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BOLUM 1

PANKREATITLER

Pancreatitis

Ferhat CELIK
(Ars. Gor. Dr. ) Firat Universitesi Tip Fakiiltesi I¢

Hastaliklart Ana Bilim Dali, fedr23@gmail.com
ORCID : 0009-0005-4337-631X

ankreatitler akut pankreatit ve kronik pankreatit olmak Ttizere 2
ana baslik altinda incelenir:

1. Akut Pankreatit

Cesitli sebeplere bagl olarak gelisen pankreasin akut enflamasyonudur.

1.1. Siniflandirma

Revize edilmis Atlanta kriterlerinde AP vakalar1 2 ana baslik altinda
incelenir: Interstisyel dédematdz pankreatit ve nekrotizan pankreatit olarak
sintflandirilmistir. (1)

Akut pankreatitin revize edilmis Atlanta smiflandirmasi ayrica hastaligin
iki evresini tanimladi: erken ve gec. Siddetine gore ise hafif, orta ve
siddetli olarak smiflandirilir. (2)

1.2. Epidemiyoloji

Akut pankreatit kiiresel havuzlanmis insidansi yilda 100.000°de 34’tiir.
Erkekler ile kadinlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur. Hastalik
agirlikli olarak orta yasli veya yasli kisileri etkiler. (3)

1.3. Patofizyoloji

Pankreas enzimlerinin pankreas i¢inde patolojik olarak aktiflenmesiyle
akut pankreatit gelisir. Pankreasin aseptik enflamasyonu olup; otolize, nekroza,
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apopitozise neden olmaktadir. Inflamasyon ve nekroz cevre dokulari da
tuttugundan retroperitoneal mayii birikimine neden olur. Dijestif enzimlerin ve
sitokinlerin kana gegmesiyle SIRS (Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu)’a
neden olur. Inflamasyon genellikle birka¢ giin siirmektedir. Cogu zaman
pankreastaki bu reaksiyonlar reverzibildir, genellikle kalici sekel birakmadan
tyilesir.

1.4. Etiyoloji

Akut pankreatit, Amerika’da yilda yaklasik 300.000 hastay1 etkileyen
ve yaklastk %7’lik mortaliteye sahip nispeten yaygin bir hastaliktir.
Pankreatitin yaklasik %75°1 safra tas1 veya alkolden kaynaklanir . Diger 6nemli
nedenler arasinda hipertrigliseridemi , ilag toksisitesi, endoskopik retrograd
kolanjiopankreatografi travmasi , hiperkalsemi , karin travmasi , cesitli
enfeksiyonlar, otoimmiin, iskemi ve kalitsal nedenler yer alir. Vakalarin yaklagik
%15’inde neden kapsamli bir arastirmadan sonra bile bilinmemektedir.(4)

1.5. Klinik Bulgular

Bagvuru aninda ana semptomlar %96.9 karin agrisi, %59.2 bulanti-kusma,
%?7.1 istahsizliktir.(5). Agn siklikla epigastrik olup, bazen sol iist kadranda,
bazende sirta yayilir. Agri siirekli olup birkag giin devam edebilir.

Genellikle tasikardi goriiliir. Hipotansiyon, solunum giicliigii ve bazen de
ates agir seyirli vakalarda goriilebilir. Cullen bulgusu(umblikal bolgede ekimoz)
ve Gray-Turner bulgusu(sag ve sol lomber bolgelerde ekimoz) nadiren goriilen
fizik muayene bulgularidir.

1.6. Komplikasyonlar

Lokal komplikasyonlar; Intraperitoneal hemoraji, splenik ve portal ven
trombozu, apse, nekroz, psodokist ve barsak enfarkti. (6)

Sistemik komplikasyonlar; hipotansiyon, hipovolemi, mediastinal apse,
perikardiyal ve plevral efiizyon, atelektazi, mide iilseri, sistemik kanama ve
bobrek yetmezligidir. (6)

1.7. Tam

Tanida klinik bulgular ve laboratuvar testleri asil yol gosterici olan
parametrelerimizdir. Gorlntiileme yoOntemleri ise ayirict tanida, taniyi
desteklemede, etyoloji ve siddeti belirlemede kullanilir.

Akut pankreatit tanis1 genellikle karin agrist ve serum amilaz ve/veya
lipaz diizeylerinde artisa dayanir. Serum lipazi, akut pankreatit tanisinda
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serum amilazindan daha yiiksek bir sensitivite sunar. Lipaz ayrica, daha uzun
siire yiikseldigi icin amilazdan daha genis bir tan1 penceresi sunar, boylece
akut pankreatitin erken ve ge¢ evrelerinde yararli bir tanisal biyobelirteg
olmasina olanak tanir. Bununla birlikte hem lipaz hem de amilaz tek basina
akut pankreatitin ciddiyetini ve etiyolojisini belirleme yeteneginden yoksundur.
Her iki testin birlikte siralanmasi, tani duyarliligi ve 6zgilliigiinde ¢ok az artis
oldugunu veya hig artis gostermedigini gosterdi. Boylece lipazin tek basina test
edilmesiyle gereksiz test ve laboratuvar harcamalar azaltilabilir.(7)

Gorlintiileme yontemleri olarak genellikle BT ve USG tercih edilir.
USG’nin dezavantaji intraabdominal gazdan etkilenmesidir. Kolelitiazis
ve koledok geniglemesinde USG olduk¢a iyi sonuglar verir. Ayrica USG
pankreatik 6dem ve pankreas dilatasyonunu gosterebilir. BT ise safra taglarinin
gorintiilemesinde USG’ye gore daha kotii olup; pankreas cevresi mayi
birikiminde ve nekrozu gostermede USG’ye istlindiir. Kontrastli batin BT de
nekrotik pankreas odaklar1 kontrast tutmaz. Her hastaya BT c¢ekilmesine gerek
yoktur. Tan1 konulamayan hastalarda, diizelmeyen ve siddetli pankreatitlerde ve
ilk atakta BT ¢ekilebilir. MRCP, kolelitiazisde BT ye {istiindiir. ERCP daha ¢ok
tedavi amagli kullanilir, bazen tan1 amacl da kullanilabilir. EUS da daha ¢ok
tan1 amagli kullanilir.

Akut pankreatitin siddetinin degerlendirilmesinde daha ¢ok Ranson ve
Apache-2 kriterleri kullanilir.

1.8. Tedavi

Akut pankreatitin tedavisi durumun ciddiyetine baglidir. Hastaneye
yatirilarak intraven6z sivinin yonetimi; hastalarinihtiya¢ duydugukanhacminin
yeniden saglanmasina, agri kontroliine, gerektigi gibi oksijen takviyesine
ve elektrolit ve metabolik anormalliklerin diizeltilmesine yardim eder.
Antibiyotik profilaksisinin etkili bir koruyucu tedavi oldugu gosterilmemistir.
Erken enteral beslenme; lokal ve sistemik enfeksiyonun azalmasina neden
olur ve yliksek diizeyde kanitlara dayanmaktadir. Abdominal agr1 gegince ve
hastanin istah1 yeniden agildiktan sonra oral beslemeye baslayin. Diyet; yag
ve protein acisindan diisiik olmalidir. Klinigi sepsise, pankreas absesine veya
cerrahi akut karina neden olan enfekte nekrozu olan hastalar erken miidahaleye
adaydir.(8)

Cogu hastada diizelme hizlidir. Hastalar rejim 0 olarak takip edilmelidir.
Analjezik olarak parenteral narkotik ajanlar verilmeli. Stvi resiisitasyonu elzem
olup idrar ¢ikis1 kontrol edilerek izotonik veya ringer laktat tercih edilebilir.
Siddetli akut pankreatiti olan hastalarda yogun bakim yatig1 hastanin genel
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durumuna gore diisiiniilebilir. Siddetli vakalarda oral alim uzamigsa(>5 giin)
yeterli nutrisyon saglanmalidir. Kolanjit diisiiniilen hastalarda erken ERCP
planlanmalidir.

2. Kronik pankreatit

Cevresel, genetik ve diger risk faktorlerine sahip kisilerde tekrarlayan
pankreatit ataklarinin pankreasta fibroinflamatuar bir siirece neden olmasina
denir.

Patogenezdeki ve risk faktorlerindeki heterojenlige ragmen nekroz/
apoptoz, inflamasyon veya kanal tikanikligi gibi siiregler séz konusudur.
Bu fibrozis siireci sonugta pankreasin lobiiler morfolojisi ve yapisinin
ilerleyici kaybina, biiyiik kanallarin deformasyonuna ve adaciklarin diizeni ve
bilesiminde ciddi degisikliklere yol agar. Bu kosullar irreversible morfolojik ve
yapisal degisikliklere yol acarak hem ekzokrin hem de endokrin fonksiyonlarin
bozulmasina neden olur. (9)

2.1. Epidemiyoloji

Kronik pankreatit (CP), Amerika Birlesik Devletleri’nde 100.000 yetiskin
basina 42 ila 73 prevalansi olan, pankreasin kronik inflamatuar ve fibrotik bir
hastaligidir.(10)

Almanya’da 2017 yilinda 100.000 kisi basmna 24’1 kronik pankreatit
nedeniyle hastaneye kaldirildi.(11)

2.2. Etiyoloji

Kronik pankreatit icin baglica predispozan risk faktorleri: toksik-
metabolik, idiyopatik, genetik, otoimmiin, tekrarlayan ve ciddi akut pankreatit
veya obstriiktif olarak kategorize edilebilir.

Alkol ve sigara: Gelismis llkelerdeki CP hastalarin en yaygin sebebidir.
Uzun yillar alkol alan kronik alkoliklerde rastlanir. Sigaranin pankreatite sebep
oldugunu gdsteren yayinlar mevcuttur.

Genetik: Suglanan genlerden biri PRSS1°dir. SPINK 1 ise tripsin inhibitdrii
olup mutasyonu durumunda pankreatite yatkinlik olur.

Otoimmiin: Bu tip pankreatitte steroide yamt vardir. ig G4 diizeylerinde
artis olur. Safra kesesinde stirktiir, sialoadenitler,retroperitoneal fibrozisler
goriilebilir.

Birgok hastada net bir neden ortaya koyulmaz ve idiopatik olarak
isimlendirilir.
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2.3. Klinik

Akut pankreatitte oldugu gibi en sik semptom karin agrisidir. Epigastrik,
sirt agrisi veya kusak tarzinda olabilir. Postprandial karin agrilar1 daha da artar.
Bulanti,kusma ve istahsizlik eslik edebilir. Agr siirekli veya periodik olabilir.
Bu hastalarda steatore de olabilir.

2.4. Tam

Kronik abdominal agri, steatore, tekrarlayan akut pankreatit durumlarinda
siiphe edilir. Tesadiifen goriintiileme sirasinda da rastlanabilir.

Abdominal gaz nedeniyle USG kullanimi kisitlansa da; kalsifikasyonlari,
atrofiyi ve wirsung kanali degisikliklerini iyi gdsterir.

BT pankreatit tanisinda yiiksek kullanim yiizdesine sahip olup atrofileri,
kalsifikasyonlari, intrapankreatik kanal genislemelerini iyi gdsterir. Son yillarda
bu amagla kullanimi oldukga artmistir.

Tripsinojen erken donem kronik pankreatitli hastalarda normal diizeylere
yakin iken ileri donem KP hastalarinda diisiik olabilir. Akut pankreatitte ciddi
tan1 degeri olan lipaz ve amilaz diizeyleri ise KP’te 6nemsizdir.

2.5. Tedavi

Ik 6nce kronik pankreatite neden olan etyolojik faktdriin kesilmesi
gereklidir. Hastalarin lipidden fakir diyetle beslenmesi ve az az yemesi Onerilir.
Kalsiyum ve D vitamini takviyesi mutlaka yapilmalidir.

Bir sonraki asama agri kontrolii olup parasetamol veya NSAII tercih
edilebilir. Agr1 kontrolii saglanamazsa bir opioid ajan olan tramadol tercih
edilebilir. SSRI, TCA’lar opioid ajanlar1 desteklemeye yardimci olurlar, bu
hastalarda goriilme ihtimali yiiksek olan depresyonun tedavisinde de tedaviye
yardimc1 olurlar. Pankreas enzimlerini barmndiran preparatlarda agrimin
azalmasina yardimci olabilir.

Colyak pleksus blokaji ve cerrahi rezeksiyon da bu tedavilerden yanit
alamayan hastalarda diisiiniilebilir.

3. Sonu¢ ve Degerlendirme

Akut pankreatit gastroenterolojik hastaliklar icerisinde en sik goriilen
hastaliklardan olup hospitalizasyon orani oldukca yiiksektir. Her ne kadar
vakalarin bir¢ogu {i¢ giin icerisinde gerilese de mortalite oran1 azimsanmayacak
derecede yiiksektir. Riskli vakalarin smiflandirmasinin iyi yapilmasi ve bu
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risklere yonelik uygun tedavinin verilmesiyle mortalite orani azalabilir.
Akut pankreatitte intravendz sivi replasmaninin hizli bir sekilde yapilmas;
intravaskiiler voliimiin ve elektrolit imbalansinin diizelmesine katki saglar. Stvi
replasmaninin hizli bir sekilde yapilmasi tedavide kilit rol oynar.

Kronik pankreatit ise AP’ye gore daha az goriiliir. Kronik pankreatit’e
sebep olan etiyolojik nedenin tespiti ve bu nedenden uzaklasilmasi biiylik 6nem
arz eder. Bu nedenler igerisinde 6zellikle sanayilesmis lilkelerde alkolun yeri
cok biiyiik olup bu yonde halk sagligi ¢aligmalari yapilmasi elzemdir.
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BOLUM I1

OBEZITE VE IiLISKIiLI HASTALIKLAR

Obesity and Related Diseases

Akif Dogantekin

(I¢ Hastaliklar: Uzmani), Ozel Gaziantep Emek Hastanesi,
Dabhiliye Béliimii, Gaziantep, Tiirkiye.
akifdogantekin@gmail.com,

ORCID ID: 0000-0001-6078-540X

1. Giris

bezite, artan viicut yag depolarinin neden oldugu kronik bir metabolik

hastaliktir. Klinik pratikte viicut kitle indeksinin (VKI) 30 kg/m?

veya daha yliksek olmasi olarak tanimlanmaktadir. Pediatrik obezite,
yas ve cinsiyet i¢in 95. yiizdelik dilime esit veya daha biiyiik bir viicut kitle
indeksi (VKI) olarak tanimlanir. Diinya Saglik Orgiitii’ ne (DSO) gore, diinya
capinda obezite son 50 yilda ii¢ katina ¢ikmistir. 2016 yilinda 18 yas ve iistii 650
milyondan fazla yetiskin obezdi. 2030 yilina kadar diinya niifusunun yaklasik
%20’ sinin obez ve %38’ inin fazla kilolu olacagi tahmin edilmektedir (1).
Obezitenin tanim1 ve smiflandirilmasi uluslararasi olarak degismektedir. Avrupa
yonergeleri artik bel cevresi ve VKI’ ye daha fazla 6nem vermektedir. ABD
Onleyici Hizmetler Gérev Giicii’ne (USPSTF) gore, artan VKI, 25 ila 29.9 aras1
asir1 kilolu, 30 ila 34.9 arasi 1. sinif obezite, 35 ila 39.9 aras1 2. sinif obezite ve
40’ tan fazlasi 3. sinif obezite olarak siniflandirilir (2).

Avrupa’da, erkeklerde 94 cm’den ve kadinlarda 80 cm’den biiyiik
bir bel g¢evresi, artan i¢ organ yag dokusu ve siddetlenen kardiyovaskiiler
risk ile baglantilidir. Bu durum genellikle tip 2 diabetes mellitus (T2DM),
kardiyovaskiiler hastalik, inme, hipertansiyon, obstriiktif uyku apnesi ve hatta
baz1 kanserler gibi yliksek kronik tibbi durum riski ile iliskilidir. Obezite, insan
viicudundaki hemen hemen her organ sistemini etkiler. Bu etkilenmenin nedeni
ya yag dokusunun metabolik etkilerinin bir sonucu olabilir ya da bazen artan

9
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viicut kiitlesinin kendisi olabilir. Arastirmacilar birgok endokrin bozukluk igin
hastalik mekanizmalar1 hakkinda net bir anlayisa sahiptir, ancak bu obezite
icin gecerli degildir. Obezitenin temel nedeninin, tiiketilen ve harcanan kalori
arasindaki orantisizlik olduguna inanilmaktadir. Bununla birlikte, fiziksel
aktivite ve beslenme kaliplarindaki degisiklikler genellikle ¢evresel ve toplumsal
degisikliklerle iliskilidir (3).

Obezite ile ilgili Saglik Sorunlari: Hipertansiyon, hiperlipidemi, kronik
bobrek hastaligi, gastrodzefageal reflii hastaligi, alkolsiiz steatohepatit, diabetes
mellitus (DM), enfeksiyona karsi artan duyarlilik, kanserler (kolorektal kanser,
meme kanseri, endometrial kanser) (4).

2. Obezite ve Hipertansiyon

Obezite ve ozellikle agir1 visseral yag dagilimima hormonal, inflamatuar ve
endotel diizeyinde gesitli degisiklikler eslik eder. Bu degisiklikler, hipertansif
duruma katkida bulunan ve diger yandan kardiyovaskiiler morbiditeyi artiran
diger bir¢ok mekanizmanin uyarilmasia neden olur (5). Kan basinci, uygun
doku ve organ perfiizyonunu saglamaktan sorumlu birka¢ ndérohormonal
sistem tarafindan diizenlenir. Bununla birlikte, kan basinct degerlerinin ana
belirleyicileri, viicut kitle indeksi (VKI) ve viicut kompozisyonu, dzellikle i¢
organ obezitesi ve yagsiz viicut kiitlesi (kaslar) ile yag dokusu miktari arasindaki
iligkilerdir. VKI’ nin ve degisen viicut kompozisyonunun kan basinci iizerindeki
etkisi ayn1 zamanda sosyoekonomik durumun, dogum agirhiginin ve diger
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) risk faktorlerinin etkisine aracilik eder (6).

Epidemiyolojik ¢alismalarda, VKI ve diger obezite belirteglerinin, yiiksek
tansiyonu olan cocuklar1 belirlemeye yardimci oldugu gozlemlenmistir (7).
Polonya’dan yapilan kesitsel, randomize bir popiilasyon ¢aligmasinda, obez
VKI kategorilerinde yiiksek kan basinci degerlerinin prevalansinda énemli bir
artis oldugu gozlemlendi. Benzer sekilde, Kanada’da yapilan bir ¢alismada,
serum aglik insiilin seviyeleri, kalp hizi ve ebeveyn hipertansiyon Oykiisii
olmayanlarda bile, sistolik kan basincinda (SKB) 6nemli bir artis oldugu
gozlenmistir (8). Ayrica, genel popiilasyonda, dogumdan sonraki herhangi bir
dénemde ve ¢ocukluktan ergenlige kadar, kilo z-skorlar1 olarak ifade edilen kilo
degisimleri, kan basincin1 dnemli 6lgiide etkiler ve yakin zamandaki z-skorlari
kan basinciyla iligkilidir (9).

Aynu etki, subskapular ve triseps deri kivrim kalinligi i¢in de bulunmustur.
Adolesan kiz ve erkeklerde yapilan baska bir popiilasyona dayali ¢aligmada,
VKI birimindeki her bir artis, bel ¢evresinde (BC) 1 cm ve triseps subskapular
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deri kivriminin kalinhiginda 1 mm, SKB’ de 0.7, 0.24 ve 0.4 mm-Hg artisla
iliskilendirilmistir (10). VKI ile cocukluk ve ergenlikte kan basinc1 arasindaki
iligki yakin zamanda Cin, Kore, Polonya, Amerika Birlesik Devletleri (ABD),
Hindistan, Iran ve Tunus’ ta yiiriitiilen yedi kesitsel arastirmadan olusan genis bir
calismada analiz edilmistir. VK1 ile yiiksek kan basinci arasindaki iliskinin daha
25. VKI persentilinde basladigi gozlemlendi. Bu iliskiler 6zellikle dnemlidir,
¢linkii son birka¢ on yilda ¢ocuklar ve ergenler arasinda asir1 kilo ve obezite
prevalansi diinya ¢apinda artmistir ve bunun %20> yi, hatta bazi iilkelerde %30’
u astig1 tahmin edilmektedir (11).

Dikkat edilmesi gereken nokta, ABD’ de (ABD) 2003-2004 ve 2009-2010
tarihli Ulusal Saglik ve beslenme inceleme anket (NHANES) raporlarindan
alman verilere gore, 2 ila 18 yas arasi ¢ocuklarin ve ergenlerin yaklasik %20’
sinin visseral obez oldugudur. Bununla birlikte, primer hipertansiyonlu (PH)
tiim ¢ocuklar obez olmadigindan ve tiim obez ¢ocuklar primer hipertansiyondan
muzdarip olmadigindan, PH ve obezite ile iligkili hipertansiyonun ayni1 hastalik
olup olmadig1 sorusu degerlendirilmektedir (12).

3. Obezite ve Hiperlipidemi

Major bir sistemik bozukluk olan hiperlipidemi, koroner kalp hastaligi
ve ekstrakoroner ateroskleroz igin degistirilebilir 6nemli bir risk faktoriidiir ve
diinya ¢apinda, 6zellikle de diinya genelinde mortaliteye 6nde gelen katkida
bulunan daha yiiksek kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riski ile iligkilidir.
DSO’ niin tahminlerine gére, KVH’ ler 2012’ de yaklagik 38 milyon kisinin
oliimiine katkida bulunmustur (13). Ayrica, hiperlipidemi siklikla KVH igin bir
risk faktorii olarak bilinen obezite ile iliskilidir. Birbirini teyit eden kanitlar,
hiperlipideminin yiiksek VKI ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir. Diinya
capinda her y1l yaklagik 3.4 milyon yetiskin 6liimii, kaybedilen yasam yillariin
%3.9” u ve sakatliga gore ayarlanmis yasam yillarinin (DALY) %3.8’ i fazla
kilolu veya obez olmakla iligkilendirilmistir. VKI su anda kilo durumuna bagl
saglik riskini tahmin etmek i¢in en yaygin kullanilan antropometrik 6l¢timdiir
ve ¢ok sayida calisma VKI ile hiperlipidemi arasinda anlamli bir iliski oldugunu
bildirmistir (14).

Viicut agirhgmmm modifikasyonu (VKI 27 veya daha yiiksek)
hiperlipidemi riskinde azalma ile iliskilidir (15). Bununla birlikte, VKI ile
hiperlipidemi arasindaki iligkinin, uyku siiresi ile tip 2 diyabet riski arasinda
taninan U seklindeki bir model gibi dogrusal olmayan bir egilimde gosterilip
gosterilmedigi agik degildir. Yapilan bir calisma VK1 ile hiperlipidemi arasinda
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dogrusal olmayan bir doz-yanit iligkisi oldugunu gdstermistir. Doz-yanit iligkisi
bir¢ok ¢alismada bildirilmistir (16).

Diinya genelindeki hizli ekonomik gelisme ve sehirlesme siireci ile birlikte,
insanlar muazzam bir beslenme gecisi ve yasam tarzlarinda biiyiik bir degisiklik
yastyorlar. Buna bagli olarak bireylerin serum total kolesterol (TK) ve diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) seviyeleri son 10 yilda kademeli olarak artmistir.
Obezite hiperlipideminin bagimsiz bir risk faktorii oldugundan, obeziteye yonelik
miidahale ¢ok gereklidir. Saglikli beslenme ve fiziksel aktivitelerin obezite ve
hiperlipideminin olusumunu kontrol etmenin anahtari oldugu iyi bilinmektedir.
Bu nedenle VKI ve serum kolesterol trendlerini azaltmak igin trans yaglarin
doymamis yaglarla degistirilmesi, diyet ve fiziksel aktivite konusunda toplumu
bilinglendirme programlari uygulanmasi, meyve ve sebze tiiketiminin artirilmasi
gibi gerekli onlemleri almaliy1z. Ayrica, lipit ile ilgili hastaliklara dikkat etmeli,
obezite ve hiperlipidemi arastirmalarina yatirimi artirmali, birinci basamak
saglik sistemini giiclendirmeli, lipit ile ilgili hastaligin zararlarini bildirmeli ve
hiperlipidemi 6nleme ve tedavisi yapmalidir (17).

4. Obezite ve Diyabetes Mellitus

Diyabet(DM) ve obezite, artan insidansinedeniyle DSO tarafindan epidemik
olarak kabul edilmistir. Obezite, sadece diinya ¢apinda en yaygin DM tipi olan
tip 2 diyabetin etiyopatogenezinde degil, ayn1 zamanda komplikasyonlarinin
gelisiminde de rol oynar. Tip 1 diyabette obezite ve fazla kilonun roliine iliskin
artan bilimsel kanitlar da bulunmaktadir. Kilo alimi, insiilin tedavisinin bir
komplikasyonu olarak goriilebilecegi gibi, hastaligin ¢esitli evrelerinde dnemli
patofizyolojik etkiler de ortaya koymaktadir. Obezitenin yani sira DM ile ilgili
bir diger ¢cok 6nemli husus, oldukca degisken olan mikrobiyomdur. Bagirsak
mikroflorasinin islevi, tiim organizma ile etkilesimi ve obezite ve tip 1 diyabetin
yani sira tip 2 diyabet gelisiminde ¢ok dnemli rolii vardir (18).

Asir kilo ve obezite, T2DM ile ¢ok giiclii bir sekilde iliskilidir. Obezite,
hastaligin erken doneminde ortaya ¢ikan ve oncelikle hiperinsiilinemi ile telafi
edilen insiilin direncinin en 6nemli sorumlusudur. Insiilin direnci, kilosu, boyu
ve bel ¢evresi yiiksek olan obez ¢ocuklarda daha sik goriiliir. Obezitenin ortaya
cikisi, digerlerinin yani sira, ergenlikte viicut kitle indeksinde artiga yol agtig1
gosterilen 3 yasinda erken adipozite artisi ile iliskilidir. Obezite, insiilin eksikligi
ile birlestiginde T2DM gelisimine yol agar (19).

Arastirmalar en bagindan beri, obezite, periferik insiilin direnci, etnik
azinlik gruplar1 ve ailede T2DM o6ykiisii ile baglantili yeni T2DM vakalariin
arttigin1 gostermektedir. 2002 DSO STEPS arastirmasi, T2DM prevalansinin
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%21.5 ve obezite prevalansimin %54.8 oldugunu gdstermistir. 2013’ te yapilan
aynt anket, %45.8 oraninda T2DM prevalansini ortaya cikardi. 2030’ da
diinyada 552 milyon insanin T2DM’ den muzdarip olabilecegi tahmin ediliyor
(20). T2DM’ nin baslangici ¢ogunlukla yetigkinlikte ortaya ¢ikar. Cocuklar ve
geng yetiskinler arasinda, T2DM en sik yasamin ikinci on yilinda ve orta ila geg
ergenlik doneminde gelisir. Ergenlik doneminde hormon salgilanmasi artar ve
fizyolojik insiilin direncine neden olur (21).

Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’ da obez insanlarla normal kilolular
karsilastiran bir meta-analizde, obez erkeklerde T2DM gelisme riski 7 kat, obez
kadinlarda ise 12 kat daha fazladir (22). ABD’ de yapilan 6nemli boylamsal bir
calisma olan Kingdom, 2 ila 15 yas arasindaki 369 362 katilimciy1 inceliyordu.
Normal VKI’ ye sahip bireylere (%4.33) kiyasla T2DM’ si olan hastalarin ¢cogu
obezdi (%47.1). Asir1 kilolu ve obez kisilerde T2DM siklig1 1994-1998” de 100
000’ de 6.4 kisi, 2009-2013" te ise 33.2’ ye yiikselmistir (23). Aym1 gozlemler
bagka tilkelerden de geliyor: Avrupa’da T2DM’ li kisilerin %50.9 ila %98.6’ s1
obez ve Asya’ da %56.1 ila %69.2’ si obez. Amerikan Kizilderilileri ve Alaska
Yerlisi yetiskinlerde, tip 2 diyabetli hastalar arasindaki obezite ylizdesi 1976
ile 2004 yillar1 arasinda %58 artmistir (20). 2007 yilinda Irak’ta yapilan bir
caligmada, tim antropometrik degiskenler arasinda bel ¢evresinin tip 2 diyabet
icin en hassas belirleyici oldugu kanitlanmistir (24).

Diger c¢aligmalar, yag dokusunun dagiliminin, obezite evresinden
bagimsiz olarak, insiilin direnci gelistirmek i¢in ¢ok 6nemli bir faktér oldugunu
gOstermistir. Yazarlar, benzer bir adipozite oranina sahip obez ergenleri
karsilastirdilar ve bozulmus glukoz toleransi (BGT) olanlarin, normal glukoz
toleransi olan ergenlere gore daha fazla insiilin direncine sahip oldugu goriildii.
Ayrica, BGT’ si olanlarda intramiyoseliiler lipid igerigi artmis ve subkutan yag
birikimi azalmisti. Ebe D’Adamo ve ortak yazarlar, yliksek oranda visseral yag
ve sinirlt karin subkutan yagi olan ¢ocuklarin daha insiiline direngli oldugunu
ve glukoz tolerans testinin ikinci saatinde daha yiiksek plazma glukozuna sahip
oldugunu gosterdiler. Obez hastalarin karacigerindeki ektopik yag birikiminin,
insiilin direncinin ve glukoz diizensizliginin ¢ok 6nemli bir belirteci oldugu da
fark edilmistir (25).

