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EDITORYAL

Ortadogu Tip Dergisi'nin bu ilk sayisinda okuyucu ile bulusmaktan dolayr cok mutluyuz ve gururluyuz. Tip
Diinyasinda bilimsel bir dergi ile yer almak dogal olarak Ortadogu biinyesinde yer alan bizleri heyecanlandir-
maktadir. Amacimiz, bilime katki saglayan ubbi ¢alismalari Dergimiz araciligt ile kamuoyuna duyurmak ve bu

yondeki ¢aligmalari tegvik etmektir.

Baslangiclar hep zorluklar igerir, her seyin ilki zordur. Bunun bilincinde olarak ilk sayimizda azami 6zen goster-
meye ¢alistik. Ulasabildigimiz meslektaglarimizin destegi ile Yayin Yiiriitme Kurulunu ve Danigma Kurulunu
teskil ettik. Bundan sonraki ¢alismalarimizda bu destegin artarak devam edeceginden eminiz. Katkisi olan bii-

tiin arkadaglarima camiamiz ve Yayin Yiiriitme Kurulu adina tegekkiir ediyorum.

Ortadogu Tip Dergisi ilk etapta biitiin tbbi branglari kapsayan bir ¢alisma i¢inde olacaktr. Tibbin her dalin-
dan akademik caligmay: yayinlamaya devam edecegiz. Yayincilikta daha sonraki hedefimiz branglara gore bilim-
sel dergi ¢cikarmak, bu dergilerin istikrarli ve kaliteli olmasini saglamak, Tiirk Dizinine girmesini temin etmek,

ardindan index medicusta yer almaya ¢alismak olacakur.

Yayin hayatimizda her zaman hakl: elestiriye agik olacagiz, olumlu katkinizi tesekkiirle degerlendirecegiz. Giizel
islerin elbirligi ve dayanigma ile gergekleseceginin bilincindeyiz. Ekip ¢alisma ruhunu daima etkin tutmaya ka-
rarliyiz. Ortadogu Tip Dergisi, “iste bu bizim dergimiz” diyebileceginiz bir vasifta olacaktir. Bu dergide insan
kendisine uygun bir yer bulacaktr. Hedefimiz, ¢alisma disiplinini bozmadan, bilimsel kaygilara 6zen gostererek

Tiirk Hekimine ve Tiirk Tibbina hizmet etmektir.

Bagarily bir yayin hayat dileyerek biitiin okuyucular: sayg: ve sevgi ile selamlyorum.

. Mustafa ALTINBAS
Editor
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FOLIKULER TIROID KARSINOMUNUN NADIR ENDOBRONSIAL
METASTAZI; SENKRONIZE STERNUM VE VERTEBRA METASTAZI:

BiR OLGU SUNUMU

ARARE ENDOBRONCHIALMETASTASES OF FOLLICULER THYROID
CARCINOMA: SYCNHRONOUSLY WITH STERNAL AND VERTEBRAL

METASTASES: A CASE REPORT

*Koray Aydogdu, *Goktiirk Findik, **Yetkin Agackiran, * Sadi Kaya

*Atatiirk Gogiis Hastaliklari ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Gogiis Cerrahisi Klinigi, Ankara, Tiirkiye

**Atatiirk Gogiis Hastaliklari ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji boliimii, Ankara, Turkiye

Ozet

27 yasinda bayan hastada 1999 yilinda yapilan bilateral
total tiroidektomiden 8 yil sonra ortaya c¢ikan ve ¢ok
nadir goriilen endobronsial metastaz ve eszamanl olarak
sternum ile vertebra metastazim sunduk. Folikiiler
tiroid karsinomunun akciger ve kemige olan uzak
metastazlar tiroidin diger kanserlerine gore daha siktir.
Folikiiler tiroid karsinomu en sik 45-49 yaslari ile 60-70
yaslarinda goriilmektedir. Folikiiler tiroid karsinomunun
endobronsial metastazi ve eszamanli sternum ile vertebra
metastazi literatiirde olduk¢a nadir bildirilmistir.

Anahtar Kelimeler

Tiroid folikiiler kanseri, endobronsial, sternum ve
vertebra metastazi

Abstract

We described an endobronchial metastases of thyroid
folliculer carcinoma synchronously with sternum and
vertebra metastases in a 27 years old women, 8 years
after bilateral total thyroidectomy. Distant metastases
of thyroid folliculer carcinoma such as lung and bone
are more often compared with the other types. Folliculer
thyroid carcinoma occures most often in patients
between the ages 45-49 years and 60 -70 years. An
endobronchial metastases synchronously sternum and
vertebra metatases is not reported in the literature so far.

Key Words

Thyroid follicular carcinoma, endobrongial, sternum
and vertebra metastases

FOLIKULER TiROID KARSINOMUNUN NADIR ENDOBRONSIAL METASTAZI;

Olgu Sunumu

27 yasindaki bayan hasta, 1999 yilinda multinodiiler gu-
atr nedeniyle bilateral total tiroidektomi operasyonu ge-
¢irmis, patolojik olarak folikiiler tiroid karsinomu tanisi
almis. Postoperatif komplikasyon gelismeyen hasta taki-
be alinmis. Hastamiz, 5 yil gibi uzun bir siire hi¢bir sika-
yetinin olmamas1 gerekgesiyle kontrollerine gelmemis.
Hasta 2004 yilinda boyun sag yaninda sislik gelismesi
lizerine hastaneye bagvurmus. Yapilan boyun ultraso-
nografisinde, tiroid sag lob lojuna uyan bolgede 29 ve 28
mm ¢aplarinda, 2 adet nodiil tesbit edilmis. Tiroid sin-
tigrafisinde, tiroid bezi disinda aktivite tutulumu saptan-
mamig. Ocak 2004’de kalan tiroid dokusu ekstirpasyonu
ve juguler lenf nodlarma pick up operasyonu yapilmais.
Ameliyat sonrasi patoloji sonucu folikiiler tiroid karsino-
mu ve metastatik juguler lenf nodlarinda olarak raporlan-
mis. Ameliyattan iki hafta sonra yapilan iyot-131 ile tim
viicut taramasinda herhangi bir aktivite tutulumu izlen-
memig ve takibe alinmis.

Ikinci ameliyattan 1 ay sonraki boyun ultrasonografisin-
de, sag servikal iist anteriorda yaklasik 11 mm ¢apinda
lenfadenopati ile uyumlu alan saptanmis ve yapilan Tc-
99 viicut sintigrafisinde metastaz diisiindiiren tutulumlar
izlenmemis. Alt1 ay sonra, yapilan iyot-131 ile tiim vii-
cut taramasinda boyunda tiroid lojunda her iki lob lokali-
zasyonunda, sagda submandibuler bolgeye uzanan mul-
tipl odakta fokal aktivite tutulumlar1 izlenmesi {izerine,
75 mci iyot-131 tedavisi verilmis. Tedaviden 6 ay sonra
yapilan kontrol iyot-131 ile tiim viicut taramasinda her-
hangi bir patolojik tutulum izlenmemis. Ikibinalt: y1lin-
da, sorunsuz bir gebelik donemi gegiren ve normal do-
gum yapan hastamiz, dogumdan 8 ay sonra oksiiriik, ne-
fes darlig1 ve ates sikayetleriyle basvurdugu baska bir
klinikte pnémoni tedavisi almis. Fakat tedavi ile klini-
gi diizelmeyince, akciger bilgisayarli tomografisi ¢ekil-
mis ve akciger sag alt lob bronsunu ¢evreleyen kitle ima-
j1 izlenmis (Figiir 1-1A). Hasta, gogiis cerrahisi klinigi-
mize refere edilmis.

Klinigimize basvurusunda, fizik muayenesinde sag ak-
cigerde dinlemekle ronkiis alintyordu. Labaratuvar test
sonuglart normaldi. Hastaya dncelikle bronkoskopi uy-
gulandi. Bronkoskopide sag alt lob bronsunda yerlesmis
endobrongiyal lezyon izlendi. Bu lezyondan alinan bi-
yopsinin patolojik degerlendirme sonucu follikiiler tiro-
id karsinomu metastazi olarak raporlandi. Bunun {izeri-
ne hastamiza olas1 uzak metastazlar tespit etmek amacg-
I1 olarak pozitron emisyon tomografi (PET-CT) ¢ekildi.
PET-CT’de boyun sag yaninda tiroid dokusuyla uyum-
lu olabilecek aktivite tutulumu (SUV-max degeri 2.32),
sag akciger alt lob posterior bazal kesimde artmis tutu-
lum (SUV-max degeri 5.43), korpus sternumda, L2 ver-

SENKRONIZE STERNUM VE VERTEBRA METASTAZI

tebrada ve T5 vertebrada artmis tutulumlar olarak rapor-
land1 (Figiir 2-2A). Endokrinolojik konsiiltasyon sonra-
sinda yeniden iyot ablasyon tedavisi uygulandi. Tedavi
sonrasinda, hastaya yapilan PET-CT’de, 6nceden saptan-
mis olan vertebra ve sternum metastazlarin kaybolmasi-
na ragmen, akcigerdeki lezyonda aktivite artiginin devam
ettigi izlendi. Endobronsiyal lezyonu degerlendirilmesi
icin yapilan bronkoskopide, endobronsiyal lezyonun se-
bat ettigi gézlendi (Figiir 3). Endoronsiyal lezyon nede-
niyle konsolide olan alt lobu ve mevcut tiimérii ¢ikarma
amacl cerrahi rezeksiyon planlandi. Ancak, preoperatif
hazirlik asamasindaki serum tiroid hormon seviyelerinin
cok yiiksek olmasi nedeniyle heniiz ameliyat edilemedi.

Tartisma

Folikiiler tiroid karsinomu (FTC), papiller tiroid karsino-
mundan (PTC) sonra ikinci siklikta goriilen tiroid kanse-
ridir [1]. FTC’ nin kadin ve erkekte goriilme orani 3.3\1.0
seklinde olup siklikla 45-49 ve 60-70 yas araligindaki in-
sanlarda goriiliir [1]. Hastalar siklikla ileri yag grubundan
olup genellikle non toksik multinodiiler guatr, soliter ti-
roid nodiil ve endemik guatir dykiileri vardir [1].

FTC’ nin uzak metastaz yapma insidansi diger diferan-
siye tiplere gore oldukca yiiksektir [2]. Ayrica tiimoriin
histolojik tipi, invazyon derecesi ve timor rekiirrensi-
nin sag kalim ile iligkili oldugu bildirilmistir. Literatiir-
de minimal invazyon gosteren (sadece kapsiil invazyo-
nu) FTC’ nin damar invazyonu ve kapsiil invazyonu gos-
teren FTC ile 10 yillik sag kalim oranlar1 karsilastirildi-
ginda, %97.8 e karsilik %80 oraninda oldugu bildirilmis-
tir. Fakat bu iki grubun 10 yillik sag kalim ise daha genis
invazyon gosteren FTC’ lerin 10 yillik sag kalim oranla-
riin %37.5 olmast nedeniyle ¢ok daha iyidir [1]. Uzak
metastazlarin ortaya ¢ikma insidansi 45 yas lizeri hasta-
larda artmaktadir. Fakat bizim hastamiz 27 yasinda idi.
FTC’ ler genellikle PTC’ ye gore daha agresiv tiimorler-
dir. PTC’ ler daha sik lenf nodu metastaz1 yaparken be-
yin, akciger, stirrenal ve kemik gibi uzak organ metastaz-
lar1 FTC’ de ¢ok daha sik goriiliir. Uzak metastazlar ge-
nellikle hematojen yayilimla olmaktadir. Kemik metas-
tazlarn genellikle vertebra, sternum, pelvis, uzun kemik-
ler ve kostalara olur [3, 4]. Literatiirde, FTC’ nin endob-
rongiyal metastazi ise olduke¢a nadir bildirilmistir [5].
FTC’ nin uzak metastazlarina uygulanacak tedavi yak-
lagim1 belirgin degilken, lokalize tiimdrde oncelikle en
blok lenf nodu diseksiyonunu da igeren tiroidektomi se-
cilecek tedavi yaklagimidir. Cerrahi sonrasinda, iyot-131
tiim viicut sintigrafisi ile aylik, alt1 aylik ve yillik takip-
lerin yapilmasi onerilmektedir. Eger rezidii tiroid doku-
su veya metastaz bulgulari tespit edilmesi durumunda,
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iyot-131 ablasyon tedavisi verilebilir. Ayrica siipresif do-
zada tiroksin tedavisi de dnerilmektedir. Uzak metastaz-
larin ve rekiirrenslerin takibinde serum tiroglobulin de-
gerleri, bir marker olarak kullanilmaktadir. Ayrica teda-
vinin etkinligi iyot-131 ile yapilan viicut sintigrafileri ve
standart grafilerle degerlendirilebilir [1, 6].

Sundugumuz olgu, 27 yasinda geng bir hasta olmas1 ve
¢ok nadir goriilen endobronsiyal metastazina, sternum ve
vertebra metastazlarinin eslik etmesi 6zelliklerinden do-
lay1 oldukea ilgingtir. Hastamizda gorildigi tizere, pos-
toperatif 7 y1l sonra uzak metastazlarin ortaya ¢ikabilece-
g1 unutulmamalidir. Diger metastatik lezyonlarin aksine,
endobrongiyal metastatik lezyonun iyot ablasyon tedavi-
sine direngli olmasi da ilging ve 6nemli bir bulgudur. Bu
sekilde, radyoaktif iyod tedavisine direng¢li lezyonlarda
oldugu gibi, endobronsiyal lezyon varliginda cerrahi re-
zeksiyon tek tedavi segenegi gibi goriinmektedir. Hasta-
miza endobrongiyal metastatik lezyon ve bu lezyona se-
konder sag alt lobdaki irreversibl degisiklikler nedeniy-
le sag torakotomi ve alt lobektomi planlanmis olmasina
ragmen preoperatif degerlendirmede hipertiroidizm ol-
mas1 nedeniyle, cerrahinin bir siire sonra yapilmasi plan-
landi. Literatiirde nadir ve ilging bir metastatik davranig /
g0Oriintli olmasi nedeniyle, cerrahi rezeksiyon ve postope-
ratif patolojik degerlendirmeyi yapmadan, olguyu 6nce-
likle yayinlamak istedik. Cerrahi sonrasi hastamiz oku-
yuculara tekrar takdim edilecektir.
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Legends

FIGURE 1-1A: Sag alt lob bronsunu g¢evreleyen kitle
imaj1

FIGURE 2-2A: sag akciger alt lob posterior bazal kesim-
de artmis tutulum ,korpus sternumda, L2 vertebrada ve
TS5 vertebrada artmis tutulumlar.

FIGURE 3: Sag alt lob bronsunda endobronsiyal lezyon.
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TETRASIKLINE BAGLI GELISEN OZEFAGUS ULSERINDE DiSPLAZiI BULGUSU: VAKA SUNUMU

TETRASIKLINE BAGLI GELISEN OZEFAGUS ULSERINDE

DISPLAZI BULGUSU: VAKA SUNUMU

Zahide SIMSEK*, Osman YUKSEL*

Akif ALTINBAS*, flhami YUKSEL*, Fuat EKiZ*, Murat DEVECI*, Omer BASAR*, Oguz USKUDARY,

* Digkapi Yildirim Beyazit Egitim ve Aragtirma Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi

Ozet

[la¢ kullanimima bagl gelisen 6zefagus hasarlar1 nadir
degildir. Ancak, tetrasikline bagli gelisen ve ilacin ke-
silmesi ile diizelen, histopatolojik incelemesinde hafif
displazi odagi tariflenen 6zefagus iilseri oldukga ender
goriiliir. Bu vaka ile ilag kullanim 6ykiisii olan hastada
tespit edilen 6zefagus iilserine yaklasim, yapilan biyopsi
orneklemesinin de her zaman tani ve tedavide yol goste-
rici olmayabilecegi tartisildi.

Anahtar Kelimeler

Displazi, Ozefagus iilseri, Tetrasiklin.

Abstract

Drug induced oesophageal injury is not a rare entity.
However, an oesophageal ulceration with a low grade
displazia related with tetracyclin use, and the total reco-
very after a cessasition of the drug is uncommon. We try
to discuss the management of the patient with oesopha-
geal ulceration whom have a history of a drug use, and
the histopathological examination could not be always
a guide in the diagnosis and the treatment.
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Giris

Tetrasiklin, jinekoloji, dermatoloji ve gastroenterolo-
ji pratiginde tercih edilen bir antibiyotik olma 6zelligi-
ni korumaktadir. Ozellikle tetrasikline bagl olmak iize-
re ilaglara bagli gelisen 6zefajit vakalar1 ve nadiren de
ilaglarin yol actigi 6zefagus {ilserleri bildirilmektedir
(1). Ancak ila¢ nedenli gelisen bu iilserlerin histopatolo-
jik degerlendirmesinde displazi bulgusu bildirilmemistir.
Biz, tetrasikline bagli gelisen 6zefagus iilserinden alman
biyopsi sonucunda displazi goriilen bir vaka sunacagiz.

Vaka Sunumu

Hastanemize yutma giigliigii sikayeti ile 45 yasinda bir
bayan hasta bagvurdu. Anamnezinde kilo kaybi, sigara
i¢cimi, kostik madde maruziyeti olmayan hastamizin pel-
vik inflamatuar hastalik tanisiyla tetrasiklin tedavisi al-
dig1 ve sikayetlerinin bu tedavinin ikinci giiniinde bas-
ladig1 6grenildi. Hastaya yapilan iist gastrointestinal sis-
tem endoskopisinde (OGD) 6zefagus 33. cm’de liime-
nin ¥ linii saran, mukozadan kabarik, iizeri iilsere 2 cm
boyutunda bir lezyon izlendi. Alman biyopsi sonucun-
da fokal bir alanda hafif bir displazi odag: tespit edildi.
Anemi veya sedimentasyon yiiksekligi olmayan hasta-
ya yogun proton pompa inhibitorii ve alginik asit teda-
visi baglandi. 15 giinliik tedavi sonrasinda yapilan kont-
rol OGD’de 6zefagustaki tariflenen iilserin oldugu bol-
gede sadece milimetrik bir erozyone alan dikkati ¢ekti.
Bu bolgeden alinan biyopsi 6rneginde ise displazi tespit
edilemedi. Medikal tedavisine devam edilen hastanin 3.
Ayda yapilan ikinci kontrol OGD’de &zefagus mukazasi-
nin tamamen normal oldugu gorildi.

Tartisma

Kesin bir epidemiyolojik veri elimizde olmamasina rag-
men Ozellikle anti-inflamatuar (6r. aspirin) ve antibiyo-
tikler olmak tizere (or. tetrasiklin, doksisiklin, klinda-
misin, telitromisin) 80°den fazla ilacin 6zefagusta hasa-
ra yol actig1 bildirilmekle birlikte ilaclara bagli gelisen
Ozefajite veya 6zefagus iilserlerine yol agan etmenler tam
olarak aydinlatilamamustir (2). laglarin bol su ile ve otu-
rur pozisyonda igilmesi tavsiye edilmektedir. Hatta 6ze-
fagus hasarina yol agma riski yiiksek olan alendronat gibi
ilaglarin alimi sonras1 30 dakika oturur pozisyonda kal-
mak onerilmektedir (4).

flaglara bagl gelisen 6zefagus hasarlari, siklikla son 1

hafta iginde ila¢ kullanim 6ykiisii olan hastalarda disfaji,
retrosternal yanma / agri ile kendini géstermektedir (1).
OGD, bu hastalarda 6zefagus hasarmi gosterecek en du-
yarli tetkikdir. Distan fizyolojik basilar nedeniyle (arkus
aorta ve sol atrium basisi) akimin en yavas oldugu orta
Ozefagus bolgesi ilaglara bagl 6zefagus hasari agisindan
en riskli alan olarak degerlendirilmektedir (5).

Tedavide hastaliga sebep olan ilag kesilip yliksek doz
proton pompa inhibitérii kullanilan hastalarda 2-7. giin-
lerde sikayetlerin azaldig, 2-4 hafta i¢inde ise endosko-
pik bulgularin tamamen kayboldugu gozlemlenmistir (3).

[lag kullanmimmna bagl (&r. alendronat) 6zefagus ma-
lign tlserini taklit eden, ancak histopatolojik inceleme-
de displaziye rastlanmayan olgu da bildirilmistir (4). Sik-
likla bu tiir 6zefagus iilseri ve / veya Ozefajitlerinden ali-
nan biyopsilerde orta- siddetli akut inflamatuar degisik-
likler tespit edilmektedir (3). Histopatolojik degerlendir-
mede yogun inflamasyonun oldugu alanlarda asir1 mitoz
ve atipik hiicre formasyonlar1 goriilmesi nedeniyle sonu-
cun yanlislikla hafif bir displazi odagi olarak degerlendi-
rilebilecegi de gbz Oniinde bulundurulmalidir.

Bu vakada, 6zefagus iilserine yol acabilecek bir ilag kul-
lanan hastalarda histopatolojik incelemede displazi tespit
edilse bile tantya ¢ekinceli yaklagmanin uygun olacagi-
n1, maligniteyi diisiindiirecek baska ek bir bulgu yok ise
medikal tedavi ile birlikte 10-15 giin sonra OGD kontro-
lii yapmak uygun bir yaklasim olabilir.
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Ozet

Parkinson hastaliginin motor semptomlarinin iyi bilin-
mesine karsilik, non motor semptomlari klinisyenler ta-
rafindan farkedilmeyebilir ve siklikla tedavisiz kalabil-
mektedir. Parkinson hastaliginin non motor semptomla-
11 sadece hastaligin ilerlemis evrelerinde ortaya ¢ikmaz
ayn1 zamanda hastaligin erken evrelerinde de goriilebi-
lir ve motor semptomlarin ortaya ¢ikisina onciiliik ede-
bilir. Bu gézden gecirme yazisinda Parkinson hastaligi-
nin non motor semptomlarini, bu semptomlarin dopami-
nerjik temelini ve tedavi stratejilerini inceledik.

