bulgularidir.

fskemik inme, gegici iskemik atak ve serebral vendz trom-
bozlar disinda aFL iligkili bir¢ok norolojik bulgu tanimlanmig-
tir. Bunlarin baglicalar1 migren, kognitif disfonksiyon, psikoz,
epileptik nobet, kore ve transvers miyelittir. Non-trombotik
norolojik bulgularin gelisiminde aFLnin direkt olarak noron-
lara ve glialara baglanmasinin ve kan-beyin bariyerinin gegir-
genliginin bozulmasinin etkili olabilecegi diisiintilmektedir.

En sik kardiyak tutulum sekli kalp kapak hastaligidir.
AFSde kalp kapak tutulumu; kapak kalinliginin >3 mm olmast,
kapagin proksimal veya orta kisminin lokalize kalinlagmas,
mitral kapagin atriyal ytziinde veya aortik kapagin vaskiiler
yiiziinde diizensiz nodiiller ve/veya orta-siddetli yetmezlik/
darlik olarak tanimlanmigtir. Kalp kapak hastaligi diginda
koroner arter veya mikrovaskiiler tromboza bagl iskemik kalp
hastaligy, sag veya sol ventrikiil disfonksiyonu, pulmoner hiper-
tansiyon, intrakardiyak tromboz ve endomiyokardiyal fibrozis
(EMF) de AFS’ye bagli diger kardiyak tutulum sekilleridir.

Pulmoner hipertansiyon siklikla kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyon (KTEPH) zemininde gelisse de bazi
hastalarda non-trombotik pulmoner hipertansiyon da goriile-
bilmektedir. Bunun diginda nadir olarak kargilagilan difftiz alve-
olar hemoraji, 6zellikle KAPSde goriilen, mortalitesi yiiksek bir
tablodur.

TABLO 2. AFS’nin Kriter Digi Klinik Bulgulari

Deri

o Livedo retikiilaris

¢ Livedo rasemoza

* Psddovaskilitik lezyonlar
* Deri nekrozu ve (lserler
o Splinter hemorajileri

Hematolojik

Trombositopeni

Otoimmiin hemolitik anemi

Evans sendromu

Trombotik mikroanjiyopati

Trombotik trombositopenik purpura (TTP)
Hemolitik Giremik sendrom (HUS)

Kas - iskelet sistemi

o Artralji

Artrit

Avaskiiler kemik nekrozu
Kemik iligi nekrozu
Non-travmatik kiriklar

Kardiyovaskiiler

Kalp kapak hastalig

iskemik kalp hastaligi

Sag veya sol ventrikiil disfonksiyonu
Pulmoner hipertansiyon
Endomiyokardiyal fibrozis (EMF)
Ateroskleroz

Hipertansiyon

Noropsikiyatrik

Akut ensefalopati
Serebellar ataksi

Kore

Hemiballismus

Kognitif disfonksiyon
Epileptik nébet
Guillain-Barre sendromu
Migren

Multipl skleroz benzeri lezyonlar
Transvers miyelit
Sensdrindral isitme kaybi
Psikoz

Bipolar afektif bozukluk
Obsesif kompulsif bozukluk

Renal

* Renal arter trombozu, okliizyonu veya stenozu
Renal ven trombozu

Renal mikroanjiyopati

Glomertiler hastalik

Renal kortikal iskemi
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SEKIL 2. Sistemik sklerozda deri bulgulari; (a) deride kalinlagmaya eglik eden incelmis burun ve dudaklar, dudak evresi kingikliklar, telenji-

ektaziler; (b) subkutan kalsinoz

Telenjiektaziler postkapiller veniillerin dilatasyonu ile olusur
(Sekil 2a). Telenjiektaziler deri fibrozu veya inflamasyonu ile
dogrudan iliskili degildir. Yiiz, el, kol ve mukozalar en sik kar-
silasilan bolgelerdir. Ilerleyen hastalik siiresinde siddeti artar,
sSSc subtipinde daha sik goriiliir. Bazen ekstremite proksima-
line yayilir, intestinal ve endobronsiyal mukozalardaki telenji-
ektatik lezyonlar kanamaya neden olabilir.

Raynaud Fenomeni ve Dijital Ulser: RF genellikle SScnin
ilk bulgusudur ve hastalarin %95’inden fazlasinda gozlenmek-
tedir. Deri ve i organ tutulumlari, RFnin hemen ardindan veya
¢ok sonralari ortaya ¢ikabilmekte, az sayida hastada once deri
sertligi sonra RF olusmaktadir. RE, soguk ve stres gibi kolaylas-
tiricr faktorlerle el ve ayak parmaklari, daha nadiren kulak,
burun ve dilde ortaya ¢ikar. Tutulan bolgelerde solukluk,
morarma ve kizariklik seklinde goriilebilen ti¢ fazli renk degi-
sikligi ile karakterizedir. Ancak, her olguda renk degisimleri
ardisik olarak meydana gelmeyebilir, ti¢ faz olugmayabilir.
Sogukta olusan tek faz renk degisikligi RF kabul edilmemelidir.
RFde en azindan iki faz renk degisimi olmaktadr.

Renk degisimine ek olarak, RFde tutulan alanlarda soguk-
luk, agr1 ve daha agir formlarda deri tilserleri olusabilmektedir.
RF’ye bagl gelisen kritik dijital iskemi, DU ve parmak ampu-
tasyonlar1 SScdeki morbiditenin 6nemli sebeplerindendir. Mik-
kigik  dijital
proliferasyon ve luminal daralma sonucu gelisirken, makrovas-

rovaskiiler patolojiler arterlerde  intimal

kiiler patolojiler ise palmar ark, radiyal ve ulnar arter gibi biiyiik
dijital arterlerde daralma ve okliizyon sonucu dijital iskemik

kayiplara yol agan perfiizyon defektlerine yol agar. Periferik
vaskiiler tutulum g¢ogunlukla kendini RF ile gosterir. Dijital
iskemi parmaklarda solukluk ve morarma, artmis agr1 ve has-
sasiyet, DU veya gangren gelismesi ile kendini gosterebilir
(Sekil 3).

Solunum Sistemi: SScli hastalarin gogunda solunum
sistemi tutulumlar1 olusmaktadir. SSc iligkili mortalitenin yak-
lagik %60’ 1ndan PAH ve TAH sorumludur. Ilaglar ile iliskili pul-
moner fibroz, endobronsiyal telenjiektazi, plevral efiizyon,
6zofageal tutuluma ikincil olusan aspirasyon pnémonisi, akciger
kanseri ve agir1 fibroza bagl gogiis duvari hareket kisithiliklar:
SSc’nin diger solunum sistemi problemlerindendir (Tablo 4).

TABLO 4. Sistemik Sklerozda Solunum Sistemi Tutulumlari

Parankimal IAH
- NSIP
- UIP
Fibrozan alveolit
Kriptojenik organize pnémoni
Vaskiiler PAH
ikincil pulmoner hipertansiyon (IAH ile birlikte)
Endobronsiyal telenjiektazi

Plevral efiizyon

Aspirasyon pnémonisi

Kanser

Gogis duvar hareketlerinde kisithlik

IAH; interstisyel akciger hastaligi, NSIP; nonspesifik interstisyel pnémoni,
UIP; olagan interstisyel pnémoni, PAH; pulmoner arteriyel hipertansiyon.

Diger

SEKIL 3. Dijital vaskiilopati érnekleri; (a) Raynaud fenomeni, (b) pitting skar, (¢) dijital tilser, (d) gangren.



TABLO 2. Femur Bagi Osteonekrozu icin ARCO Kilasifikasyonu
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Evre-Bulgular Teknikler
0 Bitiin teknikler normal veya tani koydurucu degil; biyopside nekroz Biyopsi ve histoloji var
1 Radyografiler ve BT normal. Kargidaki tekniklerden en az birinde pozitif sonug Sintigrafi, MR
Fonksiyonel kemik aragtir.
2 Kollaps bulunmaksizin radyografik anormallikler Sintigrafi, MR
Fonksiyonel kemik aragtir.
3 Erken: Kollaps yok, kresent bulgusu var Radyografi, BT

Geg: Kollaps var, artikiiler yassilasma var

4 Eklem mesafesinde darlik, asetabular tutulum, osteoartrit bulgulari

Radyografi, BT
Radyografiler

Gardeniers J. A new international classification of osteonecrosis of the ARCO committee on terminology and classification. ARCO Newsl. 1992;4(4):41-6

ve duyarhiliginin daha yiiksek olmasi nedeniyle, sintigrafinin

yerini almistur.

Bilgisayarli Tomografi (BT)

Direkt radyografilerde osteonekroz bulgularinin ortaya ¢tkma-
sindan onceki evrelerde, hastaligin tanisinda bilgisayarli tomog-
rafik incelemeler yararli olabilir. Ancak, BT'deki anomaliler
kemik yogunlugundaki degisikliklere bagli olmasi nedeniyle,
erken donemlerde elde edilen bulgular da yeterli olmayabilir.
BT femur bagi osteonekrozunda 6zellikle anterior bolimii iyi

gosterir.

Manyetik Rezonans (MR)

Osteonekrozun tanisinda en yiitksek spesifisite ve sensitiviteye
sahip goriintileme yontemi MRdir. Bu nedenle bu yontem,
kemik biyopsisi ve kemik iligi basing 6l¢timlerinin 6niine geg-
mistir. En karakteristik MR bulgusu, T1 ve T2 goriintiilerde
azalmug bir sinyal alani veya ¢izgisidir. Bu alan canli kemik ve
nekrotik doku arasindaki demarkasyon hatt1 ile ilgilidir. ileri
evrelerde, revaskiilarizasyon oldugunda buna isaret eden sinyal
degisikligi gortliir. MR tipta kullanima girmesi, osteonekroz
tanisinda 6nemli ufuklar agmis olup, MR verilerini esas alan
yeni evrelendirme sistemlerinin gelistirilmesine neden olmus-
tur. Resim 1 ve 2'de humerus basi osteonekrozuna ait direkt
radyografi ve MR gortntiileri verilmistir.

Femur bas1 osteonekrozu i¢in ARCO klasifikasyonu yayin-
lanmustir. Tablo 2'de bu evreleme sistemi verilmistir.

RESIM 1. Osteonekroza ait radyografik goriintii.

RESIM 2. Osteonekroza ait MRG gériintiisi.

Tedavi

Osteonekrozun tedavisinde, hastaligin donemine ve tutulan

bolgeye gore farkli yaklagimlar s6z konusudur.
Tedavide 3 yontem vardir:

+  Medikal tedavi
+  Eklemi koruma y6ntemleri

o Eklem replasman:

Osteonekrozda predispozan faktorler dikkatle arastirilma-
lidir. Kortikosteroid kullanimy, alkol alimi, diabetes mellitus ve
hiperlipidemi gibi risk faktorleri kontrol altinda tutulmalidir.

Osteonekroz tedavisinde kemik kollaps: ve deformiteyi
onlemek amaglanir. Bu nedenle efektif tedavi evre 2 ve daha
onceki evrelerde daha basarilidir. Medikal tedavi olarak; 4-6
hafta siire ile o ekleme agirlik bindirilmemesi ve agrinin gide-
rilmesi amaciyla analjeziklerin kullanimi 6nerilebilir.

Femur basi osteonekrozu tedavisinde, pek ¢ok ajan kulla-
nilmustir; bifosfonatlar, statinler, antikoagiilanlar ve vazodilata-
torler bunlardan bazilaridir. Burada esas olan osteonekroz
gelisiminde suglanan durumlara yonelik 6nlemlerin alinmasi-
dir. $6yle ki, osteonekroz gelisimi ile koagiilasyon hastaliklari-
nin birlikteligi olan hastalarda, antikoagiilanlar denenebilir.

Bifosfonatlarin, bityiik eklemlerin osteonekrozunda nekro-
tik kemigin rezorpsiyonunun yavaslatilmasinda etkili olabile-
cegi diistintilmistiir. Ancak metaanalizler, bifosfonat tedavisinin

kollaps gelisimini belirgin olarak azaltmadigini gostermistir.
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RESIM 2. Ailesel Akdeniz Atesi olan hastada kirmizi artrit atag.

(Resim 1). Biiyiik efiizyonlar ve atelektazi ¢ok nadirdir. Bazi
ataklarda plorezi ve peritonit birlikte goriilebilir. Tekrarlayan
ploreziye ikincil plevra yapisikliklar: ise nadirdir.

Sinoviyal Ataklar

Hastalarin %50%sinde, 6zellikle cocukluk ¢aginda, eklem atak-
lar1 goriiliir. Genelde alt ekstremite eklemleri tutulur. Tipik bir
AAA eklem tutulumu 6zellikle ayak bilegi ya da dizi tutan, kisa
stirede kaybolan, deformiteye yol agmayan akut bir monoartrit-
tir. Bu ataklarin en az yarisinda eklem tizerinde eritematéz bir
dokiintii vardir (kirmizi artrit) (Resim 2). Kizariklik siklikla
ayak bileginde, i¢ ya da dis malleol tizerinde ya da ayak sirtinda
ortaya ¢ikar. Bu tutulum ayiric1 tanida da ok yol gosterici
olmaktadir. Ataklar bazen oligoartikiiler olabilir, ancak poliar-
tikiler tutulum nadirdir. Artrit ataklar1 en ¢ok Sefardik Yahu-
dilerde bildirilmistir. Sinoviyal ataklar M694V mutasyonu,
siddetli hastalik ve amiloidoz ile iliskilidir. Eger hastalik artrit
ataklar1 ile baglamigsa, tan1 gecikmesine neden olabilir ve
juvenil idiyopatik artrit (JIA) veya spondiloartrit tanisi alir.

Esasinda AAAda eklem tutulum spektrumu ¢ok genistir, sik
goriilen ve bir haftadan kisa siiren akut monoartritler diginda
birkag¢ hafta ya da ay siirlip gegen artritler olabildigi gibi, %5
civarinda kroniklesen, deformitelere yol agabilen eklem tutu-
lumlar1 da goriilebilir. Bu grupta artroplasti gerekebilir. Spon-
diloartrit AAAs1 olan hastalarda serbest popiilasyona gore
artmis siklikta gortlir. Bu olgularin %40 kadarinda HLA B27
pozitifligi saptanir. Sinoviyal sivi nétrofil agisindan zengindir,
akigkanligr azalmistir ancak asetik asitin igine eklendiginde
olusan misin pihtisi artritlerde

septik oldugu gibi

pargalanmaz.