5. Obezite ve Kronik Bobrek Hastaligi

Kronik bobrek hastaligi (KBH), su anda diinya ¢apinda bir halk sagligi
sorunudur ve bireyleri iretkenlik yillarmin baglarinda giderek daha fazla
etkilemektedir ve yasam kalitesi iizerinde olumsuz sonuglar dogurmaktadir.
KBH’ nin anjina, akut miyokard enfarktiisii, kalp yetmezIligi, inme, periferik
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vaskiiler hastalik ve aritmiler i¢cin bagimsiz bir risk faktorii olduguna dair
kanitlar vardir. KBH insidansi ve prevalansi artmaktadir ve bu, popiilasyonun
beklenen yasam stiresindeki ve KBH’ nin ana nedenleri olan sistemik arteriyel
hipertansiyon (SAH) ve diabetes mellitus (DM) vakalarmin sayisindaki artisla
iligkilidir. Yetiskin ABD popiilasyonunda yaklagik yilizde 1 ila 4.5 arasinda KBH
var (26).

Cesitli calismalarda nedensellik kanitiyla birlikte KBH’ da dahil olmak
lizere obezite, bobrek hastaliginin ana nedeni olarak tanimlanmistir. Diinya
capinda epidemik oranlar gosteren DM ve hipertansiyon, fazla kilo ve obezite
ile yakin iligkisi nedeniyle 6zellikle yetiskinlerde KBH baslangici i¢in 6nemli
risk faktorleridir. Bazi diyet kaliplar1 da dahil olmak {izere diyetle ilgili hususlar
da KBH ig¢in olasi risk faktorleri olarak tanimlanmigtir (27).

Obezite, diger faktorlerin yami sira, diyabetik nefropati, hipertansif
nefroskleroz ve fokal ve segmental glomeriiloskleroza yatkinlik yaratarak
KBH gelisimini etkiler. 2013’ te Brezilya niifusunun yarisini zaten etkileyen
artan asirt kilo egilimi goz oniine alindiginda, en son telefon anketi VIGITEL
in sonuglarma gore KBH vakalarinin sayisinda bir artis bekleniyor. 15.105
Brezilyali yetiskinin dahil edildigi ¢ok merkezli bir kohort ¢aligmasinda (ELSA-
Brasil), gdzlemlenen asir1 kilo orani yiiksekti ve obzeite erkeklerin %65.9” unu
ve kadinlarin %60.8’ ini etkiliyordu (28).

6. Obezite ve Kalp Yetmezligi

Kalp yetmezligi, kapsam1 giderek artan dnemli bir saglik sorunudur. Son
terapotik gelismelere ragmen, kalp yetmezliginin baslamasindan sonra yiiksek
morbidite ve mortalite oranlar1 nemli olmaya devam etmektedir. Sonug olarak,
risk faktorlerinin ve kalp yetmezliginin preklinik fazlarinin tanimlanmasi ve
yonetimi yoluyla kalp yetmezliginin onlenmesi bir 6ncelikli bir durumdur.
Bu baglamda, birka¢ calisma viicut kitle indeksini sol ventrikiiliin yeniden
sekillenmesiveasikarkalpyetmezligiicinbirrisk faktoriiolarak degerlendirmistir.
Bu aragtirmalarda, obezite siirekli olarak kalp yetmezliginin bilinen Onciileri
olan sol ventrikiil hipertrofisi ve dilatasyonu ile iliskilendirilmistir. Asir1 obezite
kalp yetmezligi ile iligkilendirilirken, fazla kilolu ve daha az obezite derecesinin
kalp yetmezligi riski lizerine etkileri kisithdir (29).

7. Obezite ve Gastroozofageal Reflit Hastahig:

Obezitenin refli hastaligina neden oldugu cesitli mekanizmalar 6ne
stiriilse bile yaygin olarak onerilen patogenetik yol, alt 6zofagus sfinkterini
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(LES) gevseten ve bdylece 6zofagus mukozasini mide igerigine maruz birakan
artan karin basincidir. 24 saatlik pH izleme ¢aligmalarinin sonuglari, obezitenin,
ozellikle yemek sonrasi donemde, uzun siireli reflii boliimlerinin yan1 sira pH
< 4 olan siirenin yani sira reflii ataklarinin sayisinda 6nemli bir artisla iligkili
oldugunu gostermistir. Bu bulgu, daha yakin tarihli bir ¢aligmada, ayrica
pH-impedans izleme yoluyla da dogrulanmustir: VKI arttik¢a sadece asit reflii
degil, ayn1 zamanda asit olmayan reflii epizotlarinin sayis1 da 6nemli 6l¢iide
artmistir (30).

8. Obezite ve Nonalkolik Steatohepatit (NASH)

Obezite salgini, alkolsliz yagl karaciger hastaligimin (NAYKH) artan
prevalansi ve ciddiyeti ile yakindan iliskilidir: obezite, yalnizca basit steatoz ile
degil, ayn1 zamanda ilerlemis hastalik, yani alkolsiiz steatohepatit (NASH) ve
NASH ile iliskili siroz ve hepatoseliiler karsinom ile de iligkilendirilmistir. Sonug
olarak, tiim nedenlere bagli mortaliteyi artirmanin yani sira, obezite NAYKH
hastalarinda karacigere 0zgli mortaliteyi de artiriyor gibi goriinmektedir.
NAYKH i¢in onaylanmig farmakolojik miidahalelerin eksikligi goz Oniine
alindiginda, obeziteyi hedeflemek, NAYKH takip ve yonetimi i¢in rasyonel bir
secenektir (31).

[k adim olarak, basarmas ve siirdiirmesi zor olsa da yasam tarz1 degisikligi
(diyet ve egzersiz) onerilir. Ilk adim basarisiz oldugunda, farmakoterapi
eklenmesi Onerilir. NAYKH” da cesitli obezite dnleyici ilaglar aragtirilmistir
(6rn. orlistat, glukagon benzeri peptit-1 analoglari), diger obezite 6nleyici ilaglar
aragtirllmamigtir (6rn. lorcaserin, fentermin hidroklorik, fentermin/topiramat
ve naltrekson/bupropion), kilo verme etkinligi olan bazi ilaglar ise obezite
icin onaylanmamigtir (6rn., sodyum-glikoz yardimci tasiyici-2 inhibitorleri,
farnesoid X reseptorii ligandlari). Yasam tarzi degisikligi ve farmakoterapi
kombinasyonu da basarisiz olursa, se¢ilmis morbid obez bireylerde bariatrik
cerrahi digiintilmelidir (32).

9. Obezite ve Kanser

Obezite su anda tipik olarak asir1 yag dokusunun bir sonucu olarak artan
VKI ile tanimlanmaktadir. Yag dokusu, enerji homeostazindan sorumlu dinamik
bir endokrin organdir. Kontrol edilmeyen hiperadipozite genellikle metabolik
bozukluklara, steroid hormonlarinin iiretiminin degigsmesine ve kronik subklinik
inflamasyona yol acar. Bu patofizyolojik etkiler, tiimor gelisimi ve ilerlemesi ile
iliskilendirilmistir. Baz1 kanser tiirlerinde obezitenin dikkate alinmasi 6zellikle



16 ¢ ¢ DAHILIYE HASTALIKLARINA GUNCEL YAKLASIMLAR

ilgingtir. Meme ve i¢ organ kanserleri gibi iliskili kanserler, yag depolarinin
icinde veya yakininda ortaya ¢ikar. Bu, genellikle yiiksek VKI ortaminda bulunan
degistirilmis yag biyolojisinin yerel olarak ¢esitli kanser tiirlerini destekledigini
gostermektedir. Bununla birlikte, risk altindaki bireyleri belirlemek i¢in VKI
kullanmanin zorlugu, adipoz doku disfonksiyonunun ve bunun sonuglarinin
su anda obez olarak tanimlanan her hastada meydana gelmemesidir. Ornegin,
normal VKI’ ye sahip bireylerde insiilin direnci ve inflamasyon bildirilmistir
(33).

Tersine, yiiksek VKI’ ye sahip bireylerin kiigiik bir kism1 metabolik olarak
sagliklidir. Buna gére, VKI’ ye dayali mevcut obezite tanimi, son zamanlarda
sorgulanmaya baslanmistir ve sadece VKI, adipoz inflamasyonu olan hastalarin
tanimlanmast i¢in yetersizdir. Antropometrik fenotip her zaman genel sagligi veya
ozellikle yag dokusunun enflamatuar durumunu dogru bir sekilde yansitmiyorsa,
0 zaman patofizyolojideki altta yatan degisiklikleri belirlemek obezite-kanser
iligkisini tanimlamada daha yararli olabilir. Obez durumu sistemik ve dokuya
0zgii 6lgtimlerle karakterize etmek, yiiksek riskli popiilasyonlarin daha giivenilir
bir sekilde tanimlanmasin1 ve adipoz enflamasyon ortaminda ortaya ¢ikan
kanserleri hedef alan etkili dnleme ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesi i¢in
mekanik olarak bilgilendirilmis bir yaklasimi saglayabilir (34).

10. Obezite ve inflamasyon

Obezite artik diinya capinda bir salgin ve insiilin direnci, T2DM,
kardiyovaskiiler hastaliklar, bagisiklik bozukluklari, alkolsiiz yagh karaciger
hastalig1 ve kanser tiirleri igin gii¢lii bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
Genel olarak, obezite yasam kalitesinin diismesi, yasam siiresinin kisalmasi ve
artan saglik maliyetleri ile iligkilidir. Yaglanma siirecine benzer ¢ok faktorli
kronik hastaligin daha karmasik resmini 6zetleyen bir patofizyoloji nedeniyle,
acikcas1 obezite, kalori alimi ve harcamasi arasindaki enerji dengesizliginin
sonucu olarak degerlendirilemez. Bu nedenle, asir1 kilolu obez organizmada
bir dizi metabolik anormallik, oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon,
immiin disfonksiyon ve kronik diisiik dereceli inflamasyon tanimlanmistir. Yag
dokusunun asir1 beslenmeye bir bagisiklik tepkisi olusturarak yamit verdigi
neredeyse evrensel olarak kabul edilmis olsa da, ilk enflamatuar tetikleyici ne
yazik ki bilinmemektedir (35).

Klinik raporlar, obez hastalarin serumundaki yiiksek tiimor nekroz
faktor-a” nin (TNF-a) kanitlarina dayanarak, insiilin direncine Kkarsi
miicadelede antisitokin tedavisini aragtirmistir. Bu bagintili iliskinin mekanik
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degeri, TNF-o’ nin laboratuvar hayvanlarina ve insanlara uygulanmasinin
inslilin duyarliligint bozdugunu gosteren ¢aligmalarla dogrulanmistir. Bu
sonuglarla uyumlu olarak, bazi insan caligmalari TNF-a nétralizasyonunu
takiben asir1 kilolu bireylerde glukoz intoleransinin azaldigin1 ve romatoid
artritli hastalarda T2DM’ ye ilerlemenin azaldigini bildirmistir. Aksine,
digerleri anti-TNF-a tedavisini takiben T2DM hastalar1 veya romatoid artriti
olan kisilerde instilin duyarliliginda iyilesme olmadigini bildirmistir. TNF-a
infiizyonunun iskelet kasinda glikoz alimini arttirdigi saglikli goniilliilerde de
tutarsiz sonuglar bildirilmistir. Insanlardaki son kanitlar ayrica IL-1B’ y1 da
igermektedir (36).
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1. Giris
[ J

viicuttaki kolesterol iizerindeki etkisinden elde edilen tiretimdir. Yagl
baliklar ve giiclendirilmis gidalar gibi diyet kaynaklarindan kiicik bir
katk1 vardir. Bazi1 cografi farkliliklar, érnegin Iskandinavya> da diyet baliklart
onemli bir kaynaktir ve Amerika Birlesik Devletleri’ nde (ABD) daha ¢ok gida
takviyesi kullanimi 6nemli bir kaynaktir. D vitamini eksikligi kuzey yarim
kiirede ¢ok yaygindir; Ingiltere niifusunun ¢ogu kismn D vitamini eksikligi
yasamaktadir (1). D vitamini eksikligini tanimlarken temel ilkeler hakkinda
devam eden tartigmalar vardir. D vitamini durumunun yaygin olarak kullanilan
Olctisti, toplam 25-hidroksivitamin D’dir (25(OH)D). 25(OH)D, uzun bir serum
yarilanma Omriine sahiptir ve teknik olarak kolay bir 6l¢iimdiir. Serbest (proteine
bagli olmayan) 25(OH)D’ nin daha iyi bir 6l¢iim oldugu 6ne siirtilmiistiir ¢iinkii
daha fazla biyolojik olarak mevcut 25(OH)D durumunu daha dogru yansitir. D
vitamini yeterlilik esiginde farkli kaynaklarda farkli degerler olmasina ragmen
tavsiyeler genellikle 50 ile 75 nmol/l arasindadir (2, 3).
D vitamini bir 6n hormondur. Bu prohormon karacigerde 25-hidroksilasyon
ve bobrekte 1- hidroksilasyon ile aktif hormon olan 1.25 dihidroksivitamin D’
ye (1,25(0OH).D) dontstiiriiliir. 1-hidroksilasyonun son adimi hiperkalsemiyi
onlemek i¢in siki bir sekilde diizenlenir. D vitamininin dolasimdaki ana
formu 25(OH)D’ dir. Dolasimda proteine baghdir (yaklasik %85’ 1 D vitamini

Insanlarda D vitamininin ana kaynagi, ultraviyole B (UVB) 15181mn1n deride
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baglayici proteine ve yaklasik %15’ 1 albiimine). 25(OH)D yagda ¢oziiniir ve
yag, kas ve karacigere ve daha kii¢iik miktarlarda diger dokulara dagilir. 25(OH)
D 24-hidroksilasyon ile 24,25(OH):D veya diger aktif olmayan metabolitlere
doniiserek inaktive olur (4). Aktif vitamin D, 1,25(OH).D, diyet kalsiyumunun
barsaktan emilmesi i¢in gereklidir. Siddetli D vitamini eksikligi yetiskinlerde ve
cocuklarda osteomalaziye neden olur. Daha az siddetli yetersizlik artmis kemik
dongiistine neden olur ve artmis kirik riski ile iliskilidir. D vitamini eksikligi ¢esitli
diger bozukluklarla, 6zellikle otoimmiin bozukluklar ve kanserlerle iliskilidir,
ancak bu kosullarda nedensel bir rol heniiz tam olarak belirlenememistir (5).

Kilogram cinsinden agirligin metre cinsinden boyun karesine bolinmesiyle
elde edilen viicut kitle indeksi (VKI), obeziteyi tanimlamak igin kullanilir.
Yetiskinler i¢in 25,0 ila 29,9 kg/m? aras1 kilolu, 30 kg/m? ve tistii obez olarak
tanimlanir (6). VKI 2-18 yas arasi cocuklar ve ergenler i¢in kullanilmaz; bunun
yerine, ¢ocugun cinsiyetine ve yasina dayali bir ylzdelik 6l¢ek kullanilmasi
onerilir. Bu popiilasyonda fazla kilo, 85-94 persentil bir VKI olarak tanimlanir
ve obezite > 95 persentil bir VKI olarak tanimlanir (7). VKI* de 25 kg/m?’ nin
izerindeki her 5 birimlik artis, genel mortaliteyi %29, vaskiiler mortaliteyi %41
ve diyabetle iligkili mortaliteyi %210 artirir. Artan bel ¢evresi gibi merkezi
adipozite l¢iimleri, dogrudan yiiksek VKI ile belirlenemeyen kardiyometabolik
riski 6ngoriir. Edmonton obezite evreleme sistemi, fazla adipoziteyi 5 puanlik
bir siralama 6l¢eginde siralar ve kisinin obezite ile iligkili komorbiditelerini ve
fonksiyonel durumunu igerir. Sistemin artan mortalitenin giiclii, bagimsiz bir
gostergesi oldugu bulunmustur (8).

1980 ile 2013 yillar1 arasinda diinya ¢apinda fazla kilolu veya obez olma
prevalansi artarak yetiskinler i¢in yaklasik %28 ve ¢ocuklar i¢in yaklasik %47;
fazla kilolu veya obez olarak kabul edilen toplam birey sayisi 2.1 milyar oldu. Bu
artislar hem gelismis hem de gelismekte olan tilkelerde goriildii. Bununla birlikte,
gelismis iilkelerde asir1 kilo ve obezite prevalansi tiim yaglarda gelismekte olan
iilkelere gore daha yiiksektir. Gelismis tilkelerde, kadinlardan daha fazla erkek
agir1 kilolu veya obez olarak kabul edildi; gelismekte olan iilkelerde bunun tersi
goriildii. ABD’ de obezite oranlar1 20 yas alt1 erkeklerde yaklasik %12, 20 yas
ve Ustl erkeklerde yaklasik %32, 20 yas alt1 kizlarda yaklasik %14 ve 20 yas ve
iistii kadinlarda ise yaklasik %34’ diir (9).

2. Obezitede vitamin D diisiikliigii nedenleri

Yapilan ¢aligmalar serum 25(OH)D seviyeleri ile adipozite gostergeleri
arasinda ters bir korelasyon oldugunu gostermistir. Bu durum D vitamininin
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yagda eriyen bir vitamin olmast ve yag dokuda sekestrasyona ugramasi
bilgisi ile tutarlidir. Yapilan calismalarda obez ¢ocuk ve erigkinlerde vitamin
D diizeylerinin diisiik oldugu ve bu hastalara verilen D vitamini takviyelerinin
daha yiiksek dozlarda verilmesi gerektigi bulunmustur. Obez olan hastalarda
ciltte glines 1smlar1 yoluyla D vitamin sentezinin azalir. Onun i¢in obez
hastalarda sadece kis ve sonbahar aylarinda degil, yil boyunca D vitamin
takviyesi kullanmasi 6nerilir (10). D vitamininin aktif formu olan 1,25(OH).D
obez hastalarda adipoz dokuda adipogenez gen transkripsiyonu, inflamasyon
ve insiilin direncini regiile eder. Ayrica kas ve pankreasta 1,25(OH).D yoluyla
bu dokulardaki kalsiyum akisinin diizenlenmesi, insiilin duyarliligini artirabilir.
Pankreas beta hiicrelerinden insiilin sekresyonunu artirir. Periferik dokulardan
insiilin reseptor ekspresyonunu artirir (11).

Ergenlik oncesi ¢ocuklardan elde edilen son sonuglar, 25(OH)D serum
seviyeleri ile insiilin direnci gostergeleri arasinda, adipozite i¢in ayarlandiktan
sonra bile hafifbir ters iliski oldugunu géstermektedir. 250HD i¢in 75 nmol/L cut-
off degeri bu kosullarda en iyi belirleyicidir. Vitamin D baglayic1 protein (DBP/
GC), vitamin D 25-hidroksilaz (CYP2R1) ve 7-dehidrokolesterol rediiktazdaki
(DHCR7) mutasyonlar, dolasgimdaki 25(OH)D konsantrasyonlarindaki
varyasyonun en yaygin olarak arastirilan kaynagi olsa da, obeziteden
bahsettigimizde, vitamin D reseptér (VDR) genindeki varyasyon, daha
onemlidir. Vitamin D durumunun genetik belirleyicileri ile obezitenin genetik
belirleyicileri arasindaki sinirlt bir 6rtiisme vardir ve bu genlerin varyasyonunda
benzer klinik tablolar goriilmesi bu yilizdendir. VDR bu 6rtiismenin oldugu en
iyi bilinen gen konumundadir (12).

Bu durum VDR disindaki genlerdeki varyasyonun obezite lizerindeki
etkisini arastiran ¢alismalarin eksikligini diisiindiirebilir. Ote yandan, VDR’ deki
varyasyonun obezite fenotipinin dolasimdaki 25(OH)D konsantrasyonlarindan
daha 6nemli bir belirleyicisi oldugunu 6ne siiren biyolojik bir dnemi olabilir.
VDR proteini yag dokusunda mevcut oldugundan ve adipositlerde vitamin D
ve analoglarinin etkisine katkida bulunabileceginden, bu son hipotez daha da
anlamlidir. Bu sekilde obezite, VDR polimorfizmleri ile iligkilerin, D vitamininin
adiposit farklilagmas1 ve metabolizmasindaki dogrudan etkisi veya insiilin
sekresyonunun modiilasyonu yoluyla dolayli bir etkisi ile iliskili olabilecegini
bildirilmistir (13). Calismalar ayrica VDR disindaki vitamin D yolu genleri
(DHCR7, CYP2R1, DBP/GC, CYP27B1, CYP27A1, CYP24A1 ve RXRG
gibi) ve obezite ile ilgili bir¢ok 6zellik arasindaki iligkileri de bildirmistir. Cogu
pozitif iliski, Avrupa kokenli bireylerde obezite ve DBP/GC geni arasinda
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tanimlanmistir. Bunun yerine, hidroksilazlar veya DHCR?7 gibi genler, gegersiz
iliskilendirme sonuglariin ¢ogunu yogunlastirir (14).

3. D vitamin diisiikliigiiniin obezitedeki klinik sonuclari nelerdir?

Epidemiyolojik veriler, ¢esitli popiilasyonlarda D vitamini eksikliginin
giderek yayginlasan bir fenomeni temsil ettigini gostermektedir. D vitamini
eksikligi, dolasimdaki diisitk 25(OH)D seviyeleri ile belirlenen klinik bir sendrom
olarak kabul edilir. Cogu ¢alisma, eksiklik veya yetersizlik durumunu tanimlamak
icin farkli diistik D vitamini araliklarin1 dikkate almistir. Son zamanlarda,
dikkatler D vitamininin uyguladigi pleiotropik etkilere odaklanmigtir (15).
Bu nedenle, hipovitaminoz D’ nin saglik i¢in bir takim olumsuz sonuglara yol
actig1 ve obezite de dahil olmak {izere modern ¢ag baglantili belirli hastaliklarin
tezahiirii ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Aslinda, D Vitamini ile
baglantili 5nemli bir saglik sorunu, artan obezite oranidir. Diinya Saglik Orgiitii,
2016 yilinda yaklasik 2 milyar yetiskinin asir1 kilolu oldugunu ve bunlarin 650
milyonunun obez oldugunu belirtti (16).

Artmis yag dokusu kiitlesi olan kisilerde bu yagda ¢dzlinen vitaminin
eksikligini agiklamak i¢in asagidaki olast mekanizmalar One siirilmistir:
diyetle daha az alim; deride sentezini azaltan degismis davranig, azaltilmis
sentez kapasitesi, azaltilmis bagirsak emilimi, degistirilmis metabolizma
ve adipoz dokuda sekestrasyon (17). Hipovitaminoz D ile obezite arasinda
ilging bir iliski bir¢ok ¢alismada gosterilmistir. Bell ve ark., obezitesi olan
kisilerin saglikli kilolu kisilere kiyasla daha yiiksek serum parathormon (PTH)
konsantrasyonlar1 gosterdigine dair kanitlara dayanarak ve PTH diizeylerinin
D vitamini diizeyleriyle ters iliskili oldugunu g6z 6niinde bulundurarak ilk kez
D vitamini durumunu etkileyen obeziteye dikkat ¢ekmislerdir. Calismalari,
muhtemelen dolasimdaki 1,25-dihidroksikolekalsiferol seviyelerinin artmasiyla
metabolitin hepatik sentezinin geri bildirim inhibisyonu nedeniyle, obezitesi
olan kisilerde zayif olan kisilere kiyasla serum 250HD’ nin daha diisiik
oldugunu gosterdi (18).

Daha sonra birkag farkli ¢alisma bu sonuglart hem yetiskinlerde hem
de ¢ocuklarda yeniden iiretti. Bu calismalar, VKI’ deki her bir artis biriminin
25(0OH)D’ de yaklasik %1’ lik bir azalma ile iligkili oldugunu gosterdi ve
bu ters iliskinin, fiziksel aktivite veya D vitamini alimindaki degisiklikten
bagimsiz olarak devam ettigini dogruladi. Ayrica, yazarlar deri alt1 ve visseral
yag ile diisiik 25(OH)D konsantrasyonlari arasinda gii¢lii bir iliski oldugunu
gostermistir (19).
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Arunabh ve ark. diisiik D vitamini diizeylerinin, ikili enerji x-1s1m1
absorpsiyometrisi (DXA) kullanilarak 6l¢iilen toplam viicut yagiyla daha gii¢lii
bir sekilde iliskili oldugunu ancak VKI ile olmadigini gosterdi ve viicut yag
ylizdesinin bagimsiz, serum 25(OH)D ile ters iligkili oldugu sonucuna vardi (20).
Daha yakin zamanlarda, Brock ve meslektaslar1 bu iliskiyi hem erkeklerde hem
de kadinlarda dogruladi (21) ve Gonzalez-Molero ve meslektaglari, obezitesi
olan kisilerde daha diisitk 25(OH)D degerlerinin, obeziteye ikincil olmaktan
ziyade, obezitenin bagimsiz bir belirleyicisi olabilecegini varsaydilar (22).

Aslinda, diisik D vitamini durumunun sekonder hiperparatiroidizmi
indiikleyebildigi gdz oniine alindiginda, bunun sonucunda adipositlerde hiicre
ici kalsiyum artigi, lipitlerin birikmesinde anahtar bir diizenleyici enzim olan
yag asidi sentaz ekspresyonunun artmasindan ve lipolizin azalmasindan sorumlu
olabilir (23). Yapilan bir ¢alismada adipozite parametrelerinin hem D vitamini
eksikligi insidansindaki artisin hem de ondan iyilesme sansinin azalmasinin
ongoriiclileri olarak kabul edilebilecegini gosterdi; yazarlar ayrica leptin
ve interlokin 6 (IL-6) gibi obezite ile iliskili kronik proinflamatuar durumun
belirtegleri ile yasli eriskinlerde D vitamini eksikligi arasinda bir baglanti
oldugunu 6ne siirmiislerdir. Son olarak, hipovitaminoz D, bu bireylerde 6nemli
bir erken metabolik bozuklukla birlikte, ¢cocukluk déneminde adipozitedeki
artig1 belirleyebilir (24).

Obezite ile iliskili D vitamini eksikliginin nedeni olarak birkac¢ farkli
mekanizma diislintilebilir; bunlar arasinda diyetle daha diisiik D vitamini alima,
zayif bireylere kiyasla acik havada daha az fiziksel aktivite nedeniyle cildin
giines 1s1gma az maruz kalmasi, azalmis bagirsak emilimi, yag dokusunda
bozulmus hidroksilasyon ve doku kiitlesinde 25(OH)D birikimi. Bununla
birlikte, D vitamini eksikliginin kendisi obezite gelisimine katkida bulunabilir
veya etkili bir kilo kaybini engelleyebilir. Bu nedenle, hipovitaminoz D, insiilin
direnci ve T2DM dahil olmak {izere bircok komorbiditeye yol acan metabolik
homeostaz {lizerinde sonug olarak olumsuz bir etki ile adipoz doku birikimine
katkida bulunabilir (25). Hamilelik sirasindaki D vitamini durumu epigenetik
bir role sahip olabilir, ¢linkii sadece anne iskeletinin korunmasinda ve fetal
iskelet gelisiminde ¢ok 6nemli degildir, ayn1 zamanda dogumdan hemen sonra
kronik hastaliga yatkinlig1 etkileyebilen fetal “imprinting” i de etkileyebilir.
[lging bir sekilde, hamilelik sirasinda maternal D vitamini eksikligi, 6 yasindaki
yavrularda bozulmus akciger gelisimi, 10 yasinda norobilissel zorluklar,
ergenlikte artan yeme bozukluklari riski ve 20 yasinda daha diisiik tepe kemik
kiitlesi ile iliskilendirilmistir (26).
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Ayrica, gesitli saglik yararlari icin gerekli oldugundan, ergenlik yillarindan
yasliliga kadar optimal bir D Vitamini seviyesi de dnemlidir. Serum D Vitamini
seviyeleri puberte baslangiciyla birlikte diiserek, ozellikle prepubertal D
Vitamini serum seviyeleri suboptimal olan hastalarda daha yiiksek obezite ve
insiilin direnci riskine zemin hazirlar (27).