Anahtar kelimeler

Non motor semptomlar, Parkinson hastaligi, tedavi

Abstract

Although the motor symptoms of Parkinson's disease are
well known, the non motor symptoms of this disorder
are under-recognised by clinicians and frequently
they remain undertreated. Non motor symptoms of
Parkinson's disease occur not only in advenced disease
but also in early stages and some symptoms might
precede the expression of motor symptoms. In this review
we investigated that non motor symptoms of Parkinson s
disease, their dopaminergic basis and also treatment
strategies of these problems.

Key words

Non motor symptoms, Parkinson's disease, treatment

Giris

Parkinson hastaliginin (PH) motor bulgulari gecmisten
giiniimiize kadar oldukga iyi tanimlanmistir, buna karsi-
lik, non motor semptomlar (NMS) iizerinde daha az du-
rulmus ve hastalarin yasam kalitesi iizerindeki etkileri
maalesef ihmal edilmistir. PH’nda NMS’lar %62 siklik-
tadir ve hasta yasam kalitesinde 6nemli rolii vardir. Cogu
hasta bu semptomlarin PH ile iliskili olabileceginden ha-
bersiz oldugundan bu sikayetlerini saglik ¢alisanlarina
her zaman bildirmeyebilir. Klinisyenler tarafindan da ye-
terli sorgulanmadiginda NMS’lar tedavisiz kalabilir ve
sonugta yasam kalitesi olumsuz etkilenir (1-5).

PH’nda NMS’lar sadece ilerlemis hastalikta goriilmez,
PH’nin premotor fazinda, erken evrelerde, kisacasi her-
hangi bir evrede ortaya ¢ikabilir. Ozellikle olfaktor de-
fisit, REM uyku davranis bozuklugu, konstipasyon ve
depresyon gibi bulgular bazen hastalar PH tanisi alma-
dan da ortaya ¢ikabilir ve bu nedenle hastalik agisindan
risk altindaki populasyonu tespit etmede belirleyici ola-
bilir (1,2,4,5,6).

NMS’larn ortaya ¢ikist PH ndaki Lewy cisim patolojisi-
nin progresyonu ile koreledir, ancak bazilar1 antiparkin-
son tedavinin yan etkisi olarak da ortaya cikabilir. Mo-
tor etkilenme ancak substansiya nigra pars kompaktada-
ki dopaminerjik ndronlarin agir kayb1 gelisince ortaya ¢i-
karken, NMS’lar olfaktdr bulbus ve alt medullada Lewy
cisim birikimi ve hiicre 6liimii olmaksizin ndronal dis-
fonksiyon ile koreledir. Substansiya nigra pars kompak-
ta, ventral tegmental alan ve hipotalamus beyinde anah-
tar dopaminerjik alanlardir. Bu bdlgelerden ¢ikan ak-
sonlar mezokortikal, mezolimbik, nigrostriatal ve tiibe-
roinfindiibiiler dort ana yola projekte olurlar. Bu yollar
kognisyon, uyku ve agr1 gibi NMS’larin ortaya ¢ikis1 da
onemlidir (1,3,6).

Bu makalede PH’ ndaki bazi NMS’lar1, bunlarin dopami-
nerjik temelini, bu semptomlarin dopaminerjik tedavi ya-
nitlarii ve diger tedavi stratejilerinin etkilerini degerlen-
dirmeyi amagladik.

) PSIKIYATRIK SEMPTOMLAR

Depresyon, PH’nda en sik rastlanan psikiyatrik bozuk-
luktur, hastalarin %10-45’ini etkiler, erken kognitif de-
gisikliklere isaret edebilir. Limbik sistemde dopaminer-
jik, serotoninerjik ve norepinefrinerjik yollarin kombine
disfonksiyonu sonucudur. PH’ndaki depresyonun tedavi-
sinde levodopa ve dopamin agonistlerini igeren tedavi-

lerin kullanilmasi girisimleri mevcuttur. Pramipeksoliin
PH depresyonunda, limbik dopamin D3 reseptdr agoniz-
mast lizerinden antidepresan etkinligi gosterilmistir. Do-
pamin D3 reseptdr agonisti olan pergolidin de benzer an-
tidepresan etkisi mevcuttur. Selektif serotonin geri alim
inhibitorleri (SSRI) PH depresyonunu tedavi etmede yan
etkilerinin azlig1 dolayist ile sik kullanilir, ancak MAO-B
inhibitorleri ile kullaniminda fatal serotonin sendromu-
na yol acabilecegi akilda tutulmalidir. Trisiklik antidep-
resanlar (amitriptilin, desipramin ve nortriptilin) da PH
depresyonu tedavisinde etkilidir ancak ortostatik hipo-
tansiyon, kognitif kotlilesme gibi antikolinerjik yan etki-
leri kullanimlarini sinirlandirmaktadir (1,2,3,5,6).

Anksiyete bozukluklari, jeneralize anksiyete, panik atak
ve sosyal fobiyi kapsar, hastaligin preklinik bulgusu ola-
bilir ve hastalar1 %60’a varan oranlarda etkileyebilmek-
tedir. PH ile iliskili spesifik nérobiyolojik veya néropep-
tid anormalliklerin bir sonucudur. Siklikla depresyon ve
motor dalgalanmalarla beraber bulunur, ‘wearing off” un
bir pargasi olarak dopamin bagiml bir olay olarak orta-
ya cikabilir ve dopaminerjik tedaviden fayda gorebilir.
Bazi hastalarda ise ciddi anksiyete dopaminerjik durum-
dan bagimsiz olarak altta yatan sabit bir problem olarak
kalabilir ve tedaviden fayda gérmeyebilir (1,5,6).

Apati ¢evreye karsi ilgisizlik, uyaranlara kayitsiz kalma
ve duygulanim azalmasi durumudur. PH’nda depresyon-
la beraber veya depresyon olmaksizin goriilebilen spesi-
fik bir semptomdur. Dopaminerjik bir temel muhtemeldir
ancak dopaminerjik tedaviden fayda gérmeyebilir. Bazi
yazarlar limbik bolgede dopamin defektine, frontal sub-
kortikal baglantilarin disfonksiyonuna dikkat ¢cekmekte-
dir. Dopaminerjik tedaviye yanit verebilir (1,5).

Uzun donem antiparkinson tedavi alan hastalarin %20
-30’unda halliisinasyonlar ortaya ¢ikabilir. Demans, ileri
yas, hastalik siiresi, hastaligin siddeti, depresyon ve uyku
bozukluklart halliisinasyon gelisimi i¢in risk faktorleri-
dir. Gorsel halliisinasyonlar 6n planda goriilmekle bera-
ber isitsel, taktil, olfaktor ve gustatuar halliisinasyonlar
da goriilebilir. Cogu antiparkinson ajan halliisinasyonla-
11 kétiilestirebilir, ancak psikoz hastaligin ndrodejeneratif
prosesinin bir parcasi gibi gériinmektedir. Psikozlu Par-
kinson hastalarinda ndropatolojik incelemelerde parahi-
pokampus, amigdala, frontal, temporal ve parietal lob-
larda yiiksek konsantrasyonlarda Lewy cisimcikleri gos-
terilmistir. Tedavide ilk planda dopaminerjik tedavinin
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azaltilmas1 Onerilir. Siras1 ile antikolinerjikler, amanta-
din, MAO-B inhibitorleri kesilir, yeterli etki saglanamaz-
sa dopamin agonistleri ve levodopanin da kesilmesi gere-
kebilir. Baz1 olgularda PH’daki antipsikotik etkinligi do-
layis1 ile klozapin ilk segenektir, ancak fatal agranulosi-
toz potansiyeli nedeni ile diizenli notrofil sayimi yapil-
malidir. Ketiapin, PH’ndaki halliisinasyonlar i¢in giiven-
li ve etkili bir ajandir, yaygin kullanimima ragmen pla-
sebo kontrollii ¢caligmalarda etkinligi gosterilememistir.
Olanzapin ve risperidon, PH’nda motor fonksiyonu ko-
tillestirdiginden dolay1 antipsikotik tedavide kullanilma-
malidir (3,5,6,7).

Il) KOGNITiF DISFONKSIYON VE
DEMANS

[lerlemis PH’nin sik goriilen bulgusudur (%40), normal
populasyona gore PH’nda demans siklig1 alt1 kat artmis-
tir. ileri yas ve ciddi motor semptomlarn olmasi, akine-
tik rijid form, aksiyal tutulum, halliisinasyon varlig1, psi-
koz, demans gelisiminde risk faktorleridir. Frontal disek-
sekiitif sendrom olarak prezente olabilir, hastalarin vi-
zliospasiyal defisitleri olabilir. Ayrica apati, bradifreni,
problem ¢ézme giicliigii ve dikkat dalgalanmalar1 da go-
riilmektedir (1,3,5,6).

PH’da erken evre kognitif degisiklikler kaudat ve kor-
tikostriyatal yollarin etkilenmesi sonucu olur. Dopami-
nerjik tedavinin PH ile iliskili kognitif disfonksiyonu dii-
zelttigine dair veriler olmakla beraber, ilerlemis PH olan
hastalarda kognitif fonksiyonunu kétiilestirebilir. PH de-
mansi1 tedavisinde kolinesteraz inhibitorlerinin rivastig-
min ve donepezilin kognitif fonksiyon ve davranigsal
semptomlar1 diizeltici etkilerinin oldugu gosterilmistir
(1,3,5,6).

lll) UYKU BOZUKLUKLARI

Dopaminin uyku-uyaniklik dongiisiinde rolii vardir.
Uyku bozukluklar1 PH olan hastalarin iigte ikisinde gorii-
lebilir, yagsam kalitesini olumsuz etkiler. PH ndaki uyku
problemleri dopamine duyarli olabilir, dopaminerjik ilag-
lar diisiik dozlarda yavas dalga REM uykusunu baslata-
bilir, yiiksek dozlarda ise yavas dalga ve REM uykusunu
azaltabilir, uyaniklig1 indiikler (1,3,5,6).

PH’nda uykuya dalma ve uykuyu siirdiirme giicligii sik-
tir. Uykuya dalma giicliigii PH’nin kendisine bagli olma-
sina karsilik, uykuyu siirdiirme gii¢liigii nokturnal akine-
ziler, off durumu ile iligkili motor ve NMS’lara (nokturi,

restless legs sendromu, peryodik ayak hareketleri) bag-
11 olabilir (1).

Uykuda peryodik ayak hareketleri ve restless legs send-
romu (RLS) birbirleri ile sikica iligkili ve her ikisi de do-
pamine duyarlidir. RLS baglangi¢ tedavisinde dopamin
agonistleri ilk segenektir. Akatizi, akinetik rijid fenotip-
teki ileri evre PH’da siktir. Mezokortikal dopamin yolla-
rindaki degisiklikler iizerinde durulmaktadir. Akatizi do-
paminerjik tedaviye yanit verebilir ancak bazen klozapin
gibi spesifik tedaviler gerekebilir (1,3,5,8).

REM uyku davranis bozukluklugu, tipik olarak canli ve
cogunlukla korkutucu riiyalar ve kabuslarla karakteri-
ze parasomnilerdir. Bunlar paradoksik olarak REM uy-
kusu sirasinda basit veya kompleks hareketlerle birlikte-
dir. PH olanlarda REM uyku davranig bozuklugu %40’a
varan oranlarda motor semptomlara onciililk edebilir. Bu
bozukluk alt beyin sap1 niikleuslariin dejenerasyonu ile
iligkilidir. Kontrollu ¢alismalarla dogrulanmis olmasa da
bir ¢alismada pramipeksoliin faydali etkilerinden bah-
sedilmistir. Levodopa da agik etiketli ¢caligmalarda etki-
li gibi goriinmektedir. Klonazepam muhtemelen en etki-
li tedavidir. Gabapentin ve melatoninin kullanildig1 vaka
bildirileri de mevcuttur (1,2,3,5,6).

Artmig giindiiz uykululugu, PH’nda %15-50’ye varan
oranlarda goriilebilir ve PH’ nin preklinik markeri olabi-
lir. Ayrica PH olan hastalar ani uyku ataklarindan yakinir,
klinik takipte sorgulanmasi giivenlik acisindan dnemli-
dir. Dopaminerjik tedavi ile ilgili oldugu diisiiniildiigiin-
den miimkiinse dopaminerjik tedavinin azaltilmas1 6ne-
rilir. Modafinilin de artmis glindiiz uykululugunda etkili
olabilecegi gdsterilmistir (2,3,5,6).

IV) OTONOM SEMPTOMLAR

PH’nda mesane detriisor kas asir1 aktivitesi siktir ve kli-
nikte urgency seklinde goriiliir. Dopaminerjik tedavi so-
nuclar kafa karistiricidir, detriisér kas asir1 aktivitesi-
ni kotiilestirebilir veya iyilestirebilir. Detriisor hiperref-
leksi, antikolinerjiklerden oksibiitinin ile tedavi edilebi-
lir ancak kognitif kotiilesme, halliisinasyonlar ve ortosta-
tik hipotansiyona yol acabilir. Mesaneye Botilinum Tok-
sin uygulamalar1 da mesane kapasitesi ve kontroliinii iyi-
lestirir (1,3,5,6).

PH olan hastalarda nokturi %62 oraninda bildirilmistir.
Acik etiketli ¢ok merkezli bir ¢alismada PH’nda noktii-

ride transdermal rotigotinin faydali etkileri bildirilmis-
tir. Noktiiride dopaminerjik tedavinin kontrollii ¢aligma-
s1 yoktur (1).

Erektil disfonksiyon, libido kaybi veya hiperseksiialite
seklinde bozukluklar PH’nda sik goriiliir. Santral sempa-
tik néronlarin ve postgangliyonik liflerin ndronal dejene-
rasyonu ile ilgili olabilir. PH’ nda erektil disfonksiyon ve
libido kayb1 iizerine dopaminerjik ilaclarin etkisi ile ilgi-
li klinik ¢aligsma yoktur. Dopamin agonistlerinin yan etki-
si olarak libido artiginin farkina varilmistir. Levodopa te-
davisi sirasinda da hiperseksiialite gelisebilir. Apomorfin
penil ereksiyona neden olur, PH’ na bagl erektil disfonk-
siyonda ¢alisilmistir. Sildenafil sitrat, PH ile iligkili erek-
til disfonksiyonda etkili ve giivenilir ancak ortostatik hi-
potansiyonu ortaya ¢ikarabilir (1,5,6).

Ortostatik hipotansiyon, erken evrede enderdir, ileri ev-
relerde goriiliir. Dopaminerjik tedaviler ile daha komp-
like olabilir. Tuz alimi, elastik ¢oraplar, fludrokortizon,
midodrin ve droksidopa ile tedavi edilebilir (5,6,7).

Terleme artigi, plazma levodopa dalgalanmalarinin so-
nucu olarak ortaya ¢ikar, 6rnegin tepe dozu diskinezileri
artmis terleme ile birlikte olabilir. Tedavisinde sabit plaz-
ma levodopa seviyelerini saglamak gerekir (6).

Gastrointestinal semptomlar, 6zellikle de konstipasyon

PH’nda sik rastlanan bir 6zelliktir ve motor semptom-
lardan once ortaya ¢ikabilir. Hastalarin %80’inden fazla-
sinda gastrointestinal transit zamani uzar. Kolonik sem-
patik denervasyon ve myenterik pleksusun Lewy cisim
patolojisine baglidir. Apomorfin anorektal disfonksiyonu
diizeltir bu da PH’na sekonder defekasyon anormallik-
lerinin bir parca dopamin defektine bagli oldugunu dii-
siindiiriir. Intrajejunal levodopa inflizyonunun ileri evre
PH’nda konstipasyonda diizeltici etkileri bildirilmistir.
Klasik laksatifler kullanilabilir ama uzun siireli tedavi
onerilmez (1,2,3,5,6).

Bulanti, genellikle dopaminerjik tedavinin yan etkisidir,
PH olan hastalarda area postremanin stimiilasyonu sonu-
cu ortaya ¢iktigina inanilir (6).

Disfaji, hastaligin ilerlemis asamalarinda daha sik ortaya
cikmaktadir, aspirasyona neden olabileceginden dnemli-
dir. Cok agir hastalarda gastrostomi ile beslenme gereke-
bilmektedir (9).

Siyalore, saliva artisginin sonucu degildir, yetersiz ve
azalmis yutmaya baglhidir. Botilinum toksin uygulamala-
11 etkilidir (3,5).

V) DUYUSAL SEMPTOMLAR

PH’nda %90’a varan oranlarda olfaktér disfonksiyon
bildirilmistir, PH’nda preklinik belirleyicidir, hastaligin
motor semptomlarindan 6nce ortaya ¢ikabilir. Hipoosmi,
genetik PH’nda siktir ve LRRK2 mutasyonu ile iliskili-
dir. Ayrica hipoosminin tespit edilmesi PH ile, vaskiiler
parkinsonizm, progresif supraniikleer palsi ve kortikoba-
zal dejenerasyon gibi parkinsonizm durumlarini ayirt et-
mede faydali olabilmektedir (2,3,5,6,10,11,12).

Dopamin, spinal kord, talamus, periaquaduktal gri cev-
her, bazal ganglionlar ve singulat korteksi i¢eren sinir sis-
teminin gesitli seviyelerinde agriy1 kontrol eder. PH’nda
aciklanamayan agrilar NMS kompleksinin majoér kom-
ponentidir. Bir ¢alismada PH olan hastalarda %29 agn
bildirilmistir. Son bir ¢aligmada %62 en az bir form kro-
nik agr bildirilmistir. PH nda agriy1 kategorize eden ¢e-
sitli stniflamalar vardir. Agrinin distonik ve non distonik
oldugunun ayirt edilmesi énemlidir, distonik agr1 subte-
rapddik levodopa seviyeleri ile iliskilidir. Ayrica sant-
ral agri, sekonder kas iskelet kaynakli agrilar olabilir
(1,3,5,6).
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PH’nda renk ve kontrast ayrimin1 etkileyen gorsel etki-
lenim, olas1 premotor belirtectir. Foveanin innervasyonu
biiyiik oranda dopaminerjiktir ve tedavisiz PH’nda otop-
silerde retinal dopamin konsantrasyonu, tedavi alanlara
gore azalmistir (1,6).

Non Motor Dalgalanmalar

PH’nda siktir ve bazi olgularda motor dalgalanmalardan
daha rahatsiz edicidir. Uzun donem pulsatil dopaminerjik
tedaviye sekonder ortaya ¢iktig1 diisiiniiliir ve patogenezi
motor dalgalanmalara benzemektedir (1,6).

Sonug

NMS’lar PH olan hastalarin hastalik seyri sirasinda bii-
yiik kismini etkilemekte ve yasam kalitesi {izerine olum-
suz etkileri olmaktadir. NMS’lar genis bir dizi bozukluk-
lar1 kapsar ve siklikla hasta tarafindan bildirilmez, spesi-
fik sorularla bazen de tetkiklerle ortaya konmalari gereke-
bilir. Bundan dolay1 hekimler PH olan hastalar1 NMS’lar
yoniinden ayrica degerlendirmelidir, NMS degerlendir-
mesi rutin yapilmalidir ve gerekirse antiparkinson teda-
viler yeniden gozden gegirilerek miimkiinse semptoma-
tik tedavi baglanmalidir. Gelecekteki yaklagimlar NMS
icin hem etkili hem de iyi tolere edilebilen semptomatik
tedaviyi hedeflemektedir.
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AKUT MIYOKARD INFARKTUSU SONRASINDA ATRIYAL
FIBRILASYON/FLUTTER GELISiMi VE PROGNOSTIK ONEMI
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Ozet

Giris

Akut miyokard infarktiisii (AMI) sonrasinda atriyal fib-
rilasyon (AF) gelisiminin potansiyel olarak morbidite
ve mortaliteyi arttirabilecegi 6ne siiriillmesine ragmen
bu konu heniiz tartismalidir. Bu calismanin hedefi AMI
sonras1 AF gelisme sikligini ve bunu etkileyen faktorle-

ri incelemek ve AF’nin hastane i¢i mortalite iizerine et-
kisini arastirmaktir.

Yontem

Ik defa AMI gegirmekte olan ve klinigimize basvu-
ran ardigik 636 hasta (370 erkek, 266 kadin, ortalama
yas=64.2+8.3) calismaya dahil edildi. Ortalama hasta-
nede yatis siiresi 9.2+2.1 giindii. Hastalara birinci hafta
sonunda transtorasik ekokardiyografi uygulandi. Ilk 10
giin i¢cinde Judkins teknigi kullanilarak selektif koroner
anjiyografi ve sol ventrikiilografi yapilda.

Bulgular

AF(+) hastalarda hipertansiyona (%26 vs %17, p=0.03)
ve kronik obstriiktif akciger hastaligina (%18 vs %S5,
p<0.001), anteriyor lokalizasyonda infarkt gelisimine
(%62 vs %48, p<0.001) ve sol anteriyor inen arter lez-
yonuna (%79 vs %56, p=<0.001) daha sik rastlanirken
trombolitik tedavinin daha seyrek uygulanmis oldugu
(%24 vs %42, p=0.004) saptandi. AF(+) hastalarda orta-
lama yas (69.4+8.3 vs 63.5+7.2, p=0.02) ve sol ventrikiil

Abstract

Introduction

Although atrial fibrillation (AF) following acute
myocardial infarction (AMI) is suggested to potentially
increase the morbitidy and mortality, this subjects is
still contraversial. The aim of this study is to investigate
the incidence of AF after AMI, clinical factors effecting
its occurrence and influence of AF on the in-hospital
mortality rates.