Erizipel Benzeri Eritem (EBE)

AAAn en sik goriilen deri bulgusudur. Hassas, kirmizi, sicak,
endiire lezyonlar genelde diz altinda 6n bacakta, ayak bilegi,
malleol iizerlerinde veya ayak sirtinda goriiliir ve bazen ates,
dokiintiiye eslik eder. Diger serozit ataklarindan bagimsiz
olarak ortaya ¢ikar. Bazi hastalarda ise sadece tekrarlayan EBE
ataklar1 olur. Genelde EBE’yi kirmuzi artritten ayri tutar. Histo-
lojik incelemede vaskiilit bulgular: yoktur, sadece hafif perivas-
kiiler nétrofil infiltrasyonu mevcuttur.

Miyalji
AAA hastalarinin 6nemli bir kismi tekrarlayan baldir agrilarin-
dan yakinir. Hastalarin yasam kalitesini ciddi oranda etkiler.
Uzun siireli ayakta durma, yiirtime, uzun seyahatler, gebelik
tetikleyici faktorlerdir. Genellikle bu agrilara ates eslik etmez.
Minoér tani kriterlerinden birisidir. Daha seyrek olarak ise akut
miyalji episodlar1 ve uzamus febril miyaljiler tanimlanmistir.
Uzamus febril miyalji, siddetli agri, ¢ok yiiksek akut faz yaniti,
M694V genotipi ve siddetli hastalik siireci ile iliskilidir. Kas
enzimlerinde artis goriilmez ve EMG bulgular1 non-spesifiktir.
MR goriintillemesinde, kaslarda miyofasyal dagilim ile uyumlu,
yamali veya diffiiz yiiksek sinyal yogunlugunda inflamasyon
gortlir (Resim 3). Biiyiik olasilikla bu tablo ger¢ek miyozitten

RESIM 3. Kortikosteroid sonrasi diizelen uzun siiren atesli miyalji hastasinin etkilenen kaslarindaki diizensiz sinyal yogunlugunu gésteren

aksiyel STIR MR goriintiileri.
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TABLO 1. Juvenil idiyopatik Artritte Siniflama ve Tanilandirma

Hastalik Olciitler Tamimlayicilar Dislanacak hastaliklar
1. Sistemik artrit ' 1. En az 2 hafta siren gosterilmis, pik = 1. Baglangi¢ yas! 1. Yenidogan baslangicli
a. Kesin yapan ates multiinflamatuvar hastalik
2. Eritematdz dokiinti 2. Artritin gidisi 2. Periyodik sendromlar
a. Oligoartikiiler (6zellikle ailesel Akdeniz
b.  Poliartikiiler atesi)
c. Yinelemeyen tip 3. llag duyarlihgi
3. Artrit 3. Hastalik gidisi
b. Olas Artritin olmadigi durumda yukaridaki 4. Pozitif ANA o
ikisine ek olarak 2
1. Yaygin lenf bezi biyukligi 5. Pozitif RF =
2. Hepatomegali ya da splenomegali ;
3. Serozit o
2. RF negatif Hastaligin ilk 6 ayinda 5 ya da daha 1. Baglangic yasi Pozitif RF @
poliartrit fazla eklemin artriti -
2. Artrit dagilimi g
a.  Simetrik =3
b. Asimetrik N’
3. Pozitif ANA 3
4. UOveit &
3. RF pozitif 1. Hastaligin ilk 6 ayinda 5 ya da daha | 1. Baslangic yasi Ailede psoriasis oykisi
poliartrit fazla eklemin artriti 2. Artrit dagihimi
2. 3 aylik sire diginda en az 2 kez a.  Simetrik
saptanan pozitif RF b.  Asimetrik
3. Pozitif ANA

—_
—_

4. Oligoartrit Hastaligin ilk 6 ayinda 1-4 eklemin Baslangig yas! Ailesel psoriasis
tutuldugu artrit 2. Artrit dagihimi 2. Ailesel spondilartropati
a. Biyiik eklemler
b. Kigik eklemler
c. Agirhkh tst ekstremitenin

tutuldugu
d. Agirlikh alt ekstremitenin tutuldugu
3. Pozitif ANA
4. Uveit 3. Pozitif RF
5. Uzamig 1. Hastaligin ilk 6 ayinda 1-4 eklemin | 1. Baslangic yas 1. Ailede psoriasis
oligoartrit tutuldugu artrit 2. Artrit dagihimi 2. Pozitif RF
2. Hastalgin ilk 6 ayindan sonra 5 ya a. Biytk eklemler
da daha fazla eklemin tutuldugu b. Kigiik eklemler
artrit c. AQirhkh st ekstremitenin
tutuldugu
d. AgQirhkh alt ekstremitenin tutuldugu
3. Pozitif ANA
4. Uveit
6. Entezitle Artrit ya da entezitin birlikte olduguya 1. Baslangig yasi 1. Pozitif ANA
iligkili artrit da her birinin agagidakilerden en az ikisi
ile birlikte oldugu durum:
1. Sakroiliak eklem duyarlihg
2. Artrit dagihmi 2. Pozitif RF
a. Biyiik eklemler
b. Kigik eklemler
c. AQirhkh st ekstremitenin
tutuldugu
d. Agirhkh alt ekstremitenin tutuldugu
e. Biyik, kiglk eklem tutulum
farkinin olmadigi
f. Aksiyal iskelet sistem tutulumu
2. Inflamatuvar bel agrisi 3. Inflamatuvar barsak hastalii
artriti
7. Juvenil Artrit ve psoriasis ya da artritle birlikte | EiA’da oldugu gibi Pozitif RF
psoriatik artrit | psoriasisin aile dykiisi ile birlikte
1. Dakiilit
2. Tirnak bozukluklar (yenik ya da
onikoliz)
8. Diger Herhangi bir sinifa sokulmayan ya da

birden ¢ok sinifa giren olgular

Petty RE, et al. International League of Associations for Rheumatology classification of juvenile idiopathic arthritis: second revision, Edmonton, 2001. J Rheumatol
2004;31:390-2.
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SEKIL 2. Ankilozan spondilitli bir hastada sakroiliak eklemlerde eroz-
yon ve eklem aralijinda daralma ve yer yer kapanma ile karakterli
radyografik sakroiliit g6riilmektedir. Ayrica iskium kollarinda entezit
ve yeni kemik olusumuna dair lezyonlar da izlenebilir.

Bu hastalarda ilk gozlenebilecek spinal deformite genel
olarak lomber lordozun azalmasi veya kaybolmasidir. Zaman
igerisinde torakal vertebralar ve gogiis kafesini olusturan diger
yapilarin (kosto-vertebral, kosto-sternal, faset eklemler vb.)
etkilenmesi ile gogiis 6n duvarinda agri, sternal/kostal kikirdak
duyarlilig1 ve ileri evrelerde gogiis kafesinin solunum esnasinda
genisleyebilme kapasitesinde azalmaya neden olabilir. AS’li has-
talarda servikal vertebrayi ilgilendiren agr1 ve kisithlik genel-
likle vertebral kolonun diger kisimlarindan sonra gelisir ancak
psoriatik artrit veya reaktif artritli hastalarda aksiyal tutulumun
her zaman bu sekilde asendan seyir gostermeyecegi ve atlamali
olabilecegi hatirda tutulmalidur.

Entezit

Aksiyal spondilit ve genel olarak SpA grubu hastaliklarin en
onemli klinik bulgularindan birisi de entezittir. Tendon, ligaman
ve eklem kapsiilii gibi yapilarin kemige yapistig1 yeri ifade eden
entezis bolgelerindeki inflamasyon olan entezit, hemen her
yerde goriilebilmekle birlikte, en ¢ok Asil tendonu ve plantar

fasyanin kalkaneusa yapistig1 yerde goriiliir. Bu durum klinikte
siklikla topuk agrisi ve Asil tendonunda sislige (Sekil 3) neden
olur. Genel olarak topuk agris1 dejeneratif nedenlerle ortaya
¢ikan agridan farkli olarak istirahat sonrasi ve sabahlar1 daha
belirgindir ve aktivite yakinmalarin kismen azalmasina neden
olur. Topuk enteziti de erken doénemlerde ultrasonografik
olarak veya MRI ile tespit edilebilecek lezyonlara neden olurken
yillar igerisinde tipik radyografik “spur” gériiniimiine yol
acmaktadir.

Entezit, aksiyal iskelette, sakroiliak ve diger eklemlerde goz-
lenen agri, katilik ve kisithiliktan da kismen sorumlu olabilir.
Diskovertebral, kosto-vertebral, kosto-transversal eklemlerin
kapsiilii ve interspinéz ve paravertebral ligamanlarin yapisma
yerlerinde de entezit goriilebilmektedir. Omurga disinda entezis
inflamasyonu; pelvis, lateral ve mediyal epikondiller, tibial
tiiberkiil, trokanterler gibi alanlar: da ilgilendirebilir. Gogiis 6n
duvarinda entezit tutulumu bazen miyokardiyal iskemi ile kari-
sabilecek agrili tablolara yol agabilir.

Periferik Eklem Tutulumu

Aksiyal spondiloartrit hastalarinda periferik eklem tutulumu
romatoid artritten (RA) farkli bir patern izler. Aksiyal iskelet
tutulumu 6ncesinde veya sonrasinda ortaya ¢ikabilen periferik
artrit, genelde alt ekstremite bityiik eklemlerini (diz, kalga ve
ayak bilekleri gibi) asimetrik ve oligoartikiiler paternde tutar.
Omuz diginda tist taraf eklemlerinin tutulumu, psériatik artrit
disinda pek beklenmez. Tutulum gogu kez persistan degil inter-
mitan nitelikte ve gogunlukla non-destriiktif karakterdedir.
Reaktif artrit ve psoriatik artritli hastalarda gozlenen diger bir
iskelet lezyonu olan daktilit/sosis parmak ¢ogu kez axSpA’l1 has-
talarda dikkat ¢ekici bir bulgu degildir.

iskelet-Digi Tutulumu

Gz Tutulumu

Akut &n iiveit (akut anterior iiveit; AAU) AS bagta SpAl1 hasta-
larda en sik gozlenen eklem-dis1 tutulumdur. Yaklagik 1/3-1/4 AS
hastasinda AAU gelisir. Uveitin toplumdaki sikhg kiimiilatif
olarak %0,2dir. SpA iliskili AAU’niin tiim iiveit olgulari igerisinde
9%30-70’ini olusturdugu diisiiniilmektedir. Tiim AAU olgularinin
yaklagik %25-40'inda altta yatan bir neden bulunamadig ve yine
yaklasik %31’inde HLA-B27 pozitif oldugu bildirilmektedir.

SEKIL 3. Ankilozan spondilitli bir hastada sag asil iizerinde siglik (A) ve lateral kalkaneus grafisinde (B) asil yapisma bolgesinde erozyon ile

plantar fasya yapisma bolgesinde spur formasyonu izlenmektedir.



olabilecegi gibi, hastay1 tamamen sakat birakacak diizeyde de ola-
bilir. Agr1 genelde dinlenme sonrasi daha da belirginlesir, 6rnegin
sabahlar1 daha belirgindir ve hareketle birlikte kismen azalma
goriilebilir. Ozellikle asil tendonu gibi yiizeyel dokularda olugan
entezitlerde yumusak doku sisligi goriilebilir.

Daktilit: Parmaklarda digaridan bakildiginda diffiiz siglik
olarak izlenen daktilit tablosunda; sinovit-entezit-osteit ve cilt
altinda yumusak dokuda inflamasyon saptanir. Klinik olarak
“sosis parmag1” olarak adlandirilan daktilit CASPAR grubun-
daki hastalarin %54’tinde saptanmistir. Daktilit ayakta ele gore
daha siktir ve genelde 2.-3. parmaklarda goriilmektedir. Daktilit
ile DIF tutulumu arasinda yakin iligki vardir. Radyolojik olarak
daktiliti olanlarda daha siklikla eroziv degisiklikler olmaktadir.
MRda daktilit; fleksor tenosinovit, yumusak doku 6demi, kemik
6demi ve sinovit olarak goriilmektedir.

Tirnak: Gegmis yillarda tirnak tutulumu psériasiste sadece
kozmetik bir sorun gibi gériilmekte iken son yillarda hastalik
patogenezindeki énemi fark edilmistir. Ilk énce Wilson ve arka-
daglarinin yaptig1 calismada, tirnak tutulumu olan psoriasis has-
talarinda zaman iginde artrit gelisme riskinin 2,9 kat daha fazla
oldugu gosterilmistir. Bunun disinda artriti olan ve olmayan
psoriasis hastalar1 karsilagtirildiginda, artriti olan bireylerde
tirnak tutulumunun sadece psériasisi olanlara gére daha fazla
oldugu ve yine distal interfalangeal eklem tutulumunun da 6zel-
likle tirnak tutulumu ile iligkisi oldugu gosterilmistir.

PsAda metabolik sendrom sikliginin arttigi bilinmektedir.
Metabolik sendromun bir pargasi olarak degerlendirilen hiperii-
risemi PsA hastalarinin %20’sinde saptanabilmektedir. 3066 PsA
hastasini iceren kesitsel bir ¢aligmada iskemik kalp hastalig
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(%7,3), periferik vaskiiler hastalik (%2,9), konjestif kalp yetmez-
ligi (%1,9) ve serebrovaskiiler hastalik (%3,1) sikliginin normal
popiilasyona gore arttigi bulunmustur. Alt1 farkli galiymada da
subklinik aterosklerozun PsA hastalarinda bulundugu gosteril-
mistir. Tim bu bulgular esliginde PsAda artmis mikro ve mak-
rovaskiiler komplikasyon varligindan bahsetmek uygun olur.

Lahoratuvar

PsAda tan1 koydurucu 6zgiin bir laboratuvar bulgusu yoktur.
Akut faz reaktanlar1 olan eritrosit sedimantasyon hizi ve CRP
aktif hastalik doneminde genelde yiikselmektedir. Bu akut faz
reaktanlarmin ozellikle poliartikiiler formda aktiviteyi goster-
mesi daha iyidir. Ayrica kronik hastalik anemisi, hipoalbumi-
nemi ve fibrinojen yiiksekligi goriilebilmektedir. IgG ve IgA
agirlikli olmak tizere poliklonal gammopati saptanabilir. IgA
yiiksekligi ozellikle aksiyal PsAda goriilmektedir. RA tanisinda
6nemli olan RF pozitifligi, CASPAR siniflama kriterlerinde yer
alacak kadar 6nemlidir. Buna gore RF negatifligi hastalara tani
stirecinde 1 puan getirmektedir. Ote yandan PsA hastalarinin
%5-10’unda RF pozitif olabilmektedir. Bu durum 6zellikle poli-
artikiiler formda PsAnin RA ile kolayca karigmasina neden
olmaktadir. RF gibi anti-sitriiline peptitler (Anti-CCP) de PsA
hastalarinda %6-10 oraninda pozitif olabilmektedir. PsAda
ANA pozitifligi de %10-14 siklikla goriilebilmektedir.