4. Viicut kitle indeksi icin D vitamin dozu nasil ayarlanmahdir?

Daha diigiik serum 25(OH)D konsantrasyonlari, normal kilolu muadillerine
kiyasla obez deneklerde farkli enlemlerde tutarli bir sekilde rapor edilmistir
(28). Benzer sekilde, degisken siireli ve D vitamini takviyesi dozlarina sahip
girisimsel ¢alismalar ve randomize kontrollii calismalar, VKI durumu ve
viicut yagina gore ters bir 25(OH)D yanit1 gostermistir (29). Obez deneklerde
diisiikk 25(OH)D diizeylerinin kesin mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis
olsa da, dnceki ¢aligmalar sinirli giines maruziyeti, yag dokusunda D vitamini
biyoyararlaniminin azalmasi veya basitce hacimsel seyreltmenin bu iligkiyi
aciklayabilecegi sonucuna varmistir (30). Ozellikle, Ulusal Saglik ve Beslenme
Muayene Anketi>nin (NHANES) yakin tarihli bir analizi, 400 ila 800 IU veya
>800 IU/giin arasinda D vitamini takviyesi alan obez yasl yetiskinlerin, yeterli
olarak tanimlanan 25(OH)D konsantrasyonlarina ulastigini gostermistir (31).

Ancak, Agarwal ve ark. ABD’li yetiskinlerin %90’ indan fazlasinin tahmini
ortalama D vitamini gereksinimlerinden daha azini tiikettiklerini agikladi.
Ek olarak, normal kilolu muadilleriyle karsilastirildiginda obezler arasinda
diyetle alinan D vitamini 6nemli 6l¢lide daha diistiktii. Agarwal ve ark. ayrica,
obez denekler igin de gegerli olan, D vitamini takviyesi kullanicilar1 arasinda
kullanmayanlara kiyasla daha diigiik bir D vitamini yetersizligi prevalansi
gbzlemledi. Bu kanitlara ragmen, VKI durumu ile D vitamini takviyesi kullanim1
arasindaki iligskiye iligkin ¢ok az niifusa dayali veri vardir (32). Yapilan bir
caligsma obez deneklerin normal kilolu muadillerine kiyasla daha diisiik bir D
vitamini takviyesi kullanim yaygimligina sahip oldugu sonucuna varmistir. Bu
beslenme esitsizligi, obezitede goriilen diisiik 25(OH)D konsantrasyonlarina da
katkida bulunabilir. Bununla birlikte, 400 IU ile 800 IU arasinda bir giinliik
D vitamini takviyesi alimi, obez kisiler arasinda optimal 25(OH) seviyelerine
ulagmak icin yeterli gdriinmektedir (33).

5. Bariatrik cerrahi ve D vitamini yetersizligi

Obezlerde D vitamini eksikligi yapilan ¢caligmalarla ¢ok iyi belgelenmistir.
D vitamini konsantrasyonlar1 ile obezite arasinda ters bir iligkiyi belgeleyen
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aragtirmalar tipik olarak genis adipozite araligina sahip popiilasyonlari igermistir
ve ¢ok azi Ozellikle asir1 obezlere odaklanmistir (34). Asirt obez grup, hizla
artan sayilar1 ve yiliksek 6liim oranlar1 nedeniyle dnemlidir. Ek olarak, birkag
caligma bariatrik cerrahiyi takiben asiri obez hastalarda belirgin D vitamini
eksikligi tanimlamigtir ve bu tiir bir miidahaleden 6nce gelen D vitamini
eksikligi bu durumu siddetlendirebilir (35). D vitamini eksikliginin sekonder
hiperparatiroidizm, kemik kaybi1 ve kirilma gibi iyi bilinen iskelet etkilerine
ek olarak, son veriler artan kas zayiflig1 ve diismeler yoluyla kemik {izerinde
dolayli bir etkiyi desteklemektedir. Ayrica, iskelet dist iliskilere dair kanitlar
insiilin direnci, diabetes mellitus, hipertansiyon ve malignite gibi D vitamini
eksikligi, zaten bu hastaliklar icin risk altinda olan obez popiilasyonda bu
sorunun taninmasini ve tedavisini daha da dnemli hale getirmektedir. 25(OH)
D konsantrasyonlari ile adipozite arasindaki ters iliskiye PTH’ deki yiikselmeler
eslik eder. Cogu ¢alisma bu artisin D vitamini eksikligine ikincil oldugunu 6ne
siirse de, PTH ile obezite arasinda bagimsiz bir iliski de rapor edilmistir (36).

Siddetli obezitede yetersiz diyet alimi da dahil olmak flizere diisiik
D vitamini konsantrasyonlarini agiklamak i¢in cesitli varsayilan faktorler
One siiriilmiistiir. D vitamini igeren gida ve takviyelerin kullanimi, sinirl
gilines 15181a maruz kalma ve yagda ¢Oziinen vitaminin asir1 yag dokusunda
tutulmasina ikincil olarak azalan D vitamini biyoyararlanimi gibi. Bariatrik
cerrahiyi takiben, D vitamini yetersizligi yaygin ve 25(OH)D diizeyi D vitamini
alimimdaki 6nemli artiglara ragmen genellikle diizelmez. Ameliyat 6ncesi D
vitamini eksikligi, hastalar1 bu sorun i¢in daha biiytik risk altina sokabilir. Sonug
olarak, asir1 derecede obez ve smirli giines 1s18ina maruz kalan kisilerde D
vitamini yetersiz olma olasilig1 yiiksektir. Bu risk faktorlerinin ¢ogu kolaylikla
degistirilemese de, D vitamini eksikligi agisindan en biiyiik risk altinda olan
ve bariatrik cerrahiden 6nce takviyeden fayda gorebilecek hastalart belirlemek
i¢in kullanilabilirler. Yaygin olarak regete edilen ergokalsiferol ve kolekalsiferol
preparatlart 25(OH)D’ yi yiikseltmede etkiliyken, kolekalsiferol bu hastalarda
PTH’ yi diisiirmede daha etkili olabilir. En sik uygulanan bariatrik prosediiriin
D vitamini malabsorpsiyonuna yol actig1 bilindiginden, asir1 obez bireylerde
ameliyattan 6nce D vitamini replasmani igin en uygun rejimi belirlemek ve
replasmana baslamak gerekir (37).

6. D vitamini ve VKI iliskisi

D vitamininin kokli rolii, kalsiyum homeostazinin ve kemik
metabolizmasinin diizenlenmesidir. D vitaminini metabolize eden enzimler
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ve D vitamini reseptorii (VDR), bir¢ok hiicre ve dokuda yaygin olarak ifade
edilir. Buna gore, ¢cok sayida ¢alisma, aktif D vitamini veya 1,25(OH).D’ nin de
bircok iskelet dis1 veya klasik olmayan etkiye sahip oldugunu ileri stirmiistiir.
Bu etkiler, kanser ilerlemesinin inhibisyonunu, bazi otoimmiin hastaliklarda
immiinomodiilator etkileri ve kardiyovaskiiler sistem ve obezite {lizerindeki
etkileri igerir (38). Obezite prevalansi diinya ¢apinda artmaktadir. Abdominal
veya visseral obezite, T2DM, dislipidemi, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi metabolik hastaliklarla giiclii bir sekilde iligkilidir. Farkli
yag depolarinin her biri benzersiz 6zelliklere sahiptir ve visseral yag dokusu
(VYD), karin i¢i organlar1 ¢evreleyen viicut yaginin hormonal olarak aktif bir
bilesenidir. Visseral obezite, kardiyometabolik saglik iizerindeki zararl etkilerle
giiclii bir gekilde iligkilidir ¢iinkii VYD, deri alt1 yag dokusundan (DYD) daha
fazla lipolitik potansiyele sahiptir. Visseral obezite, karacigere daha fazla
miktarda serbest yag asitlerinin (SYA) verilmesine neden olarak hepatik lipid ve
karbonhidrat metabolizmasinin bozulmasina yol agabilir (39).

Artan SYA akisi, doku insiilin direncine ve hepatik glikoz ve trigliserid
acisindan zengin lipoproteinlerin artan {retimine katkida bulunabilir. Bu
durum visseral obezite ile T2DM, hepatik steatoz, hipertrigliseridemi ve artmis
kardiyovaskiiler hastalik riski arasindaki iligkiye katkida bulunabilir. Ayrica,
fazla VYD, interlokin-6 (IL-6) ve tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) gibi
adipokinlerin iretimi ve azalmis adiponektin yoluyla diisiik dereceli kronik
enflamasyonu indiikler. Asirt VYD, DYD’ nin hiperplazi yoluyla genigleme
ve koruyucu bir lipid depolama organi olarak roliinii oynama konusundaki
yetersiz yeteneginin bir sonucu olarak DYD islev bozuklugunun bir belirteci
olarak da onerilmistir. Bu nedenle, fazla VYD ektopik yag artisina (karaciger,
kalp, bobrek ve iskelet kasinda lipid birikimi) neden olur (40). Bir hayvan
caligmasi, D vitamini takviyesinin kilo kaybina, viseral yagin azalmasina ve
leptin ve plazma TNF-o konsantrasyonlarinin diismesine yol acabilecegini
gostermistir (41). Bununla birlikte, sadece birkag klinik ¢aligma, D vitamini
desteginin visseral yag azaltma tizerindeki etkisini inceledi ve tutarsiz bulgular
gosterdi. Bazi klinik deneyler, toplam viicut yagini ve/veya VYD’ yu azaltmada
D vitamini takviyesinin bir faydasini gostermistir (42).

Bununla birlikte, birka¢ calisma, D vitamini takviyesinin visseral yag
azaltma iizerinde olumlu bir etkisi olmadigini géstermistir. Obez 947 katilimciy1
iceren 11 randomize kontrollii ¢alismanin (RKC) bir meta-analizi (43), D3
vitamini desteginin (dozlar 25.000 ila 600.000 IU/ay, takip 1 ila 12 ay) kilo
kaybin1 etkilemedigini gosterdi. Bununla birlikte, VKI ve bel ¢evresi (BC), D3
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vitamini takviyesi ile 6nemli dl¢lide azaldi. 20 RKC ve 1146 katilimecinin bir
baska meta-analizi (44), 2-24 ay boyunca D vitamini takviyeli gidalarin etkisini
aragtirmistir. Bu meta-analiz, BC’ de ve bel-kal¢a oraninda (BKO) 6nemli bir
azalma gosterdi, ancak agirhik, VKI, yag kiitlesi veya yagsiz kiitle iizerinde
hicbir etkisi olmadi. 3153 saglikli katilimciy1 iceren 20 RKC’ nin yakin tarihli
bir meta-analizinde (45), D vitamini desteginin VKI, BC ve BKO iizerindeki
etkisi degerlendirildi. Bu meta-analiz, D vitamini takviyelerinin (100 ila 8571
IU/giin arasinda degisen dozlar ve 1.5 ila 36 ay arasinda degisen siireler)
plaseboya kiyasla VKI, BC ve BKO iizerinde anlamli bir etkisinin olmadigimi
gosterdi. Ancak Asya’da yapilan ¢aligmalarda sadece kadin alt grubunda ve D
vitamini desteginin 6 aydan uzun siirdiigii durumlarda VKI ve BC’ de anlamli
bir azalma bulunmustur. Calismalar arasindaki bu tutarsizliklar, gesitli calisma
tasarimlarindan (bazi ¢alismalar D vitamini destegini kalori kisitlamasi ve/veya
egzersizle birlestirmistir), farkli komorbid hastaliklar1 olan popiilasyonlardan,
D vitamini desteginin dozu, sekli ve siiresi, mevsimi ve deri D vitamini
sentezini dogrudan etkileyebilen kayitli deneklerin yasadigi cografi bolgesi gibi
farkliliklardan dolayidir. Ayrica, genetik polimorfizmler ve hastanin baslangic
VK> si, D vitamini yanitin etkiliyor goriinmektedir (46).

7. Sonuc¢

Obezite, her yasta ve farkli popiilasyon gruplarinda tutarlt bir sekilde
bildirilen bir bulgu olan D vitamini eksikligi riskini artirir. Genetik ¢aligmalara
gore bu durum 25(OH)D’ nin dolasimdaki konsantrasyonlarinda bir azalmaya
neden olan daha yiliksek adipozitenin etkisinden kaynaklanmaktadir. Tersine,
daha yiiksek 25(OH)D konsantrasyonlari obezite riskini etkilemiyor gibi
goriinmektedir. Kilo vermeyi saglamak i¢in D vitamini takviyesi kullanan klinik
calismalardan elde edilen kanitlar sinirlidir. Bununla birlikte, bazi denemeler, D
vitamini ve kalsiyum ile eszamanli takviyenin, 6zellikle diyetle diisiik kalsiyum
alimi olan kisilerde merkezi yag birikintilerini potansiyel olarak azalttigini 6ne
stirdii. Adipozite, D vitamini takviyesinin etkinligi icin 6dnemli etkilere sahiptir
ve 25(OH)D konsantrasyonlarindaki artislar genellikle obezlerde normal kilolu
bireylere gore daha diistiktiir. Aktif hormonal vitamin D’ nin hem fizyolojik hem
de biyokimyasal olarak, obezitenin metabolizma iizerindeki zararli etkilerine
karg1 koyabilecek ve adipozite sonucu metabolik anormallikler ve doku hasari
risklerini azaltabilecek bir¢ok mekanik etkisi vardir. Bununla birlikte, genel
obezojenik metabolik profildeki iyilestirmelerin D vitamini takviyesi ile elde
edilip edilemeyecegi hala bilinmemektedir.
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1. Giris

ardiyak semptomlarla bagvuran bir hastanin degerlendirilmesi karmasik

B ve ¢ok adiml1 bir siirectir. Ayrintili bir 6ykii almanin yani sira ayrintili bir

alp muayenesi de biiylik 6nem tagimaktadir. Tibbi teknolojilerin hizla

ilerledigi cagda, ekokardiyografi veya diger radyolojik taramalar gibi bilingli

tibbi teshislerin, kapsamli bir kalp muayenesinin yerini kolayca alabilecegi

diistintilebilir. Ancak sunu unutmamak gerekir ki, kapsamli bir 6ykii ve ayrintili

bir kalp muayenesinin birlesimi, kalp hastaliklarinin neredeyse ¢ogunu teshis
edebilir.

Kardiyovaskiiler (KV) sistem muayenesi, gogiis agrisi, nefes darligi
veya kalp yetmezIligi gibi hastanin semptomlarina neden olabilecek herhangi
bir KV patolojiyi tespit etmeyi amaclamaktadir. Ayrica kalp hastaliklarinin
degerlendirilmesinde alman anamnezde ozellikle sorgulanmasi gerekli risk
faktorleri; diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), ailede erken koroner
arter hastalig1 oykdisii, sigara i¢imi, hiperkolesterolemi gibi risk faktorlerinin
yani sira mesleki ugrasi, aligkanliklari, ila¢ kullanimi ve fonksiyonel kapasitesi
de ayrintili sorgulanmalidir.

2. Kardiyak Anatomi ve Fizyoloji

Basaril1 bir fizik muayene gerceklestirmek i¢in kalbin yapisal anatomisini
anlamak gerekir. Kalp, diyaframimn {izerinde, akcigerler arasinda sinirli bir
g0gls organidir. Sirastyla iki atriyum ve iki ventrikiil olmak tlizere dort odaya
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boliinmiistlir. Atriyumlar interatriyal septum ile ayrilirken, interventrikiiler
septum ise ventrikiilleri ayirir.

Sag atriyum, iist ve alt vena kavadan gelen oksijensiz kani alir. Sag
atriyumdaki kan trikiispit kapaktan sag ventrikiile gecer. Oradan oksijensiz kan,
pulmonik valfi gecerek pulmoner artere geger ve buradan gaz degisimi i¢in
akcigerlere gider. Oksijenli kan daha sonra pulmoner ven yoluyla sol atriyuma
itilir ve sol atriyumdaki kan mitral kapaktan gecerek sol ventrikiilii doldurur. Sol
ventrikiildeki kan yiiksek basingla aort kapagindan gegerek aorta ve tiim viicuda
pompalanir.

Firlatilan kanin arter duvarina uyguladigi basing, periferik damar direnciyle
birlikte kan basincini olusturur. Sistolik kan basinci, kalp atarken olusan
basingtir ve atardamarlardaki maksimum basingtir. Diyastolik kan basinci ise
kalbin gevsemesi sirasindaki basingtir, atardamarlardaki minimum basingtir ve
periferik damar direncine baghdir. Kan basinct ayn1 zamanda atim hacmine,
kan hizina, arterlerin kompliyansina ve kanin viskozitesine de baglidir.

3. Kardiyak semptomlar ve bulgular

Dispne, anjina pektoris, ¢arpinti, halsizlik, oksiiriik, ortopne, hemoptizi,
noktliri, poliiiri, senkop, bas donmesi baslica kardiyak semptomlardir.

3.1. Dispne: Dispne veya nefes almada rahatsizlik, kalp ve akciger
hastalig1 olan milyonlarca hastay1 etkileyen yaygin bir semptomdur. Hastanin
solunumunu hissetmesi ve bundan rahatsiz olmasi1 durumudur. Akciger hastaligi,
miyokardiyal iskemi ve disfonksiyonu, anemi, néromiiskiiler bozukluklar,
obezite veya kondisyon kaybinin birincil belirtisi olabilir.

Akut nefes darlig1 saatler, giinler i¢inde hizla ortaya ¢ikabilir. Alerjiler,
kaygi, egzersiz, soguk algmligi akut nefes darligina neden olabilir. Kalp
krizi, anaflaksi, pulmoner emboli gibi daha ciddi durumlarda da akut dispne
gelisebilir.

Kronik dispne, birka¢ hafta veya daha uzun siiren, tekrarlayan nefes
darlhigidir. Astim, kalp yetmezligi ve kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH)
gibi devam eden saglik kosullar1 kronik nefes darligina neden olabilir.

KV sistem, oksijenli kan1 akcigerlerden metabolik olarak aktif dokulara
tasimak ve daha sonra karbondioksiti dokulardan akcigerlere geri tasimak i¢in
tasarlanmistir. Bu sistemin en iyi sekilde ¢alismasi ve nefes alma rahatsizliginin
Oonlenmesi i¢in, yliksek pulmoner kilcal basing olusturmadan calisan bir
pompaya sahip olunmasi gerekir. Ayrica dokularda oksijeni tasiyacak yeterli
hemoglobinin ve oksijeni kullanabilecek uygun enzimlerin bulunmasi gerekir.
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Kalp yetmezligi (KY), ventrikiillerin kanla dolma veya kan c¢ikarma
yetenegini bozan herhangi bir yapisal veya fonksiyonel kalp bozuklugundan
kaynaklanabilen klinik bir sendromdur. K'Y de kalp debisindeki azalmaya baglh
olanlar yorgunluk, halsizlik, efor dispnesi, sistemik ve pulmoner konjesyona
sekonder istirahat dispnesi, 6dem ve asit geligebilir. KY pulmoner vendz
basingta bir artisa neden oldugunda, hipoksemi {iireterek veya pulmoner
vaskiiler interstisyel J reseptorleri uyararak dispneye yol acgabilir. Ayrica
KY’de ventrikiiler sistolik, diyastolik fonksiyon bozuklugunun yani sira kapak
hastaliklart da baslica nedenler arasinda sayilmaktadir. Kalp tamponadi da
pulmoner damar basincini artirarak dispneye neden olabilir.

Ortopne, paroksismal nokturnal dispne (PND) ve 6dem, olas1 konjestif KY
tanisini akla getirir. Boyun damarlariin sismesi siddetli KOAH, konjestif KY
veya kalp tamponadinin neden oldugu kor pulmonale anlamina gelir. Hisiltili
solunumun varligi, astim veya KOAH gibi obstriiktif akciger hastaliginda
yaygindir.

PND, hastanin yattiktan bir siire sonra dispne ile kalkmasi durumudur.
Cogunlukla sol ventrikiil yetersizligine baglh interstisiyel ve alveoler 6deme
sekonder gelismekte.

Konjenital kalp hastaliklar1 ve miksoma gibi kardiyak tiimorlerde de
dispne gelisebilmekte. Tiim dispne nedenleri gz oniine alindiginda hastanin
fonksiyonel kapasitesini belirlemek 6nem arz etmektedir. Bu amagla New York
Kalp Cemiyeti (NYHA) Fonksiyonel siniflamasi yapilmstir.

Smif I Giinlik olagan fiziksel aktivitelerinde kisitlanma olmayan kalp
hastalari.

Sinif II Fiziksel aktivitelerinde hafif kisitlanma olan kalp hastalar.

Sinif 11T Fiziksel aktivitede belirgin kisitlanma olmasi, ev i¢inde yiiriimek
gibi ¢ok hafif aktivitelerle bile semptomlarin ortaya ¢ikmasi.

Smif IV Istirahatte bile nefes darlig1 olmast.

3.2. Gagiis agrisi: Miyokardiyal iskemi ve dolayisiyla anjina, miyokardin
oksijen ihtiyaci, oksijen arzint agtiginda ortaya cikar.

e Kalp atis hizt

e Sistolik kan basinci (son yiikiin klinik belirteci)

e Miyokardiyal duvar gerilimi veya stresi (ventrikiiler diyastol sonu hacmi
veya On yiik ile miyokardiyal kas kiitlesinin tiriinii)

e Miyokard kontraktilitesi kalbin oksijen ihtiyacini belirleyen temel
unsurlardir.
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Miyokardiyal kontraktilite ve duvar stresi klinik olarak 6l¢iilemez. Sonug
olarak, miyokardin oksijen ihtiyaci klinik olarak kalp hizi ve sistolik kan
basincinin carpimi (¢ift carpim olarak da bilinir) ile tahmin edilir. Fonksiyonel
kapasite iyi tammmlanmis bir anjina esigini veya mutlak c¢ift ¢arpim
degerini astiginda, bireyler egzersiz testi sirasinda tekrarlanabilir bir sekilde
anjina yasarlar. Oksijen arzinin ana belirleyicileri: hemoglobinden dokulara
oksijen bosalmasinin derecesi, miyokarda iletilen koroner arter kan akisi,
koroner arter c¢api, tonusu (direng), perfiizyon basinct ve kalp atis hizi gibi
baslica faktorler etkili olmakta.

Perfiizyon basinci, aorttan koroner arterlere kadar olan basing gradyanlari
tarafindan belirlenir. Epikardiyumdan endokardiyal kilcal damarlara olan
koroner kan akist, sol ventrikiiler diyastol sonu basinci tarafindan belirlenir.

Kalp atis hizi; koroner arter akisi oncelikle diyastol sirasinda meydana
gelir. Kalp hiz1 arttikga diyastolik zaman yiizdesi azalir. Bu nedenle kalp atis
hiz1 hem oksijen talebi hem de arz1 i¢in belirleyici bir faktordiir.

Miyokard iskemili hastalarin ¢ogunda birincil klinik belirti olarak tipik
anjina pektoris ortaya ¢ikar. Tipik anjina pektoris, gdgsiin ortasinda veya solunda
eforla ortaya ¢ikan ve dinlenmeyle rahatlayan bir basing, agirlik, gerginlik
veya daralma olarak tanimlanir. Agri (keskin, donuk) veya ignelenme olarak
tanimlanmaz. Bununla birlikte, miyokard iskemisi olan bazi hastalarda gogiis
rahatsizligindan ziyade egzersize bagli nefes darligi, bulanti, terleme veya
yorgunluk gibi anjinaya esdeger semptomlar ortaya cikabilir. Hastalar ayrica
g0giis rahatsizlig1 veya anjinal esdeger semptomlar olmaksizin iskemik ataklar
da yasayabilirler.

Angina tipik olarak kademeli olarak baslar ve sona erer. Rahatsizligin
siddeti birka¢ dakika i¢inde artip azalir. Bunun aksine, kalp dis1 agr1 genellikle
baslangicinda en yogundur ve siklikla ani bir baslangi¢ ve bitige sahiptir. Anjina,
yanstyan bir rahatsizlik oldugundan, hastalar tekrarlayan iskemik ataklarla ayni
kalitede g giis rahatsizligina sahip olma egilimindedirler. Genellikle ayni yerde
hissedilir. Rahatsizlik genellikle miyokard enfarktiisii ncesinde veya sirasinda
aynmdir. Solunumla ya da c¢ogu pozisyon degisikligiyle degismez. Ayrica
g6gls duvarmin palpasyonuyla da tetiklenmez veya koétiilesmez. Bununla
birlikte, solunumla, pozisyon degisikligi ile agrida bir degisiklik olmasi
beklenmez. Anjina, torasik ve servikal sinirler yoluyla noral refleks yolunun
etkilenmesi nedeniyle iletildiginden yansiyan bir agridir. Sonug olarak, belirli
bir noktada hissedilmez, genellikle lokalize edilmesi zor olabilecek yaygin bir
rahatsizliktir.
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Kalp, C5-6 ve T1-T6 ile inerve edilmekte. Bu nedenle, anjina siklikla
iist karin (epigastrik), omuzlar, kollar (list ve 6nkol), bilek, parmaklar, boyun,
bogaz, alt ¢cene ve disler (ancak iist ¢cene degil) dahil olmak iizere viicudun
diger bolgelerine yayilir. Nadiren de sirta yayilim gosterebilmektedir. Anjina
genellikle fiziksel aktivite, soguk, emosyonel stres, cinsel iliski, yemek yeme
gibi miyokardiyal oksijen talebini arttiran aktivite durumlarinda ortaya ¢ikar

Anjina, sempatik tonustaki giinliik artisa bagli olarak sabahlar1 daha sik
goriliir. Artan sempatik aktivite kalp atig hizini, kan basincini, damar tonusunu
ve direncini artirir. Boylece serotonin ve tromboksan gibi vazoaktif maddeler
salmir bu da trombosit agregasyonuna neden olur. Angina genellikle iki ila bes
dakika siirer. Sadece birkag saniye veya bir dakikadan daha kisa siiren gecici
bir rahatsizlik degildir ve hastada akut koroner sendrom, 6zellikle de miyokard
enfarktiisli gegirmedigi siirece genellikle 20 ila 30 dakika siirmez.

Oksijen talebini azaltan veya oksijen arzimi artiran faktorler anjinanin
hafiflemesine neden olacaktir. Aktivitenin durdurulmasi, provoke edici
faktoriin sonlandirilmasi, nitrogliserin kullanimi (vendz doniisii azaltan bir
venodilator ve koroner kan akigini artiran bir koroner arter vazodilatoriidiir),
dik oturma (vendz doniisii ve o6n yiikii azaltir) anjinay1 azaltan etkenlerdir.
Gogiis rahatsizliginin nitrogliserinle hafifletilmesi anjinaya 6zgii degildir, ¢linki
nitrogliserin diiz kaslar1 da gevsettigi i¢cin 6zofagus spazmi veya diger mide,
bagirsak problemlerinde de benzer bir yanit goriilebilir.

Goglis agrismin kalp disi nedenleri arasinda akut aort diseksiyonu,
pulmoner emboli, tansiyon pnomotoraks, miyokardit, perforan peptik iilser ve
0zofagus riiptiirii sayilabilir.

Dispne ( Diyastolik gevseme enerjiye bagli gerseklemekte, koroner arter
hastaligi varliginda diyastolik islev bozuklugu olusur. Bu durum, pulmoner
damarlara iletilen sol ventrikiiler diyastol sonu basincinda, sol atriyum
basincinda ve pulmoner vendz basingta bir artisa neden olur.), gegirme, mide
bulantisi, hazimsizlik, terleme, bas donmesi, terleme ve yorgunluk anjina
esdegeri semptomlari olarak sayilabilmektedir.

Gogiis agrisi yapan kardiyak nedenler:

Akut miyokard enfarktiisii
Aort diseksiyonu
Perikardit

Miyokardit
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Mitral kapak prolapsusu
Hipertrofik kardiyomiyopati

Gogiis agrisi yapan non-kardiyak nedenler:

Pulmoner emboli
Pnémoni

Pnémotoraks
Pulmoner hipertansiyon
Ozefajit,

Ozefageal spazm, reflii
Osteokondrit

Servikal disk hernisi
Anksiyete

Psikolojik nedenler
Herpes zoster

3.3. Senkop: Senkop, yetersiz serebral kan akisi ve oksijenlenme
déneminden kaynaklanan, ¢ogunlukla sistemik kan basincindaki ani bir diigiisiin
sonucu olan gegici biling kayb1 durumudur. Kardiyak ve non-kardiyak nedenlere
bagl gelisebilir. Kardiyak senkoba konviilziv hareketler, idrar kagirma, postiktal
konfiizyon eslik etmez. Kardiyak senkobun en sik nedeni otonom sinir sistemi
tarafindan yonlendirilen nérokardiyojenik senkoptur. Biling geldiginde hasta
genellikle solgun ve bradikardiktir.

Bir diger kardiyak senkop nedeni de hipovolemik kisilerde goriliir
ve hasta ayaga kalktiginda ortostatik hipotansiyona bagli senkop gelisir.
Bunun yani sira aort darligi, hipertrofik kardiyomiyopati, miksoma, sol
atriyal veya ventrikiiler trombiisler, ventrikiiler tagikardi, ventrikiiler
fibrilasyon, uzun QT sendromlarina eslik eden aritmiler, atriyoventrikiiler
bloklar, hasta siniis sendromu gibi durumlar kardiyak senkop nedenleri
arasinda gosterilebilir.

3.4. Carpwinti: Kalbin giiclii, hizli veya diizensiz atisina dair hos olmayan
hissetme durumu olarak tanimlanirlar. Carpintilarin en yaygin nedenleri arasinda
kalp bozukluklari, endokrin ve metabolik anormalliklerin dahil oldugu tibbi
durumlar, psikiyatrik bozukluklar, ilag ve diger madde kullanimi gibi etkenler
yer alir.