Method

Accordingly, 636 consecutive patients (370 men,
266 women, mean age=64.2+8.3) admitted to our
clinics with AMI were included in the study. The mean
hospitalization period was 9.2+£2.1 days. Transthoracic
echocardiography was performed to the patients at the
end of the first week. Selective coronary angiography
and left ventriculography were done by the Judkins
technique during the first 10 days.

Results

The systemic hypertension (%26 vs %17, p=0.03),
chronic obstructive lung disease (%018 vs %5, p<0.001),
anterior myocardial infarction (%62 vs %48, p<0.001)
and left anterior descending artery lesion (%79 vs %56,
p<0.001) were more frequently seen in AF (+) patients
whereas the thrombolytic therapy was less often given
(%24 vs %42, p=0.004). The AF(+) patients had
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duvar hareket indeksi (1.92+0.21 vs 1.54+0.16,
p<0.001) daha yiiksekti. Mutivariyet regresyon ana-
lizinde, sol anteriyor inen arter lezyonu (p=0.0001,
Odds Ratio=9.589, 95%CI=3.143-29.251), sol ventri-
kiil duvar hareket indeksi (p=0.001, Odds Ratio=6.354,
95%CI=2.156-13.287) ve kronik obstriiktif akciger
hastalig1 (p=0.001, Odds Ratio=4.537, 95%CI=1.768-
9.546) AMI sonras1 AF gelisimini predikte eden bagim-
siz degiskenler olarak bulundu. AF(+) hastalarda kardi-
yojenik sok (%5 vs %3, p=0.02), konjestif kalp yetmez-
ligi (%28 vs %20, p<0.001), malign ventrikiiler aritmi-
ler (%18 vs %13, p<0.001) ve tromboembolik olaylar
(%11 vs %5, p<0.001) daha sik gelisti. Hastane i¢i mor-
talite, AF gelisen hastalarda gelismeyenlere oranla daha
yiiksek olarak saptandi (% 8 vs % 4, p<0.001). Multip-
le lineer regresyon analizinde, AMI sonras1 AF gelisi-
minin bu hastalarda hastane iginde 6liim riskini anlaml
bir sekilde arttirdig1 bulundu (Odds ratio=1.8, %95 CI:
1.1-2.0, p<0.001).

Sonug

Sonug olarak AMI sonrasinda AF gelisiminin 6nlenme-
si hastane i¢i morbidite ve mortalitenin azaltilmasinda
Oonem tasimaktadir.

Anahtar kelimeler

Akut miyokard infarktiisii, atriyal fibrilasyon, mortali-
te orani

Girig

Daha onceki ¢aligmalarda akut miyokard infarktiisii
(AMI) sonrasinda %5-%23 siklikla atriyal fibrilasyon
(AF) gelistigi bildirilmistir (1-4). Atriyal fibrilasyon ge-
lisiminin potansiyel olarak AMI sonrasinda morbidite
ve mortaliteyi arttirabilecegi 6ne siiriilmiistiir, ancak bu
konu heniiz tartismalidir. Bazi arastirmacilar AMI son-
ras1 gelisen AF’nin hastane i¢i mortaliteyi yiikselttigini
sOylerken (5,6) bazilar1 ise buna katilmamaktadir (7,8).
Atriyal fibrilasyonun uzun dénemde mortalite oranlarina
etkisi iizerine de celiskili sonuglar mevcuttur (1,6,9). On-
ceki g¢aligmalarin ¢ogu trombolitik tedavinin, antitrom-

FLUTTER GELIiSIMi VE PROGNOSTIK ONEMi

increased mean age (69.4+8.3 vs 63.5+7.2, p=0.02)
and left ventricular wall motion index (1.92+0.21 vs
1.54%0.16, p<0.001 compared to AF(-) patients. On
multivariate regression analysis, the presence of left
anterior descending artery lesion (p=0.0001, Odds
Ratio=9.589, 95%CI=3.143-29.251), left ventricu-
lar wall motion index (p=0.001, Odds Ratio=6.354,
95%CI=2.156-13.287) and chronic obstructive lung
disease (p=0.001, Odds Ratio=4.537, 95%CI=1.768-
9.546) LASEC (p=0.0001, Odds Ratio=9.589, 95 %
CI=3.143-29.251) achieved statistical significance
as an independent risk factors for development of AF.
Cardiogenic shock (%5 vs %3, p=0.02), congestive
heart failure (%28 vs %20, p<0.001), malign ventricu-
lar arrythmias (%18 vs %13, p<0.001) and thrombo-
embolic events (%11 vs %5, p<0.001) were observed
more often in AF(+) patients. The in-hospital mortal-
ity rate was higher in AF(+) patients than that of AF(-)
ones (%8 vs %4, p<0.001). Multiple lineer regression
analysis showed that development of AF following
AMI increased the in hospital mortality rates signifi-
cantly (Odds ratio=1.8, %95 CI: 1.1-2.0, p<0.001).

Conclusion

In conclusion, prevention of AF following AMI is impor-
tant to decrase in hospital morbidity and mortality rates.

Key Words

Acute myocardial infarction, atrial fibrillation, morta-
lity rate
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botik ilaglarin ve invasif islemlerin giiniimiizdeki kadar
sik uygulanmadigi donemlerde yapilmistir. Bu ¢alisma-
nin amact AMI sonras1 AF/flutter gelisme sikligin1 ve
bunu etkileyen faktorleri incelemek ve AF’nin hastane
i¢i mortalite lizerine etkisini arastirmaktir.

Metod

Ik defa AMI gecirmekte olan ve klinigimize basvu-
ran ardisik 636 hasta (370 erkek, 266 kadin, ortalama
yas=64.2+8.3) caligmaya dahil edildi. Akut miyokard in-
farktiisti tanis1 su kriterlere sahip hastalarda kondu: (1)
otuz dakikadan uzun siiren ve nitrogliserine cevap ver-
meyen gogiis agrist; (2) EKG’de ard arda iki derivasyon-
da en az 2 mm’den fazla yeni gelisen ST segment ele-
vasyonu; (3) serum CK-MB diizeyinde dncekinin iki ka-
tindan fazla yiikselme saptanmasi. Daha 6nce miyokard
infarktiisii gecirmis, kapak hastaligi veya kardiyomiyo-
patisi olan olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Go6-
giis agrismin baslangicindan itibaren ilk 12 saatte koro-
ner bakim {initesine ulasan ve kontraindikasyon olmayan
hastalarda intraven6z yoldan streptokinaz veya TPA ve-
rilerek trombolitik tedavi uygulandi. 11k 24 saatte 4 sa-
atte bir, ikinci 24 saatte 8 saatte bir ve daha sonra 1 haf-
ta boyunca her giin CK-MB diizeyleri dl¢iildii. Zama-
na kars1 CK-MB diizeyleri isaretlenerek olusturulan gra-
fiklerde CK-MB diizeylerinin pik yaptig1 zaman hesap-
landi. Tiim hastalarda basvuru sirasinda 16 derivasyon-
lu EKG (standard prekordiyal, ekstremite derivasyonla-
r1 ve V7, V8, V3R, V4R ) ¢ekildi ve bu islem ilk 24
saatte her 4 saatte bir ve birinci haftanin sonuna kadar
12 saatte bir tekrarlandi. Hastalar AMI sonrasindaki ilk
3 giin boyunca monitdrize edildiler. Ortalama hastanede
yatig siiresi 9.242.1 giindii. Atriyal fibrillasyon veya flut-
ter tanist asagidaki kriterlere gore kondu: atriyal fibrilas-
yon= p dalgasinin yoklugu, ince veya kaba fibrillasyon
dalgalarinin gézlenmesi ve RR-intervallerinin tamamen
diizensiz olmasi; atriyal flutter= 250-300/dakika hizin-
da diizenli p dalgalarinin varlig1 ve diizenli veya diizen-
siz RR-intervallerinin saptanmasi. Biitiin hastalara birin-
ci hafta sonunda transtorasik ekokardiyografi uygulan-
di. Sol ventrikiil duvar hareket indeksinin hesaplanmasi
amactyla sol ventrikiil 16 segmente boliindii ve her seg-
ment su sekilde skorlandi: 1=normokinetik, 2=hipokine-
tik, 3=akinetik ve 4=diskinetik. On alt1 segmentin skoru-
nun toplami sol ventrikiil duvar hareket skorunu olustur-
du. Hesaplanan bu skorun 16’ya bdliinmesiyle o hastanin
sol ventrikiil duvar hareket indeksi hesaplands. Tlk 10 giin
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icinde hastalarin tiimiine Judkins teknigi kullanilarak se-
lektif koroner anjiyografi ve sol ventrikiilografi yapildi.
Caligmaya katilan tiim hastalarin bu konuda izinleri alin-
d1 ve caligma protokolii hastanemiz etik komitesi tarafin-
dan onaylandi.

Farkli gruplardaki klinik ve ekokardiyografik bulgula-
rin karsilastirilmasinda kategorik ve devamli degisken-
ler i¢in sirasiyla Mann-Whitney testi ve ki-kare testi kul-
lanild1. Kategorik degiskenler ytizdeler seklinde, devam-
l1 degiskenler ise mean+SD olarak verildi. P degerleri-
nin 0.05’den kiiciik olmas istatistiksel olarak anlamli ka-
bul edildi.

Sonuclar

Koroner bakim iinitesine AMI tamsi ile yatirilan 648
hastanin 78’inde (%]12) hospitalizasyon siiresi i¢inde
en az bir defa AF/flutter (bir ya da daha fazla) saptan-
di. Bunlardan 26 (% 4) hastada sustained AF gozlenir-
ken, 52’sinda (% 8) intermitant AF (bir ya da daha faz-
la sayida) bulundu. Tablo 1’de AF gelisen ve gelisme-
yen hastalarda klinik ve ekokardiyografik bulgular kar-
silagtirllmaktadir. AF(+) hastalarda hipertansiyon (%26
vs %17, p=0.03) ve kronik obstriiktif akciger hastaligi-
na (%18 vs %5, p<0.001), anteriyor lokalizasyonda in-
farkt gelisimine (%62 vs %48, p<0.001) ve infarktiisten
sorumlu damar olarak sol anteriyor inen arter lezyonuna
(%79 vs %56, p=<0.001) daha sik rastlanirken trombo-
litik tedavinin daha seyrek uygulanmis oldugu (%24 vs
%42, p=0.004) saptandi. AF(+) hastalarda ortalama yag
(69.4£8.3 vs 63.5£7.2, p=0.02) ve sol ventrikiil duvar
hareket indeksi (1.92+0.21 vs 1.54+0.16, p<0.001) daha
yiiksek bulundu. Ayrica sol ventrikiil duvar hareket in-
deksi 1.8’in lizerinde olan hastalarda AF gelisme riski di-
gerlerine gore daha yiiksek olarak tesbit edildi (32/172 %
18.6 vs 46/476, % 9.6, p<0.001). Mutivariyet regresyon
analizinde, sol anteriyor inen arter lezyonu saptanmasi
(p=0.0001, Odds Ratio=9.589, 95%CI=3.143-29.251),
sol ventrikiil duvar hareket indeksi (p=0.001, Odds Ra-
ti0=6.354, 95%CI=2.156-13.287) ve KOAH varlig
(p=0.001, Odds Ratio=4.537, 95%CI=1.768-9.546) AMI
sonras1 AF gelisimini predikte eden bagimsiz degisken-
ler olarak bulundu.

AF(+) hastalarda kardiyojenik sok (%5 vs %3, p=0.02),
konjestif kalp yetmezligi (%28 vs %20, p<0.001), ma-
lign ventrikiiler aritmiler (%18 vs %13, p<0.001) ve
tromboembolik olaylar (%11 vs %5, p<0.001) daha sik
gelisti. Hastane i¢i mortalite, AF gelisen hastalarda ge-
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lismeyenlere oranla daha yiiksek olarak saptandi (% 8
vs % 4, p<0.001). Multiple lineer regresyon analizinde,
AMI sonras1 AF gelisiminin bu hastalarda hastane iginde
6lim riskini anlamli bir sekilde arttirdigi bulundu (odds
ratio=1.8, %95 CI: 1.1-2.0, p<0.001). Tablo 2’de degisik
klinik faktorlerin AMI sonrasi hastane igi 6liim gelisme
riskine olan relatif katkilar1 verilmektedir.

Tartisma

Bu ¢alismanin sonuglarina gére AMI sonras1 AF gelisen
hastalarda daha ciddi hastane i¢i komplikasyonlarin ge-
listigi ve hastane i¢i mortalitenin belirgin olarak arttig1
saptandi. Hastalarin % 12’sinde AF gelisti ve bu oran %
6 ile % 23 arasinda siklikla AF g6zlenen 6nceki caligma-
larin sonuglartyla uyumluydu (1-4).

Bulgularimiza gére AMI sonras1 AF gelisen hastalar bir
cok klinik 6zellik agisindan gelismeyenlere gore farkli-
lik arz etmektedir. Diger ¢aligmalarla uyumlu olarak ile-
ri yas, hipertansiyon, kronik obstriiktif akciger hastali-
g1 varlig1 ve infarktiislin anteriyor lokalizasyonda olma-
st AF gelisimini kolaylastirmaktadir (1-4).Yapilan muti-
variyet regresyon analizinde AMI sonras1 AF gelisimini
belirleyen bagimsiz degiskenlerin sol anteriyor inen ar-
ter lezyonu varligi, sol ventrikiil duvar haretket indeksi
ve kronik obstriiktif akciger hastalig1 oldugu ortaya ¢ik-
t1. Daha Onceki raporlarin pek azinda sol ventrikiil sis-
tolik fonksiyonlarmin AF gelisimine etkisi arastirilmis-
tir. Calismamizda ekokardiyografik olarak sol ventrikiil
sistolik disfonksiyonun bozuldugu hastalarda AF gelis-
me riskinin arttigini saptadik. Soyleki AF gelisen has-
talarda sol ventrikiil duvar hareket indeksi belirgin ola-
rak yiiksek bulundu. Bu hastalarda anteriyor miyokard
infarktiisiiniin daha sik olmas1 ve trombolitik tedavinin
daha seyrek uygulanmig olmasi sistolik kardiyak fonksi-
yonlarin daha ¢ok bozulmasina yol agmis olabilir. Atriyal
fibrilasyon gelisen hastalarda konjestif kalp yetmezligi,
kardiyojenik sok ve malign ventrikiiler aritmiler gibi cid-
di hastane i¢i kardiyak komplikasyonlar da daha sik ola-
rak gozlenmistir. Bu hastalarda bozuk sol ventrikiil sisto-
lik fonksiyonlarinin yanisira; atriyal kontraksiyonun ek-
sikligi ve diizensiz ve ¢cogu zaman hizl bir kalp atim rit-
minin neden oldugu yetersiz ventrikiiler diyastolik dolu-
su yol act1g1 durum komplikasyon hizinin artigina yol ag-
maktadir (1,10,11).

Calismanin sonuglara gére AMI sonrasi1 AF gelismesi
hastane i¢i mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisi olmak-
tadir. Bu bulgu yakin zamanda yayinlanmisg {i¢ arastir-
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manin sonuglarint desteklemektedir (2-4). Aksine Gold-
berg ve arkadaslarmin raporunda ise AF, AMI sonrasin-
daki mortalitenin bagimsiz bir prediktorii olmaktan uzak-
tir (1). Farkli sonuglar ¢aligma grubu olarak farkli kli-
nik ozelliklere sahip hasta populasyonlarinin kullanilma-
st ile agiklanabilir. Bu ¢alismanin klinik uygulamalarda-
ki yarar1 ise AMI sonrasinda AF gelisiminin énlenmesi-
nin morbidite ve mortalite riskini azaltmada 6nem tasidi-
g1n1 ortaya koymasidir.
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Ozet

Kanser tani ve tedavisi aile hayati, is ya da sosyal ha-
yat gibi giinliik yasamin pek ¢ok yoniinii etkilemekte-
dir . Hastalarin dnemli bir kismu ileri evrede tani aldi-
gindan, bu grupta asil amag hayat kalitesini arttirmak ol-
malidir. Psikososyal destek, kisinin iyilik halini koruma-
ya yardime1 olmasi itibari ile hayat kalitesi kavraminin
merkezinde yer almaktadir. Calismalar kanser hastala-
rima yeterince destek saglanmadigim ve halen pek ¢cok
ihtiyaglarinin karsilanmadigimi gostermektedir. Bu ne-
denle hasta ve yakinlarinin ihtiyacglari konusunda basta
onkologlar olmak iizere biitiin saglik ¢alisanlariin far-
kindaliklart ve gereklilik halinde hasta ve yakinlarinin
daha ileri inceleme ve degerlendirmelere yonlendirilme-
leri 6nemlidir. Hasta ve yakinlarinin psikososyal iyilik
hali, yasam kaliteleri yaninda, tedaviye uyum-morbidite
ve sag kalim tizerinde olumlu etkiye sahip olup, bu konu
tedavi edici hekimin birincil gorevlerindendir.

Summary

Cancer diagnosis and treatment affects almost all
aspects of daily life as family, work and social aspect.
Since an important percentage of patients can be
diagnosed at advanced stages, the aim of treatment in
this group should be to improve their quality of life.
There is growing recognition that psychosocial care is
an important part of the comprehensive care of cancer
patients. Studies show that patients with a diagnosis of
cancer, still have many unmet needs. So, all clinicans
but  especially oncologists ought be aware of the
patients’ and caregivers’ needs and be an integral part
of cancer care. Psychosocial well-being of patients and
their caregivers is not only an important responsibility
of the clinican, but also an important aspect of life
quality, treatment adherence, morbidity and survival of
the patients
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Giris

Kanser, hasta ve yakinlari i¢in tani, tedavi ve takip sii-
reclerinin tamaminda fiziksel, psikolojik ve sosyal pek
cok sorunu i¢inde bulunduran sancili bir siirectir. Saglik,
Diinya Saglik Orgiitii tarafinca kisinin fiziksel, psikolojik
ve sosyal anlamda tam iyilik hali olarak tanimlanmakta-
dir (1). Mevcut tanim dahilinde, fiziksel iyi olumla bir-
likte psikolojik ve sosyal iyi olum hali de klinisyenin ilgi
alanina girmektedir (2,3).

Kanser, hastalarin %50’sinden fazlasinda kiiratif teda-
vi yaklagimlarinin miimkiin olmadig; ileri evrede tani al-
makta (4), 6zellikle bu grupta hayat kalitesinin arttirilma-
st temel amaglardan biri olmaktadir (5,6). Cameron’un
1952°de Amerika Kanser Toplulugunun destekledigi
Sosyal Calisma Konferansinda ‘Kanserle Yasamak’ bas-
l1ig1 altindaki sunumu bu konudaki 6nemli kaldirim tas-
larindan biridir. Bu sunumda Cameron, 6zellikle de ter-
minal donem kanser hastalarinin ihtiyaglarini anlamanin
ve desteklemenin klinisyenlerin ve diger destek veren-
lerin 6nemli bir gorevi oldugunu belirtmistir. Yine ayni
sunumda Cameron’un da vurguladigi gibi, kanser tani-
tedavi-takip siirecinin tamaminda ve kiiratif umutlarin
titkendigi terminal donemde, hasta ve yakinlari i¢in yapi-
labilecek bir seyler mutlaka vardir ve bu her zaman akil-
da tutulmalidir (7).

Amerika Saglik Enstitiisiiniin 2007’de yaymlanan rapo-
runda psikososyal agidan kanser hastalar1 ve bakim ve-
renlerin ciddi destek ihtiyaci i¢inde olduklari, tibbi ba-
kimlarini Gistlenen klinisyen ve diger saglik ¢alisanlarinin
ise, bu konuda yeterince bilgili olmadig1 ve kaynaklar
uygun bi¢imde kullanamadiklar belirtilmis, basta onko-
loglar olmak {izere biitiin saglik calisanlarinin psikosos-
yal ihtiyaglar konusunda ilgili olmalar, hasta ve yakinla-
rin1 psikososyal bakim konusunda uygun desteklere yon-
lendirmeleri gerekliligi vurgulanmistir (2).

Psikososyal destek, kisinin iyilik halini korumaya yar-
dimci olmasi itibar ile hayat kalitesi kavramimin merke-
zinde yer almaktadir (8). Oyle ki Kanada psikososyal du-
rumu, nabiz, solunum sayisi, arteryel kan basinci, ates ve
agr1 ile birlikte altinci vital bulgu olarak kabul etmektedir
(9). Son donemde kanser tedavisinde 6nemli gelismeler
kaydedilmis olup, bazi kanser tiirleri kronik bir stire¢ ka-
zanmistir. Bu acidan fiziksel ve psikolojik destek daha da
Oonem kazanmaktadir. Bu 6nem pek ¢ok kurulus tarafinca
da benimsenmis olup, Amerika Saglik Enstitiisii, Ulusal
Konsensus Projesi ve diger baz1 profesyonel onkoloji ku-
ruluslari, palyatif destegin antikanser tedaviye eklenmesi
gerektigi konusunda goriis belirtmislerdir. Bu destek has-

ta ve yakinlarinin fiziksel, psikososyal ve ruhani durumu-
nu iyilestirmeyi esas almaktadir (10). Kiiratif tedavilere
yanitsiz hastalarda uygulanan aktif bakim palyatif bakim
olarak tamimlanmakta (11) ve 6nemi son zamanda yapi-
lan ¢calismalarla daha da belirginlesmektedir. Amerika’da
Palyatif Bakim Ulusal Konsensus Projesi Klinik Uygula-
malar Kilavuzunda, tanidan itibaren 6liime kadar gegen
siirede hastalara palyatif destek verilmesi gerekliligi vur-
gulanmaktadir (12).