Radyolojik Bulgular

Genel olarak PsAda periferik eklemlerin ti¢ degisik radyolojik
tutulum sekli vardir (Resim 2). Birincisi “eklem erozyonudur”.
Erozyonlar, hastalik siiresi uzun poliartikiiler tutulumu olan

RESIM 2. a) sa tarafta sakroiliit ile uyumlu degisiklikler (unilateral sakroiliit), b ve ¢) lumbosakral grafide non-marjinal kaba sindesmofitler, d
ve e) kalkaneusta erozyon ve asil tendonunda kalsifikasyonlar, f) 3. ve 4. MKF ekleminde erozyon ve eklem gevresinde yeni kemik olusumlari
(CASPAR kriterlerindeki radyolojik degisiklik), g) artritis mutilansi olan hastada el grafisi, MKF eklemlerindeki erozyonlara, eklem araligindaki
daralmaya dikkat ediniz. Sa§ 2.DIF ekleminde kalem hokka belirtisi goriilmektedir.

0
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Dev Hiicreli Tendon Tiimdrii: Es isimleri pigmente villo-
nodiler sinovit, ksantoma olan eklem ve tendon kiliflarinin
sinoviyasindan kaynaklanan iyi huylu bir timordiir. En fazla
diz, kal¢a, omuz, dirsek ve ayak bilegi gibi major eklemleri
tutmakla beraber el ve ayak parmaklarinda kiigiik eklemlerde
de gortlebilir. Eklem sisligi, progrese kitle olusumu, eklem
hareket kisithiligi ve agr1 baglica semptomlardir. Progresyonu
yavas olmakla beraber zamanla eklemi olusturan kemiklerde de
kistik destriiksiyon alanlar1 olusturarak invazyona sebep olur.
Sinoviyada ve kapsiilde kalinlasma olmakla birlikte eklem
mesafesinde daralma goriilmez. Biyiik eklemlerde diffiiz villoz
formda, kiigiik eklemlerde ise nodiiler formda goriiliir. Sinovi-
yal sivida artis nedeniyle ponksiyon yapildiginda kahverengi
sinoviyal siv1 gelir. Artroskopisinde sinoviyanin kahverengiles-
tigi, lezyonun hemosiderin pigmenti nedeniyle multilobiile
kahverengi, kirmizi ve yer yer sar1 ksantomatoz renkte oldugu
gorilir. Tanida direkt grafi ve MR kortikal ve mediiller kemik
invazyonunu, kitlenin yayilimini, sinoviyal kalinlagmay1 goste-
rir. Ayirici tanida sinoviyal sarkom akilda tutulmalidir. Tedavi
acik biyopsi ve frozen ile malign benign ayrimi yapildiktan
sonra lokal rezeksiyon ve subtotal sinovektomi seklinde yapilir.
Miikerrer niiks olgularinda veya lezyon ¢ok yayginsa postope-
ratif radyoterapi uygulanabilirse de radyoterapinin yan etkileri
konusunda hasta aydinlatilmalidir. El ve ayak parmaklarinin
interfalangeal ve metakarpofalangeal, metatarsofalangeal
eklemlerinde sik goriilen nodiiler form yavas biiyiiyen, agrinin
geg olustugu lezyonlar olup eklem kapsiiliinti genisletip kalin-
lagtirarak eklem hareket kisithligina yol agar. Cevre digital
damarlar invaze etmeden marjinal rezeksiyonla ¢ikarilmalidir.

fhmal edilen vakalarda parmak ampiitasyonu gerekebilir.
Lezyon tam olarak ¢ikarilabilirse niiks orani distiktiir. Resim
2de lipoma arborescens ornegi gosterilmistir.

Kondrobhlastom: Uzun kemiklerin epifizer bolgesinde
bityiime plag: ile eklem kikirdag: arasina yerlegen litik bir selim
kemik timorii olan kondroblastom ozellikle 2. dekadda sik
gorilir. Ana klinik semptom agr1 olup, bir kismi rastlantisal
olarak gekilen grafilerde goriiliir. Proksimal tibia, distal femur,
proksimal femur, proksimal humerus metafizleri yani diz, kalga
ve omuz eklemleri en sik yerlesim yerleridir. Kondroblastlardan
olugan 1-3 cm boyutunda diizgtin sinirh biiyiime plagina komsu
subkondral kemige dogru uzanan lezyonun tedavisi cerrahidir.
Kiiretaj ve spongioz otogreft veya allogreftle grefonaj seckin
tedavi yontemidir.

Dev Hiicreli Kemik Tiimorii: Kemigin histiofibroblastik
kaynakly, timor hiicrelerinin bir araya gelerek olusturdugu dev
hiicrelerden olusan uzun kemiklerin epifizometafizer bolgesine
yerlesen progresif, destriiktif iyi huylu ancak lokal agresif kemik
tiimori olan dev hiicreli timor beyaz irkta 4. siklikla goriilen
selim kemik timorii olmakla beraber bu tiimor Asiatik yani
Hint ve Cinli irkta birinci sirada goriilmektedir. Genellikle 3.
dekadin basinda sik olarak rastlanan dev hiicreli tiimér kadin-
larda 1,2:1 gibi bir oranla daha fazla goriilir. Kadinlarda siklikla
yeni dogum yapmig veya oral kontraseptif kullananlarda daha
stk rastlanmaktadir. Iyi huylu bir tiimér olmakla beraber vas-
kiilaritesi fazla oldugundan %1-2 oraninda akciger metastazi
yapabilir. Evre 2 lezyonlarda kiiretaj sonrasinda grefonaj yapilan
olgularda lokal niiks oran1 %25 civarindadir. Bu nedenle kiire-
tajdan sonra kemik ¢imentosu metil metakrilat ile sementasyon

RESIM 2. Lipoma Arborocens a. Ameliyat éncesi diz AP grafisi. b. Ameliyat 6ncesi diz lateral grafisi. ¢,d. ameliyat 6ncesi kitlenin aksiyel
MR gortntleri. e, f. Ameliyat oncesi kitlenin sagittal MR gértintileri. g, h. Ameliyat sirasinda kitlenin makroskopik goriintiisi. i. Kitle eksize
edildikten sonra dizin goriinttisi. j. Eksize edilen kitlenin makroskopik gortinttisi.



RESIM 2. Histiyositler tarafindan fagosite edilen eritrositler. Hemofa-
gositik sendrom kemik iligi 6rnegi.

goriilebilir. Cok nadir de olsa fulminan karaciger yetmezligi
rapor edilmistir. Cok sik kargilagilmasa da karin agrisi olabilir.

Perikardit, plevral efiizyon, gegici pulmoner infiltrasyon ile
karakterize kardiyopulmoner hastalik, %30-40 hastada olabilir.
Miyokardit ve eriskin respiratuvar distres sendromu ise nadir-
dir. Hafif duyarly, bitytimiis servikal lenf nodlar1 hastalarin yak-
lagik 1/3’tinde vardir. Beraberinde ates ve 16kositoz oldugunda
lenfoma ayiric1 tanida akilda tutulmahidir. Makrofaj aktivasyon
sendromu (MAS) ESH ile iliskili olabilir. Hastalarin ¢ok kiiciik
bir kisminda goriilebilir. Klinik olarak ESH alevlenmesine gok
benzer. Anemi, artmus ferritin ve CRP diizeyleri her iki hasta-
likta goriilebilir. MAS’l1 hastalarda 16kopeni veya trombosito-
peni ile ¢ok ytiksek trigliserid diizeyi beklenir. Kesin tani kemik
iliginde hematopoetik elemanlar1 fagosite eden aktive makro-
fajlarin gosterilmesi ile konur (Resim 2).

Laboratuvar bulgulari, ESH'nin dogasinda beklenen siste-
mik inflamasyonu yansitir. Artmis akut faz yanit1 gostergeleri,
ferritin, I6kositoz, anemi, karaciger aminotransferaz yiiksekligi
siklikla goriiliir. Ancak bu testlerin higbirisi hastaliga spesifik
degildir. Eritrosit sedimantasyon hizi ve CRP degeri hastalarin
bityiik bir kisminda gok yiiksektir. Ferritin yiiksekligi %70
hastada gériiliir. Inflamatuvar sitokinlere yanit olarak hepato-
sitlerdeki artmis sentezi ile iliskili oldugu dustiniilmektedir.
Ferritin diizeyi hastalik aktivitesini gostermede ve tedavinin
monitorizasyonunda ok ise yarar. ESHda ferritin diizeyi ¢ogu
zaman 3000 ng/mL (normal 40-200 ng/mL) tizerindedir. Hatta
on bini agan degerler olabilir. Glikolize ferritin ise diigiiktiir.
ESH’l1 hastalarda akut faz yanitinin diger bir gostergesi granii-
losit agirlikli 16kositozdur. Immatiir formlarinin artis1 septik bir
stireci taklit edebilir. Reaktif trombositoz, normokrom normo-
siter anemi diger hematolojik bulgulardir. Antiniikleer antiko-
run (ANA) ve romatoid faktoriin (RF) negatif olmasi beklenir.
IL-6, TNF-a, INF-y gibi sitokinlerin artmig diizeyi vardir ama
ESH igin spesifik degildir. IL-18 artis1 ise diger romatolojik
hastaliklara gore ESH i¢in daha spesifiktir. Ancak bu sitokinle-
rin hi¢ biri rutinde kullanilmaz.
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Radyolojik bulgular olarak, baglangicta etkilenen eklemde
spesifik olmayan yumusak doku sisligi ve periartikiiler osteo-
peni goriilebilir. Ge¢ donemde ise hastalarin bir kisminda, el
bilegindeki karpal kemiklerde ankiloza kadar gidebilen degisik-
likler olabilir.

Tani

Iyi alinmis bir 6ykii taninin temel tagidir. Giinliik ates, ras,
eklem agris1 veya sisligi, miyalji, bogaz agrisi, biiyiimiis lenf
nodlarinin varligi ESH’y1 diigtindiiriir. Bu bulgular enfeksiyon-
larda da olabilecegi icin, enfeksiyon oykiisti dikkatle alinmali-
dir. Diger bir nokta ise hastalarin yakinmalarinin steroid
olmayan antiinflamatuvar ilaglara (NSAII) verdigi iyi yanit ESH
icin beklenen bir &zelliktir. Ozellikle atesli dénemde yapilan cilt
muayenesinde goriilen tipik somon pembesi goriiniimiindeki
ras tani icin énemlidir. Ozellikle de cildin basinca maruz kalan
bolgelerinde aranmalidir. ESH diistiniilen bir hastada lenfade-
nopati, splenomegali, hepatomegali ve eklem muayenesi de
dikkatle yapilmalidur.

ESH’nin bir diglama tanisi1 oldugu goéz 6niine alinarak tam
kan sayimy, eritrosit sedimantasyon hizi ve CRP, serum ferritin
diizeyi (bakilabiliyorsa glikolize ferritin de), ANA, RE anti CCP,
hepatit B, hepatit C, Epstein-Barr virus, Parvovirus B19 ve insan
immiin yetmezlik virus gostergeleri, karaciger enzimleri, varsa
eklem sivisinin degerlendirilmesi ve akciger direkt grafisi test-
leri degerlendirilmelidir. MAS veya lenfoproliferatif hastalik
diisiincesi varsa kemik iligi incelemesi faydali olacaktir. Ozel-
likle de ferritin ve glikolize ferritin ESH igin ¢ok diyagnostik
testlerdir. Ancak glikolize ferritin ¢ok yaygin bakilmaz. ANA ve
RF negatif olmasi benzer klinik goriiniime yol agabilecek roma-
tolojik nedenleri diglamaya yoneliktir. Tan1 igin gelistirilmis
farkls kriterler vardir. Ancak en duyarli olan1 Yamaguchi kriter-
leridir (Tablo 1). ESH'nin patognomonik klinik ve laboratuvar
bulgusu olmadig i¢in diger olasiliklar1 diglamak gerekliligi
unutulmamalidir.

Ayiric1 tanida enfeksiyonlar, romatolojik nedenler, maligni-
teler ve otoinflamatuvar hastaliklar goz 6ntinde bulundurulma-
lidir. Hepatitler ve Parvovirus B19 ates ve artrit nedeni olabilir.
Karakteristik ates ve eslik eden ciltteki ertipsiyonlar ise ESH i¢in
oldukga tipiktir. Viral enfeksiyonlar gogu zaman kendini sinir-
lasa da diistiniilen hastalarda serolojik kanitlara bakilmalidir.

TABLO 1. Erigkinde Still Hastaligi igin Yamaguchi

Klasifikasyon Kriterleri*
Major Kriterler
Ates >39 °C /1haftadan uzun

Artralji /2 haftadan uzun
siredir

Still dokiintisi Karaciger fonksiyon test bozuklugu
Nétrofilik 16kositoz ANA ve RF negatifligi

*Toplamda ikisi major olmak iizere bes kriter. Malign, enfeksiy6z ve
romatolojik nedenler diglanmis olmalidir.

Yamaguchi M, Ohta A, Tsunematsu T, et al. Preliminary criteria for

classification of adult Still's disease. Journal of Rheumatology 1992; 19:
424-430.

Mindr Kriterler
Bogaz agrisi
Lenfadenopati veya splenomegali
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Etkenle kargilagmaya aragtirmaci mi1 karar

veriyor?
Evet ] Hayir
Deneysel (Miidahale) .
Arastinalar Gozlemsel Trastlrmalar
Gruplar rastgele mi Kargilagtirma grubu var mi1?
belirleniyor? (Hipotez test edilivor mu?)
Evet Hayir Evet | | I Hayir
. Randomize Analitik aragtirma Tanimlayici aragtirma
Randomize oo
kontrollii vel !
aligma kontrol Aragtirmanin yonii
& ¢aligma Y

Etken = Sonug

Etken €< Sonug

Etken ve sonug¢
ayni zamanda

Vaka-kontrol Kesitsel

aragtirma

arastirma

SEKIL 1. Epidemiyolojik aragtirma tasarimlarinin siniflandinimast igin akig semasi. (Grimes, D.A. and Schulz, K.F An overview of clinical rese-
arch: the lay of the land. Lancet 2002;359(9300):57-61.” yayinindaki sekilden uyarlanmistir.)

Tek bir vaka varsa vaka sunumu, birbirine benzer ozellikte
birden fazla vaka varsa vaka serisi olarak isimlendirilir.