3.5. Odem: interstisyel stvinin artmasi ile ddem olusmakta. Hidrostatik
basing artist veya onkotik basincin azalmast 6dem olusumunda baglica
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mekanizmalardir. Masif ve jeneralize oldugunda asir1 s1vi birikimine anazarka
ad1 verilir. KY, siroz ve nefrotik sendromun yani sira vendz ve lenfatik hastalik
gibi lokal durumlar da dahil olmak {izere ¢esitli klinik durumlarda 6dem
geligebilir.

3.6. oksiiritk: Trakeobransial sistemdeki sekresyonlari ve yabanci cisimleri
atmak icin istemli veya refleks olarak olusan ekspirasyon hareketidir. Pulmoner
venoz HT, pulmoner 6dem,aort anevrizmasi nedeniyle trakeobrongyal sisteme
basi baslica KV 6ksiiriik nedenleridir.

4. Kardiyovaskiiler Sistemin Muayenesi

Kardiyak muayene genellikle inspeksiyon, palpasyon, perkiisyon ve
oskiiltasyonu igerir. Muayene eden kisi yatagin sag tarafinda olmalidir ve
hastanin konforu i¢in yatagin basi hafifce yiikseltilebilir.

4.1. Inspeksiyon: Hastani genel goriiniimiinii inceleyerek baslanmali. Daha
sonra cilt, tirnaklar, agiz, boyun ve ekstremitelerin incelenmesine gegilebilir.

e Cilt: Kalp hastaligina dair birgok ipucu gosterebilir. Cildin 1s1s1 kontrol
edilmeli; soguk cilt, cogu zaman kalp debisinin azalmasindan kaynaklanan zayif
perfiizyona isaret eder. Hiperkolesterolemi ile iligkili ksantomlar goriilebilir.
Akantozis nigricans, insiilin direnci durumlarinda mevcut olabilir.

e Tirnaklar: Kiymik kanamalar, klasik olarak enfektif endokardit ile
iligkilendirilir ve tirnak yataginda kirmizimsi kahverengi ¢izgilerdir. Bu bulgu
genellikle spesifik degildir ve diger birgok durumda da goriilebilir.

o Agiz: Palatal petesiler ayn1 zamanda enfektif endokardit ile de
iligkilidir. Yiiksek kemerli damak, mitral kapak prolapsusu gibi konjenital kalp
hastaliklartyla iligkilidir.

e Boyun: Juguler vendz nabizdaki anormallikler klinisyenleri atriyal
fibrilasyon, trikiispit yetersizligi, trikiispit stenozu, pulmonerarter hipertansiyonu,
pulmonik stenoz ve kalp tamponadi gibi hastaliklara yonlendirebilir. Juguler
venoz dolgunluk sag kalp basinglar1 hakkinda tahminini bilgi verebilir.

e Ekstremiteler: Odem &nemli bir bulgudur. Cukurlasan édem, derinlige
ve girintinin ne kadar siire devam ettigine bagli olarak 1+ ila 4+ arasinda
derecelendirilmelidir.

4.2. Palpasyon: Prekordiyal palpasyonun temel amaci, kalp dinamikleri
ve fonksiyonundaki degisiklikleri degerlendirmede yardimeci olan sag ve sol
ventrikiiler uyarinin karakterini tespit etmektir.
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Prekordiyumun palpasyonu,

Apikal bolge
Sol parasternal bolge (3, 4, 5. iterkostal araliklari igerir)
Sol ve sag parasternal (2. Interkostal aralik )

Suprasternal

Epigastrik alanlar1 icermelidir.

Apikal bolge: Midklavikiiler hattin besinci interkostal aralikla birlesim
noktasina denk gelmektedir. Normal sartlarda sol ventrikiil tarafindan
olusturulur. Fakat Mitral yetmezlikte, aort yetmezliginde voliim yiiklenmesine
sekonder olarak sola ve agagiya kayar. HT ve aort darlig1 gibi hipertrofi olusturan
durumlarda apeks sola kayar.

Sol parasternal bolge: Sol venrikiil hipertrofisi ve dilatasyonunda bu
bolgede pulsasyon hissedilir. Ozellikle trikiispit yetmezligi,atriyal septal defekt
gibi sag ventrikiil volim yiiklenmesine neden olan durumlarda kisa siireli
vuru alinir. Pulmoner kapak darligi, pulmoner hipertansiyon gibi sag ventrikiil
hipertrofisine neden olan durumlarda ise yavas yiikselen ve kalict olan vurular
alimmakta.

Sol ve sag parasternal bolge: Pulmoner hipertansiyon varliginda pulmoner
kapaklarin kapanmasina bagli olarak diyastolik vuru ve pulmoner kapak
darliginda ise sol ikinci interkostal bolgede tril hissedilebilir. Aort geniglemesine
bagh olarak sag interkostal bolgede pulsasyon hissedilirken, aort kapak daligi
ve yetmezligine sekonder tril hissedilebilir.

4.3. Oskiiltasyon: Kalp seslerinin oskiiltasyonu herhangi bir fizik
muayenenin temel tasidir. Genellikle bir stetoskop yardimiyla yapilir. Cogu
stetoskobun iki alani vardir; ¢an ve diyafram. Can cilde hafifce uygulanmali,
atriyoventrikiiler kapak darlig1 tifiirtimleri ve ugultu gibi diisiik perdeli seslerin
tanimlanmasinda faydalidir. Diyafram cilde sikica bastirilmalidir ve kapak
kapanmalari, sistolik ejeksiyon gibi tiz seslerin tanimlanmasina yardimci
olmaktadir.

Muayene eden kisi oskiiltasyonu dort standart pozisyonda
yapmalidir; sirtiistli, sol lateral dekiibit, dik, One egilmis. Genel olarak,
muayeneyi yapan kisi hasta sirtiistii pozisyonda iken S1 ve S2 sesleri, sistolik
ifiiriimler i¢in aortik, pulmonik, trikiispit ve mitral bdlgelerdeki tiim kalp
alanlarmi dinlemelidir. Sol alt sternal kenarda oskiiltasyon yapilirken S3 veya
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S4 kalp sesinin duyulup duyulmadig: belirlenmelidir. S3 kalp sesi ¢cocuklarda
ve sporcularda fizyolojik olabilecegi gibi kalp yetmezligi olan hastalarda da
duyulabilmektedir. S4 kalp sesi, kanm sert bir ventrikiile fiskirmast sonucu
olusur ve kalp yetmezliginde de mevcuttur. Muayene eden kisi daha sonra mitral
stenozun diisiik perdeli diyastolik iiftirlimiinii dinlemek icin hastay:1 lateral
dekiibit pozisyonuna getirmelidir. Hasta daha sonra dik konuma getirilir ve
S1 ve S2 seslerini, sistolik ve diyastolik iifiirlimleri dinlemek i¢in stetoskobun
diyaframu ile tiim alanlar incelenir. Ardindan hasta 6ne egilmeli ve nefesini
tutmasi istenmelidir; muayeneyi yapan kisi aort yetersizliginin iifiirimiini ve
stirtlinme seslerini dinlemelidir. Bu sesler ekstrakardiyak olup genellikle plevra
veya perikarddan kaynaklanir ve zimpara kagidinin ¢izilmesine benzer bir sese
sahiptir. Bunlar, plorit veya perikarditte oldugu gibi bu zarlarin tahrig olmasi
durumunda ortaya c¢ikabilir. Muayeneyi yapan kisinin nefes almanin kalp
seslerinin dogasi ve yogunlugu tizerindeki etkisine ¢ok dikkat etmesi gerekir.

Kalp seslerinin oskiiltasyonu ile muayeneyi yapan kisi ifiiriimleri
tanimlayabilmelidir. Ufiiriimler sistolik veya diyastolik olabilir, dolayisiyla S1
ve S2’ye gore zamanlamas1 ¢ok onemlidir. Karotis arter nabzina karsilik gelen
kalp seslerinin zamanlamasi, S1 ve S2’nin giivenilir bir sekilde tanimlanmasina
yardimci olabilir. Karotis arter pulsasyonundan dnce gelen ses S1, onu takip
eden ses ise S2’dir. Bunun ise yaramasi i¢in, S2 sesi ile nabiz arasinda 6nemli
bir gecikme oldugundan, radiyal degil, yalnizca karotis nabzi kullanilmalidir.

Ufiiriim mevcutsa asagidaki 6zelliklerin incelenmesi gerekir; zamanlama,
konum, yayilim, siire, yogunluk, perde, kalite, solunumla iligkisi ve valsalva veya
el kavrama gibi manevralar. Ufiiriimlerin sistol ve diyastole gdre zamanlamasi
kritiktir, yani S1 ile baglayan ve S2’ye kadar devam eden bir iflirim muhtemelen
holosistolik veya pansistolik bir iifiirtimdiir. Sistolik ejeksiyon iifiiriimii S1 ile
baslar ancak S2’den 6nce biter. Ufiiriim zirveye ulagtyor mu, yoksa her yerde
ayni m1? Aort darlig: iifiiriim klasik olarak kresendo dekresendo iifiiriim olarak
tanimlanir; ortada bir zirve vardir. Muayeneyi yapan kisi ayrica ifiirimiin
hangi bolgede duyuldugunu ve iifiiriimiin koltuk alt1, boyun veya sirt gibi diger
bolgelere yayilip yayilmadigini da belirlemelidir.

Ufiiriim daha sonra I’den VI’ya kadar derecelendirilmelidir. Levine iifiiriim
derecelendirme sistemi, yogunlugun belgelenmesinde altin standarttir.

o [: en diisiikk yogunluk, ¢ogunlukla duyulmuyor
o II: yumusak fakat her pozisyonda duyulur
o [II: Orta siddette, kolayca duyuluyor ancak heyecan yok
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e [V: Orta yogunlukta, heyecan verici

o V:Yiiksek yogunluk, gogsiin iizerine hafifce yerlestirilen bir stetoskopla
heyecanla kolayca duyulabilir

o VI: Stetoskop cilde temas etmediginde heyecanla duyulabilen en yiiksek
yogunluk.

Kalp kapak seslernin duyuldugu odaklar:

e Aort odagi: sag ikinci interkostal araligin sternumla birlestigi nokta.

e Pulmoner odak: sol ikinci interkostal araligin sternumla birlestigi nokta.

o Trikispit odak: Sol alt sternal kenarin dordiincii ve besinci interkostal
aralikla kesistigi bolge.

e Mitral odak: sol besinci interkostal araligin midklavikiiler ¢izgi ile
birlestigi nokta.

e Ayrica aort ve pulmoner patolojilerde seslerin duyuldugu sol ii¢lincii
interkostal araliga da mezokardiyak oadak (Erb odagi) denilmektedir.

L.1.1. Birinci kalp sesi (S1): Ik hipotez S1’in yiiksek frekansh
bilesenlerini mitral ve trikiispit kapak kapanmasiyla iligkili oldugudur. S1’in
ilk bileseni mitral kapak kapanmasina (M1), ikincisi ise trikiispit kapagin
(T1) kapanmasina atfedilir. Kapanma seslerinin daha detayli incelenmesi ayni
zamanda korda tendinea ve kiispisler {lizerindeki en yiiksek gerilimin M1 ve T1
{iretimine katkida bulundugunu géstermektedir. Ikinci bir hipotez, S1°in temel
yliksek frekansli elemanlarinin, erken sistolde kanin hareketi ve hizlanmasi ile
ilgili oldugunu ve sol ventrikiiler sistolik basmcin yiikseliginin zirve hizindan
etkilendigini ileri siirmektedir. Aort kokiine kasilma ve kanin firlatilmasinin bir
6l¢iisii oldugu ifade edilmektedir. M1 sesi, kalbin sol tarafindaki basincin daha
yliksek olmasi nedeniyle T1 sesinden ¢ok daha yiiksektir; bu nedenle M1 tiim
prekordiyal alanlara yayilir (en yiiksek ses apekste) ve T1 genellikle yalnizca sol
alt sternal kenarda duyulur. Bu, M1 sesini S1’in ana bileseni haline getirir ve en
iyi steteskopun diyaframi ile duyulur. Tasikardi, PR intervali kisaldiginda (<160
msn), mitral ve trikiispit darliginda S1 siddetlenir. Ciddi aort yetmezliginde, uzun
PR (>200 msn), dilate kardiyomiyopatide, atriyoventrikiiler (AV) kapaklarin
hareketini kisitlayan durumlarda S1 zayiflar. Atriyal septal defekt, trikiispit
darligi,sag dal blogu gibi durumlarda S1 ciftlesir.

4.3.2. Ikinci kalp sesi (S2): S2 iki bilesenden olusur: geleneksel olarak
sirastyla A2 ve P2 olarak adlandirilan aort ve pulmoner kapak kapanma sesleridir.
S2’nin iki bileseni en iyi stetoskobun diyaframi ile duyulur. S2, hastalar yar1
yatar durumdayken (30 ila 40 derece dik) sessiz nefes alirken duyulur.
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S2’ nin fizyolojik ¢iftlesmesi: Normal fizyolojik kosullar altinda S2’nin
A2 ve P2 bilesenleri solunumla degisir. A2 ve P2 genellikle siirekli solunumun
ekspiratuar fazi sirasinda kaynasir, ancak inspiratuar faz sirasinda A2 ve
P2 ayrilir. Inspirasyon sirasinda S2ynin normal béliinmesinin altinda yatan
mekanizma, sol ventrikiil ile karsilastirildiginda inspirasyon sirasinda sag
ventrikiil ejeksiyonunun daha uzun siirmesi ile ilgilidir; bu da sag tarafta artig ve
sol tarafta azalma ile iligkilidir. S2’nin genisligi ve boliinme sirasi ¢esitli klinik
ortamlarda degisir.

S2’nin genis ciftlesmesi: Sag dal blogu, pulmoner darlik, akut masif
pulmoner emboli, pulmoner hipertansiyon, mitral yetmezlik, ventrikiiler septal
defekt, erken atimlar baslica nedenlerdir.

S2’nin sabit ciftlesmesi: Inspirasyon ve ekspiasyon esnasinda ayni
genislikte ¢iftlesme duyulmasidir. Atriyal septal defekt durumunda duyulur.

S2’nin paradoksal ¢iftlesmesi: P2, A2’den 6nce duyulur. Aort kapak geg
kapanmaktadir. iletim bozukluklarindan (sol dal blogu), aort darligi,hipertrofik
kardiyomiyopati, sag ventrikiile implante edilmis kalic1 kalp pili varliginda
duyulabilir.

4.3.3. Uciincii ve dordiincii kalp sesleri (S3, S4): S3 ve S4, ventrikiillerden
kaynaklaniyor gibi goriinen diisiik frekansli diyastolik seslerdir. S3 ve S4’{in
olusumunun mekanizmas:1 kesin olarak belirlenmemistir. Zaman zaman
“ventrikiiler dolum sesleri” olarak da adlandirilan her iki sesin de ventrikiiler
dolum ve ventrikiiler boyutlardaki artigla iliskili oldugu genel olarak kabul
edilmektedir. Sirastyla ventrikiiler diyastoliin hizli dolus ve atriyal dolum
asamalarinda duyulurlar.

S3, diyastoliin hizli dolma asamasi tamamlandiginda ortaya cikar. AV
kapaklarin agilip kanin ventrikiillere hizli dolmasi esnasinda belli bir dolum
noktasindan sonra AV akim ventrikiiler direncle karsilagir. Bu hizli dolus ve
ventrikiil direncinin olusturdugu titresim sonucu S3 olusur. Genellikle ikinci
kalp sesinden (S2) 0,14 ila 0,16 saniye sonra meydana gelir.

S3, cocuklar, geng eriskinlerde, gebelerde fizyolojik olarak duyulabilir.
Her ne kadar S3 saglikli kiigiik ¢ocuklarda ve gencg yetiskinlerde duyulabilse
de, 40 yasimn iizerindeki hastalarda genellikle anormaldir ve genislemis bir
ventrikiiler odacig1 diigiindiiriir. S3 gallop, dilate kardiyomiyopati ile iliskili
kalp yetmezliginin 6nemli ve yaygin bir erken bulgusudur. Aort kapak hastaligi,
mitral, trikiispit yetmezligi ve koroner arter hastaligi olan hastalarda da
duyulabilir.

S4, gec diyastolde atriyal kasilmanin etkisi ile ventrikiillere dolan kanin
meydana getirdigi titresimle olusmaktadir. Elektrokardiyogramda p dalgasindan
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sonra, S1 ‘den once olusur. Atriyal fibrilasyon ve ciddi AV kapak darliginda
genellikle olusmaz. Anormal bir S4 en sik sol ventrikiil genisleyebilirligi azalmis
hastalarda goriiliir. S4, hipertansif kalp hastaligi, aort stenozu ve hipertrofik
kardiyomiyopatide yaygindir.

4.4. Ufiiriim

Kardiyakiifiirimlerkanakisitiirbiilansinindogrudansonucudur. Tiirbiilansin
miktar1 ve dolayisiyla kalp tftiriimiiniin yogunlugu, kanin aktigi deligin veya
damarin boyutuna baglidir. Bir iifiirimiin karakteri, yogunluk (derece), perde
(frekans), konfigiirasyon, zamanlama, kalite, konum ve yayilim dahil olmak
iizere ¢esitli 6zelliklerle tanimlanir.

Sistolik tifiiriimiin yogunlugunu siniflandirmak i¢in alt1 derece kullanilir:

e 1/6 Derece: Duyulabilen en zayif tifiirim.

e 2/6 Derece: Kolayca tespit edilebilen yumusak tiflirtim.

@ 3/6 Derece: Derece II’den daha yiiksek ancak elle tutulur bir prekordiyal
heyecan yok.

e 4/6 Derece: Asikar bir prekordiyal heyecanla iligkili yiiksek sesli
uflirtim.

e 5/6 Derece: Cok giirtiltiilii iftirlim; gogsiin iizerine hafifce yerlestirilen
stetoskopla duyulabilir; elle tutulur bir prekordiyal heyecanla ortaya gikar.

e 6/6 Derece: En giriltili uflirtim; steteskop gogilisten uzaktayken
duyulabilir; elle tutulur bir prekordiyal heyecanla ortaya ¢ikar.

4.4.1. Sistolik iifiiriimler

e Midsistolik iifiiriim: Midsistolik iifiiriimiin en yaygin nedenleri iyi
huylu (masum) akig {ifiirimleri, normal semilunar kapakg¢iklar boyunca akis
hizindaki artis ve aort kapak sklerozudur. Bu fizyolojik iifliriimlerin, sabit veya
dinamik ¢ikis yolu tikanikligi olan hastalarda anormal midsistolik {ifiiriimden
ayirt edilmesi gerekir. Aort kapak stenozu, tipik olarak sag ikinci interkostal
boslukta en giiriiltiilii olan ve karotislere yayilan anormal bir midsistolik
ifiirime neden olur. Tek bir S2 ile iligkili midsistolik iiftirlim, ciddi aort
darligimi diistindiiriir. Sabit aort kapak tikanikligi, dinamik subaortik ¢ikis yolu
tikanikligindan manevralarla tifiiriimdeki degisikliklerle ayirt edilir.

e Holosistolik iifiiriim: Holosistolik iifiiriime mitral yetersizligi, trikiispit
yetersizligi veya kiiclik bir ventrikiiler septal defekt (bazi kiigiik miiskiiler
ventrikiiler septal defektler hari¢) neden olur.
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e Erken sistolik iifiiriim: Erken sistolik iifiirlime, akut siddetli veya hafif
kronik mitral yetersizlik, normal sag ventrikiiler basinglarla birlikte primer
trikiispit yetersizligi, bliylik bir ventrikiiler septal defekt veya kiiciik bir miiskiiler
ventrikiiler septal defekt neden olur.

e Geg sistolik iifiiriim en sik olarak mitral kapak prolapsusunun neden
oldugu ve buna trikiispit kapak prolapsusunun geg sistolik {ifiirlimiiniin eslik
edebildigi bir durumdur. Iskemik mitral yetersizlikte iifiiriim (enfarktiis veya
iskeminin neden oldugu) siklikla geg sistoliktir.

4.4.2. Diyastolik iifiiriim

e Erken diyastolik iiftirim genellikle aort veya pulmonik yetersizlige
baghdir

e Mitral darlig1 orta diyastolik iifiiriime, ge¢ diyastolik iifiiriime veya her
ikisine birden neden olur.

e Siniis ritmindeki trikiispit darli1 ge¢ diyastolik liftirime neden olurken,
atriyal fibrilasyonlu trikiispit darlig orta diyastolik iifiiriime neden olur.

e Miksoma orta veya geg diyastolik iiflirlime neden olur.

4.4.3. Siirekli iifiiriim: Strekli iifiiriimiin nedenleri arasinda patent duktus
arteriyozus, aortopulmoner pencere, bazi santlar, arteriyovendz fistiiller ve aort
koarktasyonu bulunur.

5. Kan basinci

HT’nin kiiresel prevalansi yiiksektir. Kanin damar duvarinda yapmis
oldugu basinca arteriyel kan basinci (KB) denmektedir. Hastalarin ofiste
degerlendirildigi giindiiz KB saatten saate degisebilir. Zihinsel, fiziksel
aktiviteden, stresten ve antihipertansif ilaglarin alinmasindan etkilenebilir.

Oskiiltator 6l¢im yontemini kullanan civali ve aneroid tansiyon dlgerler
daha az kullanilmaktadir: birincisi civanin zehirliligi nedeniyle, ikincisi ise stk
sik yapilan yanligliklar nedeniyle. Osilometrik Sl¢im cihazlar1 (otomatik veya
otomatik olmayan) tibbi ofislerde giderek daha fazla kullanilmaktadir ayrica
evde izleme i¢in de kullanilmaktadir.

KB, hasta oturma pozisyonunda, sirti desteklenmis ve bacaklar
caprazlanmamis haldeyken alinmalidir. Sirt desteklenmiyorsa diyastolik basing
6 mmHg daha yiiksek olabilir ve bacaklar ¢aprazsa sistolik basing 5 ila 8
mmHg artabilir. Kol kalp seviyesinde desteklenmelidir. Kolun desteksiz olarak
sarkmasina izin verilirse, yercekiminin neden oldugu ilave hidrostatik basing
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nedeniyle 6l¢iilen KB 10 ila 12 mmHg artacaktir. Kan basinci 6l¢iilmeden 6nce
hasta bes dakika sessizce oturmalidir. Farkli yontemlerle kan basinci 6l¢iimii
yapilabilir.

Oskiiltasyon olciim yontemi: Oskiiltasyon yontemleri, operatoriin
becerisine ve deneyimine baglidir. Manson, palpasyonla brakiyal arterdeki
nabzin kaybolmasindan tahmin edildigi iizere sistolik basingtan yaklasik 30
mmHg daha yiiksek bir basinca kadar sisirilmelidir. Manson saniyede 2 ila 3
mmHg oraninda yavagca indirilmelidir. Sistolik basing, oskiiltasyonda nabzin
ilk duyuldugu basingtir (Korotkoff faz I). Manson sistolik basincin altina
indirildiginden, ani bir bogukluk olusana (faz IV) ve yaklasik 8 ila 10 mmHg
sonra ses kayboluncaya (faz V) kadar nabiz duyulmaya devam eder. Eriskinlerde
diyastolik kan basincini belirlemek i¢in faz V’in kullanilmas: gerektigine dair
genel bir fikir birligi vardir.

Osilometrik 6l¢lim yontemi: Osilometrik cihazlar, arterlerin basing
salmimlarmi kaydeden ve mansonu otomatik olarak sisirip sondiiren bir
elektronik basing sensdriine sahiptir. Bu cihazlar sistolik ve diyastolik KB
hesaplamak icin 6zel algoritmalar kullanir. KB baslangicta her iki koldan
Olgtilmelidir. Tek tarafli arteriyel lezyon nedeniyle biiyiik bir esitsizlik varsa
(genellikle subklavyen stenozu ), daha yiiksek basingl kol kullanilmalidir.

KB, her muayenchane ziyareti sirasinda en az iki kez alinmali ve
Ol¢iimler, sikisan kanin salinmasina izin verecek sekilde bir ila iki dakika arayla
yapilmalidir. Ikinci deger birinciden 5 mmHg’den fazla farkliysa, stabil bir deger
elde edilene kadar 6l¢iimlere devam edilmelidir. Son iki Sl¢limiin ortalamast
hastanin KB olarak kabul edilmeli.
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1. Giris
steoporoz ve osteoporoza bagl kiriklar diinya ¢apinda 6nde gelen
halk sagligi sorunlarindan biri olup geriatrik popiilasyonda oldukca
yaygindir. Osteoporoz ve osteoporoza bagli kiriklar bireylerde birgok
saglik sorununa yol agmakta, {ilke ekonomisi i¢in ciddi yiik olusturmaktadir. Bu
nedenle erken donemde osteoporoz risk faktorleri taninmali, geciktirilmeden tani
koyulup tedaviye baslanmalidir. Bu bdliimde osteoporoz kapsamli bir sekilde
ele alinacak, yasli hastalarda osteoporoza yaklasim detaylica anlatilacaktir.

2. Osteoporozun tanimi

Osteoporoz diisiik kemik kitlesi ve kemik dokusunun bozulmus
mikromimarisi ile karakterize, kemik kirilganliginda artisa neden olan ilerleyici
bir kemik hastaligidir. Kemik mineral yogunlugu (KMY) ol¢limlerine veya
frajilite fraktiiriiniin varligina goére de tanimlanabilmektedir. (1)

3. Epidemiyoloji

Hastaligin yeterince teshis edilmiyor olmasi nedeniyle osteoporoz
insidansin1 tahmin etmek oldukc¢a zordur. Diinyada 200 milyonun iizerinde
osteoporoz vakasi oldugu tahmin edilmektedir. FRAKTURK c¢alismasinda
iilkemizde osteoporoz sikligi altinci dekatta %3-4 iken 80 yas ve iizerinde %30°un
iizerinde saptanmustir. (2) Toplumda en sik goriilen kemik hastaliklarindan
biri olan osteoporoz prevalansi yasla birlikte artmaktadir. Kirik olugana kadar
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hastalik genellikle asemptomatik oldugundan belli bir yasin {izerindeki veya
kirik i¢in klinik risk faktoriine sahip bireylerde tarama onerilmektedir. Tarama
yapilmasi 6nerilen hasta gruplarindan boliim igerisinde bahsedilecektir.

4. Etyoloji ve risk faktorleri

Osteoporoz primer osteoporoz ve sekonder osteoporoz olmak iizere iki
gruba ayrilmaktadir. Primer osteoporoz yaslanma ile iliskili iken sekonder
osteoporoz belirli hastaliklar ve ilaglara bagli olusur.

Primer osteoporoz osteoporozun en sik goriilen tipi olup kendi ig¢inde
ikiye ayrilir. Tip 1, postmenopozal osteoporoz olarak da adlandirilmaktadir.
Menopozla birlikte Ostrojen progesteron dengesinin degismesi osteoblast ve
osteoklast aktiviteleri arasindaki dengenin de bozulmasina neden olur. Primer
tip 2 osteoporoz ise senil osteoporoz olarak da adlandirilan ve kalsiyum
metabolizmasi ile iligkili olan osteoporoz tipidir.

Sekonder osteoporoz erkek bireylerde daha sik goriiliir. Hiperparatiroidi,
hipertiroidi, diabetes mellitus, karaciger hastaliklari, baz1 kan hastaliklari,
Cushing, multipl myelom sekonder osteoporoza neden olabilmektedir.
[laclardan ise glukokortikoidler, tiroksin, antikonviilzanlar, baz1 kanser ilaclari,
aliiminyum iceren antiasitler osteoporoz etyolojisinde yer almaktadur. [laca bagh
osteoporozun en sik nedeni glukokortikoidlerdir. Uzun siireli glukokortikoid
tedavisi alan hastalarda kirik riskinde artis mevcuttur. (3)

Osteoporoz i¢in degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorleri
bulunmaktadir. Degistirilebilir risk faktorleri beslenme aliskanliklari, sigara,
alkol, egzersiz, ilaglar, diisiik beden kitle indeksi, vitamin D diistikliigii, yetersiz
kalsiyum alimi ve sik diisme olarak sayilabilir. Degistirilemez risk faktorleri
ise yas, cinsiyet, aile 0ykiisi, genetik, kirik oykiisii, glukokortikoid kullanimi,
romatoid artrit varligi, hipogonadizmdir.

5. Frajilite kirig:

Osteoporozun en Onemli klinik sonucudur. Normalde kirik olusumuna
neden olmayacak derecede diisiik enerjili dis gii¢ler sonucu olusan kiriklardir,
Osteoporotik zeminde kisinin boyu yiiksekligindeki bir mesafeden travmasiz
veya minimal bir travma ile olan diismelerde olusurlar. En sik goriildiigii bolgeler
vertebra, 6n kol (distal radius), kalga ve omuz olup bunlardan mortalitesi en
yiiksek olan kalga kiriklaridir.