Bu konuda yapilmis olan g¢aligmalar, kanser hastalari-
nin ihtiyaglarinin yeterince karsilanmadigini géstermek-
tedir (13,14). Hastalarin psikolojik, tibbi iletisim, giin-
liik yasam, semptomlar, sosyal ihtiyaglar, ruhani ihtiyag-
lar ve maddi konular hakkinda 132 soruyla degerlendiril-
digi olgekte, vakalarin ancak %5’inin ihtiyaglarinin kar-
silanmis oldugu, %89 unun en az bir konuda orta-ileri
derecede destek ihtiyaci i¢cinde oldugu ortaya konmustur.
Orta-ileri derecede destek gerektiren konularin %50’si-
nin psikolojik konular oldugu anlasilmistir (15).

Kanser hastasi tek basina bir organizma degil; aksine
geemisi, gelecek beklentisi ve sevdikleriyle beraber bir
biitiindiir. Kanser, hastalar kadar hasta yakinlar agisin-
dan da pek ¢ok zorlugu i¢inde bulunduran bir siiregtir.
Kanserin hasta yakinlari iizerindeki psikososyal etkile-
ri degerlendirildiginde, hasta yakinlarinin kendine yet-
me ve sosyal destek anlaminda biiyiik eksiklik hissettik-
leri ortaya konmustur. Bu, bir bakima ilginin dogrudan
hasta tizerinde olmasindan dolayi, hasta yakinlarinin bir
anlamda go6zardi edilmeleri ve gereken profesyonel des-
tegi alamamig olmalarina baglanmigtir (16). Stresli has-
ta yakinlarinin hasta uyumunu negatif yonde etkiledigi
de (17,18) diisiiniiliirse, hasta yakinlarinin da psikosos-
yal destege dahil edilmesi hem kendi iyilik halleri hem
de hasta uyumunun arttirilmasi agisindan olduk¢a 6nem-
lidir. Kanser hastasini tedavi eden doktorun sadece hasta-
nin degil hasta yakinlariin da psikososyal ihtiyaglari ko-
nusuyla ilgilenmesi kaginilmazdir.

Saghk Calisanlarinin Farkindahgi

Fallowfield ve ark. 2001 yilinda yiiriittiigli bir ¢aligsma-
da, 34 merkezde toplam 143 doktorun 2297 ayaktan kan-
ser hastasinin psikososyal durumunu degerlendirme de-
receleri incelenmistir. Psikolojik problemlerin tespitin-
de doktorlarin dogru pozitiflik oran1 %28,8; spesifisite-
si %84,7; yanlig siniflandirma oranlari ise %34,7 olarak
tespit edilmistir (19). Klinisyenlerin hastalarin psikosos-
yal problemlerinden haberdar olmadigini iddia eden c¢a-
ligsmalarin yani sira ( 20,21) 2007°de Trivedi ve ark. kli-
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nisyenin bakis acisindan yaptiklari ¢alismalarinda psiko-
sosyal destegin giderek daha onemli bir yere sahip ol-
dugunu belirtmislerdir. Klinisyenlere ve diger saglik ca-
lisanlarina iletisim kurma konusunda egitim verilme-
si yolu ile hem kotii haber paylasimi hem de psikosos-
yal destek saglayabilme agisindan daha basarili sonuclar
elde edilebilecegi diisiiniilmiistiir (22,23).

Psikososyal Risk Faktorleri

Kanser tan1 ve tedavisi aile hayati, is ya da sosyal ha-
yat gibi glinliikk yasamin pek ¢ok yoniinii etkilemektedir
(24,25). Hastalar mevcut taniy1 kabul edip, bu konuda al-
masi1 gereken kararlari olusturmaya calisirken; kizginlik,
anksiyete, liziintii ya da depresyon gibi ¢esitli duygu du-
rumlarma girebilmektedir (26). Hastalarin kanser tanisi-
na adaptasyonlar1 daha énceden mevcut psikososyal du-
rumlariyla oldukgea iligkilidir. Weismann ve ark. kanser-
de psikososyal iyilik halini etkileyen faktorlerin, kiginin
gecmisindeki hastaliklari, madde bagimliliginin olup ol-
mamasl, tan1 oncesi psikolojik durumu, aile ve is haya-
t1, maddi durumu, dini inaniglari, egitim durumu ve gele-
cege ait planlar1 oldugunu tespit etmiglerdir (27). Yapi-
lan ¢aligmalar, kanser tanis1 almis hastalarda; %5-50 ara-
sinda degisen oranlarda psikiyatrik problemler gézlem-
lendigini ortaya koymus, hastalarin %0-46’sinda depresif
bozukluklar, %1-49’unda ise anksiyete problemleri tes-
pit edilmistir (28,29).

Kanser hastalarinda psikososyal problem olusumu ile
iligkili potansiyel risk faktorleri agisindan literatiirde de-
gisik caligmalar mevcuttur. Bu c¢aligmalarda cinsiyet,
yas, metastaz varlig1 ve kanser tipinin énemli olabilece-
gine ait veriler olmakla birlikte sonuglar ¢eligkilidir.
Cinsiyetin kadinlarda, erkeklere oranla anlamli 6lgii-
de daha fazla psikososyal sorun saptayan g¢aligmalarin
(30,31) yam sira, fark olusturmadigina dair sonuglar da
mevcuttur (26). Herscbach ve Grubunun ¢alismasinda
kadinlarda erkeklere gore anlamli derecede yiiksek psi-
kolojik problem gézlenmisken; Goldzweig ve Grubunun
caligmasinda erkeklerde anlamli derecede daha fazla psi-
kolojik problem tespit edilmistir. Goldzweig ve Grubu-
nun ¢aligmasinda ayrica, erkeklerin daha fazla psikolo-
jik destek alryor olmalarina karsin psikososyal problem-
lerinin daha ¢ok oldugu; kadinlarin ise daha az destek al-
makla birlikte destekten daha ¢ok yararlandiklari ve daha
az ihtiya¢ i¢inde olduklari da gozlemlenmistir (31).
Genelde literatiirde geng yastaki kanser hastalarinda yas-
lilara oranla daha fazla psikolojik problem ortaya kon-
mustur (26,28,30). Degisik yas gruplarindan olusan 1930
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takipli meme kanserli hastada yiiriitiilen, hasta yas1 ve
psikososyal uyum iliskisinin incelendigi bir arastirmada,
yaslt grupta daha fazla medikal problem varligina rag-
men, kanser tanisinin genel yasantilarin1 daha az etkiledi-
gi ortaya konmustur (32). Yaslh hastalarin mevcut yagsam
tecriibelerinin, onlar1 kanserin olusturdugu psikososyal
yiikle basa ¢ikmak konusunda donanimli kildig1 ve bu
nedenle de kanser tani ve tedavisiyle daha rahat basa ¢i-
kabildikleri diistiniilmiistiir (33).

Herschbach ve ark. psikososyal problem oraninin metas-
taz olan grupta %69; olmayan grupta ise %44,4 olup ara-
daki farkin istatistiki anlamli (p:0,002) oldugunu ortaya
koymuslardir (30). Harter ve Grubu ise metastaz varli-
ginin psikososyal problemler agisindan anlamli farklilik
yaratmadigimi gostermislerdir (28). Calismalardaki bu
farkliliklarin kullanilan farkli 6l¢lim yontemlerine bag-
l1 olabilecegi diistiniilmektedir.

Kanser tipinin psikososyal duruma etkisine ait veriler de
celiskilidir. Zabora ve ark., akciger kanseri olgularinin
%43,4 iinde, jinekolojik kanserlerin %29,6’sinda psiki-
yatrik sorunlar tespit etmislerdir (26). Herschbach ve ark.
ise, en stk yumusak doku ve meme kanserli vakalarda
(QRS-R23 skorlart sirasiylal,4;1,4) psikososyal sorun
saptamistir (30).

Psikososyal Durumun Sag Kalima Etkisi

Psikososyal destek sadece yasam kalitesi anlaminda de-
gil, tedaviye uyum, mortalite ve morbidite yoniinden de
¢ok onemlidir. Bir ¢caligmada, 227 opere meme kanse-
ri vakasi adjuvan tedavi dncesinde iki gruba randomi-
ze edilmis, bir gruba yalnizca psikososyal degerlendir-
me yapilmis, diger gruba ise degerlendirme sonrasinda
uygun psikolojik destek saglanmigtir. Onbir yillik takip
sonunda psikolojik destek alan grupta meme kanseri re-
kiirensinin ve meme kanserine bagli 6liimlerin daha az
oranda oldugu goriilmiistiir. Ayni1 sekilde ortanca sag ka-
lim da psikolojik destek alan grupta (6,1 yila karsin 4,8
yil) daha iyi ¢ikmistir (34).

Chida ve ark. yakin déonemde hazirlamig olduklar1 meta-
analizde psikososyal problemlerin varliginin, saglikli bi-
reylerde daha yiiksek kanser insidansi ile, kanser tani-
s1 olan vakalarda ise daha kotii klinik gidis ve daha yiik-
sek mortalite oranlar ile iligkili oldugunu gostermisler-
dir (35).

Kanser hastalarinin %851, onkologlarin %71,4’i psi-
kolojik degiskenlerin kanser progresyonunu etkiledigi-
ni diisiinmektedirler (36). Depresyon, kanser hastalarin-
da en sik tespit edilen ve tiim hastalik boyunca da sebat
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etmesi en muhtemel psikolojik problem olarak karsimiz-
da durmaktadir (37).

Shekelle ve ark.’nin ¢alismasinda, 17 yillik takip sonucu,
depresif semptomlar1 olan kanser vakalarinda 2 kat daha
fazla mortalite oranlar1 tespit edilmistir (38). Dikkatleri
psiko-onkoloji alanina ¢eviren Spiegel ve ark.’nin rando-
mize kontrollii ¢aligmasinda, destekleyici grup tedavisi
ile metastatik meme kanserli vakalarda 18 aylik sag ka-
lim avantaj1 gosterilmis (39), ancak daha sonra yiiriitiilen
caligmalarda, ayni oranda yiiksek sag kalim avantaji gos-
terilememistir (40).

Satin ve ark.’nin, prospektif calismalar1 dahil ettikleri
meta-analizde, depresif semptomlarin veya minor-major
depresyonun kanser progresyonu ve mortalitesi iizeri-
ne etkisi incelenmistir. Her ne kadar hayvan modellerin-
de stresin tlimor progresyonunda etkisi gosterilmisse de
(41), bu ¢alismada depresif semptomlarin varliginin kan-
ser progresyonu iizerinde roliiniin olmadigi, ancak %25
oraninda daha fazla mortalite oranlar1 (p<0,001 RR:1,25)
ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Ayrica major-minor dep-
resyonu olan hastalarda %39 oraninda daha fazla mor-
talite raporlanmistir (p:0,03 RR:1,39). Sonucta depres-
yon kanser mortalitesi agisindan bagimsiz bir risk fakto-
rli olarak degerlendirilmistir (42).

Depresyonun kanser progresyon ve mortalitesi ile iligki-
si, davranigsal ve biyolojik yolaklardan olusan bir mo-
delle agiklanmaktadir. Hipotalamopituiter-adrenal(HPA)
aksin kronik aktivasyonu, depresyonun kanser progres-
yonu iizerine olan etkisini agiklamakta kullanilan yolak-
tir. Bu aktivasyon ile hiicresel immdiinitenin isleyisi dii-
zenlenir ve malign tiimdr progresyon ihtimali de artar
(43). Bozulmus HPA aktivitesine bagli olarak sitokinle-
rin uygunsuz tiretimi ve fonksiyonu gozlemlenir. Proinf-
lamatuar sitokinlerin (interlokin 1 ve 2, TNF-alfa) dep-
resyonda arttig1 ve kanser ile sonlanima neden oldugu da
gosterilmistir (43).

Psikososyal Degerlendirme

Yukarda da belirttigimiz gibi, kanser hasta ve yakinlari-
nin ihtiyaglar1 konusunda basta onkologlar olmak iizere
biitiin saglik profesyonellerinin farkindaliklar1 6nemlidir.
Psikososyal durumun degerlendirilmesinde kullanilabi-
lecek pek ¢ok olgek mevcuttur. Bu 6l¢eklerin bir kismi
genel, bir kismi ise kanser hastalarina spesifik 6lgekler-
dir. Bunlardan birkag1 ‘Kisa Semptom Envanteri’ (Bri-
ef Symptom Inventory), ‘Hastane Anksiyete ve Depres-
yon Olgegi’ (Hospital Anxiety and Depression Scale), ¢
Genel Saglik Envanteri’ (General Health Questionnaire),

‘Profile of Mood Scales’ ve ‘Distress Thermometer’ dir
(44-46). Ayrica Herschbach ve ark.’nin gelistirdigi, spe-
sifik olarak kanser hastalarindaki psikososyal problemle-
ri tespit etmeye yonelik anketlerinin revize hali olan ‘Qu-
estionnaire on Stress in cancer patients’ skalasi da cgalig-
malarda kullanilmaktadir (47). Hastalarin psikolojik des-
tek ihtiyacim belirlemek olduk¢a énemlidir. Bu konuda
hastalara en azindan kisa skalalarin uygulanmasi ve ge-
reklilik halinde daha ileri inceleme ve degerlendirmelere
yonlendirilmeleri uygun olacaktir (19).

Hasta ve yakinlarinin psikososyal iyilik hali, yasam ka-
liteleri yaninda, tedaviye uyum-morbidite ve sag kalim
iizerinde olumlu etkiye sahip olup, bu konu doktorun bi-
rincil gérevlerindendir.
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Ozet

Multiple primer kanserler nadir goriiliir. Senkron veya
metakron goriilen bu tiimorlerin bir ¢cogu ayni organ-
da olmaktadir (akciger ve kolon kanserlerinde oldugu
gibi). Biz, ayni anda her iki akcigerinde biiyiik tiimoral
kitle ve bobrekte dev kitle ile seyreden vakaya ileri tet-
kik yaptik. Hastaya akciger kiiglik hiicreli dis1 kanser ve
bobrek hiicreli kanser tanilart kondu. Coklu tiimor duru-
munda tedavi yaklasimlar1 bundan etkileneceginden bu
konuyu sunarak giindeme tagimak istedik.

Summary

Mutiple primary cancers are rarely observed. These
usually occur as syncronous or metasyncronous pattern
of the same organ cancer as observed in lung and colon
cancers. We present a case with synconously occuring
non-small cell lung cancer and renal cell cancer. We
emphasize that, true diagnosis of synconous tumors with
tissue biopsies is important. due to effect on treatment
decisions.

Giris

Multipl primer tiimorler nadir goriliir, literatiirlerde in-
sidans1 yaklagik % 1-2 olarak bildirilmektedir (1-2). Cok-
lu primer malign tiimorlerin etyolojisi ve patogenezi tam
olarak bilinmemektedir, fakat bazi etkenler suglanmakta-
dir; cevresel faktorler, sigara, ultraviole 151n maruziyeti,
genetik faktorler, hormonal faktorler, tibbi tedaviler (ke-
moterapi, radyoterapi uygulamalar1 gibi). Coklu tiimor-
ler senkron veya metakron olarak ortaya ¢ikabilir. Senk-
ron tiimorler, alt1 ay1 gegmeyen siire i¢inde saptanan tii-
morlerdir. Metakron tiimér, alti aydan daha uzun siirede
saptanan timor birlikteligine denmektedir. Birgok kan-
serde senkron veya metakron tiimoérler gézlenebilir. Ko-
lon ve akciger kanserlerinde ¢oklu tiimor daha sik gorii-
liir. Bir ¢ok arastirmada senkron tiimdr saptanmustir: ko-
lon, meme, akciger kanserlerinde ayni anda farkli nokta-
larda kanser odaklar1 saptanabilir, fakat ayn1 anda, fark-
11 iki organin kanseri ¢ok daha nadir goriilmektedir. Bob-
rek hiicreli kanserde (renal cell karsinom, RCC) ¢ift pri-
mer nadir gézlenmekte, senkron tiimdr ise daha da nadir
goriilmektedir. Chiristian Beistland ve ark.’nin Norveg’te
yaptiklar bir arastirmada 7 yil boyunca basvuran 1425
RCC’li hastay1 10 yil boyunca takip etmisler ve bunlar

Tablo 1: Senkron multipl primerli hastalar

arasinda 228 vakada sekonder bir tiimoriin ¢iktigini goz-
lemislerdir (%16), fakat bunlarin sadece 53 tanesi senk-
ron bulunmustur (%3.7). Senkron tiimorler i¢inde yal-
nizca § tanesinde akciger kanseri es zamanl olarak sap-
tanmstir (3). Bu calismada en ¢ok meme, akciger ve me-
sane kanseri birlikte (senkron) ortaya ¢ikmustir.

Hans-Stefan Hofman ve ark.’nin Almanya’da yaptikla-
r1 ¢ok merkezli bir ¢alismada, retrospektif olarak akciger
kanseri tanistyla tedavi goren hastalarda ikinci bir ma-
lignite ortaya ¢ikma siklig1 aragtirllmistir. Bu ¢aligmada
1996-2005 yillar1 arasinda 5284 akciger kanseri vakasi-
n1 incelemisler, bunlardan 163 tanesinde ikinci bir primer
tiimor saptamislardir. Bunlarin 11 tanesi RCC olarak bu-
lunmus, en ¢ok ise faringolarengeal ve GiS tiimorleri es
zamanli olarak saptanmigtir (4).

Bizim kendi Klinigimizden yaptigimiz bir ¢aligmada,
Subat 2008-Temmuz 2009 tarihleri arasinda takibimiz-
de olan ve patolojik olarak malign tanis1 almig 558 va-
kanin dosyasini retrospektif olarak taradik. Bunlardan
20 adedinde multipl primer timor tespit ettik. Vakalarin
11’inde senkron ve 9’unda metakron ¢oklu primer mev-
cuttu (Tablo 1 ve 2) (5).

YAS CiNS | 1.PRIMER | EVRE TEDAVi | 2.PRIMER | EVRE TEDAViI
1 77 E Mide TANIMO adjKRT GIST 1A Op
2 57 E Larinks | T3NIMO i”i“g?” KHDAK | T2N2-3M0 KT
3 53 E Larinks TINOMO Op Dil T3N2bMO | Op + KRT
4 70 E KHAK YH KT KHDAK IV KT
5 73 E KHDAK v ool RCC ? et
6 73 K Cilt (BCC) ? Eksizyon GIST I\ KT
7 72 E Kolon T3NIMO | Op + adj KT Prostat I Op + LHRH
8 52 E Kolon 1 Op + adj KT RCC | Op
9 59 E Kolon T3NIMO | Op + adj KT GIST 1B Op
10 77 E Mide TANOMX KT KHDAK TAN2M1 KT
11 52 E Mide A OpKETadJ K%Sr']:‘gr'd 1A Op

KHAK: kiiciik hiicreli akciger kanseri, KHDAK: kiigiik hiicreli disi akciger kanseri, YH: yaygin hastalik evresi,
Op: Operasyon, KT: kemoterapi, KRT: kemoradyoterapi, RCC: renal hiicreli kanser, GIST: gastrointestinal stromal
tiumé6r, LHRH: luteinize hormon releasing hormon, BCC: bazal hiicreli kanser, adj: adjuvan, E: erkek, K: kadin.
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Tablo 2: Metakron ift primer saptanan hastalarin 6zellikleri

YAS CiNS | 1.PRIMER | EVRE TEDAVI | 2.PRIMER EVRE TEDAVI
1 47 K Rektum T2N2MO | Op +adjKRT Kolon T3NxMO Op + KT
2 45 K Over ? Op + KT Kolanjio- ? KT

sellller
3 76 K Rektum T2NOMO Op + KRT Meme T2N1M1 Op + KT
4 59 K Adenoidkis- ? Op Meme ? Neoad;. KT
tik karsinom
5 64 K Endome- IV Op + KT Kolon intramukozal Takip
trium

6 76 E Mesane ? Op + KT MMT v Op + KT
7 64 E KHDAK TINOMO Op Rektum T3NOMO Op + KRT
8 61 E Larinks T3NOMO '”‘i”&%o” KHDAK T3N1MO Op + KT
9 72 E Kolon T2NOMO op Kolon T3NOMO Op + KT

KHAK: kiigiik hiicreli disi akciger kanseri, Op: Operasyon, KT: kemoterapi, KRT: kemoradyoterapi, MMT: miks

miillerian tiimér, adj: adjuvan, E: erkek, K: kadin.

Yine bize ait olarak 2001 yilinda mide adenokanserli bir
olgumuza 2. primer olarak dil epidermoid kanseri tanisi
koyuldu ve tarafimizdan Ulusal Kanser Kongresinde su-
nuldu (6).

Biz, es zamanli semptomatik hale gelmis ve tesadiifen
saptanmis ¢oklu primer tiimorii olan olguyu paylagsmak
istedik.

Olgu

Yaklasik bir yildir nefes darligi, halsizlik, okstiriik si-
kayetleri olan ve bu sikayetleri iki aydir artan oksiiriik-
le beraber ara ara kanli balgam ¢ikaran 73 yasinda er-
kek hasta. Fizik muayenesinde: her iki akciger solunuma
esit katiliyor idi, ral ve ronkiis yoktu, akciger sesleri orta
kisimlarda azalmis idi; diger sistem muayenesi normal-
di ve ek hastalik saptanmadi. Hastamiz, ¢ekilen akciger
grafisinde (Sekil 1) bilateral kitle goriilmesi nedeniyle
akciger kanseri 0n tanistyla arastirilmak {izere yatirildi .