Korelasyon (ekolojik) aragtirmalar1 kisi diizeyinde veri
toplamaksizin bir enfeksiyonla iligkili olabilecegi diisiiniilen
durumla ilgili toplumu temsil edecek bir verinin enfeksiyon
hastaligiyla birlikte gidis durumu olup olmadiginin incelen-
digi arastirmalardir. COVID-19 Hastalig1 insidansinin hava
sicakligy ile iligkisinin incelenmesi buna 6rnek verilebilecektir.
Burada birey diizeyinde veri yoktur. Toplumdan elde edilmis
bir insidans ile hava sicakli1 verisinin birlikte gidis gosterip
gostermediginin tespit edilmesi amaglanmaktadir. Bireyler iize-
rinden elde edilen veriler olmadigi i¢in karigtiricilarin kontrolii
miimkiin olamamakta buna ekolojik yanilg: (ecological fallacy)
denilmektedir.

Analitik Arastirmalar

Tanimlayic1 aragtirmalar sonucu olusan bilgi birikimi ile en-
feksiyonla iligkili olabilecegi diigiiniilen faktorlerin iligkili olup
olmadigini sinamak igin bir hipotez kurulmakta ve karsilagtir-
ma (kontrol) grubu olusturulmaktadir. Bu aragtirma tasarimlari
temelde tige ayrilmaktadir.

Kesitsel Arastirmalar

Bu arastirmalara prevalans arastirmalar1 da denilebilmektedir.
Prevalans, belirli bir toplumdaki incelenen bir durum ya da has-
taligin yaygihgidir. Enfeksiyon hastaliklarinda bu durumun
serolojik testler araciligiyla saptanmasi i¢in seroprevalans ¢a-
ligmalar1 yapilabilmektedir. Kesitsel aragtirmalarla ¢ogunlukla
caligmay1 planladigimiz durum agisindan toplumu temsil eden

yeterli sayida bir 6rnek {izerinde ¢aligilarak prevalans bulun-
mast hedeflenmektedir. Ornegin Tiirkiyedeki Hepatit B yiizey
antijen (HBs Ag) prevalansinin tespit edilmesini amaglayan bir
aragtirma sirasinda Tiirkiyedeki hepatit B bulas yollar1 vb bazi
durumlar hakkinda es zamanli olarak bilgi toplanabilir. HBsAg
pozitif ve negatif bireylerde bu ozellikler karsilastirildiginda
sadece HBs Ag prevalans: degil bu iligkilerin durumu da 6g-
renilebilecektir. Ozellikle aragtirmanin 6rnek biiyiikliigii sadece
prevalans 6l¢mek tizerine hesaplandiysa bazi iliskilerin sapta-
namayabilecegi unutulmamalidir. Prevalans hesaplama hedefi
olmasa da sadece es zamanl etken ve sonug oldugu diisiiniilen
durumlar karsilastirilabilmektedir. Elde edilen 6lgiit odds ve
odds oranlar1 (tahmini rélatif risk) olmaktadir. Zamansalligin
(temporalite) goz oniiniine alinamamasi nedeniyle nedensellik
acisindan yeterli kanit sunulamamaktadir. Analitik aragtirmalar
arasinda maliyet ve is giicii dikkate alindiginda en kolay yapila-
bilen ve bu nedenlerle géreceli olarak aragtirmacilar tarafindan
daha sik tercih edilen bir aragtirma tasarimidir.

Vaka-Kontrol Arastirmalan

Vaka-kontrol tasarimindaki aragtirmalar sonug¢ gerceklesen
(vaka) ve gergeklesmeyen (kontrol) kisilerin geriye doniik ola-
rak etken olabilecegi diistintilen durumlarin varligi agisindan
incelenmesi ile olmaktadir. Bu aragtirmalarda vaka ve ona uy-
gun kontrollerin segilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir. Klasik
vaka-kontrol arastirmalarda elde edilen 6l¢tit odds ve odds
oranlar1 (tahmini rolatif risk) olabilmekte ve zamansallik go-
zetilemedigi igin tek basina nedensellik agisindan yeterli kanit
elde edilememektedir. Yeni tip tasarimlarla (Vaka-kohort, yuva-
landirilmis vaka-kontrol) kohort aragtirmalarla benzer ol¢itler



Temas riski

Temas yok

Enfeksiyon
yok

Bulastiricilik
oncesi

SEKIL 6. Enfeksiyon Hastaliklarinin bulagma agisindan zaman seyri.

Enfeksiyon
riski
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Bulastiricilik

Fiski Olum riski

Bulasma

Bulastirici
olmayan
Bulastiric

Bulastiricilik
sonrasi

Bulasma

Kaynak: CR Horsburgh, and BE Mahon. Infectious Disease Epidemiology, In: Kenneth J. Rothman, Sander Greenland, Timothy L. Lash (Eds). Modern
Epidemiology. 3 rd Edition, Lippincott Williams and Wilkins, Philadelphia, 2008, pp 550.

mata Korfezi gevresindeki yerlesim yerlerinde (yer), 20. yiizyil
bagindan ortasina kadar bir siirede (zaman dilimi), ataksi, el ve
ayak kaslarinda kontraktiir, genel kas gii¢siizliigii, periferal gor-
me kaybu ve isitme kaybinin (kisi) beklenenden ¢ok gériildiigii
kesfedilmistir. Neden agisindan enfeksiyon hastalik etkenleri de
aragtirllmig ancak sorumlunun metil civa oldugu belirlenmistir.

Epidemiyolojik yontemlerin John Snow tarafindan ilk ola-
rak basarili bir sekilde uygulandigi Londradaki kolera salgin
incelemesi (1854) bir enfeksiyon etkenine bagli gelisen salgin
incelemesidir. Koleranin epidemiyolojik olarak tanimlanma-
sindan (su kaynakli salgin) yaklasik 30 yil sonra Robert Koch
tarafindan etken gosterilerek tanimlanabilmistir.

Bir enfeksiyon etkeni bir bolgede daha 6nce hig goriilme-
misken tek bir vaka goriilmesi (ekzotik enfeksiyon) de salgin
olarak adlandirilabilmektedir. Ancak 6zellikle bir bolge (ya da
iilke) i¢in beklenen vakanin ne oldugu da bilinemedigi durum-
da beklenenden daha fazla vaka olup olmadigina bakilmaksizin
belirli bir zaman diliminde bir bolgede vakalarin toplanmasina
kiimelenme denilmektedir. Yani kiimelenme salgin1 kapsamak-
tadir. Her kiimelenme salgin degildir. Cogunlukla enfeksiyon
hastaliklar1 bir bolgede belirli bir zaman araliginda belli bir dii-
zeyde goriilmektedir. Bu aligildik diizeyde enfeksiyon etkeninin
gortilmesi durumu “endemi” olarak degerlendirilmektedir. An-
cak diizensiz araliklarla goriiliirse bu hastaligin “sporadik” go-
rildiigi soylenebilmektedir. “Hiperendemi” bir enfeksiyon has-
taliginin siirekli olarak yiiksek diizeyde goriilmesidir. Ornegin
Bruselloz Tiirkiye i¢in hiperendemik bir hastaliktir. Epideminin

diinya genelinde yaygin gériildigi durumda pandemiden soz
edilebilmektedir. Influenza pandemileri, HIV-AIDS pandemisi
ve COVID-19 pandemisi son dénemde gérdiigiimiiz pandemi-
lerdir.

Salginlar zamaninda korunma ve kontrol énlemlerinin ali-
nabilmesi, bu énlemlerin etkisinin degerlendirilmesi, politik ve
yasal zorunluluklar nedeniyle incelenebilmektedir. Salgin ince-
lemesinin bagka bir ¢iktis1 ise sonraki salginlarin yonetilmesine
kaynak olugturmasidir. Salgin incelemesi sistematik olarak ya-
pilmasi gereken bir epidemiyolojik incelemedir. Cesitli yollarla
(basin, erken uyari sistemleri, vb) gelen vaka bildirimi sonras,
Amerika Birlegik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Dairesi
tarafindan atilmasi onerilen adimlar su sekildedir:

« Basamak 0: Salgin yanitina/yanitin niteligine karar veril-
mesi
o Basamak 1: Saha galigmasi i¢in hazirlik yapma

Konuyla ilgili literatiir tarama, bolgedeki hekimler ve la-
boratuvarlarla iletisim, antimikrobiyal kullanimi, temizlik, de-
zenfeksiyon gibi islemler oncesi uygun numunelerin alinmasi,
bolgedeki yoneticilerle iletisim gibi

o Basamak 2: Salgin varliginin gosterilmesi

Belirtilen bolge icin kisa siire 6nceki (birkag hafta-ay) vaka
sayisinin ve onceki yillardaki vaka sayilarinin gézden gegirilme-
si

Beklenen vaka sayisinin ne oldugu bilinemediginde benzer
bolgelerden, tilke geneli gibi verilerden ¢ikarim yapilmasi

IsifojoAiiapidg uluLepIRISRH UOAISYS)UT
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Non-fermentatif Bakterilerde Antibiyotik Direnci
Pseudomonas aeruginosa’da Antibiyotik Direnci

AmpC iireten Enterobacterales ailesi tiyeleri gibi Paeruginosa da
indiiklenebilir AmpC sefalosporinazlara sahiptir. Paeruginosa
dogal olarak amoksisilin, 1.-2. kusak sefalosporinler, sefotak-
sim, seftriakson ve ertapeneme direngli olup tikarsilin, piperasi-
lin, seftazidim, sefepim, imipenem, meropenem ve doripeneme
duyarlidir. Aztreonam aktivitesi ise degiskenlik gosterir. Klavu-
lonik asit, Paeruginosada gi¢lit AmpC indiikleyici etki goste-
rir. Asir1 AmpC ekspresyonu gosteren izolatlar karbapenemlere
duyarhidir. Paeruginosa’nin atim pompa sistemleri i¢inde en sik
olan1 MexAB-OprM olup tikarsilin, aztreonam, sefepim ve me-
ropeneme karsi dirence neden olur. Atim pompalar1 genellik-
le beta-laktam ile florokinolon veya aminoglikozidi igine alan
¢oklu ilag direng fenotipinden sorumludur. Paeruginosada tek
basina imipenem direnci genellikle OprD porin kaybina bagh
olup dis membrandan imipenemin gegisi engellenir. Bu nedenle
imipenem tedavisi altinda ilaca karsi direng gelismesi genellikle
OprD mutantlarinin se¢ilmesine baglidir.

Paeruginosa, mobil genetik elemanlar sayesinde GSBL ile
karbapenemazlar1 kazanabilmektedir. Bakterinin neden oldugu
baslica hastane salginlar1 VIM veya IMP karbapenemaz tireten
klonlar ile gergeklesmektedir. Tobramisine direng ise aminog-
likozid modifiye eden enzimler ile olmaktadir. Amikasine di-
rencin siklikla atim pompalarinin asir1 ekspresyonu ile ortaya
¢iktig1 izlenmektedir. ArmA, RmtA ve RmtD gibi 16SrRNA me-
tilazlar bakteride aminoglikozid direncinden sorumlu enzim-
lerdir. Florokinolon direncinin ise, topoizomeraz genlerindeki
mutasyon ve/veya atim pompalarinin agir1 ekspresyonu sonucu
ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Kolistinin tedavide sik kullanilma-
sina bagl olarak Paeruginosada kolistine direncli mutantlar
yiiksek siklikta goriilmektedir. P. aeruginosada antimikrobiyal
diren¢ mekanizmalar1 Tablo 4de verilmistir.

Acinetobacter baumannii’de Antibiyotik Direnci

Acinetobacter baumannii dogal olarak inditklenmeyen AmpC
tipi sefalosporinaz ve OXA-51 benzeri oksasilinaz tiretmek-
tedir. Bu nedenle, penisilinlere, 1.-2.kusak sefalosporinlere ve
aztreonama intrensek direng gosterir. Ertapenemin bakteri tize-
rine etkisi bulunmamaktadir. A.baumanniide ¢ok ilaca diren¢
genellikle gegirgenlikte bozulma ve atim pompalara bagh
gelisir. AdeABC siiper ailesi aminoglikozid direnci, tigesikline
azalmis duyarlhiliktan sorumludur. EmrAB-TolC atim pompasi
A.baumanniide tobramisin ve imipenem direncine neden ol-
maktadir. AmpC sefalosporinazlarin agir1 tiretimi sonucu pe-
nisilinlerle birlikte 3. kusak sefalosporinlere de direng ortaya
¢ikar. Bakteride PER ve VEB tipi GSBL iiretimi en siktir. Kar-
bapenem direngli klonlarin ortaya ¢ikisi ile A.baumannii enfek-
siyonlarinin tedavisi zorlagmustir. Karbapenem direnci OXA-51
benzeri enzimlerin kromozomal olarak agir1 eksprese edilmesi,
plazmide baghh OXA-23, VIM, IMP, SIM veya NDM’nin ka-
zanilmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Karbapenem hidrolize
eden OXA enzimleri; OXA-23, OXA-24, OXA-51 ve OXA-58
A. baumanniide oldukga sik goriilmektedir. OXA-23 enzimi,
1985 yilinda ilk kez Birlesik Krallik'ta tanimlanmis ve daha
sonra diinyada OXA-23 {ireten A.baumannii izolatlar1 anlam-
I1 olarak artis gostermistir. A.baumanniide gyrA velveya parC
mutasyonlar1 sonucu florokinolon direncinin yani sira plaz-
mide bagli aminoglikozid modifiye eden enzimlerin [AAC(3),
AAC(6") ve APH(3')] kazanilmas1 sonucu aminoglikozid di-
rencinin ve ayrica karbapenem direngli izolatlarin ortaya ¢iki-
s1 giiniimiizde daha sik gériilmektedir. Kolistin, bu izolatlarda
ampirik tedavide baslica segenek olarak yerini almaktadir. Ko-
listinin sik kullanimi kolistine direngli izolatlarin diinyada arti-
sina neden olmaktadir. Bakteride bu fenotip, lipid A sentezini
kodlayan ISAball gen insersiyonuna bagli LPS kayb1 sonucu
ortaya cikar. A.baumanniide kolistin direncinden sorumlu bir
diger mekanizma iki kisimh regiilator bir sistem olan PmrAB

TABLO 4. Pseudomonas aeruginosa da Antimikrobiyal Direng Mekanizmalari

Diren¢ Mekanizmasi
Yiiksek diizey AmpGC sefalosporinaz yapimi
Yiiksek diizey OXA-51 retimi

Beta-laktamaz (iretimi
GSBL (PER, VEB, GES)
MBL (VIM, IMP SIM ve NDM)
Oksasilinaz (0XA-23, 0XA-40, 0XA-58, 0XA-143)

Porin kayhi
Penisilin baglayan proteinlerde degisiklik

Aktif atim pompalari
AdeABC
AdeM
AdelJK

Aminoglikozid modifiye eden enzimler [AAC(3),
AAC(6') ve APH(3")]

16SrRNA metilazlar
Topoizomeraz modifikasyonlari
Lipid A (LPS) modifikasyonlari

Genetik Ozellik
Kromozomal mutasyon
Kromozomal mutasyon
MGE kazaniimasi

Kromozomal mutasyon
Kromozomal mutasyon
Kromozomal mutasyon

MGE kazaniimasi

MGE kazaniimasi
Kromozomal mutasyon
Kromozomal mutasyon

Etkilenen Antibiyotikler
Penisilinler, sefalosporin, aztreonam
Karbapenemler

Penisilinler, 3.kusak sefalosporinler
Penisilinler, 3.kusak sefalosporinler, karbapenemler
Penisilinler, karbapenemler

Degisken
Degisken

Beta-laktamlar,aminoglikozidler,florokinolonlar,tigesiklin
Aminoglikozidler, florokinolonlar

Tigesiklin

Aminoglikozidler

Aminoglikozidler
Florokinolonlar
Kolistin

GSBL: Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar; MBL: Metalo-beta-laktamazlar; MGE: Mobil genetik elemanlar (plazmit veya transpozon); LPS: Lipopolisakkarit
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SEKIL 5. A. Aspergillus, septali ve dikotoméz dallanan hifalar (H&Ex400) B. PAS boyasinda belirginlesmektedir (PASx400) C. GMS boyali
preparatlarda yesil zeminde gri-siyah renkte hifalar izlenmektedir (x400). D. Anjioinvaziv aspergillosis, damar Iiimenini dolduran ve duvari (0k)
invaze eden mantar hifalari.