6. Osteoporoz taramasi

65 yas Uzeri biitiin kadinlar ve 70 yas iizeri biitiin erkeklerde risk faktorii
varligima bakmadan tarama onerilmektedir. (4) Kirik riski olan 65 yas alti
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kadinlar ve 70 yas alt1 erkeklerde ise bazi risk faktorlerinin varliginda dual
X-ray absorbsiyometri (DXA) ile tarama yapilmasi 6nerilmektedir.

7. Osteoporoz tanisi

Osteoporoz tanisi icin ¢esitli goriintiileme yontemleri kullanilabilmekle
beraber KMY 6l¢iimiinde Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan énerilen altin
standart yontem DXA’dir. Bunun disinda kantitatif bilgisayarli tomografi veya
kantitatif ultrason da kullanilabilmektedir.

Olgiim bolgeleri femur boynu, total kalga, lomber vertebralar ve 6n koldur.
Primer hiperparatiroidizm, morbid obezite, protez veya kifoskolyoz gibi kalca
ve vertebra Ol¢limlerinin yapilamadigr bazi durumlarda radiustan da ol¢im
yapilabilmektedir. Bazi durumlarda radiustan da Olglim yapilabilmektedir.
Osteoporoz tanist i¢in T skoru kullanilmaktadir. T skoru, hastanin kemik mineral
yogunlugu ol¢iimlerinin ayni cinsiyetten geng erigkinlerin KMY ortalamasinin
kag standart sapma alt veya Ustiinde oldugunun ifadesidir. T skorunun -2,5 SD
altinda olmas1 osteoporoz tanisi koydurmaktadir. DSO tarafindan belirlenen
osteoporoz siniflamasi tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii’niin osteoporoz smiflamasi

Normal T skoru > -1 SD

Osteopeni T skoru -1 ve -2,5 SD arasinda

Osteoporoz T skoru <-2,5 SD

Siddetli osteoporoz T skoru < -2.5 SD ve eslik eden frajilite kirig1 varlig:

Bazi durumlar KMD’nin yanlis Ol¢iimiine ve yorumlanmasina neden
olabilmektedir. Bunlar; hastanin yanlis pozisyonda olmasi, vertebralardaki
osteofitler, kompresyon fraktiirleri, aorttaki kalsifikasyonlar ve omurgada
enstriiman varligidir.

Vertebral gorilintiileme icin birtakim endikasyonlar belirlenmis olsa
da yagh hastalarda kompresyon kiriklart sik goriildiigiinden ve agrinin
algilanmasini etkileyebilecek olumsuz bir¢ok faktér bulundugundan klinik
pratikte yaslilarda genellikle DXA ile birlikte iki yonlii dorsolomber vertebra
grafisi de ¢ekilmektedir.

Kemik  dongiisiinii  gosteren  belirtegler  osteoporoz  tanisinda
kullanilmamaktadir. (5) Tedaviye baslanmamis hastalarda kemik kayip hizin
belirlemede kullanilabilirler. Tedavinin 3-6. ayinda yeniden bakilarak tedaviye
uyumu degerlendirmede, tedavi Oncesinde ve sonrasinda kemik mineral
yogunlugundaki degisiklikleri, ilag tatili ve ilaca yeniden baslama zamanini
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belirlemede kullanilabilirler. Yikim belirteglerinde yiizde 50 veya 30>dan fazla
azalma, uyum ve ilag etkinligi lehine degerlendirilir.

8. Kirik riskinin degerlendirilmesi

Osteoporozun en korkulan komplikasyonu kiriklardir. 10 yillik kirik
olasiligimi belirlemek i¢in FRAX kirik riski degerlendirme araci ortaya
cikarilmistir. Yas, cinsiyet, beden kitle indeksi, kirik dykiisii, frajilite kirigi
Oykiisli, anne-babada kalga kirigi oykiisii, sigara, alkol, steroid kullanimi,
romatoid artrit ve sekonder osteoporoz varligini degerlendirir. Bu arag 10 y1llik
kalca kirig1 ve major osteoporotik kirik) gecirme olasiligini gdstermektedir.
(6) 2011 yilinda Tiirkiye popiilasyonuna uygun giincellenmesi yapilmistir
(FRACTURK). (2) FRAX’a gore 10 yillik kalga kirig1 riski %3 ve iizerinde,
10 yillik major osteoporotik kirik riski %20 ve iizerinde ise farmakolojik
tedavi baglanmasi onerilir. Her ne kadar FRAX 1n sensitivite ve spesifitesinin
yiksek oldugu diisiintilse de lomber KMY’yi degerlendirmediginden
FRAX’mn vertebral kiriklarda kirik riskini oldugundan diisiik saptadigimi
goOsteren ¢alismalar da mevcuttur. (7) Bunun diginda sigara, alkol, steroid
kullaniminin siire ve dozunu veya ge¢irilmis kirik sayisim1 dikkate almaz. Bu
nedenle FRAX kirik riskini tahmin etmede yonlendiricidir ancak tek basina
yeterli degildir.

9. Osteoporoz tedavisi

Osteoporoz tedavisinin temeli beslenme, egzersiz, yasam tarzi degisiklikleri
ve farmakolojik tedavidir.

Hastalarda 6l¢iilmis diisiik T skoru degerleri veya buna ilaveten yiiksek
kirik riskinin varligi veya tek basina frajilite kirig1 varliginda farmakolojik
tedavi endikasyonundan s6z etmek miimkiindiir. Postmenopozal kadinlar
ve 50 yas isti erkeklerde farmakolojik tedavi baglama endikasyonlari su
sekildedir:

e Femur boynu, total kalga veya lomber vertebralardaki T skorunun -2.5
SD ve altinda olmasi,

e T skorunun -1 ile -2.5 SD arasinda oldugu durumlarda FRAX’a gore 10
yillik kalga kirig1 riskinin %3 ve {lizerinde veya major osteoporotik kirik riskinin
%20 ve tizerinde olmasi

e T skorundan bagimsiz olarak tek basina frajilite kirig1 varliginda
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Glukokortikoid kullanimina bagli osteoporozda ise ilk yapilmas1 gereken
kullanilmakta olan glukokortikoid dozunun azaltilmasidir. En az ii¢ ay
siireyle giinliik 7,5 mg prednizon ve es degeri kullanan hastalarda, osteopenik
olup uzun siireli steroid tedavisi planlanan hastalarda farmakolojik tedavi
onerilmektedir. (8)

9.1. Non-farmakolojik tedavi

Kemik kiitlesini korumak i¢in tiim bireylere 6nerilen farmakolojik olmayan
tedaviler diyetle yeterli kalsiyum ve D vitamini alimi, egzersiz (yliriyUs,
jogging, agirlik egzersizleri, aerobik, tenis, pilates), sigaranin birakilmasi,
yogun alkol kullanimindan kaginilmasi, kafein aliminin 200 mg/giin’iin altinda
olacak sekilde sinirlandirilmasi ve diismelerin 6nlenmesidir.

9.1.1.Kalsiyum

Kalsiyum maksimum kemik kitlesine ulasilmasinda ve kemik sagliginin
kormmasinda Onemlidir. Vicudumuzdaki kalsiyum deposunun tamamina
yakini kemiklerdedir. 50 yas {izeri yetiskinlerde 1200 mg/giin (en az 1000 mg)
kalsiyum alim1 6nerilmektedir. 1200-1500 mg’1n {izerinde kalsiyum alim1 birgok
olumsuz durumda risk artigina neden olabilir (bobrek tasi, kardiyovaskiiler olay
vb.). Kalsiyum ihtiyaci daha ¢ok beslenme ile saglanmaya c¢alisilmalidir, yeterli
gelmedigi takdirde takviye edilmelidir. Diyetle kalsiyum alimimin yetersiz
oldugu durumlarda serum kalsiyum diizeyinin saglanmasi amaciyla kemik
rezorbsiyonu gerceklesmektedir.

9.1.2.D vitamini

Kemiklerde koruma saglayabilmek i¢in 800-1500 IU/giin D vitamini
alinmasi Onerilir. Giinliik maksimum 4000 IU/giin D vitamini alimmin giivenli
oldugu ve hedef serum 25(OH)D seviyesinin 30-50 ng/ml olmasi gerektigi
belirtilmistir. Serum 25(OH)D diizeyinin 20 ng/ml’nin altinda olmasi halinde
8 hafta boyunca haftada 50.000 IU (toplam 400.000 IU) oral D vitamini
verilip sonrasimda giinliik 1500-2000 IU ile idame tedaviye gecilir. Serum D
vitamin diizeyi 20 ng/ml’nin lzerinde ise direk 1500-2000 IU/giin olmak
iizere vitamin D3 verilir. D vitamini birimi laboratuvarlar arasinda degiskenlik
gosterebildiginden bu konuda dikkatli olunmalidir. Ampul formunun kullanimi
D vitamini toksisitesine neden olabileceginden oOnerilmemektedir. Ayrica
yapilan ¢aligmalarda yiiksek doz D vitamininin diisme riskinde azalmaya neden
olmadig1 gosterilmistir. (9)
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9.1.3.Egzersiz

Osteoporoz ve buna bagli kiriklari azaltmak igin yer¢ekimine karsi
diizenli egzersiz onerilmektedir. Yapilan bu egzersizler kas giicliniin artmasina
katkida bulunarak sarkopeninin ve diismelerin 6nlenmesinde de 6nemli bir
yere sahiptir. Ylrlyls, jogging, agirhik egzersizleri, aerobik, tenis, pilates,
merdiven ¢ikma Thai Chi yapilabilecek egzersizler arasindadir. Yiizmenin
kemik kiitlesini arttirdigina dair bir kanit bulunamamistir ancak kas giiciinii
arttirdign gosterilmistir. LIFTMOR c¢aligmasi yiliksek yogunluklu egzersizin
kemik mineral yogunlugu diisiikk olan postmenopozal kadinlarda T skorunun
arttirdigint gostermistir. (10) Geriatrik bireylerde haftada en az 2 giin 30-60
dakika egzersiz onerilmektedir.

9.2. Farmakolojik tedavi

Non-farmakolojik tedavilerin yan1 sira osteoporoz tanisi konan bireylere
farmakolojik tedavi de baslanmalidir. Farmakolojik tedavide anti-rezorptif
ve anabolik ajanlar mevcuttur. Bu tedavilerden bazilarinin kalga kirigr riskini
bazilarinin ise vertebral kirik riskini azaltmadaki etkinlikleri kanitlanmistir, her
ikisine etkili ajanlar da mevcuttur.

9.2. 1. Anti-rezorptif ajanlar

Anti-rezoptifler bifosfonatlar, denosumab (RANKL inhibitorii), strojenler,
kalsitonin, raloksifen ve doku selektif 6strojen kompleksidir.

Bifosfonatlar

Osteoporoz tedavisinde ilk basamak tedavide en ¢ok tercih edilen
ajan bifosfonatlardir. Inorganik pirofosfat analoglaridir. Osteoklastlarin
fonksiyonlarini ve gogalmalarini inhibe ederler. Kemik rezorbsiyonunu baskilar,
kemik yogunlugunu arttirirlar. Oral ve parenteral formlar1 bulunur. Alendronat,
risedronat ve ibandronat oral olarak kullanilirken zoledronik asit parenteral
olarak kullanilmaktadir.

Alendronat, risedronat ve zoledronik asit postmenopozal osteoporoz,
glukokortikoid osteoporozu ve erkek osteoporozunun tedavisinde endikedir.
Vertebral, nonvertebral ve kalga kiriklarinda risk azaltict etkisi kanitlanmigtir,
Ibandronat’in ise vertebral kirik riskini azalttig: gosterilirken nonvertebral ve
kalca kirigi riskini azaltmadigi saptanmistir. (11) Erkek osteoporozunda endike
degildir.

Oral bifosfonatlarin gastointestinal sistemden emilimi ¢ok kisitli olup
sikca st gastrointestinal sikayetlere yol agmaktadir. Bunun 6nlenmesi i¢in
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sabah a¢ karnina, bir bardak suyla alinmalar1 6nerilir. Hastalar alendronat ve
risedronat i¢in 30 dakika, ibandronat i¢in 60 dakika dik pozisyonda durmas1 ve
yatar pozisyona gegmemesi agisindan uyarilmalidir. Bu uyarilara uyamayacak
hastalara recete edilmemelidir.

Zoledronik asit ise yilda bir 5 mg intravenoz olarak uygulanir, 6 yillik
giivenlik verileri mevcuttur. Zoledronik asit kalga onarimi operasyonlarindan
sonra yeni gelisebilecek kiriklarin onlenmesinde etkinligi gosterilmis tek
ajandir. Genel Oneri, postoperatif 2 hafta sonrasi gibi erken donemde anti-
rezorptif tedavinin verilmesi yoniindedir.

Bifosfonatlarin kullaniminda dikkat edilmesi gereken bazi hususlar vardir.
Oral formlar gastrit, reflii 6zefajit gibi aktif iist gastrointestinal sistem yakinmasi
olanlarda, anatomik veya fonksiyonel 6zofagus sorunu (akalazya, 6zofageal
striktiir, Barrett 6zofagus, 6zofageal varis gibi) olanlarda, cerrahi anastomoz
yapilan bariyatrik cerrahilerden sonra kullanilmazlar. Yine hem oral hem de
parenteral formlar hipokalsemi varliginda ve bobrek fonksiyon bozukluklarinda
(GFR <30-35 mL/dk) kullanilamazlar. Bu ilaglardan 6zellikle zoledronik asitin
ilk kullaniminda daha sik olmak {izere hipersensitivite reaksiyonlari, halsizlik,
eklem agrisi, ates ve grip benzeri semptomlar goriilebilmektedir. Hastalar
bu acidan uyarilmali, ilacin beraberinde alinan parasetamol ile bu gribal
semptomlarin gerileyebilecegi akilda tutulmalidir. Nadiren ritm bozuklugu
(daha cok atrial fibrilasyon) goriilebilmektedir. Oral hijyeni bozuk olan veya
malignitesi olan kisilerde nadiren ¢ene osteonekrozu ortaya g¢ikabilmektedir.
(12) Atipik femur fraktiirii ise diger bir nadir goriilen komplikasyondur.
(13) Hastalar genellikle agirlik tasiyan aktivitelerle veya sonrasinda uylukta
veya kasikta agri ile prezente olurlar. 5 yildan fazla bifosfonat tedavisi alan
hastalarda atipik femur fraktiirii riskinin dikkate alinmasi gerekmektedir.
Diisiik ila orta derecede kirik riski olan hastalarda, oral bifosfonatlardan 5 yil
sonra ve intravendz bifosfonatlardan 3 yil sonra tedavi tatili verilerek riskin
azaltilabilecegi onerilmektedir. 75 yas ve iistii onceki kalca veya vertebra kirigi
Oykiisii olanlarda, tedavi siirecinde patolojik kirik gelisen hastalarda ve kirik
acisindan yiiksek riskli hastalarda ilag tatili onerilmez.

Denosumab

Denosumab osteoklast prekiirsor hiicrelerinin farklilagmasi ve fonksiyon
gostermesini inhibe eden niikleer faktor kappa B (NF- kB) ligandinin reseptor
aktivatoriine karst monoklonal antikordur. Osteoporoz tedavisinde genellikle
ilk basamakta diisiiniilmez ancak diger osteoporoz ilaglarina yanit alinamamis
ya da o ilaglar1 kullanamayan postmenopozal osteoporoz ve erkek osteoporozu
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hastalarinda kullanimi onaylanmistir. (14) Meme kanseri tanist olup aromataz
inhibitori kullanan kadinlarda ve androjen deprivasyon tedavisi alan prostat
kanseri erkek hastalarda da kullanilmaktadir. (15)

Dozu alt1 ayda bir 60 mg olup subkutan uygulanir. 10 yila kadar giivenlik
verilerimevcuttur. KMY ’yiencokartiranajandir. Bobrek fonksiyonbozuklugunda
oncelikli tercihtir. Hastalarin tedaviye uyumu yiiksektir. Hipokalsemiye neden
olabildiginden hastalar tedavi baslamadan dnce hipokalsemi agisindan mutlaka
arastirilmali, hipokalsemi tespit edilmesi halinde diizeltildikten sonra ilag
verilmelidir. Cene osteonekrozu agiz hijyeni ileri derecede bozuk olan kigilerde
veya kanser vakalarinda nadir de olsa goriilebilmektedir. Bifosfonatlara kiyasla
daha nadir olmak iizere denosumabin da atipik femur fraktiirlerine yol acabildigi
gosterilmistir. lac tatili diisiiniilmez. Denosumab tedavisi kesildiginde kemik
mineral yogunlugunda ¢ok hizli bir kayip meydana gelir, bu nedenle farkli bir
tedaviyle devam edilmesi diigiiniilmelidir.

9.2.2. Anabolik ajanlar
Teriparatid

Teriparatid (rekombinant insan paratiroid hormonu [PTH (1-34)]),
diinyada genellikle kirik riskinin yiiksek oldugu ve diger tedavilere yanitsiz ya
da diger tedavileri tolere edememis, postmenopozal osteoporoz, glukokortikoid
osteoporozu ve erkek osteoporozu hastalarinin tedavisinde kullanilmaktadir.

Teriparatid tedavisine baglamadan 6nce parathormon ve D vitamini 6l¢iimii
zorunludur. Onaylanmig dozu gilinde bir defa 20 mcg subkutan enjeksiyon
seklindedir. Kullanim siiresi 18-24 aydir. Vertebral kirik riskinde %65-69,
nonvertebral kirik riskinde %53-54 azalma saglamaktadir. Kalga kirig1 verisi
yoktur. (16) 24 aydan uzun siireli kullanimi1 konusunda yeterli veri yoktur.

Yiksek osteosarkom riskinin bulundugu Paget hastalifi veya
aciklanamamus alkalen fosfataz yiiksekliginde, daha 6nce kemige radyoterapi
uygulanmig, hastalara ve kemik metastazlar1 ya da kemik malignitesi olan
hastalara, primer ya da sekonder hiperparatiroidi varliginda, hiperkalsemide,
ciddi bobrek yetmezliginde (GFR 30 ml/dk alti) ve aktif ya da yakin zamanda
tan1 almig tirolitiyazis vakalarinda teriparatid kullanilmaz. Teriparatid 6zellikle
ilk dozlarda bulant1 ve ortostatik hipotansiyona neden olabilir. Hiperkalsemi
nadir olup genelde hafiftir. ilag alerjileri, iirtiker, bas agrisi, gastrointestinal
semptomlar, {ist solunum yolu enfeksiyonu semptomlar:i nadiren de olsa
goriilebilmektedir.



YASLIDA OSTEOPOROZ YONETIMI 4 ¢ 59

Teriparatid kesildikten sonraki yil kalga kemik mineral yogunlugunda
hizli bir azalma olur ancak vertebralarda koruyuculuk bir siire daha devam
eder. Ilac kesildikten sonra anti-rezorptif ilaglarla tedaviye baslanirsa, kemik
yogunlugunda artis saglanir. (17)

Romosozumab

Monoklonal anti-sclerostin analogudur. Sclerostin kemik kiitlesini
diizenleyen ¢oziinebilir bir Wnt sinyal inhibitorii olup osteositlerde tretilir ve
kemik yapiminda inhibisyona neden olur. Romosozumab sclerostini inhibe
ederek osteoblastlarin fonksiyonlarini iyilestirir, kemik yogunlugunda artis
saglar. Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi tarafindan 2019 yilinda
osteoporoz tedavisinde onaylanmistir.

Baslangic tedavisi olarak Onerilmemekle beraber coklu frajilite
fraktiiri bulunan, diger osteoporoz ilaglarini tolere edememis veya diger
tedavilerden fayda gérmemis kisilerde kullanilir. Ayda bir 210 mg olarak
subkutan uygulanir. Kullanim siiresi 1 yildir. Myokard infarktiisii veya inme
anamnezi olan ya da artmis riski olan hastalarda romosozumab kullanim1
onerilmemektedir.

10. Osteoporotik bireylerin takibi

Tedavi alan osteoporoz hastalarinin takiplerinde T skoru yerine KMY
olgtimleri (g/cm?) kullanilmakta ve daha 6ncekilerle kiyaslanmaktadir.

KMY ol¢iimleri tedavi almayan hastalarda 2 yilda bir, tedavi altindakilerde
yilda bir, teriparatid uygulanan hastalarda 6 ayda bir, sekonder osteoporoz
varliginda 6 ay ya da yilda bir, steroid kullaniminda 6 ay veya yilda bir olacak
sekilde yapilmalidir.

11. Sonug¢

Osteoporoz kirik gelisene kadar sessiz seyrettiginden kriterlere uyan
kisilerde tarama yapilmasi biliylik 6nem tagimaktadir. Osteoporoz tanisinin
kirik gelismeden konulmasi ve tani1 konuldugunda da erken miidahale edilmesi
saglanmalidir. Hekimler her bir hastaya verilecek osteoporoz tedavisini
planlarken ilacin potansiyel yarar ve zararlarini diigiinmeli, bunun yani sira
hem vertebral hem de non-vertebral kirik riskini azaltan ilaglardan segmelidir.
Yine hastanin 6zellikleri, komorbid hastaliklari, tercihleri ve maliyet etkinlik de
tedavi ajani se¢iminde g6z oniinde bulundurulmalidir,
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1. Giris

omatoid artrit (RA) eklemlerde sislik, hassasiyet ve sinoviyal yapilarin

R};:sarl ile karakterize, ciddi sakatlik ve erken oliimle sonucglanabilen

onik inflamatuar bir hastaliktir. (1) RA’nin gelisim riskinin %50°si

genetik faktorlerden kaynaklanmaktadir. Sigara igmek en dnemli gevresel risk
faktoridiir. RA’nim toplumda goriilme siklig1 yaklasik %0,5-1"dir.

Son yillarda RA’nin erken tani ve tedavisi en 6nemli hedef haline gelmistir.
Erken RA kavrami eklem semptom ve bulgularinin goriilmeye basladigi ilk hafta
veya aylar1 tanimlamaktadir. Bu donem RA hastalig1 i¢in terapotik bir firsat
penceresidir. Uygun tedavi metodu ile hastaligin seyri degistirilebilmektedir. (2)

2. Epidemiyoloji

Toplam 41 tilkeden, 67 adet RA kohort insidans ve prevalans ¢aligmasinin
degerlendirildigi 2021 yilinda yapilan bir meta-analiz, 1986-2014 yillar1 i¢in
RA prevalansin1 %0,46 olarak bildirmistir. (3) Kiiresel olarak, RA kadinlarda
erkeklerden daha yaygin goriilmektedir. Kadin-erkek cinsiyet orani geng
bireylerde yaklasik 4:1 iken daha yash popiilasyonlarda bu oran 2:1’in altina
kadar inmektedir. (4, 5)

3. Patogenez

RA’nin kesin etiyolojisi tam olarak anlagilamamis olsa da genetik ve
cevresel faktorlerin yani sira otoimmiinitenin de patogenezde 6nemli rolii oldugu
63
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bilinmektedir. Genetik faktorler, solunum maruziyeti, hormonal faktorler,
diyet, agiz saglig1 ve yagam tarzi gibi birgok faktdr RA gelisme riskine katkida
bulunabilir. (6)

3.1. Genetik Faktorler

RA igin aile dykiistiniin bulunmasi, hastalik riskini yaklagik 3-5 kat arttirir,
RA’nin kalitilabilirliginin yaklasik olarak %50-60 oldugu tahmin edilmektedir.
(7) RA, smuf II major histokompatabilite antijenleri (MHC)/insan 16kosit
antijenleri (HLA)-DR ile gii¢lii iliskilidir. Ozellikle HLA-DRB*01 ve DRB1*04
gibi ortak epitop allelleri RA yatkinlig ile iliskili bulumustur. (8) Ayn1 zamanda
HLA dis1 antijenlerle de iligkisi bulunmaktadir. (9) Genetik faktorler, RA’nin
gelisimi igin ¢evresel risk faktorleriyle etkilesime girer. HLA ve belirli HLA-
dis1 genlerin sitriillinlenmis proteinlere ve sigara dumanina yanittta rol oynadigi
gosterilmistir. Sitrullinlenmis peptidlerin HLA-DR araciligiyla etkili bir sekilde
sunulmasi, T hiicresinin aktivasyonuna yol acar. T hiicreleri, FOXP3, CTLA4
(inhibitdr reseptorler) ve PTPN22 (T hiicresi sinyalizasyonunda rol oynayan bir
fosfataz) gibi genlerdeki bozukluklar nedeniyle yiiksek oranda aktive olurlar.
Diger taraftan, CD40 ve CD40L arasindaki etkilesim, T hiicresinin daha da
aktive olmasina yol acar. T ve B hiicreleri arasindaki etkilesim, Anti-sitriiline
protein antikor (ACPA) ve romatoid faktdr (RF) gibi patolojik antikorlarin
iiretilmesine neden olur. Inflamatuar mediyatorler (MMP-9, CRP, TNF-a,
IL15, IRFS), immiinoreseptorler (IL2RB, IL2RA, IL23R, IL-4R), kemokin ve
kemokin reseptorleri (CCL21, CCRS, CCL20, CCR6) RA’da kronik inflamasyon
sirasinda rol oynar. Tiim bu etkilesimler sonunda eklem ve kikirdak harabiyeti
meydana gelir. (8)

3.2. Cevresel Faktorler

Sigara igme, silika ve hava kirliligi, bagirsak ve dis enfeksiyonlari,
diyet gibi cevresel faktorler genetik faktorlerle birlikte hastaligin baslamasini
tetikleyebilir. (8)

Sigara, 6zellikle ACPA’nin varligtyla birlikte RA gelisimi i¢in dnemli bir
risk faktoridiir. Sigara icmek peptidylarginin deiminaz (PAD2) enziminin daha
yliksek ekspresyonuna yol acarak akcigerdeki sitriilinasyon diizeyini artirir. (10)

3.3. Hormonal Faktorler

Postmenapozal donemde Ostrojen seviyelerindeki ani dislisler RA
gelisimini  kolaylastirirken, yiliksek Ostrojen maruziyeti koruyucu etki
gostermektedir. (6, 11)
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Biiyiik bir Isve¢ kohortunda, oral kontraseptif kullananlarin RA gelistirme
riski, hi¢ kullanmayanlara gore daha diisiik bulunmustur. (12) Benzer sekilde,
Isveg’te yapilan bir baska calismada ise hormon replasman tedavisi ile ACPA-
pozitif RA arasinda koruyucu bir iligski saptanmistir (13). RA riski agisindan
parite ve emzirme arasinda negatif bir iliski mevcutken, postpartum periyod,
ozellikle ilk bir y1l, artmis RA geligme riski ile iliskili bulunmustur. (14-17).

4. Klinik Bulgular

RA’nin  klinigi olduk¢a degiskenlik gosterebilmekle beraber sinsi
baslangicli agr1 ve kiiciik eklemlerin simetrik sisligi en sik rastlanan bulgulardir.
RA’nin baglangici hastalarin %25’inde akut veya subakut sekilde olabilir. Diger
prezentasyonlart ise palindromik baslangi¢, monoartikiiler tutulum, tenosinovit
veya bursit gibi extra-artrikiiler sinovit, polimiyalji benzeri baslangic ve genel
konstitiisyonel semptomlar (halsizlik, yorgunluk, kilo kaybi, ates) seklinde
ortaya cikabilir. (18)

Polimiyaljik form, yaslilarda polimiyaljia romatikadan ayirt edilemeyebilir.
Palindromik baslangi¢, rekiirren oligoartrit epizodlari ile karakterzie olup
rezidiiel radyolojik hasar goriilmez.

RA’nin klinik bulgular1 eklem bulgular1 ve eklem dis1 bulgular olmak
iizere ikiye ayrilabilir.

4.1 Eklem Bulgular

RA karakteristik olarak simetrik artrite neden olmaktadir. Artikiiler ve
peri-artikiiler belirtiler arasinda eklemin palpasyonla hassasiyeti, sislik, sabah
tutuklugu ve daha ileri donemlerde eklemlerde ciddi hareket bozuklugu ve
deformiteler yer alir. RA siklikla metakarpofalangeal, proksimal interfalangeal
ve el bilek eklemlerini etkiler. Bunun disinda metatarsofalangeal eklemler,
dizler, kalga, omuzlar, dirsekler, servikal omurga, temporomandibular eklem,
krikoaritenoid eklemler de etkilenebilir. Herhangi bir eklem tutulabilmesine
ragmen distal interfalangeal, sakroiliak, lomber spinal eklemler nadiren etkilenir.
(18) Sinovitin klinik 6zellikleri sabahlar1 daha belirgindir. Sabah tutuklugu tipik
olarak bir saatten uzundur ve siiresi hastalik aktivitesi ile iligkilidir (19).

4.2 Eklem Dist Bulgular

RA tipik olarak eklemleri etkileyen inflamatuar bir hastaliktir ancak
sistemik inflamasyon diger doku ve organlar1 da etkileyebilir. Birgok eklem
dist bulgu tanimlanmistir ve varligt daha kotii uzun donem sonuglart ile
iligkilidir. Erkek cinsiyet, sigara aligkanligi, siddetli eklem hastaligi, yiiksek pro-
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inflamatuar belirte¢ seviyeleri, yiiksek RF titresi ve HLA ile iligkili paylasilan
epitop, romatoid komplikasyonlarin ortaya g¢ikmasi igin klinik prediktorler
olarak bildirilmistir. (20)

Konstitiisyonel semptomlar, kardiyovaskiiler, pulmoner, okiiler, nérolojik,
cilt, hematolojik, renal ve hepatik tutulum seklinde goriilebilir. (18) Romatoid
nodiiller hastalarin yaklagik %30’unda goriilen en sik ekstra artikiiler bulgudur. (20)

GOz tutulumu; episklerit, sklerit, eslik eden Sjogren sendromuna baglh
kuru goz, iilseratif keratit seklinde olabilir.