Hemogram: hemoglobin 12.8 gr/dl, hematokrit: %40.8,
MCV:78.9 fL, PLT 176000/mm3, WBC: 6700/mm3 idi
ve biyokimyasi normal olarak degerlendirildi. Abdomi-
nal USG’sinde sol bobrek orta kesimde 6x5 ¢cm boyu-
tunda kitle goriildii . TORAKS BT’sinde sag akciger alt

lob posteriyorda 4x3 cm, sol hiler bolgede pulmoner ar-
ter dallarini sararak kraniale uzanan 6x5 cm lobule kon-
turlu heterojen hipodens kitleler ve multiple akciger pa-
rankimal metastatik noduller (en biiyiigii 1 cm) saptandi.
Pretrakeal ve subkarinal en biiyiigii 1.5 cm olan multip-
le lenfadenopati mevcut (Sekil 1) idi. Hastaya fiber optik
bronkoskopi yapildi, bilateral endobronsial lezyon vardi,
sag taraf kanamali oldugundan dokunulmadi, soldan bi-
yopsi alindi: skuamdz hiicreli karsinom olarak rapor edil-
di. Abdominal BT’sinde (Sekil 1) goriilen renal kitleden
USG esliginde perkiitan biyopsi yapildi ve renal hiicre-
li karsinom olarak rapor edildi. Hastanin performans sta-
tusu ECOG 2 idi. Hastaya nefrektomi sonrasinda akci-
ger tiimorii i¢in kemoterapi planlandi, fakat hasta ve ya-
kinlar1 tedaviyi kabul etmedi. Hastamiz 8 aydir takipte,
halen yasiyor ve daha dnce olmayan omuz agris1 sikaye-
ti ile aneljezik tedavi aliyor. Hastanin ileri tetkik ve taki-
bi devam ediyor.

Tartisma

Onkoloji pratiginde primer bir tiimdriin saptanmasi du-
rumunda diger organlarda goriilen patolojik kitle ve tu-
tulumlar, metastatik hastalik olarak degerlendirilmek-
te ve tedavisi ona gore planlanmaktadir. Oysa, 6zellikle

AKCIGER SKUAMOZ HUCRELI KARSINOM VE RENAL HUCRELI

beklenmeyen ve atipik olan ¢oklu kitle varligi durumun-
da ikinci bir primer olasiligini diigiinerek taniya yone-
lik girisimsel yontemlerin zorlanmas1 gerektigini diisii-
niiyoruz. Clinkii béyle durumlarda tedavinin sekli ve so-
nucu degisebilecektir, bu da hastanin prognozunu degis-
tirir. Ornegin bu hastamizda oldugu gibi 3 bolgede bii-
yiik kitle gortilebilir. Metastaz biyolojisinde akciger kan-
sereleri i¢in karinda daha ¢ok karaciger metastazi ve sur-
renal tutulum beklenir. Renal hiicreli kanserin metastazi
icin akciger tutulumu mutat olabilir ama vakalarin her iki
akcigerde ve bobrekte biiylik kitlelerle seyretmesi nadir-
dir. Biz hastalarda ender goriilen bu tutulumlar nedeniyle
stiphelendik ve kitleleri ayr1 ayr inceledik ve ikincil pri-
mer oldugunu histopatolojik olarak saptadik. Eger hasta-
nin akcigerdeki lezyonu operabl evrede olsaydi, hasta-
ya hem bdbrege hem de akcigere yonelik kiiratif cerra-
hi bir yaklasim yapilabilirdi. Bu olgumuzda oldugu gibi
klasik bir biyolojik seyir izlemeyen ve mutat olmayan tu-
tulumlara kars1 stipheci yaklagsmak gerekmektedir. Daha
detayli incelemelerin kesin patolojik tan1 koydurmasi
miimkiindiir ve ¢oklu primer durumunda tedavi yaklasi-
mi1 daha 6zgiil planlanabilir.
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Ozet

Hipertansif hastalarda fibrinojen diizeylerinin arttig1 ve
diger kardiyovaskiiler risk faktorleri ile yigilim gosterdi-
i bildirilmistir. Bu caligmada, esansiyel hipertansiyonlu
hastalarda plazma fibrinojen diizeyleri ile diger kardiyo-
vaskiiler risk faktorleri arasindaki iliskinin arastirilmasi
amaclanmstir. Yaglar1 18-65 arasinda degisen 118 esan-
siyel hipertansiyon hastasi (60 erkek, 58 kadin) ¢aligsma-
ya dahil edildi. Klinik degerlendirmede hastalarin kan
basinci, plazma fibrinojen, LDL-cholesterol, HDL koles-
terol, trigliserit ve kan sekeri diizeyleri saptandi ve ayrin-
til1 tibbi 6ykiileri alindi. Plazma fibrinojen diizeyi; sigara
kullananlarda (3.54+0.08 vs 2.78+0.07, p=0.0001), yiik-
sek total kolesterol (3.47+0.08 vs 2.87+0.08, p=0.0001)
ve yliksek LDL-kolesterolii (3.74+0.07 vs 2.57+0.06,
p=0.0001) olanlarda belirgin olarak artmig bulundu. Si-
gara kullananlar arasinda fibrinojen diizeyi, i¢ilen si-
garanin sayisityla dogru orantili olarak yiikselmektey-
di. Univariate regresyon analizinde fibrinojen diizeyle-
ri ile sigara kullanimi (p=0.0001), ailede hipertansiyon
oykiisii (p=0.0054), total (p=0.0001) ve LDL kolesterol
(p=0.0001) diizeyleri ve trigliserid diizeyleri (p=0.0017)
arasinda pozitif korelasyon saptandi. Multivariate reg-
resyon analizinde ise fibrinojen diizeyi ile en giiglii ko-
relasyon gosteren degisken sigara kullanimi olarak bu-
lunurken (r=0.68, p<0.0001) total kolesterol diizeyleri
de anlamli iligkisini korumaktaydi (1=0.62, p<0.0001).
Fibrinojen diizeyi ile kan basinci arasinda bir iligki sap-
tanamadi. Sonug olarak hipertansif hastalarda fibrinojen
diizeyi diger kardiyovaskiiler risk faktorleri ile yakindan
iligkilidir ve fibrinojen diizeyi yiiksek olan hastalar kardi-
yovaskiiler komplikasyonlar ag¢isindan daha yakindan ta-
kip edilmelidir.

Abstract

Fibrinogen levels are reported to be elevated in
hypertensive patients and tend to cluster with nearly
all the other established cardiovascular risk factors.
The aim of this study was to evaluate the relationship
between plasma fibrinogen levels and a number of other
cardiovascular risk factors in patients with essential
hypertension. We studied 118 patients with essential
hypertention (68 men, 50 women) aged 18-65 years old.
The clinical evaluation included measurements of blood
pressure, levels of plasma fibrinogen, total cholesterol,
LDL-cholesterol, HDL cholesterol, triglycerides and
blood glucose levels; a detailed medical history from
each patient was also recorded. Plasma fibrinogen
levels were significantly higher in smokers (3.54+0.08
vs 2.78+0.07, p=0.0001), in patients with elevated total
cholesterol (3.47+0.08 vs 2.87+0.08, p=0.0001) and LDL
cholesterol levels (3.74+0.07 vs 2.57+0.06, p=0.0001).
In univariate regression analysis, fibrinogen levels
were positively correlated with smoking (p=0.0001),
family history of hypertention (p=0.0054), total
cholesterol (p=0.0001), LDL-cholesterol (p=0.0001)
and triglyceride levels (p=0.0017). The fibrinogen
levels in smokers were also positively correlated with the
number of cigarettes smoked. There was no significant
association between plasma fibrinogen and the blood
pressure. On multivariate regression analysis the
strongest correlation was noted for cigarette smoking
(r=0.68, p<0.0001), while total cholesterol levels also
had significant correlation 8r=0.62, p<0.0001). In
conclusion there is a close relationship between the

fibrinogen levels and the other cardiovascular risk

HIPERTANSIF HASTALARDA PLAZMA FIBRINOJEN DUZEYLERI iLE
KARDIYOVASKULAR RISK FAKTORLERI ARASINDAKI ILISKI

Anahtar kelimeler

Fibrinojen, Hipertansiyon, Kardiyovaskiiler risk faktor-
leri

Girig

Son yillarda yapilan bir¢ok epidemiyolojik ¢alisma, ka-
bul edilen kardiyovaskiiler risk faktdrleri yaninda plas-
ma fibrinojen diizeylerinin de koroner arter hastali-
g1 (KAH) ve inme gelisimi ile yakindan iliskili oldugu-
nu gostermistirl-7. Plasma fibrinojen diizeyinin esansi-
yel hipertansiyonda yiiksek oldugu ve diger kardiyovas-
kiiler risk faktorleriyle de iliskili olabilecegi bildirilmis-
tir1,2,4,5,10-13. iki ya da daha fazla risk faktdriiniin bir-
likte goriilmesi sinerjistik etkileri nedeniyle KAH riski-
ni daha ¢ok arttirmaktadir. Diger risk faktorlerinin birlik-
te goriildiigii hastalarda hipertansiyonun kardiyovaskiiler
komplikasyonlara yol agma olasilig1 yiikselmektedirl4.
Bu durum farkl koroner risk faktorleri arasindaki iligki-
lerin aragtirilmasinin dnemini gostermektedir. Bu calig-
mada esansiyel hipertansiyonlu erkek hastalarda fibrino-
jen diizeyleri ile diger kardiyovaskiiler risk faktorleri ara-
sindaki iliskinin arastirilmasini amagladik.

Metod

Calisma grubu yaslar1 18-65 (ortalama=50 yil) ara-
sinda degisen esansiyel hipertansiyonlu (sistolik kan
basici>140mmHg, diastolik kan basinci>90mmHg) 118
hastadan (60 erkek, 58 kadin) olustu. Belirgin kardiyo-
vaskiiler hastaligi, hepatik veya renal yetmezligi olan ve
halen lipid diisiiriicii ila¢ almakta olanlar ¢caligma dis1 bi-
rakildi. Kan basinci 15 dakikalik istirahat sonras1 hastalar
oturur pozisyonda sag koldan 6l¢iildii. Plazma fibrinojen,
total kolesterol, diisiik densiteli lipoprotein (LDL) koles-
terol, yiiksek densiteli lipoprotein (HDL) kolesterol, trig-
liserit diizeyleri, kan sekeri, serum potasyum ve kreatinin
Olciimleri igin vendz kan ornekleri bir gecelik aclik son-
ras1 sabah 8.00-10.00 arasi1 alindi. Fibrinojen diizeyleri-
nin Ol¢iimiinde sitratli plazma &rneklerinin kullanildig:
standart koagulasyon metodu kullanildi.

factors in hypertensive patients thus high fibrinogen
concentrations deserve special attention in hypertensive
patients.8r=0.62, p<0.0001). In conclusion there is
a close relationship between the fibrinogen levels and
the other cardiovascular risk factors in hypertensive
patients thus high fibrinogen concentrations deserve
special attention in hypertensive patients.

Key Words

Fibrinogen, Hypertension, Cardiovascular risk factors

Biitiin hastalardan ayrintili tibbi 6ykii alindi. Sigara
icme aliskanligi; igmeyenler, giinde 1-10 adet icenler,
11-20 adet icenler ve 20’den fazla igenler olmak {izere
4 katagoriye ayrildi. Yiiksek total kolesterol (>250 mg/
dl), yiiksek LDL-kolesterol (>160 mg/dl), diisiik HDL-
kolesterolii (<35 mg/dl) ve yliksek trigliserit diizeyi (200
mg/dl) risk faktorii olarak kabul edildi.

Istatistiksel Analiz

Veriler ortalama+SD olarak sunuldu. Hasta grublarinin
karsilastirilmasinda Student’s t testi kullanildi. Univari-
ate korelasyon analizi Spearman’s rank testi kullanilarak
yapildi. P<0.005 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Sonuglar

Plazma fibrinojen diizeyi; sigara kullananlarda
(3.54+0.08 vs 2.78+0.07, p=0.0001), yiiksek total ko-
lesterol (3.47+0.08 vs 2.87+0.08, p=0.0001) ve yiiksek
LDL-kolesterolii ( 3.74+0.07 vs 2.57+0.06, p=0.0001)
olanlarda belirgin olarak artmig bulundu (tablo 1). Siga-
ra kullananlar arasinda fibrinojen diizeyi, icilen sigara-
nin sayistyla dogru orantili olarak yilikselmekteydi (tab-
lo 2). Univariate regresyon analizinde fibrinojen diizey-
leri ile sigara kullanimi (p=0.0001), ailede hipertansiyon
Oykiisii (p=0.0054), total (p=0.0001) ve LDL kolesterol
(p=0.0001) diizeyleri ve trigliserid diizeyleri (p=0.0017)
arasinda pozitif korelasyon saptandi (tablo 3). Multivari-
ate regresyon analizinde ise fibrinojen diizeyi ile en glic-
lii korelasyon gosteren degisken sigara kullanimi olarak
bulunurken (r=0.68, p<0.0001) total kolesterol diizeyle-
ri de anlamli iligkisini korumaktaydi (r=0.62, p<0.0001).
Fibrinojen diizeyi ile kan basinci arasinda bir iliski sap-
tanamadi.
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Tartisma

Bu ¢alismanin sonuglarina gore esansiyel hipertansiyon-
lu hastalarin sigara i¢enlerinde plazma fibrinojen diizey-
leri igmeyenlere gore belirgin olarak yiiksektir ve giinde
icilen sigara sayisiyla fibrinojen diizeyi arasinda doza ba-
giml bir iliskiyi diistindiiren pozitif bir korelasyon var-
dir. Bu bulgu daha 6nceki ¢alismanin sonuglari ile uyum-
ludur2,4,5,10-13 . Sigara igenlerde fibrinojen diizeyle-
rinin yiiksek oldugunu bildiren bazi ¢alismalar mevcut-
turl5,16. Ayrica oral kontreseptif kullanan ve sigara i¢en
kadinlarda arteriyal trombotik hastaliklarin gelisimi ile
fibrinojen diizeyleri arasinda iliski oldugu bilinmekte-
dir17. Sigaranin, fibrinojen diizeyini akciger makrofajla-
11 ve hepatosit uyarici faktor lizerindeki etkisi araciligiyla
arttirdig one siiriilmiistiir1 8. Dolayisiyla sigara ile kardi-
yovaskiiler hastaliklar arasindaki iligkinin bir kisma fibri-
nojen iizerinden olabilir. Fibrinojen KAH gelisiminde {i¢
sekilde rol oynayabilir: Birincisi, fibrinojen ve tiirevle-
ri ateroskelerotik lezyon gelisiminin baglamasi ve biiyii-
mesi ile iliskili bulunmustur8. ikincisi, koagulasyon ak-
tivasyonu ile iiretilen trombin, trombosit agregasyonuna
neden olabilir9. Ugiinciisii, fibrin, tikayic1 trombiislerin
bir¢ogunun major komponentidir ve agrege olmus trom-
bosit kiimelerine stabilite saglamaktadir] .

Caligmanin diger bir bulgusu fibrinojen diizeyleri ile art-
mis total kolesterol diizeyleri arasindaki korelasyondur.
Bu korelasyon hem univariate hem de multivariate reg-
resyon analizinde kendini gostermistir. Bu iligkinin me-
kanizmas1 bilinmemektedir. Muhtemelen her iki faktor
iizerine diyetin ortak etkisi rol oynamaktadir. Daha 6n-
ceki bazi raporlarda 4,11,19 hipertansif hastalarda fibri-
nojen diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmistir. Aigbe ve
arkadaglar1 hastaligin ilk 2 yilindan sonra fibrinojen dii-
zeylerinin kiimiilatif olarak yiikseldigini ve bu durumun
bu hastalardaki fibrin temizleme mekanizmalarindaki bo-
zukluga bagli olabilecegini ileri siirmektedir20. Diger bir
makalede de lipid profiline olumsuz etkileri olan antihi-
pertansif ilaglarla tedavi edilmekte olan hipertansif has-
talardaki fibrinojen diizeylerinin digerlerine gore yiiksel-
digi gozlenmistir21. Bu bulgularin aksine bizim ¢aligma-
mizda fibrinojen diizeyi ile gerek sistolik gerekse diyas-
tolik kan basinci arasinda pozitif bir korelasyon sapta-
namamigtir. Framingam Calismasinin bir alt populasyo-
nunda yakin zamanda yapilan bir incelemede de fibrino-
jen diizeyleri ile kan basinci arasinda bir iligkiye rastla-
namamigtir22.

Sigara icimi, hiperlipidemi ve yiiksek fibrinojen diizey-
lerinin ateroskeleroz gelisimine egilimi arttirdigi bir ger-

MAKALE

cektirl9. Hipertansiyon varliginin bu riski daha da arttir-
dig1 bilindigine gore bu risk faktorlerinin yiiksek fibri-
nojen diizeyleri ile birlikte bulundugu hipertansif hasta-
la daha dikkatli egilmek gerekmektedir. Sonug olarak hi-
pertansif hastalarda fibrinojen diizeyi diger kardiyovas-
kiiler risk faktorleri ile yakindan iliskilidir ve fibrinojen
diizeyi yiiksek olan hastalar kardiyovaskiiler komplikas-
yonlarin gelisimi agisindan daha yakindan takip edilme-
lidir.
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Tablo 1. Bilinen kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varligina gore fibrinojen diizeyleri

N Fibrinojen diizeyi (mg/dl) P

Cinsiyet

Erkek

Kadin

Sigara icimi
Evet

Hayir

Total Kolesterol
<250 mg/d|
>250 mg/dl
LDL-Kolesterol
<160 mg/dl
>160 mg/dl
HDL-Kolesterol
<35 mg/dl
>35 mg/dI
Trigliserit
<200 mg/dl
>200 mg/dl
Ailede Hipertansiyon Oykiisii
Evet

Hayir

60
58

57
61

54
64

48
70

28
90

75
43

58
54

3.12+0.07 0.56
3.06+0.07

3.54+0.08 0.0001
2.78+0.07

2.87+0.08 0.0001
3.47+0.09

2.57+0.06 0.0001
3.74+0.07

3.32+0.16 0.2810
3.15+0.08

3.10+0.08 0.0777
3.35+0.01

3.29+0.09 0.0667
3.04+0.10
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Tablo 2. Sigara tiiketimine gére fibrinojen diizeyleri.

Sigara Tiiketimi N Fibrinojen Diizeyi (mg/dl)
0
) 61 2.78+0.07
1-10 adet/glin
) 10 13.12+0.18
11-20 adet/giin
) 33 3.63+0.07
>20 adet/glin
14 4.05+0.15

Tablo 3. Klinik degiskenler ve plazma fibrinojen diizeyleri arasindaki iliskiyi inceleyen univariate korelasyon
analizi sonuglari

N Fibrinojen diizeyi (mg/dl) P

Cinsiyet 0.52 0.62

Sistolik kan basinci 0.140 0.1293

Diyastolik kan basinci 0.056 0.5451

Sigara i¢imi 0.632 0.0001

Ailede hipertansiyon 6ykulsi 0.181 0.0054

Total Kolesterol 0.510 0.0001

LDL-kolesterol 0.612 0.0001

HDL-kolesterol diizeyi -0.009 0.3136

Trigliserit diizeyi 0.286 0.0017

Diyabetes mellitus 0.063 0.4947

Serum potasyum diizeyi -0.030 0.7490

Kreatinemi 0.038 0.6799

Cinsiyet (kadin/erkek) 0.142 0.632 O n u I"I S ke atm ayl n

| L |
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GASTREKTOMi SONRASI ERKEKLERDE KEMIK KAYBI;
4 OLGUYLA BIRLIKTE LITERATUR DERLEMESI
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Ozet

Osteoporoz kadinlarda oldugu gibi erkeklerde de mor-
talite ve morbidite nedenidir. Mortalitedeki artig kal-
ca, vertebra ve diger biiyiik kemiklerde olusan kiriklara
baghdir ve kiriga baglh mortalite riski erkeklerde kadin-
lara gore daha yiiksektir. Erkeklerde osteoporoz kadin-
lardan 5-10 yil daha ge¢ ortaya gikar, bu durumdan er-
keklerdeki kemik kaybinin daha gec baslamasi ve yavas
seyretmesi sorumlu tutulabilir. Aslinda erkek hastada os-
teoporoz saptanmasi altta yatan kolaylastirici bir sebe-
bin aranmasini gerektirir. Bu sebepler icinde gastroin-
testinal hastaliklar (inflamatuar barsak hastaliklari, ¢ol-
yak hastalig1 ve gastrektomi), hipogonadizm, hipertiro-
idizm ve renal hastaliklar oncelikle diistiniilmesi gere-
kenlerdir. Gastrektomi 1950’lerden sonra iilser tedavisi
icin ¢ok sik kullanilan bir yontem iken mide asidini bas-
kilayicr ilaglarin kullanima girmesi sonrasi gastrektomi
operasyonu giderek azalmigtir. Ancak bu hastalar giinii-
miizde operasyon sonrasi uzun dénem komplikasyonlar-
la ozellikle de gastrektomi sonrasi kemik bozukluklari
ile karsimiza gelmektedirler. Biz gastrektomi sonrasi 4
erkek hastada saptanan osteoporoz ve osteopeni konusu-
nu literatiir esliginde tekrar irdelemek istedik.

Abstract

Ostoporosis is an important cause for morbidity and
mortality in men as in women. The reason for the
increased mortality is because of hip, vertebra and
other large bone fractures. Moreover mortality risk
due to fractures is more in men. As bone loss starts
later and progress slower in men, male osteoporosis
begins approximately 5-10 years later than women in
men. If osteoporosis is diagnosed in a male patient,
further investigation for a secondary reason causing
propensity for osteoporosis is warranted. Among these
causes, gastrointestinal diseases (inflammatory bowel
disease, celiac suprue, gastrectomy), hypogonadism,
hyperthyroidism and renal diseases should come to mind
first. Although gastrectomy has been widely performed
after 1950s for peptic ulcer disease, this mode of
therapy declined significantly after the introduction of
acid suppressing medications. Surgically treated these
patients are now encountered in the clinical practice for
long-term complications, especially post-gastrectomy
osteoporosis. We report four patients who developed
osteoporosis and osteopenia after gastrectomy together
with the review of the literature.