SEKIL 6. A. Lenf nodunda nekrotizan graniilom, kazeifikasyon nekrozu (siyah ok), gevresmde epltelmd histiyositler ve multmukleer dev hiic-
reler (kirmizi ok) (H&Ex40) B. Mycobacterium tuberculosis, Ziehl-Neelsen boyasinda mavi zeminde kirmizi gubuklar seklinde izlenmektedir
(x1000)
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TABLO 6. Pneumonia Severity Index (Pndmoni Agirlik
IGES)

Hasta Ozellikleri Puan
Yas
- Erkekler Yasl
- Kadinlar Yas-10
- Bakimevinde kalma +10
Eslik eden hastaliklar
- Neoplazi® +30
- Kronik karaciger hastaligi? +20
- Konjestif kalp yetmezligi® +10
- Serebrovaskiiler hastalik* +10
- Bobrek hastaligi® +10
Fizik muayene bulgulari
- Mental bozukluk +20
- Solunum sayisi = 30/dk +20
- Sistolik kan basinci < 90 mmHg +20
- Viicut sicakhg = 40°C ya da < 35°C +15
- Kalp hizi = 125/dk +10
Laboratuvar ve gdriintiileme bulgulari
- Arteryel pH < 7.35 +30
- BUN = 30mg/dL +20
- Na < 130 mmol/L +20
- Glukoz = 250mg/dL +10
- Htc< %30 +10
- Pa0, < 60 mmHg +10
- Plevral efiizyon +10
Mortalite
Risk Sinifi = Puan (30 giinliik) | Tedavi Yeri
Grup 1 1 — <50 puan @ %0.5 Ayaktan Tedavi
2 — 51-70 %0.9
puan
Grup 2 3 —71-90 %1.25 Hastaneye yatirilarak
puan tedavi
Grup 3 4 — 91-130 %9 Hastaneye yatirilarak
puan tedavi (Olasi yogun
5130 %27 bakim gereksinimi)
puan

1Skuamoz hiicreli cilt kanseri diginda herhangi bir kanser

2Klinik ya da histolojik siroz ya da kronik aktif hepatit

3Anamnez, fizik muayene, akciger grafisi, ekokardiyografi ile dokiimante ile
edilmis tani

4Klinik olarak koyulmus inme ya da gegici iskemik atak (TIA) ya da MR ya da
CT ile dokiimante edilmis inme

5Kronik bobrek hastaligi oykiisti ya da bagvuruda tespit edilmis BUN ya da
kreatinin anormalligi

Tedavi

Toplum kokenli pnémoni tedavisinin planlanmasi igin dncelik-
le hastaligin agirliginin ve tedavinin verilecegi yerin belirlen-
mesi gerekir. Bu karar verilirken pnémonide artmis morbidite
ve mortalite ile iligkili faktorlerin yani sira 6z bakim gerekliligi,
sosyoekonomik durum, tedaviye ulagilabilirlik gibi kisisel et-
kenlerin de g6z 6niinde bulundurulmasi gerekir. Klinik pratikte
tedavi kararini verirken hekimlerin isini kolaylagtirmak amag-
I1 gesitli skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bunlardan en sik
kullanilanlar1 CURB-65 ve Pneumonia Severity Index (PSI)’tir
(Tablo 5 ve 6). Gunliik pratikte hesaplanmasi ve akilda tutul-
masi kolay olmas1 dolayisiyla CURB-65 daha sik kullanilmakta-
dir. PST ise klinigin yani sira daha ¢ok klinik ¢aligmalarda kul-
lanilmaktadir. 2019 yilinda yayinlanan IDSA/ATS ortak TKP
kilavuzunda skorlama sistemi ve klinisyen gortistiniin birlikte

TABLO 7. Yogun Bakim Yatis Kriterleri

Major Kriterler Mindr Kriterler

- invaziv mekanik - Mental bozukluk/ konflizyon
gerektiren solunum - Hipotermi < 36
yetmezligi - Solunum sayisi = 30/ dk

- Vazopressor gerektiren - (BUN = 20 mg/dL)
sepsis - Lokosit sayisi < 4000/mm?3

- Trombositopeni <100000/mm3

- Pa0y/Fi0, < 250

- Akciger grafisinde multilober
infiltrasyonlar

- Yogun sivi destegi gerektiren
hipotansiyon

Major kriterlerden herhangi bir tanesinin varligi yogun bakim yatis karar icin tek
bagina yeterlidir. Mindr kriterler bu kriteri kargilamayan hastalarda kullanilir. 3
ve daha fazla mindr kriterin bulunmasi yogun bakim yatisi gerektirir

kullanilmasinin tek basina klinisyen goriisiinden daha tistiin
oldugu bildirilmistir.

Hastaneye yatirilarak tedavi edilmesine karar verilen hasta-
lar i¢in cevaplanmasi gereken bir diger soru da yogun bakim ta-
kibinin gerekip gerekmedigidir. Yogun bakim yatis karar1 hem
hastalara yapilacak tetkik ve girisimlerin hem de baslanacak
antibiyotik tedavisinin belirlenmesi i¢in kritiktir. Yogun bakim
yatis kriterleri Tablo 7de sunulmustur.

Daha 6nceden de belirtildigi tizere ayaktan takibi uygun
goriilen TKP tedavisinde gerek etken saptama basarisinin dii-
stik olmasi, gerekse ampirik tedavinin yeterli olmas: dolayisiy-
la mikrobiyolojik incelemeye gerek olmadan tedaviye baslanir
(Tablo 8).

Hastaneye yatirilarak tedavi edilmesi planlanan hastalar-
da ise antibiyotik se¢imi hastaligin agirligina, direngli mikro-
organizmalarla daha 6nce tireme olup olmamasi ya da ireme
agisindan risk durumuna, aspirasyon pnomonisi varligina gore
belirlenir. Hastanede yatan hastalarda aspirasyon pnomonisi
acisindan siipheli hastalara akciger apsesi ya da ampiyem ol-

TABLO 8. Ayaktan Tedavi Edilecek TKP’li Hastalarda Baslangig

Tedavisi
Standart Rejim

Amoksisilin3 ya da doksisiklin ya da
klaritromisin ya da azitromisin4

Eslik eden hastali§ ya da
MRSA veya P aeruginosa
icin risk faktorii' olmayan

hasta
Eslik den hastaligi bulunan Amoksisilin/klavulanat (3x625 mg ya
hasta? da 2x1 gr) ya da sefalosporin® +
makrolid ya da doksisiklin
Ya da
Solunum yolu florokinolonu ile
monoterapié

Daha 6nce MRSA veya P aeruginosa {iremesi olma ya da son 90 giin iginde
parenteral antibiyotik almak (izere hastane yatigi olma

2Kronik kalp, akciger, karaciger ya da bobrek hastaligi, diyabet, alkolizm, kanser
ya da aspleni

3Amoksisilin 3x1 gr

4Doksisiklin 2x100mg ya da klaritromisin 2x500 mg ya da uzatilmig salinimli
1x1gr ya da azitromisin ilk giin 1x500 mg devaminda 1x250mg

5Amoksisilin/klavulanat 3x625 mg ya da 2x1 gr ya da sefpodoksim 2x200mg ya
da sefuroksim 2x500mg

6Levofloksasin 1x750 mg ya da moksifloksasin 1x400 mg ya da gemifloksasin
1x320 mg
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Bakteriyel menenijit stiphesi

Yok

A

Var

immunkompromize*, MSS hastalik hikayesi®, yeni
baslangicl nobet, papilddem, biling degisikligi, fokal
norolojik defisit: lomber ponksiyonun ertelenmesi

Yok

Kan kalttri ve lomber
ponksiyon

v

Dekstametazon + ampirik
antibiyotik tedavi

l

Bakteriyel menenijit ile uyumlu

BOS bulgulari varhgi

v

Pozitif BOS gram boyama

Hayir

A 4

Dekstametazon + ampirik

antibiyotik tedavi

Var

Kan kulturleri

A4

Dekstametazon + ampirik
antibiyotik tedavi

A
Negatif beyin BT
taramasi

v

Lomber ponksiyon
yapilmasi

Evet

Dekstametazon + hedefe yonelik
antibiyotik tedavisi

SEKIL 2. Akut meneniitli hastada ilk yaklagim bélimiiniin oldugu sayfada bulunmalidir.
* HIV enfeksiyonu yada AIDS, immunsupresif ilag kullanimi ve transplantasyon sonrasi

A Kitle lezyonu, inme, fokal enfeksiyon

AIDS, Edinilmis Bagisikiik Yetmezligi Sendromu; BOS, beyin omurilik sivisi; BT, Bilgisayarli tomografi; HIV, human immunodeficiency virus; MSS,

Merkezi Sinir Sistemi.

ve E. coli) polisakkarit kapsiilii, adezinlerin yiizeyde birikimini
inhibe ederek ana savunma hatt1 gérevi goriir, boylece fagosi-
toz 6nlenir. Meningokok kapsiilii, kompleman komponent C-4
baglayici proteinin ylizeyde birikimini azaltarak klasik komple-
man yolunu da inhibe edebilir. Kapsiile ek olarak, N. meningi-
tidis'teki faktor H baglayic1 protein, Neisseria yiizey proteini A
ve porin B gibi ¢esitli bakteriyel yiizey molekiilleri kompleman
bilesenlerini hedef alir. Komplemanin bakterisidal aktivitesi
engellenerek bakteri kan dolagiminda hayatta kalirlar ve kan-
beyin bariyerini agsarak BOS’a geger.

Meninkslere invazyon

Patojenlerin kandaki ytiksek konsantrasyonlar1 ve uzamig bak-
teriyeminin MSS’ye gegis i¢in 6nemli oldugu diisiiniilse de bak-
teriyemi menenkslerin invazyonu igin tek faktor olmayabilir.
Subaraknoid araliga bakteriyel penetrasyon, baktereminin sii-
resi ve derecesi ile kolaylagtirilir, bu bakterilerin postkapiller
venlerdeki kan-BOS bariyerinin endotel hiicreleri ile etkilesimi
ile gerceklesir. Meningeal patojenlerin MSSe invazyon alani tam
olarak belirlenememistir. Mikroorganizmalar ya koroid pleksus
epitelinden dogrudan BOS’a ya da MSS vaskiiler endoteli tize-

b
=
=
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‘ infektif endokardit siiphesi

v v

v v

Protez kapak Tanisal
veya olmayan
TTE

Kardiyak cihaz

Pozitif Negatif
TTE TTE
. Klinik olarak IE
Klinik olarak i e Dhm,
. - stphesi
Uphesi ylksek )
P Y yliksek
olanlarda

olmayanlarda

Ek inceleme
gerekmez

SEKIL 1. infektif endokardit kugkusu olan hastalarda ekokardiyografik inceleme endikasyonlari. TTE: transtorasik ekokardiyografi, TOE: trans

ozefagial ekokardiyografi, iE: infektif endokardit.

olmadig1 hastalarda transdzefagial ekokardiyografi (TOE) ya-
pilmalidir. Protez kapak veya intrakardiak yabanci cismi olan-
larda TTEnin duyarliliginin diigiik olmasi nedeniyle mutlaka
TOE yapilmasi ve ilk asamada TOE ile baglanmast énerilmekte-
dir. Trantorasik ekoda IE bulgulari saptanan hastalarda ise (sag
kalp IE dist durumlarda) komplikasyonlarin tespiti ve prognoz
icin TOE yapilmas 6nerilmektedir. Sadece TTE kullanildigin-
da protez kapak endokarditi, perianiiler abse ve fistiiller gibi
6nemli durumlar gézden kagirilabilir.

Transtorasik eko ve TOEnin IE tanisinda duyarhhig dogal
kapakta sirasiyla %70 ve %96; protez kapakta ise %50 ve %92
seklindedir. Her iki yontemin vejetasyon belirlemedeki 6zgiil-
liigii ise %90 civarindadir. Klinik olarak IE siiphesi yiiksek olan
ancak TTE ve/veya TOE sonucu negatif olan olgularda 7-10 giin
sonra eko tekrari gerekir. Tanisal kullaniminin yaninda cerrahi
yapilma endikasyonlari, komplikasyonlarin saptanmasi, tedavi-
yi yonlendirme ve izlemde de eko kullanimi faydalidir. Tedavi
altindayken yeni IE komplikasyon siiphesi gelismesi durumun-
da ivedilikle tekrar1 6nerilir. Tedavi bitiminde de kardiyak fonk-
siyonlarin ve kapak morfolojisinin degerlendirilmesi i¢in eko
tekrar1 6nerilmektedir. Sekil 1'de ESC’nin [Ede ekokardiyografi
kullanim1 konusundaki 6nerileri sunulmustur.

Infektif endokardit tanisinda ve izleminde kullanilan diger
goriintilleme yontemleri Tablo 8de 6zetlenmistir.

18F-FDG PET/BT: 18F ile isaretlenmis florodeoksiglukoz
pozitron-emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi

Transtorasik eko veya TOE ile sonug alinmayan dogal kapak
endokarditi siiphesinde kardiyak BT, protez kapak endokarditi
siiphesinde ise postoperatif ilk 1-3 ayda kardiyak BT ve SPECT/
BT ile birlikte isaretli 16kosit sintigrafisi, >3 ay sonrasinda kar-
diyak BT ve PET/BT yapilmasi onerilmektedir.