Pulmoner tutulum; sik goriilen eklem dis1 tutulum seklidir. Interstisyel
akciger hastalig1, havayolu hastaligi, plevral hastalik, pulmoner hipertansiyon,
vaskiilit olarak prezente olabilir.

RA’da kardiyovaskiiler hastalik riski artmistir ve RA’l1 hastalarda baglica
6lim nedenlerinden biridir. Perikardit, miyokardit, koroner vaskiilit, valviiler
tutulum da goriilebilir. (21)

5. Laboratuvar

RA’ll hastalarda sistemik inflamasyonun gostergesi olarak akut faz
reaktanlar1 genellikle anormaldir. Giinliik pratikte sedimentasyon ve C-reaktif
protein en sik kullanilan testlerdir. Normokrom normositer anemi, 16kositoz,
hipergamaglobulinemi goriilebilir. Bazi hastalarda antiniikleer antikor pozitifligi
saptanabilir. (18)

Romatoid faktdr (RF), immiinglobulin G’nin Fc bolgesine karsi olusan
genellikle IgM, daha seyrek olarak da IgG ve IgA yapisinda antikorlardir. (22)
RF, saglikli popiilasyonda, diger bag doku hastaliklari, viral enfeksiyonlar,
sarkoidoz, infektif endokardit, karaciger hastaliklari ve tiiberkiilozda da pozitif
olabilir. (18, 23)

ACPA’lar tanisal amagla da kullanilan bir diger antikordur. Sitriilinasyon,
arginin’in PAD ile enzimatik reaksiyon yoluyla sitriiline dénistiiriilmesidir.
ACPA’lar post-translasyonal modifikasyon olan sitriilinasyonu tanirlar. (22)

RF ve ACPA’larin sensitivitesi benzerdir (ACPA i¢in yaklasik %67 ve
RF i¢in %69). Ancak saglikli kontrollerle karsilastirildiginda ACPA’lar RF’ye
kiyasla RA i¢in daha spesifiktir (ACPA IgG’nin 6zgilliigii ~%95 ve RF IgM
~85 %). (24) Bu otoantikorlarin varligi, farklilagmamuis artrit hastalarinda RA
gelisimini 6n gordiiriir. (25, 26) Bununla birlikte bu antikorlarin varligi daha
ciddi hastalik ve daha fazla eklem erozyonuyla iliskilidir. (27)

Son yillarda RA hastalarinda tanimlanan yeni bir antikor da homositriilini
taniyan anti-karbamile proteindir (anti-CarP). RA hastalarmin yaklagik
%45’inde saptanabilir. Onemli bir nokta da bu antikorlarin ACPA negatif
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hastalarin yaklasik %30’unda tespit edilebilmesi olup, bu hastalarda anti-CarP
antikorlariin daha siddetli radyografik ilerleme ile iligkili olmasidir. (28) Anti-
CarP RA tanisindan yillar 6nce ortaya ¢ikabilir. (29)

6. Goriintiileme

RA goriintillemesinde konvansiyonel radyografi, tomografi, manyetik
rezonans (MR), ultrasonografi (US) kullanilabilir. Ozellikle tanisal siiphe
varliginda goriintiileme tan1 koymaya yardimeidir. (30)

6.1. Radyografi: El ve ayaklarin konvansiyonel radyografi ile
gorilintiilenmesi eklem hasarinin tespit edilmesinde baslangig goriintiileme
teknigi olarak onerilmektedir. Radyografi yerlesik hastaligi olan hastalarda
yapisal eklem hasarini tespit edebilir ancak yumusak doku degisiklikleri ve
baslangic donemindeki kemik hasar1 gibi belirtileri erken asamada tespit etme
konusunda yeterince hassas degildir.

Servikal omurganimn fonksiyonel insitabilitesini degerlendirmede de
kullanilmaktadir. Klinik olarak servikal omurga tutulumu siiphesi olanlar
ilk olarak fleksiyon ve notral pozisyonda lateral servikal omurga grafisi ile
gorilintiilenmelidir. (30)

6.2. Manyetik Rezonans: Klinik olarak veyabiyokimyasal ve konvansiyonel
radyografik yontemlerle tespit edilemeyen sinovit, tenosinovit veya erken
donemdeki kemik tutulumlari MR ile saptanabilir. (31) MR goriintiilemede
kemik iligi 6deminin varligi erken RA’da radyografik ilerlemenin bagimsiz
giiclii bir prediktoriidiir. (30) Hastalar klinik olarak remisyonda olsa bile, MR
eklemde persistan inflamasyonu gostermekte oldukga etkilidir. (31)

6.3. Tomografi: Bilgisayarli tomografi kemik erozyonlarinin saptanmasinda
oldukga yararli bir goriintiileme teknigi olmakla beraber, yumusak doku
degisikliklerini saptama yetenegi sinirhidir. (31)

6.4. Ultrasonografi: US, cklem inflamasyonun saptanmasinda klinik
muayeneye istiindiir. Ozellikle konvansiyonel radyografi ile eklem hasarmin
gosterilemedigi hataligin erken donemlerinde kullanilabilir. Tedavi yanitinin ve
hastalik aktivitesinin izlenmesinde de oldukga yararlidir. (30)

7. Siiflandirma Kriterleri

Amerikan Romatoloji Dernegi’nin gelistirdigi 1987 kriterlerinin erken
hastalik evresinde sensitivitesi yeterince yiiksek olmadigindan Amerikan
Romatoloji Dernegi (ACR)/Avrupa Romatizma Birligi (EULAR) 2010
yilinda daha erken tani olanagi saglayan yeni RA siniflandirma kriterlerini
yayimlamistir. (32)
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Bu kriterler i¢in 6n kosullar: 1. Kesin klinik sinovit (sislik) olan en az
eklemin olmasi, 2. Sinovitin bagka bir hastalikla agiklanamamasidir. Kesin RA
olarak siiflandirmak i¢in >6/10 gereklidir.

Tablo 1. Romatoid Artrit icin 2010 Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR)/
Avrupa Romatizma Birligi (EULAR) Siniflandirma Kriterleri (32)

A. Eklem Tutulumu

1 biiyiik eklem

2-10 biiyiik eklem

1-3 kiigiik eklem (biiyiik eklemlerin tutulumu ile veya tek basina)

2-10 kiiciik eklem (biiyiik eklemlerin tutulumu ile veya tek basina)

NlWliN|—=|o

10°dan fazla eklem (en az 1 kiiglik eklem)

B. Seroloji (simflandirma i¢in en az 1 test sonucu gereklidir)
Negatif RF ve negatif ACPA

Diisiik-pozitif RF veya diisiik-pozitif ACPA

Yiiksek-pozitif RF veya yiiksek-pozitif ACPA

C. Akut faz reaktanlar1 (sitniflandirma icin en az 1 test sonucu gereklidir)

Normal CRP ve normal ESH 0

Anormal CRP veya anormal ESH

D. Semptomlarin siiresi

<6 hafta 0

>6 hafta 1

CRP: C-reaktif protein; ESH: eritrosit sedimentasyon hizi, ACPA: anti-sitriiline
protein antikor; kiigiik eklemler: metakarpofalangeal, proksimal interfalangeal,
2-5. metatarsofalangeal, bagparmak interfalangeal eklemlerini ve el bileklerini
ifade eder; bliylik eklemler: omuz, dirsek, kalca, diz ve ayak bileklerini ifade
eder; diisiik pozitif; normalin {ist stir1 (NUS) ile NUS’{in 3 katina kadar olan
degerler, yiiksek pozitif NUS’iin 3 katinin {izerindeki degerler

8. Tedavi

8.1. Non-Farmakolojik Yaklasimlar

RA’da non-farmakolojik yaklagimlar, hastalarin hastaligin semptom ve
sonugclari ile bas etmelerine ve hastalik yonetiminde aktifrol oynamalarina destek
olur. Hasta egitimi, sigaranin birakilmasi, kilo kontrolii, diyetin diizenlenmesi,
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin degerlendirilmesi, osteoporozun Onlenmesi
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onemlidir. Eklem hareket acikligin1 koruyucu, aerobik kapasite arttirict
egzersizler, giiclendirme egzersizleri ve el egzersizleri kiginin eklem kisitliliklar
ve ihtiyaglarina gore diizenlenmelidir. (33)

8.2. Farmakolojik Tedaviler

8.2.1. Non-Steroid Anti-Inflamatuar Ilaclar: Non-steroid anti-inflamatuar
ilaglar (NSAII) siklikla inflamatuar artritlerin semptomatik tedavisinde kullanilir.
Hemen hemen tiim NSAIll’ler, enflamasyonu baskilamak igin gerekenden
daha diisiik dozlarda kullanildiginda agriy1 hafifletirler. NSAII’lerin analjezik
etkisi, periferik dokularda ve merkezi sinir sisteminde prostoglandin iiretiminin
inhibisyonundan kaynaklanmaktadir. NSAII’lerle agr1 ve tutuklulukta iyilesme
olmasina ragmen, bu ajanlar genellikle akut faz reaktanlarinin diizeyini
degistirmez veya radyografik ilerlemeyi durdurmaz. (34)

8.2.2. Glukokortikoidler: Glukokortikoidler, konvansiyonel sentetik
hastalik modifiye edici ilaglarin etkinliginin baslamasma kadar hizli bir etki
baslangict saglama avantajina sahiptir, bu sebeple koprii tedavisi olarak
kullanilirlar. Hizli semptomatik rahatlamaya ihtiya¢ duyan hastalar ig¢in
yaygin olarak kullanilir, ancak radyografik progresyon agisindan olumlu
yapisal etkileri de bulunmaktadir. Oral, parenteral veya eklem i¢i enjeksiyon
seklinde kullanilabilir. Yan etki riski nedeniyle miimkiin olan en diisiik dozlarda
kullanilmas1 6nerilmektedir. (35)

8.2.3. Hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaclar (DMARD) (36)
8.2.3.1. Sentetik DMARD ’lar

8.2.3.1.1. Konvansiyonel sentetik DMARD (ksDMARD):
Hidroksiklorokin, sulfasalazin, metotreksat, leflunomid giiniimiizde en sik
kullanilan ajanlardandir. Temel olarak RA tanisi alan tiim hastalarda ilk basamak
tedavi segenekleridir. Tek baslarina kullanilabildigi gibi birbirleri ile kombine
edilerek de kullanilabilirler.

8.2.3.1.2. Hedefe yonelik sentetik DMARD (hsDMARD): Tofasitinib,
barisitinib, upadasitinib gibi Janus Kinaz (JAK) inhibitorleri RA tedavisinde
kullanilmaktadir.

8.2.3.2. Biyolojik DMARD’lar (bDMARD): RA tedavisinde monoterapi
olarak veya sentetik ajanlarla kombinasyon seklinde kullanilabilirler.

8.2.3.2.1. Orijinal biyolojik ilaglar: Timor nekroz faktor (TNF)
inhibitdrleri: etanersept, adalimumab, infliksimab, golimumab ve sertolizumab
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pegol; T hiicresi kostimiilator inhibitorii: abatasept; Interlokin-6 reseptdr
inhibitdri tosilizumab; B hiicre inhibitorii (B hiicre yiizey antijeni olan CD20’ye
kars1 gelistirilen monoklonal antikor): rituksimab kullanilmaktadir.

8.2.3.2.1. Biyobenzerler: Su an infliksimab, etanercept, adalimumab ve
rituksimab i¢in biyobenzer ajanlar mevcuttur.

8.3. Tedavi Onerileri

EULAR’1n yayinladigi RA’nin sentetik ve biyolojik DMARD’larla tedavi
onerilerinin 2022 yili giincellemesinde genel ilkeler sunlardir: (36)

1. RA hastalariin tedavisi en iyi bakimi hedeflemeli ve hasta ile romatolog
arasinda paylasilan bir karara dayanmalidir.

2. Tedavi kararlar1 hastalik aktivitesi, glivenlik sorunlar1 ve komorbiditeler
gibi diger hasta faktorleri temel alinarak verilmelidir.

3. RA hastalarina 6ncelikle bakmas1 gereken uzmanlar romatologlardir.

4. RA’nin heterojenligini ele alabilmek igin hastalarin farklh etki
mekanizmalarina sahip birden fazla ilaca erigimi olmalidir; hayat boyu ardigik
tedaviler gerekebilir.

5. RA, yiiksek bireysel, tibbi ve toplumsal maliyetlere yol agar; tiim bu
faktorler tedavi eden romatolog tarafindan yonetimde dikkate alinmalidir.

6. DMARD tedavisi, RA tanisi konulur konulmaz baslatilmalidir.

7. Tedavi, her hastada siirekli remisyon veya diisilk hastalik aktivitesi
hedefine ulasmay1 amaglamalidir.

8. Aktif hastalikta izlem sik olmalidir (her 1-3 ayda bir); tedavinin
baglamasindan en fazla 3 ay sonra iyilesme yoksa veya 6 ayda hedefe
ulasilamamigsa tedavi diizenlenmelidir.

9. Metotreksat, ilk tedavi stratejisinin bir pargasi olmalidir.

10. Metotreksat kontrendikasyonu (veya intoleransi) olan hastalarda,
leflunomid veya sulfasalazin ilk tedavi stratejisinin bir pargasit olarak
diistintilmelidir.

11. Kisa donem glukokortikoidler, farkli doz rejimleri ve uygulama yollari
ile ksDMARD’larin baslanmasi veya degistirilmesi sirasinda diigiiniilmelidir,
ancak klinik olarak miimkiin oldugunca hizli bir sekilde azaltilmali ve
kesilmelidir.

12. 1lk ksDMARD stratejisi ile tedavi hedefine ulasilamamissa,
kotii  prognostik faktorlerin  olmamast durumunda, diger ksDMARD»lar
diisiiniilmelidir.
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13. ilk ksDMARD stratejisi ile tedavi hedefine ulasilamamuissa, kotii
prognostik faktorler varsa, bir bDMARD eklenmelidir. JAK-inhibitorleri de
diisiiniilebilir, ancak ilgili risk faktorleri g6z ontinde bulundurulmalidir.

14. bDMARD’lar ve hsDMARD’lar bir ksDMARD ile kombine
edilmelidir; ksDMARD’lar1 kullanamayan hastalarda ise IL-6 inhibitorleri ve
hsDMARD’lar diger bDMARD’lara gore bazi avantajlara sahip olabilir.

15. BirbDMARD veya hsDMARD basarisiz olmussa, bagska bir bDMARD
veya bir hsDMARD tedavisi diisliniilmelidir; bir TNF veya IL-6 reseptor
inhibitdrli tedavisi basarisiz olmussa, hastalar baska bir etki mekanizmasina
sahip bir ajan veya ikinci bir TNF veya IL-6 inhibitorii alabilirler.

16. Glukokortikoidler kesildikten ve hasta siirekli remisyonda olduktan
sonra, DMARD’larin (bDMARD’lar’/hsDMARD’lar ve/veya ksDMARD’lar)
dozu azaltilabilir. Top of Form

8.4. Cerrahi Tedavi

Yeterli kontrol altina alinamayan kronik sinovit, uzun vadede eklem
hasarina ve deformitelere neden olarak diizeltici veya koruyucu cerrahi
gerektirebilir. Total diz ve kalga artroplastisi, el ve ayak bilegi artrodezi ve
artroplastileri en sik uygulanan cerrahiler arasindadir. Kaliforniya’da yapilan
ve RA hastalarindaki eklem cerrahi oranlarindaki degisikliklerin arastirildigi
bir ¢alismada, RA tedavisindeki gelismelerle beraber uzun dénem sonuglarin
iyilesmesine bagli olarak eklem cerrahi oranlarinin 1990’11 yillardan sonra
diistiigii gozlenmistir. (37)

RA’da servikal omurganin siklikla etkilenmesine bagli olarak
atlantoaksiyel insitabilite ve subluksasyon da cerrahi gerektirebilen bir diger
onemli durumdur. (38)

9. Ayirici Tani

RA ayric1 tanisi, eklem agris1 ve sislik ile seyredebilen oldukga genis
hastalik grubunu kapsamaktadir. Viral enfeksiyonlar (Parvovirus B19, Hepatit
B ve C, HIV), erigkin baslangigli Still hastali§i, polimiyaljia romatika,
spondiloartritler, kristal artritler, sistemik lupus eritematozus, Sjogren sendromu
ve diger bag doku hastaliklari RA benzeri klinik ile prezente olabilen baglica
hastaliklardir. (39)
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10. Prognoz

Yiiksek akut faz reaktanlari, sis eklem sayisinin fazla olmasi, erken
erozyonlarm varligi, 6zellikle yiiksek diizeyde RF ve/veya ACPA varligi, iki
veya daha fazla ksDMARD yanitsizligi, ksDMARD tedavisine ragmen persistan
orta veya yiiksek aktivite diizeyleri koti prognostik faktorlerdir. (36)

11. Sonug¢

RA, persistan sinovit, sistemik inflamasyon ve eklem dis1 bulgularla
seyreden kronik inflamatuar bir hastaliktir. Kontrolsiiz aktif hastalik, eklem
hasari, engellilik, yasam kalitesinin azalmasi, kardiyovaskiiler ve diger eslik
eden hastaliklara neden olabilir. Erken tan1 ve tedavi, remisyonu veya diisiik
hastalik aktivitesini hedefleyen tedavilerin optimal sekilde diizenlenmesi eklem
hasarinin 6nlenmesi i¢in en dnemli kosullardir. Semptomatik tedavide NSAII’ler
ve steroidler kullanilabilir. Sentetik veya biyolojik DMARD’lar ana terap6tik
ajanlardir, sinoviti ve sistemik inflamasyonu azaltir ve fonksiyonu iyilestirir.
Farmakolojik tedavilerin yani sira egzersizler de tedavinin 6nemli bir parcasidir.
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1. Giris

gzoftalmik guatr olarak da bilinen Graves Hastalig1 1835 yilinda Robert
EJarnes Graves tarafindan tanimlanmistir.(1) Genel olarak troid bezinin

oto-antikorlar ile sitiimiilasyonu sonrasi olusan hiperfonksiyone guatr
olarak bilinmesine ragmen troid dis1 dokularin tutulumu da tabloya eslik edebilir.
GOz i¢i yapilarin tutulumu sonucu Graves oftalmopatisi, pretibial miksédem
olarak adlandirilan dermopati ve nadiren hipertrofik osteopati (akropati)
olarak bilinen tirnak, parmak ve uzun kemiklerin tutulumu hastanin klinigine
eklenebilir. (2)

2. Etyoloji

Otoimmiin hastaliklarin genelinde oldugu gibi aile dykiisii olan hastalar
veya bagka bir otoimmdiin hastaliga sahip kisiler daha ¢ok etkilenir. Monozigotik
ikizlerde dizigotik ikizlere gore daha sik goriiliir. Graves hastalarinin %30 ‘unda
stress, enfeksiyon, yogun sigara kullanimi, iyot maruziyeti ve post partum dénem
gibi gevresel faktorler, 6zellikle genetik yatkinligi olan bireylerde bagisiklik
sistemini tetikleyerek, hastaligin baslangicinda rol almaktadir. (3,4)

3. Epidemiyoloji

Hipertiroidi vakalarinin %60 - 80’ inini Graves hastalig1 olusturur, en
yaygin hipertiroidi nedenidir. En sik 20 ila 50 yas arasindaki kadinlarda goriilse
de her yas grubunu etkileyebilir. Baz1 ¢alismalar, kadinlarda ve erkeklerde

yasam boyu riskin sirastyla %3 ve %0,5 oldugunu gostermektedir. (2,5)
77
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4. Patofizyoloji

Troid bezinde bulunan B lenfositler tarafindan Tiroid Stimiilan Hormon
Reseptoriine karsi otoantikorlar (anti-TSHR-Ab) sentezlenir; tirosit hiicre
ylizeyinde ki TSH reseptoriine baglanir. Otoimmiin troid hastaliklarinin genelinde
bulunan bu antikorlarin reseptorle baglanmasi sonucu TSH etkisi taklit veya
bloke edilebilir. (6) Graves hastaliginda bu baglanmanin sonucu tiroid hormonu
sentezi ve tiroid bez biiylimesi uyarilarak tiromegali ve hiperfonksiyonun
g0oriildigl «oto-immiin hipertiroidizm “ gelisir. (6) Trosit vezikiillerinden sitoliz
nedeniyle kana troid hormonunun salgilandig1 akut-subakut troidit , ila¢ veya
radyasyon maruziyeti sonrasi goriilen hipertroidi ile patofizyolojisi ve klinigi ,
bu immiinite nedeniyle ayrilmaktadir. (6)

Graves orbitopatisi (GO) orbital dokularin otoimmiin bir iltihabidir ve
hastaligin seyrinde en sik goriilen extra troid tutulumdur (%25-50’sinde). (7)
Tiroid uyarici antikorlar ve T lenfositler tarafindan salinan sitokinler periorbital
fibroblastlar ve adipositleri aktive eder, glikozaminoglikanlarin (GAGQG)
sentezlenmesine neden olurlar. Asirt hidrofilik yapiya sahip GAG sentezlendigi
yag dokuda hipertrofiye ve kas dokusunda 6dem gelisimine neden olur. Hafif
vakalar g6z muayenesinde konjonktivit veya alerji olarak teshis edilebilir,
Graves tanisinin zamaninda konulamamasi nedeniyle, teshis ve tedavi siireci
uzayarak kalic1 hasar gelisebilir. (8) Daha siddetli vakalarda konjonktiva ve géz
kapaginda kizariklik, periorbital 6dem, diplopi, ekzoftalmus ve retrobulber agri
klinige hakimdir. Agir vakalarda kaslarda kalic1 fibrozis ve ortiba tutulumuna
bagli gérme kayb1 goriilebilir. (9,10)

Tiroid dermopatisinde histopatolojik olarak aktive fibroblastlarin
(daha az miktarda mast hiicrelerinin) birikimi ve glikozaminoglikan tiretimi
gosterilmistir. Pretibial miksddemde artan GAG’lar sivi retansiyonu, lenfatik
drenajin bozulmasi ve lenfédemden sorumludur.

Hastalarda goriilen tagikardi, tremor, terleme, sinirlilik gibi bir¢ok
semptomunun katekolamin hassasiyetine baghdir. (2,11)

5. Klinik

Graves hastaliinda hipertiroidizmin belirtileri klinige hakimdir ve
hastanin yasma, hastaligmin siddet ve siiresine baghdir. Geng¢ hastalarda
sicaklik intoleransi, yorgunluk, kilo kaybi, sinirlilik, uykusuzluk, anksiyete,
kadinlarda oligomenore veya amenore, libido kaybi1 semptomlar1 baskindir.
Fizik muaneyede tasikardi, sistolik hipertansiyon, hiperrefleksi, kalp yetmezligi
belirtileri , nabiz basincinda artig, ritim bozuklugu, tremor, palpabl guatr tespit
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edilebilir. Yash hastalarda belirtiler daha silik olabilir; yorgunluk, kilo kaybi1
ve yeni baslayan ritim bozuklugu gibi sikayetler ile bagvurabilirler. Hipertroidi
klinigi olmadan sadece orbitopati veya miksddem ile hastaligin baslamasi
nadirdir. (2,4,11)

Tiroid dermopatisi (pretibial miksddem ) Graves hastalarinin %2 ila %3 iinde
goriiliir ve Graves oftalmopatisi olmadan goriilmesi nadirdir. Kalinlagsmig deri
nedeniyle cilt portakal kabugu (peau d’orange) goriintimiindedir. Yasli ve kadin
hastalarda daha yaygindir. (2)

Akropaki, Graves hastaliginin ¢ok nadir goriilen bir ekstratiroidal
tutulumdur, hastaligin siddetini yansitir. Kadinlarda daha sik goriilmektedir.
El-ayaklarda yumusak doku sismesi ve parmaklarda ¢omaklagsma goriiliir.
Goriintiilemelerde subperiosteal kemik olusumu tespit edilir. (2)

6. Tam

Graves hastaliginin tanis1 detayl aile dykiisiine de i¢eren anemnez ve fizik
muayene ile baglar. Graves agisindan aile hikayesinin olmasi, orbitopati, palpabl
guatr ve pretibial miksddem varlig1 taniy1 biiyiik 6l¢lide diistindiiriir. (12)

6.1. Laboratuvar

Troid hastaliklari i¢in ilk test Tiroid Stimiilan Hormon (TSH) testidir. TSH
baskili hastada Serbest T4 (FT4) ve Serbest T3 (FT3) testleri degerlendirilir.
(12)

TSH baskil1 , FT4 ve FT3 normal: Subklinik hipertiroidizm

TSH baskil1 , FT4 ve/veya FT3 yiiksek : Hipertroidizm

TSH reseptor antikoru: TSH-R-Ab’in  Graves hastalig1 i¢in duyarlilik ve
Ozgiilliigiiniin sirasiyla 97 ve 98 oldugu gosterilmistir, hastaliga 6zgii spesifik
bir testtir. (13—15) Son yillarda son derece hassas hiicre tabanli biyo-tahliller
sayesinde TSH-R-stimulating Ab (TSAb) ve TSH-R-blocking Ab arasinda
ayrim da yapilabilmektedir. (6,16-18) Ozellikle TSAb ‘in fetal ve yenidogan
hipertiroidizminde (plasentay1 gecerek bebegi etkileyebilir) ongoriicii olarak
kullanimi mevcuttur. (19,20)

6.2. I-123 veya I-131 ile Radyoaktif Iyot Uptake taramast (RAIU): lyot,
trityodotironin (T3) ve tiroksinin (T4) sentezinde kullanilir. Agizdan alinan iyot
gastrointestinal sistem tarafindan hizla emilerek kana geger ve tiroid bezinin
folikiiler hiicrelerinin yiizeyinde bulunan reseptorler sayesinde hiicre igine
taginir. Ekspresyonlar1 TSH tarafindan diizenlenen bu reseptorler, hiicre i¢i iyot
konsantrasyonunu plazma seviyesinin 40 katina kadar ¢ikarabilir. (21,22) Iyot-
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123 (I-123), RAIU i¢in en yaygin kullanilan izotoptur. (23) Graves hastaliginda
artmis RAIU ile birlikte diffiiz bliylik tiroid bezi mevcuttur. (23)

6.3. Tiroid Doppler Ultrasonu: Graves hastaliginda tiroid bezi genellikle
hipervaskiilerdir. (24)

Graves hastalarinda, bilirubinemi, yiiksek transaminazlar, mikrositer
anemi, trombositopeni, hiperkalsemi, yiiksek alkalen fosfataz, diisiik LDL ve
HDL kolesterol olabilir.