GASTREKTOMIi SONRASI ERKEKLERDE KEMIK KAYBI;

Giris

Osteoporoz yash erkeklerde artmis mortalite ve morbidi-
teyle birliktedir. Mortalitedeki artis 6zellikle artmig kirik
riski nedeniyledir (1). 60 yas tizeri erkeklerde kirik riski
%25 ’iken, 90 yasinda her 6 erkekten birinde kalca ki-
nig1 riski vardir (2-3). Ozellikle kalga, femur bas1 ve di-
ger biiylik kemik kiriklarinda mortalite daha da yiiksek-
tir (4). Erkeklerde osteoporoz kadinlara gore daha az sik-
likta goriliir ve ortalama 5-10 y1l daha geg baslar, bu ne-
denle erkek hastada osteoporoz tanisi konuldugunda se-
konder nedenler mutlaka diglanmalidir. Erkekler de mak-
simal kemik yogunluguna ulagsma 20’li yaslarda goriiliir-
ken, hayat boyu trabekiiler kemik yogunlugunun %30
unu, kortikal kemik yogunlugunun %20’ sini kaybe-
derler (5-6). Kemik kaybinin nedenleri genetik faktorler,
agir sigara ve alkol tiiketimi (7), hipogonadizm, serum
testesteron ve Ostrojen diigiikliigii (8) sayilabilir.
Yukarida belirtilen nedenler yine de erkek osteoporozu-
nun etyopatogenezini yeterli diizeyde agiklamamaktadir
ve siklikla ikinci bir hastalik bu gidisati hizlandirmaktadir.
Erkeklerde osteoporozun nedenleri Tablo-1’ de verilmistir.

Gastrointestinal hastaliklardan ozellikle inflamatuar bar-
sak hastahgi(IBH), ¢olyak hastaligi ve gastrektomi hem
kadin hem de erkekler de artmis osteoporoz sikligryla bir-
liktedir (9-11). Gastrektomi 1990’lardan 6nce iilser tedavi-
si igin ¢ok sik kullanilan bir yontem iken mide asidini bas-
kilayici ilaglarin (6zellikle proton pompa inhibitdrleri) kul-
lanima girmesi sonrasi giderek azalmistir. Ancak bu hasta-
lar glinlimiizde operasyon sonrasi uzun donem komplikas-
yonlartyla, 6zellikle de gastrektomi sonrasi kemik bozuk-
luklar1 ile karsimiza gelmektedirler. Ornegin Avrupa’ da
osteomalazinin en sik sebebi gastrektomidir (12).
Giderek 6nem kazanan bir konu olan erkek osteoporo-
zunu ve vakalarimizi giincel literatiir esliginde sunma-
y1 planladik.

Olgular

Olgul: 53 yasinda erkek hasta peptik iilser nedeniyle 18
yil énce total gastrektomi operasyonu olmus. Ozge¢mi-
sinde hipertansiyonu var ve 15 paket/yil sigara kullanim1
mevcut, alkol kullanimi1 yok. Viicut kitle indeksi (Viicut
agirhig/ boyun metre cinsinden karesi=VKI) 19 olup ope-
rasyondan sonra diizenli kalsiyum ve vit D kullanimi yok.

Olgu 2: 57 yasinda erkek hasta, mide adenokarsinomu
nedeniyle 20 yil 6nce total gastrektomi olmus. Ozgegmi-
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sinde 6zellik yok, 20 paket /y1l sigara kullanimi mevcut,
alkol kullanim1 yok. Viicut kitle indeksi 17, diizenli diyet
ve kalsiyum alimi1 yok.

Olgu 3: 60 yasinda erkek hasta, 8 yil 6nce peptik iil-
ser nedeniyle total gastrektomi yapilmis. Ozge¢misinde
ozellik yok. VKI 17 olup 25 paket /y1l sigara kullanim
var, alkol kullanimi yok. Diizensiz kalsiyum alim1 mevcut.

Olgu 4: 68 yasinda erkek hasta, 12 yil 6nce peptik iil-
ser nedeniyle total gastrektomi yapilmis. Ozgecmisinde
ozellik yok. Viicut kitle indeksi 18. 30 paket/y1l sigara
kullanimi mevcut, alkol alim1 yok.

Hastalarda bobrek yetmezligi, tiroid disfonksiyonu, ka-
raciger yetmezligi ekarte edildi. Periferik yaymalarinda
hafif hipokromi disinda atipik hiicre saptanmadi. Baki-
lan serum testesteron, tiroid stimiilan hormon, paratiroid
hormon diizeyleri, kalsiyum ve alkalen fosfataz, vitamin
B12 ve folat diizeyleri normal degeler arasindaydi. Has-
talarda osteoporoz tanisi; Kemik dansitometrisi ile Lom-
ber Omurga ve Sol Femur boynu 6l¢timlerinin t skoru-
na bakilarak konuldu. Ug hastamizda oldugu gibi -2.5 ve
daha diisiik degerler osteoporoz kabul edildi, -1 ile -2.5
aras1 degerler ise osteopeni kabul edildi. Iki vakamizda
da bir y1l boyunca alendronat 70 mg/hf ile kalsiyum 1 gr
/ giin ve vitD 800 IU /giin kullanim1 sonrasi Dual-energy
X-ray absorptiometry (DEXA) sonuglarinda anlamli dii-
zelme saglanamadi.

Hastalarin 6zellikleri tablo 2’°de verilmistir.

Tartisma

Gastrektomi sonrasi osteoporoz ve osteomalazi beklenen
komplikasyonlardan olup bu hasta grubunda osteomala-
zi prevalansi %10-20, osteoporoz prevalansi tam bilin-
memekle birlikte 9%32-42 arasinda tahmin edilmektedir
(13). Gastrektomi sonrasi osteoporoz riskinin arttigini
gosteren bir ¢ok ¢aligma vardir. Bu konuyla ilgili litera-
tiirde yer alan 17 klinik ¢aligmanin onii¢linde kemik yo-
gunlugu gastrektomili hastalarda daha kii¢iik saptanmig-
tir. Dort ¢alismada ise fark bulunamamigtir. DEXA 61-
¢limiini kullanan sadece 6 ¢alisma mevcuttur ve bunla-
rin dort tanesinde spinal osteoporoz, diger ikisinde fe-
mur boynu osteoporozu incelenmistir. Bu alt1 ¢alismada
toplam gastrektomili hasta sayis1 132’idi. T skoru <-2.5
olacak sekilde vertebral osteoporoz prevalanst %22-32,
femur boynu osteoporoz prevalansi ise %10 -61 tespit
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edilmistir. Bu kadar yiiksek osteoporoz oranlar1 ¢alisma-
ya alinan hasta populasyonunun zaten yash ve osteopo-
roz i¢in diger risk faktorlerini de icermesi ile agiklanmig-
tir (14-17).

Gastrektomi sonrasinda osteoporozun kesin etyopatoge-
nezi bilinmemektedir. Gastrektomi sonrasinda her has-
tada osteoporoz veya osteomalazi de olugmamaktadir,
bunu aydinlatmak amaciyla bir ¢ok goriis ve bu baglam-
da klinik ¢aligmalar yapilmistir.

Ameliyat teknigi ile osteoporoz arasinda iliski ilk bakilan
konulardan biri olmustur. Billroth II’ nin Billroth I’den
daha fazla kemik kaybina yol actigin1 gdsteren 2 ¢alisma
mevcut iken diger ¢aligmalar ise bu fark gosterilmemistir
(18,19). Parsiyel veya total gastrektomi arasinda da fark
tespit edilmemistir (20,21). Bizim dort vakamizinda to-
tal gastrektomi olmasi nedeniyle bu farka bakilamadi an-
cak sonug olarak yapilan ¢alismalarda operasyon tekni-
gi ile osteoporoz gelisimi arasinda iliski saptanmamustir.
Kalsiyum emiliminin azalmasi diger sorumlu tutulan me-
kanizmalardan biri olsa da gastrektomili hastalarin ¢o-
gunda kalsiyum ve fosfor diizeyleri normal saptanmis,
sadece 3 kontrollii ve 1 tane erkek populasyonunu ige-
ren ¢alismada kalsiyum normalin alt sinirinda saptanmis-
tir (22-25). Bizim vakalarimizda serum kalsiyum diizey-
leri normal saptanmasina ragmen idrar kalsiyum bakila-
madi. Ancak serum kalsiyum diizeyleriyle kemik yogun-
lugu arasinda ilski saptanamadi.

Kanser evresi; Jung sub lim (26) ve ark yaptig1 , toplam
133 mide adenokarsinom nedeniyle gastrektomi yapilan
hastalarin analizinde kalga osteoporozunun sikligi er-
keklerde %28.9, kadinlarda %54, femur boynu osteopo-
rozu ise erkeklerde %10.8, kadinlarda %22 saptanmustir.
Osteoporoz riski agisindan mide kanseri evresine bakilan
bu calismada operasyon teknigi ve kanser evresi ile os-
teoporoz arasinda iliski saptanmamistir. Gastrik adeno-
karsinomda osteoporoz agisindan 3 risk faktorii anlam-
11 bulunmustur. Bunlar yas, VKI ve hemoglobin (<13 gr/
dl) diizeyleridir. Erkeklerde yas agisindan istatiksel ola-
rak anlamli fark saptanmamisken, kadinlarda da hemog-
lobin diizeyleri ile anlamli fark bulunamamis. Bu ¢alis-
mada gastrektomi sonrasi gecen siire ortalama 2.64+ 2.8
y1l olup ¢ok degiskenli analizde erkekler i¢in hemoglo-
bin diizeyi, kadmnlar igin bel agrisi osteoporoz igin ba-
gimsiz bir risk faktorii kabul edilmistir. Bizim vakalari-
mizin hepsi erkek olup anemisi mevcuttu. Hastalarimi-
zin viicut kitle indeksleri <20 olup ¢aligmalarda saptanan

anemi ve diisiik VKI ‘nin erkeklerde osteoporoz riskini
arttirma sonucuyla benzer sonuglar verdi. Anemi ve os-
teoporoz arasinda erkeklerde anlamli iliski muhtemelen
kalsiyum ve demirin, duedonum ve proksimal jejunum-
dan emiliminin azalmasina baglanmistir.Yapilan calis-
malarda da gastrektomi sonrasi en sik goriilen metabolik
sorun demir eksikligi anemisi (kadinlarda %92, erkekler-
de %68) ve vitamin B 12 eksikligi (kadinlarda %83, er-
keklerde %70) oldugu tespit edilmis tir (27).

Steatoreye bagli D vitaminin emiliminde azalma gastrek-
tomi sonrasi osteoporoza yol agan mekanizmalardan biri
olarak diislinlilmiistiir. Ancak bir ¢cok ¢alismada gastrek-
tomili hastalarda vitamin D emilimi normal bulunmustur.
Steatore olan gastrektomililerde vitamin D diizeylerinde
azalma olmakla birlikte, bu diyetteki vitamin D ’nin art-
tirilmast ile diizeltilmektedir. Ciinkii steatore olmayan
gastrektomililerde vitamin D emilimi normal bulunmusg
(11,28). Postgastrektomili hastalarda 25- OH vitD diizey-
leri 5 ¢alismada normal bulunmus iken (14,17 23,29,30),
4 caligmada diisiik diizeylerde saptanmistir (24,31,32).
Bu farklilik hasta populasyonu veya operasyon teknigiy-
le agiklanamamis. Ancak vitamin diizeyi diisiik bulunan
caligmalarda postoperatif gecen siire daha fazlaydi.

Operasyon sonrasi gecen siireyle osteoporoz arast ilis-
ki aragtirilan diger bir konudur. Operasyon sonrast siire-
nin VKI ile dogru orantili oldugunu gosteren 3 calisma
(21,22,34) mevcut iken iki ¢aligmada ise bu fark gosteri-
lememistir (16,20). Operasyon sonrasi siireye gore calis-
malar incelendiginde literatiirdeki 8 calismada 10 yildan
az stireye sahip gastrektomili hastalarda istatiksel anlam-
11 olarak kemik mineral yogunlugunda azalma (16,20,21
,22,29,30,31,34,35,36), 4 calismada ise bu siire zarfinda
fark gosterilmemistir (18,30,37,38). 10-20 y1l siire son-
ras1 izlemli ¢aligmalarin hepsinde kemik mineral yogun-
lugunda anlamli azalma gosterilmistir (16,18,19). Sonug
olarak osteopeni veya osteoporoz , gastrektomi sonrasi
herhangi bir donemde goriilebilse de 10 yildan sonra go-
rilme siklig1 artmaktadir. Bizim vakalarimizin {i¢ tane-
sinde siire 10 yildan uzun ve osteoporoz mevcutken bir
vakamizda operasyon sonrasi siire 8 yil olup ileri yasa
ragmen osteopenikti. Melton LJ 3rd (39) ve ark.’nin yap-
t1g1 438 hastadan olusan (1956-1985 yillar arasi), pep-
tik iilser nedeniyle opere olan ve ortalama 15.6 y1l takip-
li hastalarin analizinde 30 yil sonunda kalga kirik riski
%25, vertebral kirik riski %41 ve 6n kol kirik riski %20
saptanmustir. Herhangi bir kirik riski 30 yil sonunda ka-
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dinlarda %72, erkeklerde %48 saptanmistir. Kirik riskiy-
le alkol alimu, sigara kullanimi ve VK{ ile arasinda iliski
saptanamamistir. Operasyon teknigiyle osteoporoz ara-
sinda anlamli iligki yokken, yasla vertebral kirik arasin-
da anlamlr iliski tespit edilmistir. Diger osteoporotik risk
faktorleri olarak bu ¢aligmada kadin cinsiyet, steroid kul-
lanimi1 ve antikoagulan kullanimi saptanmustir.
Vagotomi gibi operasyon esnasinda yapilan gastrik asit
salmimini azaltan ilave girisimlerin gastrektomi sonra-
s1 osteoporoz agisindan ek bir risk artigina sebep olmadi-
g1 saptanmistir.

(19,31,38).

Protein metabolizmasinin kollajen matriks olusumuna
etkisi agikardir, bu nedenle gastrektomili hastalarda di-
yetsel degisim veya malnutrisyon osteoporozu hizlandi-
rabilir (40).

Diger gastrointestinal hastaliklardan inflamatuar barsak
hastaliklar1 ve ¢6lyak hastalig1 da osteoporoza yol agabil-
mektedirler. Intestinal villus atrofisi ve kalsiyum emilimi
¢Olyak hastaliginda oldugu gibi osteoporozun ana nede-
nidir (41).

Tedavi

Yasam tarzi degisikligi, sigaranin birakilmasi, asir al-
kol tiikketiminden kaginma, diizenli egzersiz ve kilo kay-
binin 6nlenmesi her hastaya 6nerilmelidir. Gastrointesti-
nal hastaliklara bagli osteoporoz tedavileri klinik calis-
malarin etkinligine gore tablo3 ’te 6zetlenmistir.
Gastrektomi sonrasi erkeklerde 2 gr kalsiyum ve 1000
IU D vitaminin kemik dansitometrisi lizerine etkisi gos-
terilmistir (42). Gastrektomili hastalarda tedavi yontem-
leri ve etkinligi tablo 3’te verilmistir.

Bifosfonatlar: Antiresorptif ilaglardan olup postmenopo-
zal kadinlarda oldukga etkin ve giivenli olan bu ilaglar er-
kek osteoporozunda da etkinliginin gosterildigi calisma-
lar mevcuttur (43). Ancak etkisinin 6zellikle postgastrek-
tomili hastalarda gosterilemedigi ¢alismalarda mevcut-
tur, 6rnegin Tovey (44) ve ark yaptg1 ¢alismada etidrona-
tin kesin bir yarar1 gosterilememistir.

Gastrektomili hastalara yaklasimimiz ve takibimiz ile il-
gili algoritma tablo 4 ’te verilmistir.

Sonuc¢

Tim hastalara yasam tarz1 degisikligi olarak kilo kay-
bindan korunma, diizenli egzersiz, asir1 alkoldan sakin-
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ma, sigaranin birakilmasi 6nerilmeli ve diyetlerinde ye-
teri kadar kalsiyum ve vitamin D destegi saglanmalidir.
Kemik dansitometri taramasi yiiksek osteoporz riski olan
IBH’larna &nerilmeli. Postgastrektomili hastalarda 10
yil1 gecen ozellikle postmenopozal kadmlarda ve 50 yas
tizeri erkeklerde, hafif travma ile kirik &ykdisii olanlara
DEXA 6l¢iimii mutlaka yapilmalidir.

IBH, ¢6lyak hastalif, postgastrektomi sonrasi osteopo-
roz saptananlarda ve hafif travma ile kirik dykiisii olan-
larda mutlaka diger osteoporoz yapabilecek durumlar
aragtirilmalidir. Bunlar: Tam kan sayimi, serum alkalen
fosfotaz, serum kalsiyumu, kreatinin, 25-(OH) vitD, pro-
tein elektroforezi ve erkeklerde testerondur.

Serum PTH diizeyine, idrar veya serum kalsiyumunda
patolojik degerler varsa bakilmalidir.

Geng erkek ve premenopozal kadinlarda 1000 mg ele-
menter kalsiyum yeterli iken 50 yas iizeri erkek ve post-
menopozal kadinlarda 1500 mg/giin kalsiyum gerekmek-
tedir. Vitamin D 400-800 1U/giin yeterli olmaktadir. Tes-
testeron hipogonadik erkeklerde tedavide kullanilabilir.
Bifosfonatlar osteoporozlu hastalarda kullanilan ilaglar-
dan olup, gastrointestinal hastalig1 olan ve/veya 3 ayda
steroid tedavisi kesilemeyecek hastalarda da kullanilabi-
lir. Antirezorptif tedavileri tolere edemeyen veya kont-
rendike olanlarda nazal kalsitonin verilebilir. Gastroin-
testinal hastaliga bagli osteoporozda sodyumfloriir 6ne-
rilmemektedir.

Gastrektomi sonrast siire 10 yil ve daha fazla, anemisi
olan, viicut kitle indeksleri 20 ve alt1 olan erkekler mut-
laka osteoporoz ve osteopeni agisindan degerlendirilerek
tedavileri planlanmalidir.
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Tablo 1.Erkeklerde osteoporoz nedenleri

Endokrin H. Bag Doku H. Hematolojik H. Tablo 4. Gastrektomili hastalara yaklagim algoritmasi
- Hipogonadizm - Osteogenezis imperfekta - Multiple myeloma
- Hipertiroidizm - Homosisteindri - Losemi GASTREKTOMILI HASTA
- Ostrojen eksikligi - Marfan send - Lenfoma
- Hiperparatiroidi - Kronik hemolitik anemi
- VitD eksikligi ilaglar RISK FAKTORLERI;
- Biiytime hormon eksikligi - Alkol Diger I- DPE"H_SYD“ stiresi > 10 yil
- Diabetes mellitus - Steroid - Anoreksia nevroza 2- Anemik ve;"ve}'a VKI<20 olan erkek
Heparin Hiperkalsiar 3- Bel agrisi olan ve/veya VKi<20 olan kadin
. . 4- =50 yas erkek, postmenopozal kadin
Gastrointestinal H. - Tiroksin - Romatoid artrit 5- Disiik siddetli travmada kirik dykiisi
- Gastrektomi - Antikonvulzan - Immobilizasyon 6- Serum testesteron diizeyi diisiik olan erkek
- Inflamatuar barask H. - Kemateropatikler
- Colyak H.
- Malabsorbsiyon send. 1
Tablo 2. Hastalarin genel ozellikleri YﬂﬁﬂtﬁglljmgﬁéﬁMﬂ
Cinsiyet Yas Lomber | Sol Femur Boynu | Postop Siire | BMI Hb Sigara (Paket/yil) (DXA)
T skoru T skoru Yil (gr/dl) 1
Osteoporoz veya Osteopoeni |mevcutsa ayrici tamda bunlara bak
Erkek 53 -2,2 -2,8 18 19 11 15
E:::t Z; ig 2; fg 1; 12 ig Tam kan sayimi, serum alkalen fosfotaz, serum kalsiyumu,,PTH, kreatinin,
! : 25-(OH) vitD, protein elektroforezi ve testeron(erkeklerde).
Erkek 60 -0,6 -1,2 8 17 10 25
Tablo 3. Gastrointestinal hastaliklara bagli osteoporoz 6nlenmesi ve tedavisi l
T skoru
Onleme Tedavi /\
R;acl);rsnrﬂgm veK;;S\i/{tuanr:ﬂV:/D Bifosfonatlar | Florir sodyum | Kalsitonin Diger
-1<>-2.5 >-2.5
Postmenopozal ok *x FxE *x o Pankreatik enzim Glu-
tensiz diyet K2 vitamini *Yasam tarz1 degisikligi *Yasam tarzi degisikligi
Postgastrektomi *a *x *x - -
Kr. Pankreatit %3 * ] _ . *Kalsiyum:Erkeklerde ve premenopozal *Kalsiyum:Erkeklerde ve premenopozal kadinlarda
- kadinlarda 1000mg/giin, 50 yas iizeri 1000mg/giin, 50 yag iizeri 1200mg/giin verilmelidir
GOlyak Hast. a ” - § - 1200mg/giin verilmelidir
Primer bilyer siroz *a e ** - - *Vitamin D: 400-8001U/giin
inflamatuar barsak H. *a ok * * . *Vitamin D: 400-8001U/giin
*Bifosfonatlar: Alendronat ,Risendronat,vs.
a  Postmenopozal *% 2 yilda bir DXA tekran
*** Birgok kontrollii ¢aligma ile ispatlanmig * Hipogonadizm varsa Testesteron
** Sinurl sayida kiigiik ¢alismalarla gosterilmis
*  Oneriliyor ancak calismasi yok *Yillik DXA olgtimii
- Onerilmiyor
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BENIGN PROSTAT HIPERPLAZISINDE
MEDIKAL TEDAViI SECENEKLERI
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Ozet

Benign prostat hiperplazisi yasl hastalarin hayat kali-
tesini kisitlayan en onemli hastaliklardan birisidir. Yas-
11 hastalarda anestezi riski, eslik eden hastaliklarin var-
lig1 ve hemodinamik degisiklikler nedeniyle yaklagim
daha konservatif olmalidir. Semptomatik tedavinin ya-
ninda prostat boyutlarini azaltan ilaglar cerrahi ihtiya-
cin1 ortadan kaldirarak medikal tedavinin basar1 orani-
m arttirir. Yash hastalarin hayat kalitesini arttirmak i¢in
alt Uriner sistem semptomlari, sertlesme sorunu, igeme
sikliginin artis1 gibi semptomlar da tedavi edilmelidir.
Kombine tedaviler basari oranini arttirarak cerrahi teda-
vi gereksinimini azaltabilir. Bu ¢alismada, benign pros-
tat hiperplazisinin klasik tedavileri, alternatif ve deney-
sel medikal tedavi secenekleri ile ilgili giincel literatiir
taramasi yapildi.