Tanida goriintiileme yontemlerinin kullanimi i¢in 6nerilen
bir algoritma $ekil 2'de sunulmustur.

Tedavi ve izlem

Infektif endokarditte taniy1 koyabilmek, tedaviyi yiiriitebilmek
ve komplikasyonlar1 yénetebilmek agisindan bir IE ekibi kurul-
mas1 ve hastalarin bu ekipler tarafindan izlenmesi gereklidir.
Bu tiirden bir yaklagimla mortalite ve morbiditenin azaltildig:
gosterilmistir.

Hastalarin hizla kardiyovaskiiler cerrahi uygulanabilecek
merkezlerde izlemi uygundur. Komplike IE hastalarinin (kalp
yetmezligi, metastatik enfeksiyon odaklar1 gibi) kalp ve damar
cerrahisi, beyin ve sinir cerrahisi vb. olanaklarin oldugu referans
merkezlerinde izlenmesi 6nerilmektedir. Komplike olmamis ol-
gular ise referans merkezler disinda izlenebilmekle birlikte, bu
merkezlerle siirekli iletisim halinde olunmasi 6nerilmektedir.

Infektif endokarditli hastalarda tedavinin asil amaci endo-
kard tizerindeki trombiisten mikroorganizmay: temizlemek ve
kapak enfeksiyonunun komplikasyonlarini diizeltmektir. Anti-
mikrobiyal tedavide mikrobiyosidal ajanlarin tercih edilmesi,
bunlarin parenteral yoldan ve uzun stireli kullanimi gerekir.
Tedavi bagaris1 etkene yonelik uygun ve etkin antimikrobiyal
ajanin kullanimina baglidir. Bu nedenle mikrobiyolojik taninin
konulmasi 6nemlidir.

Tedavi siiresi dogal kapak endokarditlerinde genellikle 4-6
hafta, protez kapak endokarditlerinde ise en az 6 haftadir. In-
fektif endokardit nedeniyle ameliyat yapilan hastalarda kapak
kiiltiiriinde tireme olup olmamasi da tedavi siiresi agisindan
onemlidir. Antibiyotik tedavisi sirasinda kapak replasmani ge-
rekirse tedavi suresi etkin antibiyotik tedavisinin ilk giiniinden
itibaren hesaplanir ancak kapak kiiltiiriinde tireme olursa cer-
rahi giiniinden itibaren tedavi baslanmis sayilir. Dogal kapak IE
nedeniyle opere edilenlerde, kapak kiiltiiriinde tireme yoksa do-
gal kapak IE icin gereken siire kadar tedavi verilir, iireme olursa
veya kapak etrafinda apse saptanirsa protez kapak i¢in 6nerilen
stire kadar tedavi verilir.
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Degerlendirme:
*  Semptomlarin siiresi

*  Siddeti (dehidrasyon, ates, kan, kilo kayb1)

2943

*  Epidemiyolojik 6zellikler (seyahat, diyet, maruziyet, immiinsiipresyon, ilag) =
=
o
&
Toplum kokenli Nozokomiyal ishal =
veya turist ishali (hastaneye yatistan 3 giin N
— sonra) :’3
/ T~ =
ey ve f,zrcllll;lda Sulu ishal C. difficile igin test
veya kiiltiir yap.
‘ -Noninfeksiyoz
Sunlar icin Kiiltiir veya test Kolera gibi bir salgin nedenleri diistin
yap: hastalik stiphesi yoksa
- Salmonella daha ileri test
- Shigella yapmadan
- Campylobacter semptomatik olarak
- STEC tedavi et.
- C. difficile (Ozellikle yakin

zamanda antibiyotik kullanim1
varsa)

- Entamoeba histolytica
(epidemiyoloik 6ykii varsa)

SEKIL 1. Akut ishalli hastada tanisal yaklagim algoritmasi.

TABLO 3. Farkli Mikroorganizmalar igin Antibiyotik Tedavisinin Yeri

Randomize kontrollii galismalarda (RKG) faydali gosterilmistir ve
orta-siddetli hastaligi olan hastalar icin endikedir

Shigella spp

Enteroinvaziv Escherichia coll,
Enterotoksijenik E. coli

Vibrio cholerae,

Aeromonas,

Plesiomonas

RKC’lerde yalnizca orta diizeyde fayda gdstermistir ve yalnizca siddetli Campylobacter jejuni
veya uzun streli hastaligi olan veya anormal konakgilarda bulunan hastalar
icin endikedir.

RKG’lerde net bir fayda gésterilmemistir ve mikroorganizmalarin atilimini
uzatabilir. Sadece segilmis durumlarda kullaniimahdir.

RKC’lerde net bir fayda géstermemistir ve bazi calismalarda, ozellikle
gocuklarda, hemolitik tremik sendrom gibi komplikasyon riskini artirabilir.

Non-tifoidal Salmonella spp.

Shiga toksin Greten E. coli

12 ayliktan kiiciik bebeklerde (Salmonella menenjiti riski), bak-
teremi sonucu tutunma riski nedeniyle kalp veya eklem protezi
olan kisilerde, doguma yakin hamile kadinlarda ve immiinsip-
resyon gibi ciddi hastaliklar: olanlarda antibiyotik tedavisi veril-
melidir. Antibiyotik tedavisi ile ilgili 6nemli bir durum da STEC

enfeksiyonlari i¢in géz 6ntinde bulundurulmalidir. Antibiyotik
tedavisinin STEC enfeksiyonunda ¢ogu kiside semptomlarin
stiresi veya siddeti tizerinde higbir etkisi yoktur ve bazi antimik-
robiyal ajanlarin, 6zellikle 10 yasindan kiigiik gocuklarda Shiga
toksini indiiksiyonu yoluyla hemolitik {iremik sendrom (HUS)
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tulinum toksininin solunmasi sonucu toksin nazofaringeal sek-
resyonlar haricinde, kanda veya diger hasta 6rneklerinde tespit
edilemeyebilir. Biyoterérizm botulizminde tan1 EMG ile en hizli
sekilde dogrulanabilmektedir.

Tedavi

Botulizm stiphesinde tedavi yoniinden hizli hareket edilmelidir.
Botulizm tanisi alan veya kugkusu olan hasta hemen hastaneye
yatirilmali ve solunum yetmezligi agisindan yakin takibe alin-
malidir. Gastrointestinal sistemden dolagima daha fazla toksin
gegmesi engellenmeli, dolagimda bulunan toksinler de koliner-
jik reseptorlere ulagsmadan 6nce nétralize edilmelidir. Destek
tedavisi ve 6zellikle yogun bakim sartlarinda yapilacak solunum
destegi mortaliteyi 6nemli oranda azaltmaktadir. Bu amaglarla:

1. Hasta bir emetikle kusturulur veya mide yikanir, lavman
veya paralitik ileus yoksa magnezyumsuz purgatiflerle bar-
saktan henitiz emilmemis toksin atilmalidir.

2. Hastalarin %20-35’inde solunum yetmezligi gelismekte ve
mekanik solunum ihtiyac1 olmaktadir. Yogun bakim iini-
tesinde solunum fonksiyonlar1 tekrarlayan vital kapasite
olgtimleri ile yakin takibe alinmali, vital kapasite 12 ml/
kg'n altina diigerse hasta entiibe edilmelidir. Entiibasyon
i¢in PCO2de yiikselme veya oksijen saturasyonunda diigme
beklenmemelidir. Entiibasyon siiresi ne olursa olsun meka-
nik bir sebep olmadig: siirece trakeostomi agilmamalidir.
Tetanosun aksine otonomik tutulum nadiren hayati tehdit
etmektedir.

3. Heptavalent botulizm antitoksin at serumu hemen baglan-
malidir ancak anafilaksi (%1-3) ve serum hastalig1 (%9-20)
agisindan dikkatli olunmalidir. Bir yagindan biiytik gocuklar
ve yetiskinler i¢in kullanilmalidir; bir yasindan kiigiik bebek-
ler i¢in ise insan kaynakli botulizm immun globulin kulla-
nilmalidir. Akut hipersensitivite reaksiyon riski tasiyanlarda

Yara botulizmi

iatrojenik

Biyoterdrizm

Yara debride edilir

J

Penisilin 10-20M0/gan
veya metranidazol 1500
mg/giin IV baglamir
Tetanoz profitaksisi
agisindan degerlendirilic

| |

(6rn. Atlara, astima veya mevsimsel alerjilere kars: alerjisi
olanlarda) uygulamadan 6nce deri testi yapilabilir. Test dozu
deriye veya konjuktivaya uygulanmaktadir. Allerji varsa
duyarsizlagtirma yapilmalidir. Eger anafilaksi goriilmezse
bir flakon intravenéz (IV) olarak uygulanir. Bir ile onyedi
yas arast ¢ocuklar icin, yetiskin dozun %20- %100t veril-
melidir. Bebeklerin 1 yagindan kiigiik olmasi durumunda,
CDC konsiiltasyonuna bagl olarak yetiskin dozun %10’u
uygulanabilmektedir. Ek dozlarin herhangi bir yarar1 yok-
tur. Antitoksin tedavisine erken baslanmasi mekanik solu-
num ihtiyacini azaltmaktadir. Insan kaynakli monoklonal
immunglobulin de infant botulizminde kullanilmaktadir.
Miimkiin oldugunca erken verilmelidir.

4. Yara botulizminde debritman yapilmalidir. Bu esnada ana-
erob kiiltiirler de alinmalidir. Antibiyotik olarak pensilin G
10-20 milyon inite/glin verilmelidir. Penisiline alternatif
olarak ya da penisilin allerjisinde metronidazol 1500 mg/
giin verilebilir. Atesi, 16kositozu, selliiliti veya apsesi olan ol-
gularda mikst enfeksiyon diigiiniiliip antimikrobiyal tedavi
ona gore planlanmalidir. Aminoglikozid, tetrasiklin ve po-
limiksinin kullanimi néromuskuler blokaji tetiklediginden
toksinin etkilerini arttiracag: i¢in kontrendikedir. Bu has-
talara, son bagisiklamadan bu yana bes veya daha fazla yil
gecmigse Tetanos profilaksisi yapilmalidir.

5. Infant botulizminde ve eriskin intestinal botulizminde in-
testinal sistemde bakterinin parcalanmas: daha fazla toksi-
nin agiga ¢ikmasina yol agacag igin antibiyotik verilmeme-
lidir.

Prognoz

Erken teshis ve tedavi edilmeyenlerde mortalite yiiksektir. Han-
gi klinik formda olursa olsun genellikle 1-3 ay hastanede kalma-
y1 gerektirir. Giircistan da ortaya ¢ikan bir salginda tek bagina
nefes darligi artmig mortalite ile iliskilendirilmistir. Tedavi ile

Eriskin intestinal

: : infant botulizmi
Kolonizasyon

Gida Kaynakl

Hasta kusturulur
veya ETa !
Mide yikanir

Obstruktif apne
solunum yolu
agik tutulur

Lavman uygulanir,
paralitik lleus yoksa
Magnezyumsuz
plrgatifler uygularmir

Anaflaksi riski géz 6ninde bulundurularak hazirlik yapildiktan sonra botulizm antitoksini uygulanir.

PO,'nin diismesi veya PCO,’'nin yiikselmesi goz éniinde bulundurulmaksizin vital kapasite 12 mL/kg'in altina diiserse entiibe edilmelidir

ALGORITMA. Tedavi Algoritmast.
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TABLO 2. Lejyoner Hastagi Tanisinda Kullanilan Testlerin Duyarliligi, Ozgiilligi, Avantajlari ve Dezavantajlari
Ozgiiliigii (%)

Tanisal testler Duyarhhigi (%)

Avantajlan

-Erken pozitiflesir
-Kolay uygulanabilir
-Kisa siirede sonug verir

Dezavantajlan

-Sadece L. pneumophila SG 1
tanisinda gtivenilirdir
-Uzun siire pozitif kalabilir

-Antibiyotik kullanimindan etkilenmez

-Altin standarttir
-Biitlin Legionella tiirlerini saptayabilir
-Kaynagin saptanmasinda gok dnemli

-Epidemiyolojik caligmalarda degerlidir

-Genig bir 6rnege (balgam, kan, idrar,
vb) uygulanabilir.
-L. pneumophila digindaki diger tirleri ve

-Lejyoner hastalarinin yarisindan
fazlasi nonprodiiktiftir.

-Rutin vasatlarda iremez

-Spesifik besiyerine ihtiyag vardir
-Koloni morfoloji geligimi igin en az
3-5 glinliik siire gerekir

-L. pneumophilia digindakilerde
guvenirliligi azdir.
-Serokonversiyon igin 4-12 haftalik
siireye ihtiyag vardir.

-Erken tanida yarari sinirlidir.

-Standardizasyonu saglanamamigtir

-Labaratuvar ekipmani gerektirir
-Pahalidir

serogruplari saptayabilir
-Erken tanida yararhidir

idrar antijeni 40-95 =99
Kiilttir 25-80 100
bilgi verir
Serolojik testler = 75-90 96-99
PCR 40-99 95-100
Direkt Floresan 25-70 96-99*
Antikor (DFA)
Boyama

*Monoklonal antikorlar ile yapilan boyamalarda

duyarlilik ve 6zgiillik oranlar1 birbirine benzerdir. Avrupa ve
Amerikada bildirilen Lejyoner hastaligi olgularinin yaklagik
%80-90’1nda tani idrar antijen testleri ile konmaktadir. L. pne-
umophila SG 1 disindaki diger serogruplarda ve nonpneumop-
hila ttirleri igin giivenilir olmamasi en biiyiik dezavantajidir.
Bununla birlikte idrar antijen testlerinin ozellikle bakteriyel
yiikii fazla olan hastalarda L. pneumophila SG 1 disindaki diger
serogruplar ve nonpneumophila tiirlerinde de pozitif olabilece-
¢i akilda tutulmalidir.