7. Tedavi

Graves hastaliginin tedavisi semptom kontrolii ve tiroid hormon sentezinin
azaltilmasindan olusur:

Semptomatik hastalarda (6zellikle nabiz >90 atim/dk ), koroner arter
hastalig1 olanlarda ve geriatrik hastalarda beta bloker baslanmalidir. Atenolol (
kardiyoselektifbeta bloker ) veya propranolol ( T4 {in T3 e periferik doniigiimiinii
bloke etmesi) bu amagla baslanabilir. (12,25)

Tiroid hormonu sentezini azaltmak igin antitiroid ilaclar, Radyoaktif Tyot
(RAI) ve tiroidektomi uygulanan tedavilerdendir. (25,26)

7.1. Antitiroid ilaclar

Metimazol (MMI) ve propiltiourasil (PTU ) Tiirkiye‘de kullanilan anti-tiroid
ilaclardir. Tiroid bezinde tiroglobulinin tiroid peroksidaz aracili iyodinasyonunu
bloke ederek T4 ve T3 sentezini azaltir. Propiltiourasil ayrica periferik T4’{in
T3’e doniisiimiini de bir miktar inhibe etmektedir. (27,28) Metimazol daha
az goriilen yan etkiler, yiliksek potens, normal tiroid fonksiyonuna daha hizli
ulasilmast ve giinde tek doz kullanim avantaji nedeniyle Oncelikle tercih
edilmektedir. Her iki ila¢ da teratojenik etkilere sahiptir fakat ilk trimesterda
daha az teratojenik yan etkileri nedeniyle propiltiourasil baglanmalidir. (11)

Antitroid ilaglar 6zellikle geng hastalarda ilk basamak tedavi , RAI tedavisi
veya cerrahi Oncesinde GD’nin kisa siireli tedavisi i¢in endikedir . (29)

MMTI’nin baslangic dozu genellikle giinde bir kez 10-30 mg, PTU her 8
saatte bir 100 mg dozunda boliinmiis dozlar olarak verilir. Tedaviye basladiktan
3-4 hafta sonra tiroid fonksiyon testleri kontrolii yapilir ve doz serbest T4 ve
serbest T3 seviyelerine gore ilag dozu titre edilir. Hastalarin 6nemli bir kismi1
tedavinin 3-4 haftasi iginde &tiroid hale gelir. Ilk birkag ay boyunca TSH
seviyeleri genellikle baskilanmis olarak kalir ve bu nedenle erken dénemde
tedavi yanitinin degerlendirilmesinde hassas degildir. (26) Tedavi altinda TSH
degeri uzun siiredir 6troid olan hastanin tedavisi 12-18 ay sonra kesilerek rutin
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poliklinik takibine alinabilir. Maksimum remisyon oranlar1 12-18 ay i¢inde elde
edilir. niikks olasilig1 en sik tedavi kesilmesinden sonraki ilk 6-12 ay yiiksektir
ancak yillar sonra da ortaya cikabilir. (26) Tedavi Oncesi tam kan sayimi ve
karaciger fonksiyon testi yapilmalidir; mutlak nétrofil sayist 1000/ml’den az
ise veya transaminaz diizeyleri {ist sinirin 5 katindan fazla ise antitroid tedavi
baslanmamalidir. hastalar ilag reaksiyolari agisindan ( kasinti ve dokiinti,
vaskiilit, toksik hepatit ve agraniilositoz ) yakin takip edilmelidir. (26)

7.2.RAI Tedavisi

Gebe olmayan yetiskin hastalarda, cerrahi igin riskli olan hastalarda
ve antitroid tedavi i¢in kontrendikasyonlari olan hastalarda tercih edilir.
(30) Hamilelik, emzirme, orta-siddetli Graves orbitopatisi olan hastalarda
kontrendikedir. (31)

Hastalar beta bloker ve metimazol troid hormon seviyesi ¢ok yiiksek
olan semptomatik hastalara RAI tedavisinden 6nce baslanabilir. Metimazol
baslanirsa, RAI tedavisinden yaklasik 5 giin 6nce kesilmelidir. (26,30)

7.3. Tiroidektomi

Tiroidektomi Graves tedavisinde en az tercih edilen secenektir. Troid
dokusu biiylik oldugunda (>80 gr) , basi semptomlar1 varliginda, eslik eden
primer hiperparatiroidizm veya malign nodil siiphesi oldugunda, biiyiik tiroid
nodiillerinde (4 cm’den biiyiik) tiroidektomi etkili bir tedavidir. (32) Cerrahi
tedavinin avantajlar1 arasinda radyasyon riskinin olmamasi, hipertiroidinin hizl
kontrol altina alinmasi ve oftalmopati iizerinde olumsuz etkilerinin olmamasi
sayilabilir.

Ameliyat esnasinda ve sonrasinda hiperetroidinin etkilerini en aza
indirmek i¢in ameliyat 6ncesinde antitroid ilaglar ile 6troid durum saglanmalidir.
Preoperatif donemde on giin potasyum iyodiir soliisyonu kullanimi tiroid
vaskiilaritesini ve intraoperatif kan kaybini azalmasimi saglar. (33) Post op
hipokalsemiden korunmak i¢in D vitamin eksikligi ameliyattan once tedavi
edilmelidir. (34) Post op donemde Levotiroksin kg viicut agirligi basina 1,6
mikrogram olarak baglanir ve doz her 6-8 haftada bir ara kontrol TSH diizeyine
gore ayarlanir. (35)
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iyabetes mellitus (DM); insiilin eksikligi, insiilinin etkisine periferik
Ddireng veya her ikisinin birlikteligi sonucu olusan hiperglisemi
ile giden kronik bir metabolizma hastaliidir. DM tam1 aninda ya
da hastalik seyrinde komplikasyonlara yol agan kronik bir hastalikti. DM
komplikasyonlar1 morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir (1). Diyabetes
mellitusun komplikasyonlar1 akut ve kronik olmak {izere ikiye ayrilmaktadir (2).

1. Diyabetin Akut Komplikasyonlari

Diyabetin akut komplikasyonlar1 diyabetin takip ve tedavideki
tim yeniliklere ragmen mortaliteye sebep olmakatadir. DM hipoglisemi,
hiperosmolar hiperglisemik durum (HHD), diyabetik ketoasidoz (DKA) , laktik
asidoz gibi akut komplikasyonlara yol agmaktadir.

1.1. Diyabetik Ketoasidoz

DKA, tip 1 diyabetli hastalarda daha sik goriilmektedir. Tip 2 diyabetli
hastalarda veya gestasyonel diyabeti olanlarda nadir olarak DK A goriilmektedir.
Tip 1 diyabetli hastalarin ilk klinik bulgular1 olarak DKA goriilebilmektedir.

Insiilin eksikligi ve agr hiperglisemi diyabetik ketoasidoza neden
olmaktadir. On plandaki sorun; DKA’da insiilin eksikligidir. DKA’da mutlak
instilin eksikligi lipolizin baskilanamamasina neden olur. Lipolizin sonucu
olarak ketonemi ve ketoniiri gelisir.
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Diyabetik ketoasidoz da ketonemi, hiperglisemi ve metabolik asidoz
goriili. DKA diyabetin mortal bir akut komplikasyonudur. Cogu durumda
tetikleyici neden bir enfeksiyondur. Insiilin tedavisinde ya da uygulamasinda
yapilan hatalar da diger bir 6nemli tetikleyici nedendir.

Hastalar karin agrisi, bulanti, kusma, agiz kurulugu, istahsizlik, politiri,
polidipsi, biling bozuklugu gibi semptomlar ile gelirler. Fizik muayenede
tagikardi, takipne, kussmaul solunumu, dehidratasyon, hipotansiyon, agizda
keton kokusu gibi bulgular saptanir. Laboratuvarda ph<7.30, plazma glukoz
diizeyi > 250 mg/dl, bikarbonat diizeyi< 15 mEq/l, idrarda keton> 2+ ve keton
diizeyi > 3mmol/l saptanir. Hafif 16kositoz goriilebilir. Anyon agig1 yiiksek
metabolik asidoz tablosu mevcuttur. Serum osmolaritesi ylikselmistir.(>295
mOsm/L)

Oglisemik DKA: SGLT-2 inhibitérii kullanan hastalarda gériilen kan glukoz
seviyesi daha diisiik seviyelerde gelisen tablodur. SGLT-2 inhibitdrii kullanan
ve DKA bulgular1 gdsteren hastalar, daha diisiik kan glukoz seviyelerinde bile
DKA yo6niinden degerlendirilmelidir.

DKA’da tedavi amaci sivi tedavisi ile dehidratasyonu diizeltmek, serum
glukozu ve pH’1 normal araliklara getirmek, elektrolik imbalansint dnlemek
ve altta yatan predispozan faktorii tedavi etmektir. Siv1 tedavisi ile ortalama
6-7 litre s1v1 agiginin yerine konulmasi hedeflenir. Kardiyolojik bir problemi
olmayan hastalarda, tedavide ilk bir saatte 1000-1400 ml (veya 15-20 ml/kg/st)
% 0.9 NaCl verilmelidir (3). Sivi verilme hizi voliim ve idrar durumuna gore
ayarlanmalidir. S1vi hiz1 ilk 3-4 saatte ortalama 500 ml/st sekilde diizenlenir.
S1vi agiginin 24-36 saatte yerine koyulmasi amaglanir.

Insiilin tedavisi igin siirekli i.v. insiilin kullanilmahdir. 0,1-0.15 U/kg>lik
bir bolus uygulanmast ve ardindan 0,1 U/kg/saatlik inflizyonu veya bolus
uygulanmadan 0,14 U/kg/saat insiilin infiizyonu seklinde tedaviye baslanabilir
(4). Plazma glukozu 250 mg/dl’ye ulastiginda i.v. insiilin dozu 0.02-0.05 1U/
kg/st’e indirilir ve 100 cc/st %5 dekstroz infiizyonuna baglanir. Hastanin asidoz
tablosu diizelene kadar, plazma glukoz diizeyini 150-200 mg/dl araliginda
tutacak sekilde insiilin inflizyonu siirdiiriilmelidir(5).

Serum potasyum diizeyine 2-4 saatte bir degerlendirilmelidir. Serum
potasyum diizeyi normal ise 20-30 mEq/l, diisiik ise 20-30 mEq/st KCl
replasman1 saglanmali, potasyum diizeyi yiiksek ise replasmanina ara
verilmelidir. Baslangicta potasyum normalden (<3.3 mEq/l) diisiik ise insiilin
tedavisine baslanmadan once ilk olarak potasyum diizeyi diizeltilmelidir.

Glukoz <250 mg/dl, serum bikarbonat diizeyi >18 mEq/l, pH> 7.30
olana kadar tedavi devam edilmelidir. Bu degerlere ulasildiginda bazal
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bolus insiilin tedavisi baslanir. Insiilinde kesintiye neden olmamak igin ilk
subkutan insiilin uygulandiktan sonra insiilin infiizyonu 2 saat boyunca
insiilin stirdiiriilmelidir.

1.2. Hiperozmolar Hiperglisemik Durum

Hiperosmolar hiperglisemik durum(HHD) ,diyabetin akut mortal bir
komplikasyonudur. En sik tip 2 diyabette goriilir. HHD’de 6liim oran1 %20’ye
kadar ylikselebilmektedir. DKA’dan farkli olarak HHD’de insiilin olmasi
nedeniyle keton cisimlerinin olusumu minimum diizeydedir. Insiilin ketogenezi
inhibe eder. En 6nemli predispozan faktor DKA’da oldugu gibi enfeksiyonlardir.

HHD, plazma glukoz diizeyi> 600 mg/dL, plazma ozmolaritesinin 320
mOsm/L’den biiyiik olmasi ve ketoasidozun olmamasi olarak tanimlanmaktadir.
Serum osmolalitesi 2Na + Glikoz /18 + BUN /2.8 formiiliiyle belirlenir. HHD’de
sivi ag1gl DKA’ya kiyasla daha siddetlidir. Kardiyovaskiiler kollaps riski daha
fazladir. Istahsizlik, takipne, tasikardi, bas agris1 gibi semptom ve bulgularla
gelir. Fokal norolojik bulgular ve nébet daha siktir.

Hiperozmolar hiperglisemik durumun tedavi yonetimi DKA ile benzerdir.
Sivi replasmani tedavinin en 6nemli basamagidir. Sivi ve elektrolit kaybi
DKA’dan daha belirgindir. Ortalama s1v1 a¢ig1 9-10 litredir. HHD’de genellikle
hipotonik sivilar (%0.45 NaCl) tercih edilmelidir. Ozmolarite 320 mOsm/L
oldugunda izotonik sivilara gecilmelidir. Tlk saatte 1000-1400 ml (veya 15-20
ml/kg/st), 3-4 saatte 500-700 ml/st verilmelidir

Insiilin tedavisi DKA da oldugu gibi i.v. infiizyon olarak uygulanir. Insiilin
tedavisine 0.10 IU/kg/st hizinda baslanmasi Onerilir. Plazma glukoz seviyesi
250-300 mg/dl oldugunda insiilin infiizyonu 0.02-0.05 IU/kg/st’e diizeyine
indirilir ve %5 dekstroz infiizyonu baslanir. Hiperozmolar durum diizelene
kadar, plazma glukoz seviyesi 250-300 mg/dl araliginda olacak sekilde insiilin
inflizyonuna devam edilmelidir. (6).

1.3. Hipoglisemi

Saglikli bireylerde hipoglisemi tanis1t Whipple triadi ile konulmaktadir.
Whipple triadi; plazma glukoz diizeyi <50 mg/dl, hipoglisemik semptomlar ve
glukoz verilince bu semptomlarin ortadan kalkmasidir.

Hipoglisemi diyabetli hastalarda plazma glukoz seviyesinin 70 mg/
dl altinda olmasidir. Hipoglisemide goriilen semptomlar adrenerjik ve
noroglikopenik olmak iizere iki grup olarak siniflandirilmaktadir.

Adrenerjik bulgular; ¢arpinti, titreme, terleme, ¢arpinti, bulanti, kusma,
aclik hissi, solukluk, sinirlilik gibi bulgulardir.
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Noroglikopenik bulgular; halsizlik, konfiizyon, letarji, koma, davranis
degisiklileri, konsatrasyon bozuklugu, bas donmesi, gegici afazi gibi bulgulardir.

Hipoglisemi klinik olarak hafif, orta ve agir olarak degerlendirilir. Hafif
hipoglisemide sadece adrenerjik bulgular goriiliir. Orta derecede hipoglisemide
adrenerjik bulgulara ek olarak noéroglikopenik bulgularda goriilmektedir. Hafif
— orta derece hipoglisemide hastanin bilinci agiktir ve hastalar kendilerini tedavi
edebilir. Ancak agir hipoglisemide hastanin parenteral tedaviye ihtiyact vardir.

DM’li hastalarda hipoglisemi hem tedaviyi zorlagtiran hem de
komplikasyonlara yol agan Onemli bir sorundur. Tip 1 DM’li hastalarin
%40’ 1inda yasam boyu en az bir kez hipoglisemik atak goriilmiistiir (7). Tip 2
DM’li hastalarda daha az siklikla goriilmektedir. Ancak yasl hastalar, karaciger
yetmezligi, bobrek yetmezligi insiilin ve insiilin sekretogogu ilag kullanimi
olanlarda hipoglisemi riski daha fazladir.

Hipoglisemi; miyokard infarktiisii, aritmi, ataksi, hemipleji koma ve
konvulziyon gibi komplikasyonlara yol agabilir.

Hipoglisemik hastanin bilinci acik ise 20 gr glukoz (4-5 kesme seker
veya 150-250 ml meyve suyu) oral olarak verilir. Hipoglisemik atak sonrasi 30
dakika igerisinde yemek yemesi Onerilir, yemek programi olmayan hastaya 20
gr kompleks karbonhidrat almasi 6nerilir.

Hipoglisemik hastanin bilinci kapali ise tedavi parenteral olarak yapilir.
Hastaya i.v. 50-150 ml %20 dextroz uygulanir. Agir hipoglisemide 1 mg
glukagon i.v ya da i.m uygulanabilir.

1.4. Laktik Asidoz

Normal kan laktat diizeyleri 2 mmol/L’den azdir. Hiperlaktatemi ise laktat
diizeylerinin 2 mmol/L ile 4 mmol/L arasinda olmas1 olarak tanimlanir. Laktat
seviyesinin >5 mmol/L olmasi laktik asidoz olarak tanimlanmaktadir. Ph <7.30
ve bikarbonat < 10 mmol/L dir.

Laktik asidoz iki tipten biri olarak tanimlanir. Tip A laktik asidoz, oksijen
tiiketimi/dagitim uyumsuzlugu meydana geldiginde ortaya ¢ikan ve anaerobik
glikolizle sonuglanan hipoperfiizyon ve hipoksiden kaynaklanir. Tip A laktik
asidozun Ornekleri arasinda tiim sok durumlari, bolgesel iskemi, ndbetler/
konviilsiyonlar yer alir.

Tip B laktik asidoz daha nadir olarak goriilmektedir. Tip B laktik asidoz,
doku hipoksisi veya hipoperfiizyon ile ilgisi olmayan bir durum olarak
tanimlanir. Tip B laktik asidoza 6rnek olarak karaciger hastaligi, malignite,
ilaglar (metformin, epinefrin), total parenteral beslenme, HIV, tiamin eksikligi,
mitokondriyal miyopati ve etanol intoksikasyonu verilebilir.
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Metformin kullanan diyabetli hastalarda ¢ok nadir goriilen bir
komplikasyondur. Bu vakalarin biiylik c¢ogunlugu metformin kullanimi
kontrendike olan hastalardir.

Laktik asidoz tedavisinin temeli altta yatan hastaligi tedavi etmektir. Yogun
bakim tinitelerinde takip edilmelidir. Hemodinamik stabilizasyon saglanmalidir.
Tedavi hedefi 48 saatte kan laktat diizeyini< 3mmol/L getirmektir (8).

2. Diyabetin Kronik Komplikasyonlari

Diyabetin kronik komplikasyonlarina yol agan temel faktér kronik
hiperglisemidir. Diyabet bir ¢ok organ ve dokuda hasara yol agmaktadir (9).
Diyabetin kronik komplikasyonlar1 mikrovaskiiler ve makrovaskiiler olarak
gruplandirilir.

2.1. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Makrovaskiiler komplikasyonlar koroner kalp hastaligi, periferik
damar hastaligi ve serebrovaskiiler hastaliklardan olusur. Makrovaskiiler
komplikasyonlarin gelismesinde hipertansiyon, ileri yas ve sigara kullanim1 en
onemli risk faktorleridir.

Diyabet, koroner kalp hastaligi riskini iki ile dort kat artirmaktadir.
Diyabetli hastalarda miyokard enfarktiisiine bagli 6liim oran1 diyabeti olmayan
hastalara gore daha yliksektir. Diyabetli hastalarda morbidite ve mortalitenin
en 6nemli nedeni kardiyovaskiiler hastaliktir. Mikroalbliminiiri ve glomeriiler
filtrasyon hiz1<60 ml/dk olmasi kardiyovaskiiler olaylar i¢in ciddi bir risk
faktoriidiir (10).Diyabet hastalar1 kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan yilda
en az bir kez degerlendirilmelidir. Tip 2 diyabetli hastalarin yaklagik olarak
yarisinda kalp yetersizligi gorildiigii tespit edilmistir. Diyabet, kalp yetersizligi
nedeniyle hastaneye yatis riskini ve hastanede kalma siiresini artirmaktadir. Kalp
yetmezligi tanisint diglamak i¢in pro-BNP 6l¢timleri yardimer olabilmektedir.
Tedavide sigaranin birakilmasi, hipertansiyon kontrolii, kan sekeri regiilasyonu
saglanmalidir(11). Diyabetli hastalarda efor dispnesi, nefes darligi, ¢arpinti,
gdgiis agris1 gibi kardiyak semptomlar sorgulanmali, mutlaka yilda bir EKG ile
tarama yapilmali ve gerekli durumlarda efor testi ve ekokardiyografi icin ilgili
bransa yonlendirilmelidir.

Diyabetli hastalarda periferik arter hastaliginin goriilme sikligi artmistir.
Diyabetin sik goriilen vaskiiler komplikasyonu alt ekstremite arteriyel
hastaligidir. Hastalarda intermitan klaudikasyo, istirahatte agri, iilser ve gangren
gibi semptom ve bulgular saptanir. Diyabetli hastalarda her y1l ekstremite arteryel
hastalik taramasi yapilmasi Onerilmektedir. Alt ekstremite arteryel hastalik
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taramasi i¢in ayak bilegi-brakiyal basing indeksi (ABI) kullanilmaktadir. ABI
<0.90 olmasi alt ekstremite arteryel hastalik diisiindiiriir. Periferik arter hastalig
tedavide sigaranin birakilmasi, hipertansiyon kontrolii, kan sekeri regiilasyonu
saglanmalidir. Antiplatelet ve hiperlipidemi tedavisi verilmelidir(12).

2.2. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari; noropati, nefropati ve
retinopatidir.

Diyabetik retinopati (DRP) patofizyolojisinde damar permeabilitesindeki
bozulma ve mikrookliizyon yer almaktadir. Diyabetin siiresi uzadikga retinopati
goriilme siklig1 artmaktadir. Ulkemizde yapilan bir calismada diyabetli hastalarda
DRP prevalanst %30.5 olarak bulunmustur (13). Diinyadaki en énemli korlitk
nedeni DRP’dir. DRP taramasi ¢ok 6nemlidir. Ciinkii retinopatinin progresyonu
yavagtir ve ileri evreye kadar asemptomatiktir. Tip 1 DM hastalarinda ilk goz
dibi muayenesi tan1 konuldaktan sonra ilk 5 yil i¢erisinde yapilmali ve yilda bir
tekrarlanmalidir. Tip 2 DM olan hastalarda géz dibi muayenesi ilk kez tan1 aldigi
zaman yapilmali ve her yil tekrarlanmalidir. Gebe olan diyabetik hastalarda
her trimesterde goz dibi muayenesi tekrarlanmalidir. DRP geligimini dnlemek
icin hastalarin kan sekeri regiilasyonu saglanmali, kan basinct kontrol altina
alimmali ve dislipidemisi tedavi edilmelidir (14).

Diyabetli hastalarda goriilen morbidite ve mortalite nedenlerinden biri
diyabetik nefropatidir (DNP). Diinyada son doénem bdobrek yetmezliginin
(SDBY) en sik nedeni diyabetes mellitustur. SDBY hastalarinin yarisina
yakinini diyabetik hastalar olusturmaktadir (15). DNP, bobreklerde bazi islevsel
ve yapisal degisikliklere yol agmaktadir. DNP bobreklerde Kimmelstiel-Wilson
nodiilleri, glomerul bazal membran kalinlasmasi1 ve glomeriiler skleroz gibi
histopatolojik bulgular saptanir. DNP, azalan glomeriiler filtrasyon hizi1 (GFR)
ve/veya albiiminiiri ile karakterize bir hastaliktir (16). Tip 1 DM hastalarinda
DNP genellikle 5-15 yil arasinda gelisirken Tip 2 DM hastalarinda ise tani
konuldugu zaman bile tespit edilebilmektedir. Bu nedenle DNP taramasi ilk
olarak Tip 1 DM’li hastalarda tan1 konulduktan 5 y1l sonra, tip 2’li hastalarda ise
tan1 aldig1 zaman yapilmalidir. Taramada idrarda albiimin/kreatinin orani, serum
kreatinin ve GFR diizeyi degerlendirilmelidir.

DNP’ninilk bulgusu mikroalbuminiiridir. Mikroalbuminiiri 24 saatboyunca
idrar ile atilan albiimin miktarinin 30-300 mg araliginda olmasi durumudur.
DNP 5 evrede degerlendirilmektedir. 1. evre (Glomeriiler Hiperfiltrasyon) ve
2. evre (Sessiz Evre) de klinik olarak bulgu yoktur. Bu evrelerde baslangicta
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GFR de artig goriiliir, ancak bunlar yavasca azalarak normale doner. 3. evre
mikroalbuminiiri evresidir. Evre 4’de (Asikar Nefropati), glomerular hasar
devam eder ve proteiniiri (>0.5gr/giin) ile karakterizedir. Hipertansiyon GFR’
deki diisiisii artirmaktadir. Kan basinci kontrolii ile GFR’deki azalma yavaglatilir
ve son donem bdbrek yetmezligine (SDBY) gidis geciktirilebilir. Antihipertansif
ilag se¢ciminde Oncelilkli olarak renoprotektif olan anjiyotensin doniistiiriicii
enzim inhibitdrleri (ACE-I) ve anjiyotensin reseptdr antagonistleri (ARB) tercih
edilmelidir. Evre 5 ‘de GFR 15 ml/dk’nin altindadir ve bu déonemde hastalara
renal replasman tedavisi (hemodiyaliz, periton diyalizi vs.) gerekmektedir.
Diyabetik nefropatinin tedavisinde: kardiyovaskiiler riskin azaltilmasi, glisemik
kontrol, kan basincinin kontrolii ve renin-anjiyotensin sisteminin (RAS)
inhibisyonu saglanmalidir (17, 18).

Diabetes mellitusun en sik goriilen kronik komplikasyonu diyabetik
ndropatidir. Diyabetik noropati, periferik ve/veya otonom sinir sistemi ile ilgili
farkli klinik bulgular olusturur. Hastalar en sik uyusma, karincalanma, yanma
ve elektrik carpmasi gibi semptomlar tarif ederler. En sik alt ekstremiteleri tutan
periferik, simetrik, sensorindral polindropati goriiliir. Alt ekstremiteleri tutan
distal-simetrik duyusal polindropati, infeksiyon ve iskemi ile birlikte en dnemli
ayak amputasyonu nedenidir. Noropati taramasi Tip 1 DM’lilerde tanidan 5 yil
sonra, tip 2 DM’lilerde ise tan1 aninda baslanarak her yil yapilmalidir. Diyabetik
Noropati tedavisinde dncelikle kan sekeri regiilasyonu saglanmalidir. oksidatif
stres diyabetik noropati patogenezinde onemli rol oynamaktadir. Antioksidan
ozelligi olan alfa lipoik asit ndropatik semptomlar1 azalttigi gosterilmistir.
Analjeziklere ragmen agrisi olan hastalarda trisiklik antidepresanlar baglanabilir.
Agrinin devam etmesi halinde pregabalin, gabapentin fluoksetin ya da duloksetin
tedavide kullanilabilir. Bu tedavilerinde yetersiz kalmasi durumunda opiat
grubu analjezikler denenebilir (19-21).
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1. Giris

némoni  akciger parankiminin akut enfeksiyonudur. Olusum
mekanizmasina gore toplumda gelisen, hastanede gelisen ve bagisikligi

baskilanmis hastalarda olusan pnomoni olarak iice ayrilir. Toplumda
gelisen pnomoniler bagisiklik baskilanmasi olmayan hastalarda toplumdan
edinilmis etkenlerle olusur. Toplumda gelisen pnémoni tedavileri morbiditesi ve
mortalitesi nedeniyle &nem tagimaktadir. 2021 yili Saglik Istatistikleri Y1llig1’na
gore kaybedilen yasam yili nedenleri arasinda onuncu en sik hastaliktir,
Toplumda gelisen pnomonilerin yasla birlikte siklig1 artmaktadir. Mortalite
orani ayakta tedavi eden hastalarda yiizde bir ila bes iken yogun bakim destegi
gereken hastalarda ylizde kirklara ulagmaktadir.

Oksiiriik, ates, solunum sikintis1 gibi semptomlarla gelen hastalarda
radyolojik goriintiilemede bulgularin goriintiilemesi ile tan1 konulur. Etkeni
saptamak ilk anda miimkiin olamadigindan ampirik tedavi diizenlenir.
Oskiiltasyonda lokalize ince raller, tuber sufl duyulabilir. Perkiisyonda matite
alinabilir.

Iki yonlii akciger radyografisinde taniya yonelik bulgular, hastaligin
siddeti, eslik eden patolojiler ve komplikasyonlar saptanabilir. Hastaligin ilk 24
saatinde, dehidratasyon bulunmasinda veya nétropeni durumunda radyografinin
normal goriilebilecegi unutulmamalidir. Yeterli tedavi yaniti olmayan eslik eden
tiimoral kitle sliphesi olan hastalarda bilgisayarli tomografi istenebilir. Balgam
incelemeyle etkene yonelik mikrobiyolojik ¢aligmalar yapilabilir. Elde edilen
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ornekler 2 saatten daha kisa bir siirede laboratuvara ulagtirilmalidir. Antibiyotik
tedavisi basglanmadan alinan balgam kiiltiirii etkenin belirlenmesinde 6nemli
bir tan1 yontemidir. Hastane yatis1 yapilan olgularda miimkiinse atesli donemde
kan kiiltiirii alinmalidir. Bronkoskopi gibi invaziv girisimler ancak tedavi yanit
almamayan ve tedaviye yanit1 kotii olan hastalarda uygulanabilir. Molekiiler
testler daha hizli olmalarina, duyarlilik ve 6zgiirliikleri daha yiiksek olmalarina
ragmen daha pahali yontemlerdir. Molekiiler testlerde klinik ile uyum
aranmalidir.

Rutin laboratuvar incelemeleri (6rnegin tam kan sayimi) hastaligin
prognozunun tayininde, hospitalizasyon kararinda, tedavi se¢imi ve dozunun
belirlenmesinde yararlidir. Nabiz oksimetresi ve kan gazlari solunum sikintisi ile
bagvuran hastalarda degerlendirilmesi gereken diger kriterlerdir. CRP veya Pro-
kalsitonin tedaviye baslamaktan ziyade tedaviye yanitin degerlendirilmesinde
kullanilmalidir. Tedavinin dordiincii giiniinde CRP de diisme olmamasi tedaviye
yanitin iyi olmadigini veya komplikasyon gelistigini diisiindiirmelidir. Pro-
kalsitonin diizeyinin yiliksek olmasi bakteriyel enfeksiyonu diisiindiirmektedir.
Pro-kalsitoninin takipte kullanilmasinin tedavi siiresini kisalttigi ve tedaviye
bagli olusabilecek komplikasyonlari azalttigr ongoriillmektedir.

Toplumda gelisen pnémoni hastalarinda tan1 konulduktan sonra CURB-65
ve PSlile hastalarin tedavileri diizenlenmektedir. PSI prognozun belirlenmesinde
CURB-65’e gore daha etkilidir. CURB-65’in kullanimi daha kolay olmasina
ragmen PSI’nin prediktif degeri daha yiiksektir.