Anahtar kelimeler

Alfa-blokerler, Alt iiriner sistem semptomlari, Anti-
kolinerjikler, Benign prostat hiperplazisi, Yeni tedaviler

Summary

Benign prostatic hyperlasia is one of the most important
diseases that restricts life quality in elderly men.
The approach to elderly men must be conservative
because of anesthesia risk, concomitant diseases and
hemodynamic changes. Besides symptomatic treatment
drugs that reduce prostate size increases the success
rate of medical treatment by eliminating the need for
surgery. For increasing the life quality of elderly patient,
lower urinary symptoms, erectil dysfunction, increase in
frequency of urination must be treated jointly. Combined
therapies can reduce surgical treatment requirements
by increasing the success rate. In this study, update
literature search about the classical treatments,
alternative and experimental medical treatment options
of benign prostatic hyperplasia was done .

Key Words

Alfa-blockers, Lower urinary system symptoms, Anti-
cholinergics, Benign prostate hyperplasia, Novel treat-
ments

Giris

Benign prostat hiperplazisi ( BPH ) klinik olarak alt {iri-
ner sistem sempotomlarina yol acan, yasli erkeklerin ma-
jor saglik problemidir (1). 51-60 yas arasinda yaklasik
% 42 oraninda, 61-70 yas arasinda % 70 oraninda 81-90
yas arasinda % 90 oraninda goriiliir (2). Yagh niifusun
artistyla birlikte BPH’l1 hasta sayisinda da artig olmak-
tadir. ABD’de 2000 yilinda 65 yasinda olanlarin orani
%12 iken, 2030 yi1linda bunun % 20 olmas1 beklenmek-
tedir (3). BPH nin olus mekanizmasinda etkisi belirlen-
mis faktorler androjenler, biiylime faktorleri, nérotrans-
mitterler ve diger hiicre baglantilaridir. Kanitlanmamak-
la beraber seksiiel aktivitenin, alkoliin ve genetik faktor-
lerin BPH’ nin olugmasinda rol oynadigi sdylenmektedir
(4). Histolojik olarak BPH’nin gelisimi prostatin periiire-
tal alaninda epitelyal ve stromal hiicrelerin sayisinda ar-
tisla karakterizedir.

BPH semptomlar ile bagvuran hastada alt iiriner sistem
semptomlarmin (AUSS ) yogunluguna gore aktif tedavi
veya izleme karar verilir (5). BPH ile birlikte ortaya ¢i1-
kan semptomlar genellikle azalmis hayat kalitesi, anksi-
yete ve depresyonla devam eder (6). Yapilan caligmalar-
da orta diizeyde BPH semptomlarinin kisinin hayat kali-
tesini Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1 kadar kisitla-
digim gostermistir (7).

BPH diisiiniilen hastada ilk yapilmasi gereken fizik mu-
ayenedir. Palpasyon ve perkiisyonla suprapubik muaye-
ne rezidiiel idrar hakkinda bilgi verir (7). Parmakla rek-
tal muayene BPH nin fizik muayenesinin en dnemli ba-
samagidir. Prostatin boyutu, sekli, simetrisi, nodiilaritesi,
kivami hakkinda bilgi verir (4,7). AUSS, BPH ile birlikte
bir¢ok hastalikta goriiliir, bu nedenle ayirici tanida diger
hastaliklar ekarte edilmelidir (8) . ( Tablo-1)

BPH’l1 hastada labaratuvar bulgular alt {iriner semptom-
larinin neye baglh oldugu hakkinda bilgi verir. Kan pros-
tat spesifik antijen (PSA) diizeyi prostat kanseri ayirici
tanisinda yardimci olur. BPH nin klinik progresyonunda
PSA ve prostat hacmi temel prediktif faktorlerdir . Tam
idrar tahlili ise idrar yolu enfeksiyonu, hematiiri neden-
leri, prostatitin ayirici tanisinda faydalidir. Uroflowmet-
ri maksimum igeme hizini, fonksiyonel kapasiteyi, orta-
lama igseme hizin1 gostererek hastanin tedavi endikasyo-
nunu belirler. PSA’s1 yliksek olan hastalar prostat kanse-
ri olmasalar dahi, prostat biiyiimesi, semptomlarin fazla-
1181 ve iseme hizinin diisiikliigii acisindan risk altindadir-
lar ( 9,10). PSA diizeyinin 1,5 ng/ml’nin {istiinde olma-
st siklikla 30 cc ve iistiinde prostat biiytikliigiinii gosterir.
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Bu hastalarda da klinik progresyon olasilig1 fazladir (7).

Izlem yada bir baska deyisle bekle gor tedavisi yedi ve
altinda Uluslararas1 prostat semptom skoru (IPSS) olan
ve medikal tedaviyi istemeyen hastalarda uygulanir. Has-
talara prostat irritasyonu yapan yiyeceklerden uzak dur-
masi, kafein ve alkol igeren igeceklerin kisitlanmasi,
konstipasyonunun engellenmesi, pelvik taban kaslarim
gelistirmeye yonelik egzersizler onerilir (10,11). Medi-
kal tedavi 6zellikle geriatrik hasta grubunda cerrahi teda-
viye tercih edilir. Geriatrik hastalar, ameliyat esnasinda
geligebilecek anestezik komplikasyonlar agisindan tii¢ kat
fazla risk altindadirlar. Bu hastalarda yandas hastalikla-
rin varlig1 ve yaslanmaya bagh gelisen hemodinamik de-
gisiklikler cerrahiyi kisitlamaktadir. Hipovolemi, hipok-
si veya hipotansiyona kalp hiz1 artis1 ile yanit verme ye-
teneginin azalmasi, akciger elastisitesinin azalmasi, tora-
sik direncin artmasi ve alveolar alanin azalmasi, arteri-
yel oksijen basincinda azalma, renal tiibiiler fonksiyon-
da azalma, hipotermiye duyarlilikta artma geriatrik hasta
grubunda hemodinamik olarak anesteziyi zorlastiran fak-
torlerdir. Karacigerin detoksifikasyon kapasitesinde azal-
ma, hepatik kan akiminda azalma, ilag metabolizmasin-
da azalma anestezik maddelerin yan etki profilinde artiga
neden olmaktadir (12).

Klasik Tedaviler

Medikal tedavi’de ilk segenek tedavi a-blokerlerdir.
a-blokerler etkilerini prostat ve mesane boynunda-
ki diiz kaslarin relaksasyonunu al-reseptorler aracili-
giyla sempatik stimiilasyon saglayarak gerceklestirir-
ler (12 ). a -bloker se¢iminde ikinci ve li¢iincii jeneras-
yon ilaglar tercih edilmektedir. ikinci ve iigiincii jeneras-
yon a-blokerlerin klinik tedavi etkinliginde ve semptom-
lar1 diizeltme oraninda belirgin farklilik olmadigi sdy-
lenmektedir. Ancak yan etki profilinde belirgin farkli-
liklar gozlenmektedir. 2. jenerasyon a blokerler, pros-
tat diiz kasinin kasilmasina aracilik eden a 1 reseptor-
lere daha spesifik olduklarindan kan basinci diisiikligi,
halsizlik ve bas donmesi daha az goriiliir (11,13,14,15). (
Tablo-2) ilaglarin etkinliginde, tam doz kullanildiklarin-
da birbirlerine oranla belirgin farkliliklar gézlenmemek-
tedir(16). Ancak tamsulosinin etkinliginin baglamasi di-
ger a-blokerlere oranla daha hizli olmaktadir. (17) Ozel-
likle 3. kusak o-blokerlerin vazodilatasyon yapici etkile-
ri 2. kusak a-blokerlere oranla daha belirgindir ve bu ne-
denle tolerabiliteleri relatif olarak daha azdir. (16) Yan-
das hastalik olarak hipertansiyonu olan Geriatrik hasta-
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larda a-blokerlerin kullanimi antihipertansiflerin etkile-
rinde artiga yol acabilir. Bu nedenle tansiyon takibi ya-
pilarak hastalarda ani hipotansif ataklar 6nlenmesi ge-
rekir. Ortostatik hipotansiyon o blokerlerin énemli yan
etkilerinden biridir ve 3. kusak a-blokerlerde daha belir-
gin olarak goriiliir.

5a-Rediiktaz inhibitorleri

So rediiktaz enzimi testesteronun dihidrotestesterona
(DHT) doniismesini saglar (18). Androjen bagimli pros-
tat biiyiimesini saglayan enzimdir. Ozellik tip 2 izoen-
zimi BPH olusumundan sorumlu tutulmaktadir. 5a re-
diiktaz inhibitorleri (5-ARI) etkisini DHT diizeyini dii-
stirerek gosterir. DHT diizeyindeki azalmayla prostatik
epitelyal apopitozisin ve atrofinin indiiklendigi gosteril-
mis (18-19) . Ozellikle bu ilaclarin etkisi prostat hacmi
25cc’nin iizerinde olan hastalarda belirgindir (20).
5-ART’lerinden finasterid ve dutasterid kullanilmaktadir.
Finastenid 5-ARI tip 2’yi inhibe ederek serum DHT dii-
zeyini %70,8 oraninda 24 hafta boyunca inhibe eder, an-
cak bu inhibasyon medikal kastrasyon diizeylerine inmez
(21). Dutasteride ortalama %94,7 oraninda inhibe eder,
hem tip 2 hem tip 1’1 inhibe eder (22).

Finasteride’in dort yillik kullanimiyla etkinligi ve giive-
nilirligi ¢alismasinda, prostat voliimiinii %18 oraninda
azalttig1, cerrahi ihtiyacini plaseboya gore %55 oranin-
da azalttig1 bunun yaninda semptom skorunda 2,6 puan
azalmaya yol a¢tig1 saptanmigtir (21). Prostat semptom-
larinin medikal tedavisi aragtirma grubunun yaptig1 calis-
mada benzer olarak prostat voliimii %19 oraninda azal-
mis ve klinik progresyon ise plaseboya gore %34 oranin-
da azalmigtir (23).

Dutasteride ile yapilan ¢alismalarda daha basarili sonug-
lar elde edilmis ve prostat hacminde ortalama %26 ora-
ninda azalma, IPSS’te 4,5 puan azalmaya yol actif1 ve
cerrahi ihtiyacim1 %48 oraninda azalttigi saptanmustir
(24,25).

Kombinasyon Terapileri

Ozellikle biiyiik prostat hacmine sahip BPH’l1 hastalar-
da 5-ARI ve a bloker kombinasyon terapileri tercih edil-
mektedir (9). Bu hastalarda akut retansiyon ve cerrahi te-
davi ihtiyacin belirgin oranda azalttig1 goriilmiistiir (7).
Ikinci ve {iglincii jenerasyon a-blokerlerle 5-ARI’lerin
kombinasyonlarinda  a-blokerin tek basina sagladig:
iyilesmeden daha belirgin diizelme oldugu gosterilmis-
tir. a-bloker kombinasyonundan 6-9 ay sonra tek basi-
na a-blokerle devam edince tedavi etkinligi azalmadig:
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saptanmigstir (26,27). (Tablo-3) Cerrahi ihtiyacini anlam-
I1 azaltmalar1 nedeniyle geriatrik hasta grubunda kombi-
nasyon terapileri tercih edilir. ( 24,25)

Anti Muskorinik Tedavi

Genellikle a blokerle kombine edilerek kullanilir. Istem-
siz detrusor kasi kontraksiyonlari mesanenin dolumu si-
rasinda inhibe edilmis olur .Ozellikle asir1 aktif mesane
bulgular olan hastalarda kombine tedavi akut {iriner re-
tansiyon riskini azaltir, infeksiyon olasiligini azaltir (28).

Deneysel Tedaviler

B3 Adrenoreseptor Agonistleri

B reseptorleri ile ilgili yapilan ¢alismalarda, urotelyum
ve detrusor kasinda mRNA’larmin varlig: tespit edilmis-
tir. B3 adrenoreseptor agonistlerinden solabegronun me-
sanede relaksasyona yol acarak mesane kapasitesini art-
tirdig1, ozellikle depolama fazinda etkisinin daha fazla
oldugu goriilmiistiir (29). Yapilan hayvan c¢alismalarin-
da, iseme hizinda ve rezidiiel voliimde degisiklige yol ac-
madig1 gézlenmistir (29,30). B3 adrenoreseptdr agonist-
leri ile ilgili ¢aligmalar halen hayvan deneyleri ile sinir-
lidir.

Purinoreseptor Antagonistleri

Asirt aktif mesanesi olan hastalarda P2X3 reseptorle-
rinde artis oldugu gosterilmis ve purinoreseptor antago-
nistlerinden A317491 ile ATP reseptdriiniin inhibisyonu
ile kronik inflamasyonda azalma gériilmiis. Ozellikle rat
modellerinde iseme sirasindaki mesane kontraksiyonunu
etkilemeden dinlenme halindeki mesane kontraksiyonla-
rin1 azalttigi goriilmis (31).

Vanilloid Reseptorleri

Vanilloid reseptorlerinin 6zellikle TRPV-1’ in nérojenik
veya idiopatik detrusor asir1 aktivitesinde rol oynadigi
bilinmektedir. Bu reseptdrlere baglanan Kapsaisin ve Re-
siniferatoksinin intravezikal uygulamasi mesane kapasi-
tesini arttirir ve urge inkontinansi azaltir. Ozellikle anti
kolinerjiklere direncli hastalarda tercih edilebilir (32).

Endotelin Antagonistleri

Endotelin prostat diiz kaslarinda direkt kontraksiyon ya-
pict etkiye sahiptir ve hiicre proliferasyonunu arttirir.
ETA ve ETB olarak iki farkli reseptorii vardir. ETA araci-
ligiyla detrusor over aktivitesinin baskilanabilecegi gos-

terilmis. Hayvan deneylerinde 6zellikle BPH’ye bagh
mesane kas1 hipertrofisini ve hiicre proliferasyonunu en-
gelledigi goriilmiistiir (33). Rat prostatlarinda yapilan ca-
lismada ETA reseptorlerinin prostat biiylimesinde daha
etkin oldugu saptanmistir. (34)

Alternatif Tedaviler

Botulinum Toksini

Ozellikle tip A’nin ( BONT-A ) doz bagimli olarak pros-
tat hiicrelerinde apopitozisi arttirdig1 ve hiicre proliferas-
yonunu azalttig1 sdylenmektedir. Detrusor aktivitesini ve
BPH semptomlarin1 azaltir. Prostata direkt enjeksiyo-
nuyla bu etki saglanir (35).

Fitoterapi

Saw palmetto ekstresi, Sabal agacindan elde edilen mey-
velerden hazirlanir. IPSS skorunda azalma, maximum
iseme hizinda (Q max ) artig, noktiiride azalma saglar
(36) . Pyygeum africanum, 5 a rediiktaz inhibisyonu ya-
par. BPH semptomlarini azaltir, ancak 5-ARI’lerinden
farkli olarak libidoda azalma yapmaz (37). Bitkisel kay-
nakli bu ilaglar halen kullanilmakla birlikte a-blokerlerle
kombine olarak tercih edilmektedir.

Fosfodiesteraz-5 inhibitorleri

BPH semptomlarinin baglangici ile Erektil disfonksiyon
(ED) riski arasinda yakin iliski oldugu, 6zellikle pato-
fizyolojilerinde nitr6zoksid yolunun ortak oldugu goriil-
miistiir. Prostatin trasizyonel zonunda fosfodiesteraz tip4
ve tip5’in bulunmasi bu hipotezi giiclendirmektedir (38).
Fosfodiesteraz inhibitorlerinin kardiyovaskiiler yan etki-
lerinin fazlalig1 bu ilaglarin geriatrik hasta grubunda kul-
lanimini kisitlamaktadir.

Sonug

BPH’nin 6zellikle besinci dekat ve sonrasinda goriilen bir
hastalik olmasi1 yasli hastalarda anestezi riskleri nedeniy-
le daha konservatif yaklagimi gerektirmektedir. BPH nin
semptomlarinin artmasi ve dzellikle AUSS larmin komp-
like hale gelmesi birlikte medikal tedavide klasik uygu-
lama disinda yeni ajanlarin kullanimimi gerekli hale ge-
tirmigtir. Cerrahi tedavi sonrasinda iseme hizinin diizel-
mesine ragmen mesanede BPH’ nin olusturdugu kalict
etkilere bagli AUSS devam edebilir. Hastanin idrar ya-
pabilmesinin yaninda hayat kalitesini arttiracak medi-
kal yaklasimlar gereklidir. Hastalarin kronik pelvik agri-
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larinin, sertlesme problemlerinin, iseme sikliginin diger
semptomlarla beraber diizeltilmesi uygun medikal teda-
vi kombinasyonu ile saglanabilir. (Tablo-4)
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BPH'min AUSS'larinin ayirici tanisi* (Tablo-1)

Prostatit

intersitisyel sistit

Mesane kanseri

Mesane tasi

Diabetes Mellitus

Prostat kanseri

Non-spesifik Uriner sistem enfeksiyonlari

Parkinson hastaligi

Konjestif kalp yetmezligi

Multipl Skleroz

Uretra darliklari ve mesane boynu yiiksekligi

*International journal of clinical practiseden uyarlanmugtr. 2

a-blokerlerin yan etkileri* (Tablo-2)

bas dénmesi

ortostatik hipotansiyon

halsizlik

retrograd ejekilasyon
(Tamsulosin’de daha fazla, yaklasik % 10 oraninda gorlir)

nazal konjesyon

*Cleveland Clinical journal of medicine'dan uyarlanmistir.™

BPH'da Kullanilan ilaglar | (Tablo-3)
Kullanim Dozu Yan etkileri
a -blokerler
Terazosin 5 mg/glin Hipotansiyon, somnolans, asteni, basdénmesi
Doksazosin 4mg/glin Ortostatik hipotansiyon, dispne, yorgunluk
Tamsulosin 0,4 mg/gin Rinit, retrograd ejekilasyon, bas donmesi
Alfuzosin 10mg/giin Bas dénmesi, rinit, bas agrisi, dem
50 rediiktaz inhibitorleri
Finasterid Smg/giin Libidoda azalma, impotans, PSA diizeyinde azalma Jinekomasti, semen sivisinda
azalma
Dutasterid 0,5 mg/giin Libidoda azalma, impotans, PSA duzg)z/iar:gqeaazalma Jinekomasti, semen sivisinda
Antikolinerjikler
Tolterodin L-Tartarat 4 mg/giin Agiz kurulugu, dispepsi, kabizlik, gbz yasi azalmasi, sinirlilik
Tropisyum Klortr 45mg/gin Aritmi, agiz kurulugu, gérme bulanikhgi, idrar retansiyonu
Propiverin Hidroklorur 30 mg/giin Agiz kurulugu, akodomasyon bozukluklari, konstipasyon, bas dénmesi
Darifenasin 15 mg/giin Konstipasyon, tat alma bozukluklari, dispepsi, idrar retansiyonu
Oxybutinin 10 mg/giin Konstipasyon, agiz kurulugu, bulanti, karin agrisi

*Cleveland Clinical journal of medicinedan uyarlanmistir.™

Uluslararast Prostat Semptom Skoru (IPSS) Tablo-4

Hi 5 defada 1 Yaridan Yar Yaridan cok | Hemen her
¢ (seyrek) az yariya (sik) zaman
1. Son bir ayda idrar yaptiktan son-
ra idrar torbanizin tam bosalmadigi 0 1 2 3 4 5
hissine kapildiniz mi?
2.Son bir ayda idrar yaptiktan son-
raki iki saat iginde tekrar idrar hissi 0 1 2 3 4 5
duydunuz mu?
3. Son bir ayda idrar yaparken kesi-
lip tekrar baslama oldu mu? 0 1 2 3 4 5
4. Son bir ayda idrarinizi tutmakta
zorlandiginiz oldu mu? 0 1 2 3 4 5
5. Son bir ayda idrar akiminda zayif-
lama hissettiniz mi? 0 1 ¢ 3 4 5
6. Son bir ayda idrara baglarken
ikinma ya da zorlanma oldu mu? 0 1 2 3 4 5
7. Gece kag defa idrar hissi ile uya- . byada
nip tuvalete gitmeniz gerekiyor? Hi¢ 1 kez 2 kez 3 kez 4 kez fazla

0-7 > hafif derece tikaniklik
8-19 > orta derece tikaniklik

EDITOR NOTU: 20-35 > ileri derece tikaniklik

Ortadogu Tip Dergisi Editorliigiine,

Yazi ile ilgili goriisiimii sunmak istiyorum:

Buglin artik Laserle tedavi gibi yeni ydntemler sayesinde ¢ok yasl hastalarda ve kardiovaskiler sistem problemleri olan hastalarda da
ameliyatlar yapilabilmektedir. Medikal tedavi sinirlarinin ve ameliyat endikasyonlarinin iyi belirlenmesi gerekir. Bu yazida medikal tedaviden
fayda gorebilecek hastalarda kullanilan gesitli ilaglar Uzerinde durulmustur. Bu ilaglarin etkili olup olmadigl hastanin ilag kullanmasi
sirasinda Ozellikle Groflowmetri ve rezidiel idrar tespiti gibi ydontemlerle takip edilmelidir. Bdylece medikal tedavi géren hastalarda faydasiz
ilag kullanmanin &niine gecilebilecegi gibi, prostati tedavi ediliyor sanilarak gercekte problemlerin devamina yol agiimamis olur. Medikal
tedavinin yetersiz oldugu durumlarda hastanin yasina ve genel durumuna gére en az travma yapacak greenlight laser ile buharlastirma
tedavisi veya Holmium Laser eniikleasyon gibi tedaviler yapilabilir. Prof. Dr. Remzi Saglam
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INFLUENZA A (H1N1) PANDEMISI

INFLUENZA A (H1IN1) PANDEMISI
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Ozet

Influenza yiiksek atesle seyreden, epidemik ve pandemik
o6zelligi olan, komplikasyonlara ve mortaliteye yol acan
bir enfeksiyon hastaligidir. Orthomixoviridae ailesinden
olan influenza viriisii yiizey antijenleri olan hemagliiti-
nin ve néraminidazlara gore adlandirilir. Tanisinda yiik-
sek ozgiilliik ve duyarliliga sahip polimeraz zincir re-
aksiyonu uygulanir. Hastaligin tedavisinde genel destek-
leyici onlemlerin yaninda néraminidaz inhibitorleri kul-
lanilir. Influenza A HINT1 virtisti farkli antijenik yapiya
sahip bir viriis olarak Nisan 2009’ta ilk olgularda sap-
tanmis, hizla yayilmis, ardindan Diinya Saglik Orgiitii
pandemik alarm diizeyini alt1 olarak ilan etmistir.