Direkt Floresan Antikor (DFA) Boyama: Duyarlihg %25-70
arasinda degismektedir ve duyarlilig kiiltiirden azdir. Monok-
lonal antikorlarin kullanilmasi ile %96-99 oraninda yiiksek bir
ozgiilliige erisilmistir. Ozellikle salginlar sirasinda hizl tanida
kullanilabilecek bir testtir. Deneyimli personel ve teknik dona-
nim gerektirir.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR): PCR bazh testler ri-
bozomal RNA geni ile tim Legionella tiirleri veya genellikle
“macrophage infectivity potentior” (mip) geni kullanilarak L.
pneumophila saptanabilir. Balgam, invazif yollarla elde edilmis
alt solunum yolu 6rnekleri, nazofarengial 6rnekler, idrar, kan,
steril viicut sivilar1 ve doku 6rneklerine uygulanabilir. Duyarli-
11g1 balgam, invazif yollarla alinan alt solunum yolu, nazofaren-
geal orneklerde %94-97, kan ve idrar 6rneklerinde ise yaklagik
%50 olarak bildirilmistir. Ozgiilliikleri ise %98 ve {izeri olup ol-
dukca yiiksektir. PCR temelli testlerde kitlerin kontaminasyonu
sonucu yalanci pozitiflik olugabilecegi goz 6niinde tutulmalidir.
Standardizasyonunun saglanamamasi, pahali olmasi, deneyimli
personel ve laboratuar ekipman gerektirmesi dezavantajidir.

Seroloji: Epidemiyolojik ¢alismalarda énemli bilgiler saglar,
fakat erken tanida yarar: sinirlidir. Standart referans test olan

-Kisa siirede sonug verir
-Erken tanida yararhidir

-Balgamda bakterinin goriilebilmesi
icin yiiksek miktarda olmasi gerekir
-Deneyimli personele ihtiyag vardir
-Duyarhihgi kiiltiirden azdir

indirek floresan antikor (IFA) testi ile L. pneumophila SG 1e
kars1 antikor titresinde dort kat artiginin gosterilmesi kesin tani
kriteridir. Duyarlilig1 %75-90 arasinda degismektedir. Serokon-
versiyon saptanmasi haftalar alabilir. Bazi hastalarda antikor
yanit1 dort haftadan daha uzun siirebilir. Erken antibiyotik te-
davisi baslananlarda ve immiinsiipresif hastalarda antikor ya-
nit1 gelismeyebilir. L. pneumophila SG 1 digindaki tiirlere karsi
ozgullagi disiktir. Capraz reaksiyon verebilmesi, yalanci po-
zitiflik oraninin yiiksek olmasi ve ¢ok diisiik insidansi nedeniyle
L. pneumophila SG 1 disindaki serogruplarda ve diger nonpne-
umophila tiirlerinde spesifik antikor titresinin dort kat artigin
gosterilmesi olas1 Lejyoner hastalig1 tanisi koydurur. Hastalarin
yaklagik tigte birinde 6zgiil antikor yanit1 iki yildan uzun siire
saptanabilir. Bu nedenle tek serum 6rneginde Legionella tiirleri-
ne karg1 antikor titresinin yiiksek bulunmasi gegirilmis enfeksi-
yonu da gosterebilir. Antikor alt tiplerinin IgM, IgG gibi bakil-
masinin akut enfeksiyon tanisinda yarari sinirlidir.

Tedavi

Erken baglanan uygun tedavi ytiksek olgu fetalite hizinin azal-
tilmasinda en 6nemli etkendir. Akciger dokusunda konsant-
rasyonu yliksek, hiicre i¢ine 6zellikle de alveolar makrofajlara
gegisi iyi ve Legionella bakterisine karsi in vitro aktivitesi olan
antibiyotikler tedavide tercih edilmelidir. Florokinolonlar, mak-
rolidler, tetrasiklinler, tigesiklin, trimetoprim-sulfametaksazol,
rifampisin tedavide kullanilabilecek ilaglardir. Yiiksek direng
gelistirme potansiyeli nedeniyle rifampisin tedavide tek bagina
kullanilmamalidir. Florokinolonlar (siprofloksasin, levoflok-
sasin, moksifloksasin), yeni makrolidler (azitromisin, klarit-
romisin), ve doksisiklin tedavide tercih edilebilecek ilaglardir.
Kemoterapi alan hastalarin tedavisinde makrolidlerin ilag etki-
lesimleri nedeniyle florokinolonlar kullanilmalidir.
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Enzyme - Linked Immunosorbent Assay Testi (ELISA): ELI-
SA, IgA, IgM ve IgG tipi antikorlar: saptayabilen, hastaligin ta-
nisinda, evrelemesinde ve takibinde kullanilabilen bir yontemi-
dir. Hem akut hem de kronik olgularda duyarlilig1 ve 6zgilliigi
oldukga yiiksektir. Ancak standart testlere gore daha pahali ol-
mas1 ve deneyim gerektirmesi gibi dezavantajlar1 da mevcuttur.

Tedavi

Bruselllozda, hastaligin dogal seyrini kisaltmak, komplikasyon
gelisimini ve relapslar1 onlemek igin en kisa siirede antibiyotik
tedavisi baslanmalidir. Kullanilan antibiyotiklerin hiicre igine
gegislerinin ve hiicre ici aktivitelerinin iyi olmasi gerekir. In vit-
ro ortamda birgok antibiyotik Brucella tiirlerine karsi etkinlik
gostermesine ragmen hiicre i¢i konsantrasyonlarinin diigiik ol-
masi nedeni ile tedavide kullanilamazlar. Bu nedenle, tedavide
kullanilan antibiyotiklerin, ozellikle makrofajlara iyi penetre
olmasi ve hiicre i¢i diisiik pH’larda inaktive olmayarak etkin-
ligini stirdiirmesi gerekir. Tedavinin etkinligi uygun antibiyotik
kombinasyonunun se¢imi ve tedavi siiresi ile dogru orantilidir.

Tedavide kullanilacak antibiyotiklerin segimi ve tedavi
stiresi, hastaligin tuttugu sistemlere, hastanin yagi ve gebelik
durumuna gore degisiklik gostermektedir. Her kosulda mo-

noterapi tedavi basarisizlig1 ve relapslarla iliskilidir. Bu sebeple
ikili veya tiglii kombine tedaviler 6nerilmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) 1986 yilinda bruselloz tedavisinde iki ayr1 rejim
Snermistir. Ik rejim, doksisiklin (200 mg/giin oral) ve rifam-
pisin (600-900 mg/giin oral) kombinasyonunun alt1 hafta bo-
yunca kullanimidir. ikinci rejim ise streptomisin (1 gr/giin IM)
ve doksisiklin (200 mg/giin oral) 3 hafta kombine kullanimini
takiben 3 hafta daha doksisiklin tedavisine devam edilmesidir.
Yunanistanda 2006 yilinda, Uluslararasi Kemoterapi Dernegi
(International Society of Chemotherapy) 6nciiliigiinde yapilan
konsensiis toplantisinda, streptomisin ve doksisilin tedavisinin
altin standart tedavi oldugu kabul edilmistir. Streptomisin ve
doksisilin kombinasyonunun daha etkin olmast ve relaps oranin
daha diisiik olmas1 6nemli bir avantajken ayni zamanda rifam-
pisinin kullanilmamas, tiiberkiilozun yaygin olarak gorildiigi
bolgelerde rifampisin direnci gelisimini de dnleyecektir.

Kullanilabilecek bir diger rejim ise gentamisin (5 mg/kg/
giin IV, 7 giin) ve doksisiklin (200 mg/giin, 6 hafta) kombinas-
yonudur. Bu kombinasyon streptomisin+doksisiklin kombinas-
yonuna esdeger bulunmustur. Aminoglikozid igeren kombi-
nasyonlarla tedavi edilen hastalar nefrotoksisite ve ototoksiteye
acisindan dikkatle izlenmelidir.

TABLO 2. Brusellozda tedavi segenekleri

Bruselloz Tedavi Secenekleri

Hastalik Tercih edilecek Antibiyotikler Antibiyotik siiresi(giin)
Komplike olmayan Primer Segenek Doksisiklin PO 100 mg (12 saatte 1) 42 giin
Bruselloz (Yetiskin veya +
>30 kg) Gentamisin IV 5 mg/kg (24 saatte 1) 7-14 giin

ya da

Streptomisin IM 15 mg/kg (24 saatte 1) 14-21 giin

Alternatif Secenek Doksisiklin PO 100 mg (12 saatte 1) 42 giin

+

Rifampisin PO 600-900 mg (24 saatte 1) 42 giin
Komplike olmayan Bruselloz (7 yas = veya <30 kg SMX/TMP PO 40/8 mg/kg (12 saatte 1) 42 giin
gocuk) +

Rifampisin PO 15-20 mg/kg(24 saatte 1) 42 giin
Gebe Bruselloz* SMX/TMP PO 40/8 mg/kg (12 saatte 1) 42 giin

+

Rifampisin PO 600-900 mg (24 saatte 1) 42 gin
Spondilodiskit Doksisiklin PO 100 mg (12 saatte 1) 90 giin

+

Gentamisin IV 5 mg/kg (24 saatte 1) 7-14 giin

ya da

Streptomisin IM 15 mg/kg (24 saatte 1) 14-21 giin

+

Rifampisin PO 600-900 mg (24 saatte 1) 90 giin
Ndrobruselloz Doksisiklin 100 mg (12 saatte 1) 56 giin

+

Rifampisin 600-900 mg (24 saatte 1) 56 giin

+

Seftriakson IV 2gr (12 saatte 1) 28 giin
Brusella Endokarditi** Doksisiklin 100 mg (12 saatte 1) 84 giin

+

Gentamisin 5 mg/kg (24 saatte 1) 7-14 giin

ya da

Streptomisin IM 15 mg/kg (24 saatte 1) 14-21 giin

+

Rifampisin 600-900 mg (24 saatte 1) 84 giin

SMX: Sulfametaksazol; TMP: Trimetoprim. *Gebede SMX-TMP kullanimi teratojen etkisi ve kernikterus riski nedeni ile rifampisin monoterapisi komplike olmayan

vakalarda denenebilir **Cerrahi tedavi siklikla gerekmektedir.



SEKIL 5. Orofaringeal form (Atipik bilateral LAP) (M. Yesilyurt, Yoz-
gat-2009).

li bir durumdur. Baglangig tistime, yiiksek ates, dispne, okstiriik,
farenjit, gogiis agrisi, bas agrisy, agir1 terleme, uyusukluk ve genel
halsizlik ile aniden ortaya ¢ikar. Bu durum son derece siddetli-
dir ve zihinsel bozulma ve nabiz ati1 disosiasyon dahil olmak
tizere tifo ateginin semptomlarini ve belirtilerini taklit edebilir.
Solunum tipi B tularemi, Isve¢ ve Fin topraklarindaki biiyiik
salgilarda tanimlanmistir. Isve¢’te kontamine samanlarin ne-
den oldugu salgin sirasinda, 140 hastanin sadece %7’sinde pno-
moni semptomlar: saptanmigtir. Buna karsilik, Finlandiyadaki
giftciler arasindaki bir salginda, 53 vakanin%=80’inde radyolojik
akciger hastalig1 degisiklikleri goriilmiis. Hiler adenopati en sik
goriilen bulgu olup 38 vakanin 13’tinde meydana gelmis, ardin-
dan pnémonik infiltrasyon (38 vakanin 5’i) ve plevral efiizyon
(38 vakadan 1'1) izlenmistir.

Tifoidal Tularemi

Tarihsel olarak, tifoidal form, deri veya mukoz membran lezyo-
nu ve / veya dikkat ¢ekici bir lenf digtimii bityiimesi icermeyen
tularemi olarak tanimlanmustir. Bu tanim, F tularensis’in bulas-
ma yollarinin neredeyse hi¢ bilinmedigi zamana dayanmakta-
dir. Klinik semptomlarin ve isaretlerin siniflandirilmasi artik
klinik ifade ve enfeksiyon edinme yolunun bir kombinasyonuna
dayanmaktadir. “Tifo” teriminin stirekli kullanimi kafa karigti-
ric1 goriinmektedir. Ancak herhangi bir enfeksiyon yolu belirle-
nemediginde bu terim hala kabul edilmektedir.

Tani

Tularemi tanisinda hastaligin akla gelmesi ok 6nemlidir. Vaka
algoritma semas: Tablo 2'de gosterilmistir. Gerek gii¢ tiremesi,
gerekse asir1 bulagic1 karakteri nedeniyle laboratuvar ¢aligma-
sina biiyiikk 6zen gosterilmesi gerekir. Rutin testlerin tanida
fazla yardimi yoktur. Kesin tani bakterinin gesitli 6rneklerden
izolasyonuyla konur. Ancak tiretmek igin 6zel besiyeri gerekti-
ginden tan1 daha ¢ok serolojik olarak konur. Tularemi tanisinda
en sik kullanilan yontemler hasta serumunda antikor aramaya
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yonelik: mikroagliitinasyon, tiip agliitinasyonu, lateks agliiti-
nasyonu ve ELISAdir. Tularemide antikorlar genellikle ikinci
haftadan sonra pozitiflesir, 4-5. haftalarda en yiiksek diizeye
ulagir. Klinik olarak 6nemli antikor titreleri genellikle semp-
tom baglangicindan 1-2 hafta sonra tespit edilir ve bu nedenle
erken klinik 6zellikler ile bagvuran hastalarda saptanmayabilir.
Antikor titreleri en yiiksek klinik semptomlarin ilerlemesinden
3-4 hafta sonra yiiksek titrelere ¢ikar ve giderek azalir, aylar-
ca yillarca siirebilir. Mikroagliitinasyon, tiip agliitinasyonuna
gore 100 misli daha duyarl bir yéntemdir. Agliitinasyonda yer
alan antikorlar IgG ve IgM tipidir ve her ikisi de on yila kadar
pozitif kalabilir. Bu nedenle akut enfeksiyonun tanisi igin 7-10
giin arayla alinan ikinci serumda do6rt misli artisin gosterilmesi
gerekir. Tek bir serum érneginin muhtemel taniy: destekleyecek
titresi tiip agliitinasyonunda 1/160, mikroagliitinasyonda ise
1/128 olarak kabul edilmektedir. Tularemi antikorlar1 Brucella,
Yersinia ve Proteus OX19 ile gapraz reaksiyon verebilir. Son yil-
larda hizli tanida PCR oldukga sik kullanilan bir yéntem 6zelligi
kazanmustir. E tularensis DNA’s1 kan ve serum ornekleri dahil
ornekler, deri lezyonlari, konjonktival ve orofaringeal siiriintii-
ler, lenf nodu biyopsileri, akciger, karaciger ve dalak dokusunda
tespit edilmistir. Multiplex PCR tahlilleri es zamanli tespiti igin
gelistirilmistir. Kronik lenfadenopati: cilt iilserleri ve lenf nodu
stipiirasyonlar1 veya dokular, PCR tabanli testler E tularensis’in
tespiti i¢in hiicre kiiltiriinden daha duyarlidir. Semptom bas-
langicinda tularemide serolojik testler negatiftir. PCR testleri F
tularensis’in hizli dogrulanmast i¢in faydalidir.