Abstract

Influenza is an epidemic and pandemic infectional
disease which causes high fever and also leads to
complications and mortality. The influenza viruses
belong to the family of orthomixoviridae are named
according to neurominidases and hemagglutinins,
which are surface antigen. In diagnosis, polymerase
chain reaction with high specificity and sensitivity of
(PCR) is applied. Influenza A HIN1, which was detected
in April 2009 from the first cases as having a new
antigenic structure, spreaded rapidly and World Health
Organzation alerted pandemic level as a sixth. In this
disease, general supportive measures are used as well
as neuraminidase inhibitors.

Giris

Influenza (grip), yiiksek ates ve halsizlikle seyreden, has-
talik bulgulari, epidemik ve pandemik 6zelligi, kompli-
kasyonlara bagli dliimlere yol agmasi nedeni ile toplum-
sal 6nemi olan ciddi bir hastaliktir. 1-2 giinliik inkubas-
yon siiresini takiben bas agrisi, titreme, 6ksiiriik, myalji
fotofobi, ishal, karin agrisi, kusma gelisir. En sik komp-
likasyon olarak akut viral pndmoni, sekonder bakteriyel
enfeksiyona yol agar (1,2).

Influenza viriisleri orthomixoviridae ailesindendir. 80-
120nm ¢apinda sferik ve flament6z pleomorfik yapi-
da olup negatif polariteli tek sarmalli RNA viriisleridir.
Niikleokapsid ve matriks proteinlerine gore li¢ antije-
nik tipi vardir. Influenza A, insan, domuz, at, kus ve de-
niz memelilerini, influenza B insani, influenza C, insan
ve domuzu enfekte eder. influenza A viriisleri hemaglii-
tinin (HA) ve néraminidaz (NA) yiizey glikoproteinleri-
ne gore alt tiplere ayrilir. Influenza A viriislerinde 16 HA,
9 NA tipi bulunur. Hastaligin ilk ii¢ giiniinde burun, bo-
gaz siiriintlisii, nazofaringeal yikama sivilarn ve balgam-
dan viriisiin izolasyonu miimkiindiir. Niikleik asit hibri-
dizasyon ve PCR ydntemi ile viriis RNA’s1 6rneklerden
izoleedilebilir. Canliligini yitiren viriis kiiltiirlerde sapta-
namaz. PCR yontemi ile niikleik asitler saptandigindan
daha duyarlidir.

Grip hastaliginin tedavisinde M2 inhibitérleri (amanta-
din ve rimantadin) ve néraminidaz inhibitorleri kullani-
lir. Influenzadan korunmada kisisel énlemler disinda as1
ve kemoprofilaksi onerillir (1,2).

Epidemiyoloji

Baslangicta domuz gribi diye de adlandirilan insan en-
feksiyonu olan HIN1 influenza enfeksiyonu ilk kez Ni-
san 2009°da rapor edildi. Influenza A/HIN1/California/
2009v olarak adlandirildi. Hastaligin hizla yayilmasinin
ardindan Diinya Saglik Orgiitii en yiiksek diizeyde pan-
demi alarmi karari aldi (3). Ilk beklentiler pandemik inf-
luenza HIN1’in olduk¢a bulasici olmasina ragmen mev-
simsel grip kadar viriilan olmadigi seklindeydi. Salgmnin
ilk haftalarinda vaka 6liim hizinin %0,1 oldugu ortaya
konulmustu. Yeni influenza bdylece nisbeten hafif bir
hastaliga neden olmakta, baskin olarak 6nceden saglik-
l1 25 yas altindaki bireylerde goériilmektedir. Muhteme-
len daha yash olanlarin 6nceden gecirilmis enfeksiyon-
dan kaynaklanan koruma oldugu diistiniilmektedir (4).

Etkeni

Yeni influenza domuz HINI viriisii kus, domuz ve in-
san influenza RNA’larinin bir karigimidir. Bugiin dola-
stmdaki HIN1 viriisii 1918°de ispanyol gribi pandemi-
sini olusturmus bulunan HIN1 domuz gribi viriisiinden
farkli bir yapiya sahiptir. Bugiinkii salgini olusturan vi-
riisteki yeniden diizenlenme mekanizmasi; domuzlardaki
insan ve kus reseptorleri, bu hayvanlarla birlikte yasama,
hiicre reseptorleri ve oligosakkaritler gibi gesitli faktorle-
re bagli olarak gelismistir (5). 2008°deki izolatlarla kar-
silastirlldiginda yeni viriisiin hemagliitinin ve néramini-
daz proteinleri arasinda sirasiyla %27,2 ve %18,2 diize-
yinde farkliliklar saptanmistir ki bu durum viriisiin 6zel-
ligi olan antijenik shiftlerden kaynaklanmaktadir. Antije-
nik shiftin gelismesi viriisiin HIN1 ailesi i¢inde kalma-
si1 engellememektedir. Olasilikla da pandemik potansi-
yelden sorumludur(6)

Patogenez

Influenza viriisii enfekte kisilerin solunum yolu salgila-
rinda bulunmaktadir. Viriis 6ksiirmekle aksirmakla gev-
reye yayilan damlaciklarda bulunur. Yine kontamine
damlaciklarin bulastig1 yiizeyler araciligiyla da yayilim
miimkiindiir. Virlisiin yiizeyinde yer alan proteinler he-
magliitinin ve néraminidaz viriisiin hiicreleri infekte et-
mesinden sorumludur. Viris replike olduktan sonra diger
hiicrelere yayilim gerceklesir. Bir glikoprotein olan he-
magliitinin konagin solunum yolu epitel hiicresi yiizeyin-
deki sialik asite baglanmasiyla viriis ve hiicrenin memb-
ranlar1 birlesir. Viris kii¢iik bir par¢a hiicre membraniy-
la hiicre igine girer. Hiicre igine giren viriis niikleik asit-
le birleserek kendi kopyasini olusturmaya baglar. Boyle-
ce viriis ¢ok sayida iiretilir. Néraminidaz konak hiicre yii-
zeyindeki sialik asit reseptorlerinin ayrilmasini saglaya-
rak viriisiin hiicre igine girigini saglar(7). Etken viriis so-
lunum yolu epitelini infekte eder. Deneysel ¢aligmalar-
da akciger loblarmda multifokal iyi sinirli pembe kirmizi
lezyonlar saptanmustir. Viriis tarafindan olusturulan epi-
telyal devamliligin bozulmasi, bronsiyollerde zayiflama
ve nihayet hiperplastik proliferasyon ve bronsiyolit obli-
terans izlenmistir. Solunum yollarinin hemen tamaminda
hafif veya orta diizeyde peribronsiyolar ve perivaskiiler
lenfositik infiltrasyon saptanmistir. Immiino histokimya-
sal yontemlerle solunumyolu epitelinde viriis gosterile-
bilmektedir(8). Pandemik HINT1 viriisii solunum yolu,
diski, idrar, orneklerinde ve serumda kantitatif revers
transkriptaz PCR ile saptanmigtir. Pandemik HIN1 vaka-
larinda semptomlarin baslangicinda viral yiikiin pik yap-
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t181, sonraki giinlerde giderek azaldig1 izlenmistir. Semp-
tomlarin baglangicindan 8 giin sonra solunum yolu or-
neklerinde 5 giin sonra da kiiltiir 6rneklerinde viriis sap-
tanamamigstir. Geng yastaki hastalarin daha uzun siire ge-
rek solunum yolu 6rneklerinde gerekse digkida viriis sa-
limimi yaptiklari izlenmistir. (9)

Klinik Gidis

HINT1 enfeksiyonunun klinigi mevsimsel grip semptomla-
rindan farkli degildir. Ates, oksiiriik, bogaz agrisi, kas ag-
r1s1, bas agrisi, titreme, halsizlik, kusma ve ishal seklinde
yakinmalar mevcuttur. Hastaligin siiresi tipik olarak 4-6
giin kadar stirer. Tam1 konmus vakalarda enfeksiy6z peri-
yod belirtilerin baglamasindan 1 giin 6ncesi ile 7 giin son-
ras1 kadar aray1 kapsamaktadir. Bagisik yetmezligi olan
bireylerde, kronik hastalig1 olanlarda bu siire uzamakta-
dir. Cocuklarda agir hastalik bulgular olarak apne, takip-
ne, dispne, siyanoz, dehidrasyon, biling degisiklikleri, ag1-
11 rahatsizlik da tabloya eklenebilir (10). Yapilan caligma-
lar hospitalizasyonun en sik 15-19 yas grubunda oldugu-
nu gostermektedir. En az hospitalizasyonun da 65 yas tstii
grup oldugu izlenmistir (11). Ozellikle yogun bakima yati-
rilan hastalarda toplam kalis siiresi 24 giine kadar ¢ikabil-
mektedir. Hastaneye yatis1 gerektiren gesitli risk faktorleri
olsa da herhangi bir risk grubuna ait olmadan da hastaligin
prognozu agirlagabilmektedir. En sik goriilen risk faktorle-
ri, kronik akciger hastaliklari, bagisiklik yetmezligine yol
acan durumlar, kalp hastaliklar1, gebelik, kiigiik cocuklar,
obezite néromuskuler hastalik, diyabetes mellitus ve me-
tabolik hastaliklar olarak saptanmustir (10).

Tani

Influenzay1 diger solunum yolu viriis enfeksiyonlarin-
dan aymrmak icin laboratuar tams1 dnemlidir. Ozellikle
pandemik influenzanin ilk vakalarinin saptanmasi haya-
ti onem tasimaktadir. Influenza infeksiyonunun tanisin-
da uygun kalitede elde edilmis solunum yolu 6rneginin
alinmas1 6nemlidir (12). Hastaligin tanisinda; nazofarin-
geal siirlintii, nazal aspirat, yikama s1visi, stiriintii 6rnegi,
endotrakeal aspirat (entiibe hastalarda), bronkoalveoler
lavaj kullanilabilir. Gergek zamanli PCR HINT1 enfeksi-
yonunun tanisinda duyarliligt ve 6zgiilliigii en yiiksek
testtir. Virlisiin izolasyonunda daha duyarli, immiinflo-
resan ve diger antijen tarama testlerinden daha 6zgiildiir.
Kiiltiir de ayn1 sekilde tanisal degeri olsa da zaman alict
dir (12,13). Yeni influenza kokenlerinin monitorizasyonu
ve ag1 gelisimi i¢in de viriis izolasyonu gereklidir. Hiz-
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I1 influenza antijen testleri Influenza A ile B’yi ayirabil-
se de Influenza A’ nin alt tipleri igin kullanilamamaktadir
(13). Influenza izolatlarinin analizini Diinya Saglik Or-
giitii Global Influenza Tarama Ag: iizerine almustir (12).

Tedavi

Influenza oldukga bulasici bir hastalik olup komplikas-
yonlara ve Oliimlere yol agabilen bir hastaliktir. Tedavi
biiyiik dlciide destekleyici olup yatak istirahati, siv1 ali-
minin artirtlmasi, ekspektoran, ates diisiiriicii ve agr1 ke-
sici kullanimlarini kapsar. Daha agir durumdaki hastala-
rin hospitalizasyonu, intravendz sivi uygulamasi ve anti-
viral ilaglarin kullanimi gerekebilir (10). Asagidaki bul-
gularin varliginda olgular mutlaka hastaneye sevk edil-
meli, gerekirse yatirilarak izlenmelidir:

38°C’den yiiksek atesi (6zellikle 2 yas altindaki ¢ocuk-
larda, 65 yasindan biiyiik hastalarda ve immiinsiipre-
se hastalarda ates olmayabilir) ve asagida belirtilen agir
veya ilerleyici hastalik belirtilerinden en az biri olan has-
talar tedavi amacryla vakit kaybetmeden bir hastane-
ye sevk edilmelidir: Nefes darligi veya solunum giiglii-
gii, vital bulgularda degisme (hipotansiyon, solunum sa-
yisinda artma, kalp hizinda artis vb), mental durumda de-
gisme (biling bulanikligi, konfiizyon vb.), konviilziyon,
ciddi halsizlik veya paralizi, agir dehidratasyon veya sok
belirtilerinin olmasi, hastanin analjezik veya antipiretik
tedavisi altinda iken bile 3 giinden uzun siiren veya tek-
rarlayan ates nedeniyle tekrar doktora bagvurmasi, sos-
yal, kisisel, ailevi sartlar nedeniyle (kendi kendine ba-
kamama durumu, uzak bélgelerden gelen hastalar vb.)
hastaneye yatis ihtiyaci, hastada bulunan farkl bir klinik
bulgu nedeniyle uzman goriisii gerekmesi(14).

Antiviral ilaglar, gerek tedavi i¢in gerekse temas sonra-
s1 profilakside temel ilaglardir. Amantadin ve Rimanta-
din M2 smifina ait olup influenza tedavisinde orta dere-
cede etkinlige sahiptirler. Bununla birlikte kullanimlart
yiiksek derecede direng, tolerans sorunlar1 ve influenza
B’ ye karsi etkin olmayisi ile sinirlidir. Bir diger segenek
olan néraminidaz inhibitdrleri tedavide halen en gelismis
ilaglar olup, influenza alt gruplarinda yer alan ndrami-
nidaz1 spesifik olarak inhibe ederler. Halen iki tane no-
raminidaz inhibitdrii oseltamivir ve zanamivir tedavide
kullanilmaktadir(14). Oseltamivir yaygin olarak kullani-
lan néraminidaz inhibitorii olup prodrug oeltamivir kar-
boksilat halinde oral olarak uygulanir. Potansiyel infeksi-
yon alanlarina sistemik olarak dagilir. 30,45 ve 75 mg’lik
kapsiil ve slispansiyonlart bulunmaktadir. Tedavide eris-

kinler i¢in 2x75mg oral olarak uygulanir. Risk grubun-
daki kisilere profilaksi onerilir. Profilakside tek doz 75
mg. verilir. 1 yas alti gocuklarda; 3 ay altinda 2x12 mg
oral, 3-6 ay arasi; 2x20mg oral, 6-12 ay arasi 2x25mg
oral, 15kg’den az olanlara 2x30mg oral, 15-23kg ara-
s1 2x45mg oral, Sgiin siireyle verilir. Salgin déneminde
profilaksi dnerilmez. Zanamivir 2. ndraminidaz inhibit6-
rli olup inhalasyon yolu ile alinir. Giinliikk doz erigkiler
icin 2x1 inhalasyondur, her defada Smg alinir. Toplam
giinliik doz 2x10mg’dir, 5 giin siireyle uygulanir. Profi-
lakside 2x5mg 7 giin siireyle uygulanir. Solunum yolla-
rinda birikir. Eger her iki ilag semptomlarin baglangicin-
dan itibaren 48 saatte uygulanirsa hastaligin siiresini ki-
salttig1 gibi semptomlarin siddetini de azaltir. Ayrica inf-
luenzaya bagli komplikasyonlar1 da azaltir. Oseltamivi-
rin en ¢ok yarari erken tedavide goriilmektedir. 12 sa-
atten kisa influenza indeks vakaya yakin temas sonrasi
profilakside etkin koruma saglamaktadir. Oseltamivir ve
zanamivir genellikle iyi tolere edilir. Diisiik oranda di-
reng vardir halen aragtirma asamasinda olan bir diger no-
raminidaz inhibitorii olan peramivir ise kesin kanitlan-
mis HINI1 vakalarindan oseltamivir ve zanamivire ya-
nitsiz, hospitalize eriskin ve ¢ocuklara uygulanir. Fede-
ral Drug Administiration (FDA) tarafindan saglanir. IV
olarak 600mg/giin, (30dk.siireyle) cocuklarda, yenido-
ganda 6mg/kg, 1-3 ay:8mg/kg, 3-6 aylik:10mg/kg, 6ay-5
yas12mg/kg,6-17yas10mg/kg dozlarinda uygulanmak-
tadir(10,15). Gebelik sirasinda anne ve bebeginin ge-
rek Influenza A HIN1 gerekse mevsimsel influenza ile
enfekte olmasi riski artirmaktadir. Centers For Disease
Control And Prevention (CDC) bu enfeksiyonun gebe-
lerde titizlikle aragtirilmasini, as1 uygulamalarinda once-
likli grup olarak ele alinmasini 6nermektedir. Gebelerde
oseltamivirle tedavinin yarar1 enfeksiyondan kaynakla-
nan artmis komplikasyon risikinin iizerine ¢ikmaktadir.
Bu nedenle gebelerde oseltamivir 6nerilmektedir. Ayri-
ca gebelerde doguma kadar kontrollerin siklastirilmasi,
ozellikle atese dikkat edilmesi gerekmektedir. Dogum-
dan sonra HINI1 ile enfekte kadin bebegini emzirmesin-
de sakinca goriilmemektedir. Bununla birlikte bir takim
Ozel tedbirleri de almak durumundadir (3).

Korunma

Etkin bir yillik asilama programi influenza viriis enfeksi-
yonlarindan korunmada en ekonomik ve pratik yontem-
dir(10). Buna karsin ag1 gelisimi i¢in bir takim problem-
ler de mevcuttur. Her seyden once asinin giivenli, kalite-
li ve beklenen korumay1 saglayacak diizeyde etkin olma-
s1 gerekir. Oncelikle miimkiin oldugu kadar hizli ve seri
bir sekilde 6zel risk gruplarma ulasabilmelidir (16). Ha-

INFLUENZA A (H1N1) PANDEMISI

len Influenza A(H1N1)/California/09v sugsundan iiretilen
monovalan as1 uygulanmaktadir. 10yas altindaki ¢ocuk-
lara iki doz 6nerilmektedir. {1k asidan sonraki pekistirme
dozu birkag¢ hafta sonra uygulanmalidir. Eriskinlerde ve
10 yas lizerindeki bireylerde tek doz as1 yeterli olmakta-
dir. As1 i¢in hedef kitle olarak; gebeler, ev temaslilar ve
6 ayliktan kiigiik cocuklarin bakicilari, saglik ve acil hiz-
met calisanlari, 6 ay -18 yas arasi ¢ocuklar, 19-24 yag
arasi erigkinler, 25 -64 yas arasi olup ta influenza kompli-
kasyonlar1 agisindan risk altinda olan bireyler kabul edil-
mektedir(10). Enfeksiyondan korunmada genel tedbirler;
sik el yikama, yakin temastan kaginma, genel hijyenik
kurallara uyulmasi, oksiiriirken, hapsirirken agiz ve bu-
runun kapatilmasi olarak siralanabilir. Okul ve is yasa-
minin dikkatli yiiriitiilmesi zaman kazandiracak ve salgin
hizin1 yavaslatacaktir influenza viriisii cansiz yiizeylerde
de yasayabileceginden bu alanlarin bulagma kaynagi ola-
cag1 unutulmamalidir. Insanlarin birbirine kol uzunlugu
mesafelerini korumalari, eger hasta ise evde istirahati ter-
cih etmeleri, antiseptik ve yiiz maskelerinden daha fazla
koruma saglayacaktir. CDC ve DSO iilkemizde de Saglik
Bakanlig1 insanlarda influenza yayilimin en aza indirmek
icin gerekli uyarilar agiklamaktadirlar. Saglik calisanla-
rin egitilmesi ve hazirlanmasi da influenza pandemisinin
izlenmesinde 6nemli yer tutmaktadir (10).
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Calismaya dahil edilen tim insanlarin bilgilendirilmis onam formunu imzaladigl metin i¢ginde be-
lirtilmelidir.

Yazinin iceriginden tim yazarlar sorumludur, Ortadogu Tip Dergisi yazarlar tarafindan ileri sirilen
fikirler ve yapilan yorumlarla ilgili herhangi bir sorumluluk kabul etmez. Yayimlanan yazilarin te-
lif hakki Ortadogu Tip Dergisine aittir. Yayinlanmis yazilar, kismen veya tamamen, dergi editorli-
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