Tedavi
Antibiyotik Tedavisi

Menenjit disindaki tiim tularemi formlarinin tedavisi igin ter-
cih edilen ilag streptomisindir. Tularemi i¢in etkili tedavi olan
minimum streptomisin dozu, 7-14 giin boyunca her 12 saatte
bir intramuskiiler 7,5- 10 mg / kgdir. Alternatif bir rejim, ilk 3
gilin boyunca her 12 saatte bir kas iginden 15 mg / kg, ardindan
tedaviyi tamamlamak i¢in bu dozun yarisidir. Ciddi hastalar
i¢in, 7-10 gtnliik bir tedavi siiresince her 12 saatte bir 15 mg /
kg verilebilir. Yetigkinlerde giinde 2 g streptomisinin iizerindeki
dozlar etkinligi artirmaz ve verilmemelidir. Streptomisinin ilk
birka¢ giinii nadiren Jarisch Herxheimer benzeri bir reaksiyo-
na neden olabilir, semptomlarda artis ve serum agliitinasyon
titresinde gegici bir azalma olabilir. Gentamisinde bu hastalar-
da intravenoz olarak verilebilir, streptomisine gore daha kolay
bulunabilir ve pediyatrik hastalar dahil olmak tizere etkili bir
tedavi oldugu kanitlanmigtir. Bununla birlikte etkilidir ve bazi
uygulayicilar, giinde bir kez gentamisini, ayaktan tedavi olarak
tedaviyi tamamlamay1 kolaylastiran bir alternatif olarak kabul
etmektedir. Hem streptomisin hem de gentamisin dozlarinin
bobrek yetmezligi i¢in ayarlanmasi gerekir. Bu ilaglarin beyin
omurilik sivisina penetrasyonu zayif ve diizensizdir, bu nedenle
tularemik menenjitte yetersiz olabilir. DSO, hastaneye yatacak
kadar agir olgularda parenteral aminoglikozidleri (gentamisin
veya streptomisin) ilk secenek olarak onermektedir. Siproflok-
sasin ve doksisiklin hafif veya orta siddetli olgularin tedavisinde
ve biyolojik saldir1 durumunda kemoprofilaksi amaciyla 6ne-
rilmektedir. Veri bulunmamakla birlikte, akut hastalik kontrol
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SEKIL 2. HIV ile yagayan kiside MAC enfeksiyonu.

rengli boyandiklari igin M.tuberculosis ve Nocardia spp. ile karis-
tirilabilir. Solunum 6rneklerinde (balgam, indiiklenmis balgam,
bronkoalveoler lavaj gb) iiremesi durumunda tani koymak igin
genelde ikinci bir tireme, akciger tomografisinde hastalig1 ¢ag-
rigtiran goriiniim (brongektazi, nodiiler brosektazi, nodiil, tree-
in-bud goriintimii, kavite vb.) (Sekil 2 ve 3) ve klinik tabloyu
agiklayabilecek olasi bagka bir taninin olmamasi gerekir. NTM
hastalarinda, hatali PPD/tiiberkiilin pozitifligi saptanabilir (fal-
se pozitif). M.marinum, M.kansasii ve M.szulgai enfeksiyonla-
rinda quantiferon pozitif olabilir.

Tedaviye baslamadan oOnce iireyen etkenin tanimlanma-
sinin tir diizeyine kadar yapilmasi gereklidir. Diger pek ¢ok
bakteriden farkl olarak standart tanimlama metotlariyla yanls
teshis edilebilir. Tedaviye baslanmadan 6nce anti-mikrobiyal
duyarlilik bilinmelidir. NTM tedavisinde makrolidler son dere-
ce onemli bir yere sahip olduklarindan, tedaviye baslanmadan
Kklaritromisin duyarlihig, klaritromisine direng saglayacak erm
geninin tespiti ve indiiklenebilir klaritromisin direnci olup ol-
madig1 6grenilmelidir.

NTMlerin sebep oldugu klinik durumlar 4 temel baslikta
toplanabilir

Yaygin hastalik
Akciger hastalig
Servikal lenf nodu tutulumu

a0 o

Cilt ve yumusak doku hastalig

Akciger Tutulumu

NTM hastaliginin en sik goriilen seklidir. Hastaligin seyri ol-
dukea yavastir ve yillar igerisinde kotillesen bogaz temizleme
ihtiyaci, uzun siireli-kuru oksiiriik, yorgunluk gibi miiphem
yakinmalar mevcuttur. Hastalar bu sikayetleri i¢in gesitli ilag-
lar kullanmis ve diizelmemis kisilerdir. Hastalarin pek ¢ogunda
balgam yoktur ve teshis i¢in BAL yapilmasi gerekebilir. Bron-
sektazi, pnomokonyoz, KOAH, primer silier diskinezi, kistik
fibrosis ve al antiripsin eksikligi olan kisilerde goriilme siklig
daha fazladir.

SEKIL 3. Kistik fibrozis hastasinda M.abscessus akciger goriintiileri.
Nodiilller, tree-in-bud gérinimi.

M.kansasii, M. malmoense ve M. xenopi fibrokaviter tutu-
lumla seyreder nadiren nodiiler brosektazi yaparlar. MAC ve M.
abscessus ise her iki tip tutuluma da neden olabilir. MAC ve M.
immunogenum hipersensitivite pnomonisi yapar.

NTMye bagh hastalik ilk olarak oksiiriigiinii bastirmaya
calisan kadinlarin, akcigerlerindeki kaviter, nodiiller lezyonla-
rin fark edilmesiyle ayirt edilmistir. Hastalar genelde 60l yasla-
rinda uzun ve ince kadinlardir. Bu durum, Oscar Wilde'in ayni
adli karakterinden esinlenilerek, Lady Windermere sendromu
olarak da adlandirilir. Oksiiriigii bastirma hipotezinin yanls ol-
dugu sonradan ispatlanmistir.

MAC, NTM iligkili akciger hastaliginin en sik sebebidir.
Ozellikle geg tan1 alan HIV ile yasayan kisilerde goriiliir. Uzun
siireli antibiyotik tedavisi ve erken antiretroviral tedavi ile bagar1
elde edilebilir.

NTMlerin yol a¢tig1 akciger tutulumunun bir sekli de hi-
persensitivite pnomonisidir. Subakut bir baglangi¢ vardir. Disp-
ne ve bazen de ates goriiliir. Tomografilerde, nodiiler lezyonar,
buzlu cam dansiteleri gozlenir. Subakut baslangi¢ nedeniyle sa-
una, kaplica ve metal sanayi maruziyeti gozden kagabilir.

M.abscessus grubu NTM bakteriler 6zellikle kistik fibrozisli
hastalarda agir akciger hastalig1 olustururlar. Bu grup hastada
solunum fonksiyon testlerinde progresif bozulma, balgam ¢i-
kisinda arts, diisiik diizeyli ates, akciger tomografisinde bron-
sektazi, tree-in-bud ve nodiiller goriiliir. M.abscessus subsp.



SEKIL 1. Parmak ucunda inokiilasyon eskari. Evcil hayvanlarindan
kene temizlerken, kene parcalanirsa, infekte kene hemolenfine maruz
kalan kisi infekte olabilir. Kendi argivimizden.
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Benekli Ates Grubu Riketsiydzler

Yapisal olarak benzer riketsiyalarla olusan, kenelerle bulagan
zoonotik enfeksiyonlardir. Benekli ates grubunda Kayalik Dag-
lar benekli atesi (Rocky Mountain spotted fever: RMSF), Akde-
niz benekli atesi (Boutonneuse fever), Afrika kene 1sirmas: ate-
si, Kuzey Asya kene tifusu, lenfanjit gelisen riketsiyoz, Flinders
Adas1 benekli atesi, Japonya benekli atesi, kene iliskili lenfade-
nopati, Uzak Dogu kene riketsiyozii yer almaktadir (Tablo 1).

Benekli ates grubu (BAG) riketsiyozlerin mevsimsel dagi-
limi kene aktivitesine paraleldir. Olgularin ¢ogu ilkbahar sonu
ve yaz aylarinda goriiliir. Genellikle ilkbahar, yaz mevsiminde,
ates, bag agris1 ve dokiintii tigliisi, riketsiyalari akla getirmelidir.
Son zamanlarda kirsal alana seyahat, kene 1sirmasi, kenelerle
mesleki temas gibi anamnez 6zellikleri 6nemlidir. Kene kopari-
lirken elde pargalanirsa, kene hemolenfine maruz kalan kisiler
infekte olabilir (Sekil 1).

Kene 1s1r181 hikayesi cogunlukla yoktur; bu durum immatiir
larva ve nimflerin 1sirmasinin agrisiz olmasina baglanabilir.

SEKIL 2. Akdeniz Benekli Atesi. Eskar, “Tache noire”. Kendi argivimizden.
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SEKIL 1. Karakteristik yogunlagmig ve dagilmis kromatin ile saflastinimis SCV ve LCV (Rocky Mountain Laboratories, NIAID, NIH’den Robert

Heinzen’in izniyle).

C. burnetiinin hiicre duvarlari, N-asetilmuramik asit,
N-asetilglukozamin, D-alanin, D-glutamik asit ve mezo-diami-
nopimelik asitten olugan peptidoglikan bir tabaka igerir. En dis-
ta ise lipopolisakkarit (LPS) bir katman vardir. LPS katmaninin
kimyasal yapisi, C. burnetii'nin antijenik varyasyonunu belirler.
Infekte insanlardan veya hayvanlardan izole edilen C. burnetii
faz I, piirtizsiiz bir hidrofilik LPS yiizey yapisina sahiptir. Hiicre
kiiltiirlerinde veya embriyonlanmis tavuk yumurtalarinda tire-
tildiginde, bu piiritizsiiz LPS yap1 kaybolur ve faz II varyantinin
ytizeyi hidrofobik bir ytizeye sahip kaba tipte bir LPS katmana
doniisiir. Faz gegisine viriilans kaybi eglik eder. Faz I viriilan faz-
dir. C. burnetii’nin LPS’si, Enterobakterilerin LPS’sinden 100 ila
1000 kat daha az endotoksik aktiviteye sahiptir.

Patogenez

C. burnetiinin insanlara bulasma dongiisinde keneler ve/veya
diger eklem bacaklilar ¢ok 6nemli rol oynar. Bu ektoparazitler,
kiiciik ve biiyiitkbas memeliler de dahil olmak tizere evcil hay-
vanlari 1sirik yoluyla veya kontamine digkisinin deriye temasi
yoluyla infekte eder. Hasta evcil hayvanlar genellikle asempto-
matiktir fakat bu siire¢ hayvanlarda yavru atma ile sonuglanabi-
lir. Dogum sirasinda veya yavru kaybi sonrasinda gevre hava ve
yer bakteri ile kontamine olur. Hava 6rnekleri dogumdan son-
raki 2 haftaya kadar pozitif olabilir ve toprakta 150 giine kadar
canli organizmalar bulunabilir. Insanlar, siklikla kontamine ae-
rosollerin solunmasi ile infekte olur. Enfeksiyonun klinik ciddi-
yeti susa baghdir ve QPH1 plazmiti iceren sus, hem insanlarda
hem de deneysel modellerde QPRS plazmitti igeren sustan daha
viriilandir. Inhale edilen basil ilk olarak bolgesel lenf nodlarina
ulagir ve takiben bakteremiye sebep olur. Solunan mikroorga-
nizmanin miktarina ve virtilansina bagl olarak sistemik semp-

tomlarin ve klinik bulgularin ortaya ¢ikma olasilig1 ve stiresi de-
gisir. Konakeiya bagli olarak, primer enfeksiyon (akut Q atesi)
semptomatik veya asemptomatik olabilir.

C. burnetiinin hedef hiicreleri monosit ve makrofajlardir.
Inhalasyon yolu ile alinan basil ilk olarak alveolar makrofajlara
yerlesir. Bakterinin makrofajlara girisi, faz I ve faz II formlar1
i¢in farklidir. Faz I formundaki bakterilerinin baglanmasina
yalnizca avp3 integrin aracilik ederken, faz IT formundaki bak-
terilerinin baglanmasma hem avp3 integrin hem de komple-
man reseptorit CR3 aracilik eder. Faz IT formundaki bakterile-
rin makrofajlara yerlesmesi ve tiremesi daha hizli olur. Bu da
Faz IT antikorlarinin daha erken sentezlenmesine neden olur ve
akut Q atesi tanisinda degerlidir.

Makrofajlar tarafindan fagosite edilen bakteri, fagolizozom
igerisine aliarak oldiiriilmeye ¢alisilir. Fakat C. burnetii, asidik
ortamda inhibe olmadan iireme yetenegine sahiptir ve fagoli-
zozom vakuollerinde tiremeye devam ederek bu vakuollerin
biiylimesine neden olur. Bakterinin bu 6zelligi, kronik Q atesi
olgularinda, patolojik incelemelerde hiicre igi bityiik vakuolle-
rin goriinmesini agiklar.

C. burnetii’ye kars1 immiin yanit T hiicre aracilidir ancak
bakterinin eradikasyonu igin yetersiz kalir. C. burnetii DNAsi,
aylar veya yillar 6nce infekte olmus kisilerin dolasimdaki mo-
nositlerinde veya kemik iliginde halen saptanabilir. Akut Q ate-
si graniilomat6z bir hastaliktir ve monosit-makrofaj sisteminin
aktivasyonu ile fibrin halkasi ile ¢evrilmis, merkezinde lipid bir
vakuol bulunan graniilomlar olugur. Bu granulomlara tipik go-
riiniimii nedeni ile donut benzeri graniilom adu verilir. Patolojik
tanida degerlidir. Kroniklestiginde ve fokal organ tutulumlarina
sebep oldugunda biyopsi érneklerinde graniilomlar goriilmez
ancak kalp kapagi, anevrizma ve karaciger gibi infekte doku-
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	ÖNFORMA - İÇ HASTALIKLARI*
	43
	44
	45
	46
	47
	48
	49
	50
	51
	52
	53
	54
	55
	56
	57
	58
	59
	60
	61
	62
	63
	64
	65
	66
	67
	68
	69
	70
	71
	72
	73
	74
	75
	76
	77
	78
	79
	80
	81
	82
	83
	84
	85
	86
	87
	88
	89
	90
	91
	92
	93
	94
	95
	96
	98
	99
	100
	101
	102
	103
	104
	105
	106
	107
	108
	109
	110
	111
	112
	113
	114
	115
	116
	117
	118
	119
	120
	121
	122
	123
	124
	125
	126
	127
	128
	129
	130
	131
	132
	133
	134
	135
	136
	137
	138
	139
	140
	141
	142
	143
	144
	145
	146
	147
	148
	149
	150
	151
	152
	153
	154
	155
	156
	157
	158
	159
	160
	161
	162
	163
	164