Tablo 1: CURB-65 Skorlamasi Bilesenleri
Confusion (Konfiizyon)
Urea (Ure)
Respiratory rate(Solunum sayisi)
Blood Pressure (Kan Basinci)

Tablo 2: PSI Skorlamasi Bilesenleri

Yas Akciger Radyogrami Gaz Alsverisi
Plevral Eflizyon Arter pH
Huzurevinde Kalmak PaO, Sa0),
Komorbidite Vital Bulgular Lab Bulgular:
Tiimor varligi Mental bozukluk BUN
Karaciger Hastalig Solunum Sayis1 Sodyum
Konjestif Kalp YetmezIligi Sistolik TA Glukoz
Serebrovaskiiler Olay Ist Htc
Bobrek Hastaligi Kalp hiz1
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1. Tedavi

Grup-1 ayaktan tedavi edilen hasta grubudur. Grup 1 ikiye ayrilir. Kronik
hastaligiolmayanlar Grup 1 A olarak adlandirilir. Bu grupta etkenler Streptococcus
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae ve
virlislerdir. Kronik hastalig1 bulunanlar ise Grup 1B olarak adlandirilir. Grup
1B’de Grup 1A’daki etkenlere ilave olarak Haemophilus influenzae ve enterik
gram negatif basiller de bulunur. Grup 1A’da amoksisilin veya amoksisilin ile
birlikte makrolid ya da doksisiklin tedavisi onerilir. 2009 rehberinden 6nemli
bir fark olarak streptokoklarda gelisen diren¢ nedeniyle tek basma makrolid
kullanilmasi 6nerilmemektedir. Grup 1B’de ikinci-ligiincii kusak sefalosporin
veya ikinci iiclincii kusak sefalosporine ek olarak makrolid ya da Doksisiklin
veya Amoksisilin klavulonik asit veya Amoksisilin klavulonik asit ve makrolia
ya da doksisiklin veya tek basina solunum kinolonu kullanilabilir.

Grup 2 hastalar1 hospitalizasyon gerektiren hastalardir. Bu hastalarin
yogun bakim ihtiyact acisindan degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu grup
hastalarda balgam 6rnegi ve kan kiiltliri alinmalidir. Bu hastalardan son bir yil
i¢inde solunum 6rneklerinde etken bakteriler elde edilen, son {i¢ ayda antibiyotik
kullanmig olan veya son ii¢ ayda hastaneye yatig ykiisii olanlar direngli etken
acisindan risk faktorii bulundurmaktadir. Risk faktoriiniin bulunmasina gore
grup 2 ikiye ayrilir. Direngli etken igin risk faktorii olmayanlarda etkenler
Streptococcus pneumoniae, legionella pneumophila, haemophilus influenzae,
enterik gram negatif basiller, staphylococcus aureus, mycoplasma pneumoniae
ve virtslerdir. Risk faktorii bulunanlarda etkenler diger grup 2 etkenleri ile
birlikte pseudomonas aureginosa, genislemis spektrumlu beta laktamaz iireten
enterik gram negatif basiller bulunmaktadir. Grup 2’de direngli etken igin
risk faktori bulunmayan hastalarda 3. Kusak anti-pseudomonas olmayan
sefalosporin ve makrolid veya betalaktam-+betalaktamaz inhibitorii ve makrolid
veya solunum kinolonu (hospitalize hastalar) veya 3. Kusak anti-pseudomonas
olmayan sefalosporin ve betalaktam+betalaktamaz inhibitérii ve solunum
florokinolonu (yogun bakim {initesinde yatan hastalar) tedavide kullanilabilir.
Direngli etken icin risk faktdrii bulunan Grup 2 hastalarda tedavide anti-
pseudomonas beta-laktam ve siprofloksasin veya anti-pseudomonas beta-
laktam ve aminoglikozid ve makrolid kullanilabilir. Parenteral antibiyotik
tedavisi sonrasi en az 24 saat atesi olmamasi, takipne-tasikardi, hipotansiyon
ve hipoksinin diizelmis olmas1 lokositozunun ve CHP diizeyinin gerilemesi,
hastanin oral aliminin kisith olmamasi ile oral tedaviye gegilebilir. Ardisik tedavi
de kullanilabilen ajanlar sefuroksim/sefuroksim aksetil, amoksisilin-klavulanik
asit, klaritromisin, florokinolonlar, klindamisin ve metronidazoldiir. Tedavi bes
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glinden kisa olmamak sartiyla klinik bulgularin diizelmesi ve komplikasyon
gelismediginin saptanmasi ile sonlandirilabilir. Tedavinin takibinde akciger
gorlintiilemesi ozellikle sigara Oykiisii olan hastalarda Onerilmistir. 72 saat
sonunda klinik bulgularinda diizenli olmayan hastalarda tedavinin tekrar
degerlendirilmesi onerilmektedir. Influenza, Rinoviriis ve Koronaviriisler de
viral pnémonilere sebep olabilmektedir. influenza tespit edildiginde Oseltamivir
tedavisi baslanabilir. Viral pnomonilerde ilk 48 saatte tedaviye baslamak daha
etkilidir. Viral pndmoni bakteriyel pnomoni eslik edebilecegi unutulmamali
eszamanli antibiyotik tedavisine baslanmalidir. Toplumda gelisen pndomoni
hastalarinda kortikosteroid kullanimi1 septik sokdaki hastalarda onerilmektedir.
Gebelik doneminde toplumdan gelisen pndmonilerde Tetrasiklin, Kinolon ve
Makrolid kullanimindan kagiilmalidir. Ozellikle yash yetiskinlerde ve immiin
sistem baskilanmasi gibi riski olan her yastan hastada invaziv pnomokok
pndmonisinin 6nlenebilmesi i¢in Pndmokok asis1 Onerilmektedir. Influenza
asilamasi ¢cocuklarda, yaslilarda ve kronik hastalig1 olanlarda komplikasyon riski
nedeniyle uygulanmalidir. Eyliil, Ekim, Kasim aylarinda hastanede yatirilarak
tedavi edilen toplumda gelisen pndmoni hastalarinda influenza asis1 yaparak
taburcu etmek Onerilmektedir.
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1. Giris

yku kalitesi fiziksel ve mental saglik iizerinde 6nemli etkileri olan
l | ana bir faktordiir. Kronik hastaliklarin uyku kalitesi {izerinde dnemli
etkileri oldugu bilinmekle birlikte uyku bozukluklar1 da mevcut
hastaliklarm semptomlarinin siddetini veya alevlenme sikligini artirabilmekte,
hasta yonetimini daha zor hale getirmekte ve yasam kalitesini azaltabilmektedir.
(1) Alerjik hastaliklar gelismis tilkelerde genel niifusun %40’m1 etkilemekte
olup bu yayginlik giderek artmaktadir. (2) Alerjik hastaliklarin uyku kalitesi
iizerindeki etkileri giincel olarak arastirilmakta ve her iki durumun da birbiri
iizerinde olumsuz etkileri oldugu diisiiniilmektedir. (3)

Astim ve alerjik rinit (AR)’e yonelik kilavuzlar, semptomlarin neden
oldugu uyku bozuklugunu hastalikla iliskili morbiditenin temel gostergelerinden
biri olarak tanimlamaktadir. (4, 5) Kotl uyku kalitesi alerjik hastaligin kontrol
altinda olmadiginin bir gostergesidir ve hastanin fonksiyonelligi ve genel
yasam kalitesi lizerinde anlamli bir etkiye sahiptir. (6) Alerjik hastaliklarin
prevelansi ve uyku kalitesi nedeniyle semptom sikliklarindaki artig potansiyeli
g6z Oniine alindiginda, alerjik hastaligi olan hastalarda uyku bozukluklarinin
oncelikli aragtirma odag1 olmasi gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir. Astim ve diger
alerjik hastaliklar patofizyolojik yolaklar (6rnegin, inflamatuar mediatorler),
cevresel faktorler (6rnegin, evde zayif tetikleyici kontrolii), bireysel faktorler
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(6rnegin, tedaviye uyumsuzluk) veya ailesel/kiiltiirel faktorler (6rnegin inanglar,
aligkanliklar) gibi cesitli sebeplerle uykuyu etkileyebilir.

2. Alerjik hastaliklarin uyku iizerine etkileri: Patofizyolojik
mekanizmalar

Astim ve AR gibi birgok alerjik hastaligin semptomlari, inflamatuar sitokin
ve diger mediatorleri etkileyen gece kortizol diizeylerindeki diisiis gibi bir¢ok
faktor nedeniyle siklikla gece saatlerinde artig ile kendini gostermektedir. (7) Gece
saatlerinde astim hastalarinda hava yolu tikanikliginda artis, AR’li hastalarda
burun tikanikligi, atopik dermatit (AD) hastalarinda gece artan kasmti hissi
inflamatuar mediatorlerdeki sirkadiyen dalgalanmalarla iligkili olabilmektedir.
(8, 9) Uyku postiirii de ayn1 zamanda hastalarda mukus {iretiminin ve burun
tikanikliginin artmasina katkida bulunabilir. Duyarh hastalarda gece boyu artan
alerjen maruziyetinin (ev tozu, polen gibi) neden oldugu hava yolu direnci
de patofizyolojik mekanizmalar arasinda yer almaktadir. AD’li hastalarda ise
cilt bariyeri isevindeki bozukluklar, ¢evresel ve infeksiydz ajanlar ile immiin
sistemdeki karmasik etkilesimler, uyku siirecindeki mevcut hormonal ve
cevresel faktorler ile birlestiginde hastada hem kasinti ve rahatsizliklar ile hem
de uyku kalitesinde bozulma ile sonuglanabilmektedir. (8)

Son yillarda sirkadiyen ritmin anlagilmasi iizerine yapilan g¢aligsmalar,
astimdaki hava yolu inflamasyonunun giinliik degisimlerini anlamaya yardimc1
olmaktadir. (10) BMALI, sirkadiyen ritmi diizenleyen 6nemli bir transkripsiyon
faktorii olarak gdsterilmistir ve geceleri ¢ok daha diisiik seviyelerde eksprese
edilmektedir. Hayvan deneyleri miyeloid hiicrelerinde BMAL1 delesyonu olan
deneklerde daha yiiksek seviyelerde interlokin (IL)-5 ve eozinofil seviyeleri
oldugunu gostermistir. (11) Bu durum sirkadiyen ritm bozukluklarinin 6zellikle
asttm ve diger alerjik hastaliklarin patogenezine katki saglayabilecegini
gostermektedir.

3. Uyku ve alerjik hastaliklar arasindaki iliskiler
3.1. Astim ve Uyku

Akut veya kronik alt/list solunum yolu hastaliklar1 genel poptilasyonda dahi
uyku kalitesinde bozulma ile iligkili bulunmaktadir. Avrupa’da 5000°den fazla
hasta ile yapilan bir caligmada alt1 saatin altinda olan kisa uykunun solunumsal
ve nazal semptomlara iligkili oldugu ve bu iligkinin obeziteden bagimsiz oldugu
gosterilmistir. (12) Astim hastalart gece boyunca semptomlarinda artis ile
birlikte gece uyanmalar1 veya sabah erken uyanma gibi ¢esitli zorluklarla kars1
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karsiya kalmaktadir. Bu semptomlar hastalarda uyku latensinin artmasi, yavas
dalga uykusunda azalma ve uyku etkinliliginin azalmasina sebep olmaktadir. Bu
durum tiim astim hastalarinda gesitli seviyelerde goriilmekle birlikte agir astim
hastalarinda daha siktir. Gece uyanmalari astim kontroliiyle de iliskilendirilmis
olup iyi kontrollii ve hafif astimli hastalarin uyku bozuklugu insidansi daha
diistiktiir.

Astim semptomlarinin gece boyunca devam edip uyku bozukluguna
neden olmasi yani sira, brong asirt duyarliliginin da gece boyunca arttigina ve
potansiyel olarak gece astim semptomlarini siddetlendirdigine dair kanitlar
vardir. Gegmisteki ¢aligmalar stimli hastalarda, metakolin ve histamin gibi
ajanlarla yapilan provokasyonlarda sabahin erken saatlerinde 6gleden sonraya
gore daha yiiksek bronsiyal reaktivite gosterilmistir. (13) Benzer sekilde, alerjen
yliklemesi uygulanan astimli hastalarda alerjik yanit giindiiz saatlerine kiyasla
gece saatlerinde daha yiiksek bulunmustur. (14)

Hem astim hem de uyku bozukluklar1 prevelansi yiliksek olan hastaliklar
olup her iki hastalik arasinda bir Ortiisme olmasi kaginilmazdir. Ancak hem
objektif polispomnografi (PSG) calismalar1 hem de genis anket ¢calismalarinda
astim hastalarinda 6zellikle obstruktif uyku apnesi (OSA) prevelansinin,
astim dis1 popiilasyona gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Prospektif bir
caligmada, baglangicta OSA’s1 olmayan astimli hastalarin 8 yillik bir periyotta
kontrollere gore daha yiiksek bir OSA insidansina sahip oldugunu gdstermistir.
(15) Astimdaki PSG calismalar1 incelendiginde genis bir prevelans araligi
rapor edilmis olmakla birlikte bir kontrol grubunu iceren tiim c¢alismalarda,
astim grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek bir OSA
insidansi goriilmekte ve daha agir astimi olanlarda daha hafif olanlara gore daha
fazla OSA riski izlenmektedir. (16, 17)

Astim ve OSA’nin rinit, gastrodzefageal reflli, obezite gibi bazi ortak
risk faktorlerini paylastigi géz oniine alindiginda, astimda OSA prevelansinin
daha yiiksek olmasi beklenen bir durum olmakla birlikte her iki duruma sahip
hastalarin yiiksek insidansinin basit bir iligkiden mi yoksa daha karmagsik ve
potansiyel olarak ¢ift yonlii bir etkilesimden mi meydana geldigini tespit etmek
zordur.

3.2. Alerjik Rinit ve Uyku

Alerjik rinitin hasta tizerindeki etkisi spesifik nazal semptomlarin 6tesinde
hastanin giindiiz konsantrasyonunu azaltan ve giindiiz uyuklamalarma neden
olan uyku bozukluklarina neden olabilmekte ve yasam kalitesinde diisiise
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sebep olabilmektedir. (18) AR’de goriilen tipik uyku problemleri arasinda
uykuda solunum bozuklugu, uyku apnesi ve horlama yer almakta olup bunlarin
biliylik kismi burun tikanikligi/dolulugu ile iliskilidir. Ancak alerjik rinit
patofizyolojisinde yer alan inflamatuar mediatorlerinde uykuyu ve giindiiz
yorgunlugunu etkileyebilecekleri diistiniilmektedir. (19) Leger ve arkadaslari
alerjik rinit hastalariin %43.7 sinin normal bir gece uykusuna ragmen uyanirken
yorgunluk hissi bildirdigini belirtmis olup uyanirken bas agrisi, anksiyete,
depresyonun ve giindiiz uyku halinin alerjik rinitli hastalarda kontrollere gore
anlamli derecede daha sik oldugunu rapor etmislerdir. (20)

Alerjik rinitte burun tikanikligi genellikle geceleri ve sabahin ilk saatlerinde
artis egilimindedir. Her ne kadar postiirel sebeplerle yatis pozisyonunda tikanma
egiliminde artma olsa da saglikli kisilerdeki mekanizmalar tikaniklig1 azaltma
yoniinde islerken alerjik rinitli hastalarda bu mekanizma olusmaz. Serum
kortizol seviyesindeki fizyolojik gece diislistiniin rinitin gece boyu semptomatik
seyretmesinden sorumlu faktorlerden biri olmas1 muhtemeldir.

Buruntikanikligi, adenoid ve tonsillerde biiyiime ve uzun yliz yapisi, isthava
yolu boyutlarinin azalmasina neden olan OSA riskini artirmaktadir. Ote yandan,
mevcut burun tikanikligt OSA’nin birinci basamak tedavisinde kullanilan nazal
stirekli havayolu basinc1 (CPAP) tedavisine tolerasyonu da azaltabilmektedir.
Ek olarak nazal CPAP, erken hava yolu enflamasyonunu indiiklerken, nazal hava
yolu tikaniklig1 ile CPAP toleresinde korele bulunmustur. (21, 22)

Ayn1 zamanda hapsirma, burun akitis1 ve burun kagimtis1 gibi diger AR
semptomlart da uyku kalitesinin azalmasina ve uyku bozukluguna katkida
bulunabilir. (23) Benzer sekilde okiiler kagitinin da uyku bozuklugunu artiran
bir sebep oldugu gosterilmistir. (24)

3.3. Atopik Dermatit ve Uyku

Uyku bozuklugu AD’li ¢ocuklarm %47 ila %80’inde, yetiskinlerin ise
%33 ila %87,1’inde rapor edilmistir. (25) AD’li ¢ocuk ve yetiskinlerin saglikli
kontrollere gore daha sik uyandigi ve gece boyunca daha az uyudugu cesitli
gozlemsel ¢aligmalarla kanitlanmistir. (26) AD’li hastalarda uyku patogenezi tam
olarak anlagilamamis olmakla birlikte, uykuyu bozan ana ve en basit faktdriin
kasint1 ve kasima hareketi oldugu bilinmektedir. Bunun yani sira, sirkadiyen
ritmin, immiin fonksiyonu, sitokin liretimini, kortizol sekresyonunu ve bdylece
cilt fonksiyonunu da diizenledigi bilinmektedir. IL-1b, IL-2, TNF-alfa, IFN-
gama ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin seviyeleri gece artip genellikle
uykuyu desteklerken, IL-4 ve IL-10 gibi antiinflamatuar sitokinler uyandiktan
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sonra uyarilir ve uykuyu engelleyebilir. (27) Atopik dermatitte de ozellikle
akut lezyonlarda IL-4 ve IL-13’iin dnemli rol oynadig1 gosterilmistir. (28) AD
patogenezinde diger bir ¢ok sitokin ve kemokinin rol almasiyla birlikte, 1L-4
gibi sitokinlerin diizensiz seviyelerinin uyku bozukluguna katkida bulunmasi
miimkiindiir. (28) Ayn1 zamanda AD’li hastalarda goriilen uyku bozukluklarinda
toz akar1 duyarliliginin bir rolii olabilecegi diisiiniilmiis olup uyku ortaminda
akar kontroliiniin tesvik edilmesi onerilmektedir. (29)

3.4. Anti-alerjik laclar ve Uyku

H1 reseptor antagonisti olan antihistaminik ilaglar semptomatik ve
antiinflamatuar etkilerinden dolay1r hem alerjik rinit hemde {irtiker, atopik
dermatit gibi hastaliklarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Birinci kusak
antihistaminiklerin baslica olumsuz yan etkisi hastalarm %10-50’sinde goriilen
sedasyondur. (30, 31) Bu ilaglar uykuyu tetiklemekte, uyanmayi olumsuz
etkilemekte, uyaniklig1 azaltip uyku siiresini uzatmaktadir. Bu tiir olumsuz
etkilen, bilissel islevi ciddi sekilde azaltabilir ve konsantrasyon ve yiiksek
derecede uyaniklik gerektiren isleri (siirlis performansi, 6grenme, calisma
gibi) olumsuz etkileyebilmektedir. Literatiirdeki ¢aligmalar, birinci nesil
antihistaminiklerin (difenhidramin, triprolidin, terfenadin, deksklorfeniramin,
klemastin) hem tek seferlik hem de tekrarlanan uygulama sonrasinda siiriis
performansint 6nemli derecede etkiledigini gostermektedir. (30) Buna karsilik,
antihistaminiklerin sedasyon profili {izerine yapilan incelemeler, ikinci nesil
antihistaminiklerin, biligsel veya psikomotor yeteneklerde bozulma yasamadan
giinliik yasam aktivitelerine devam etmek isteyen hastalarda alerji tedavisinde
biiyiik bir avantaj sagladigini gostermektedir.

4. Sonuc¢

Alerjik hastaliklara bagl uyku bozukluklarinin hastalik yonetimi ve yasam
kalitesi iizerinde onemli etkileri vardir. Birbirinden bagimsiz olarak her iki
hastaligin mevcut sikliklari nedeniyle ayni hastada saptanabilinecegi bilinmekle
birlikte birbirleri i¢in risk faktorii olusturabilecegi dikkate alinmalidir. Alerjik
hastaliklarda uyku bozukluklari prevelansinin yiiksek olmasi ve tani ve tedavi
stireglerinin uzmanlagmig klinisyenleri gerektirmesi nedeniyle, alerji ve uyku
merkezlerinin koordine ¢aligmasi ve alerjik hastaliklarda uyku bozukluklar
konusunda klinisyen egitimlerine 6nem verilmesi dnemlidir.
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1-Giris

ticudumuzun yapr taslari olan hiicrelerin antijen adi verilen

ylizey belirtecleri vardir. Bagisiklik sistemi bu antijenleri tanir ve

viicudumuzdaki hiicrelere karsi savagmaz. Viicuda disardan giren
bir hiicre ise farkli antijenlere sahiptir. Bu durum bagisiklik sistemini harekete
gegirir. Bagigiklik sistemi yabanci gordiigii bir mikroba karsi nasil savasiyorsa,
nakledilen akcigeri de yabanci goriip ona karsi savasir. Bu aktivasyonu en
aza indirmek i¢in immiinsiipresif ilaglar kullanilir. Viicut yabanci organi asla
unutmayacagi i¢in de organ yasadigi slirece bu ilaglar1 kullanmak gerekiyor.
Immiinsiipresyon, herhangi bir organ naklinin basarisi i¢in kritik dneme sahiptir.
Ozellikle akciger naklinde bu durum farkli bir zorluk igermektedir. Solid organ
transplantasyonunda immiinsupresif tedavinin amaglar1 organ reddini énlemek,
organ fonksiyonunu siirdiirmek, organ ve hasta sagkalim siirelerini uzatmak ve
hasta yasam kalitesini artirmaktir.(1) Ilk insan akciger naklinden bu yana, diinya
capinda yaklasik 65.000 akciger nakli bildirilmistir. (2) Ne yazik ki, medyan
sagkalim, 6,5 yil ile kat1 organ nakilleri arasinda en diisiik seviyededir.(2) Uzun
stireli hayatta kalmanin ana zorluklar1 akut ve kronik rejeksiyon, enfeksiyoz
komplikasyonlar, ilag toksisiteleri ve malignitelerdir. Bir kalsindrin inhibitorii
(KNI), anti-metabolit ve kortikosteroidlerden olusan geleneksel idame
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immiinosupresyon tedavisi, akciger transplantasyonu i¢in uygun ila¢ rejimi
olmaya devam etse de, immiinosupresif stratejiler gelismeye devam etmektedir.

Solid organ transplantasyonundan sonra erken immiinosupresyon stratejileri
onceden toplam viicut 1ginlamasi, siklofosfamid ve metotreksat1 igeriyordu.(3)
6-merkaptopurin / azatioprinin kesfiyle, bobrek nakli sonuglari daha basarili
hale geldi ve uzun siireli organ sagkalimmi siirdiirmek i¢in kombinasyon
immiinosupresif tedavinin etkinligini gosterdi.(3-5) Ne yazik ki, akciger
transplantasyonundaki gelismeler, Dr. James Hardy’nin 1963’te ilk akciger
naklini gerceklestirmesinden sonra bu kadar hizli ilerlemedi.(6) Steroidler ilk
immiinsupresif ila¢ olarak kullanildi ancak tek basina pek fayda saglamadi.
Immiinsupresyonda ilk basarili sonu¢ 1960’l1 yillarin basinda azatioprin ve
6-mercaptopurine’in kullanimi ile saglanmistir. Daha sonra 1970°1i yillarin
basinda antilenfosit globiilin (ALG) ve antitimosit globiilin (ATG) kullanilmaya
baglanmigtir. Ancak 1979 yilinda siklosporinin kullanilmaya baglanmasiyla
birlikte organ sagkaliminda 6nemli ilerlemeler saglanmistir.(7) Bu gelismeye
paralel olarak 1986 yilinda insanlarda tedaviye uygun ilk monoklonal antikor
olan muromonab CD3 (OKT3) ALG’ye alternatif olarak kullanima girmistir.
Solid organ transplantasyonu immiinsiipresyon tedavisi 1990’11 yillardan
itibaren takrolimus, mikofenolat mofetil (MMF), sirolimus ve everolimus gibi
ilaglarin kullanimi ile 6nemli ilerlemeler kaydetmistir. (1)

Modern c¢agin ilk akciger nakli ameliyatlar1 indiiksiyon tedavisi
kullanilmadan gergeklestirildi.(8) Giiniimiizde immiinsiipresifilaglarin gelismesi
ve nakil sonrasi takip deneyiminin artmasi, nakledilen organlarin korunmasindaki
basar1 oranlarmi artirmigtir. Bununla birlikte, akciger transplantasyonunda primer
greft disfonksiyonu (PGD), enfeksiyon, akut rejeksiyon ve kronik allogreft
disfonksiyonu (KLAD) i¢in hala yiiksek bir risk vardir. Bu nedenle akciger
naklinden sonra hayatta kalma diger organlarin alicilarina kiyasla nispeten daha
diisiiktiir.(9) Akciger transplantasyonunda kullanilan immiinosiipresif tedaviler
hakkinda kanita dayali kararlar vermek, sinirli sayida randomize klinik ¢alisma,
cevapsiz kalan 6nemli sorular ve nispeten az sayida hasta nedeniyle zordur. Bu
derlemenin amaci, akciger naklinde kullanilan immiinosupresif ilaglara genel
bir bakig sunmaktadir.

2. immiinsiipresyonun Temel Prensipleri

Immiinsupresif tedavi siireci temel olarak iki asamadan olusur. Nakil
sonrast ilk iki haftayr kapsayan indiiksiyon (baslangi¢) tedavisi ve sonraki
donemi kapsayan idame tedavisidir. Indiiksiyon tedavisinin amaci, rejeksiyon
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riskinin en yiiksek oldugu zamanda yogun immiinsiipresyon saglamaktir. {dame
asamasi ise bir hastanin hayatinin geri kalaninda devam ettigi uzun vadeli rejimi
ifade eder. Idame rejiminin yogunlugu genellikle zamanla azalir, ancak bazi
immiinosupresyonlarm varhigi kalicidir. Ug genel ilke, indiiksiyon ve idame
immiinosupresif se¢imlerin temelini olusturur.(10)

1. Immiin reaktivite ve greft reddine egilimin erken dénemde en yiiksek
oldugu (yani, transplant sonrasi ilk 3-6 ay i¢inde) ve zamanla azalmasidir.

2. Ideal rejimlerin birbiriyle drtiismeyen toksisitelere sahip birkag ilag
kullanilmasidir.

3. Enfeksiyon ve malignite gibi istenmeyen komplikasyonlara yol agtigi
i¢in agir1 immiinsiipresyondan kaginilmasi gerektigidir.

Indiiksiyon asamasinda, bagisiklik sistemi giiclii bir sekilde baskilanir.
Idame doneminde siirekli olarak yeterli dozda {iglii ilag tedavisi kullamilir,
Ayrica organ reddi siirecinde farkli alternatif tedaviler uygulanmaktadir.
Akciger naklinde kullandigimiz farkli mekanizmalarla etki eden bircok ilag
vardir. Akciger nakli alicilar1 i¢in immiinosiipresif protokoller merkezden
merkeze ve hastadan hastaya farklilik gosterecektir. Tedavi sirasinda reddedilme
olasiligi daha yiiksek olan hastalar daha agresif rejimlerle tedavi edilirken, agirt
immiinsupresyonun komplikasyonlarina karsi hassas olan hastalar, firsategi
enfeksiyonlarla miicadele eden hastalar veya nakil sonrasi maligniteler i¢in daha
az agresif rejimler uygun olacaktir. .

2.1. Indiiksiyon Immiinosupresif tedavi

T hiicre aracili akut rejeksiyon ataklarini dnlemek i¢in ameliyat 6ncesi,
sirast ve hemen sonrasinda kullanilabilen giiclii ve profilaktik bir ilag tedavisidir.
Indiiksiyon ajanlar1 6ncelikle T hiicrelerini hedefler ve bunlarin aktivasyon ve
proliferasyonlarinin tilkenmesine ve/veya kesintiye ugramasina neden olur.
Bu tedavide amac¢ Ozellikle rejeksiyon agisindan yiiksek riskli hastalarda
organ disfonksiyonunun oniine gegcmek ve akut rejeksiyon riskini azaltmaktir.
En son Uluslararast Kalp ve Akciger Nakli Dernegi (ISHLT) kayit verilerine
gore, indiiksiyon immiinsiipresyonu alan hastalarin orani son on yilda artmistir
ve 2016’da yetiskin akciger nakli alicilarinin %76°s1 herhangi bir indiiksiyon
ajan1 almustir.(2) Indiiksiyon tedavi ajanlari, poliklonal antikorlar (ATG )
ve monoklonal antikorlardan (basiliximab, Daclizumab, muromonab-CD3,
alemtuzumab) olusmaktadir. Daha 6nce kullanilmis olan daclizumab ve OKT3,
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iireticilerin goniillii geri ¢ekilmesi nedeniyle artik mevcut degildir. Indiiksiyon
tedavisinde genellikle antikor bazli ajanlara siklosporin ya da takrolimus
eklenerek iki ilag kombine ya da bu ilaglara MMF ya da azatioprin eklenerek
ii¢ ilag kombine sekilde kullanilmaktadir.(11) Bu ilaglar hastane kosullarinda
intravenoz olarak uygulanmaktadir.

2.1.IT hiicresini titketmeyen antikorlar

Nakil sonrast immiin sistemin yeniden yapilanmasi siirecinde temel amag,
organ1 T lenfositlerinin yikici etkilerinden korumaktir. Monoklonal antikorlar da
bu amagla mevcut immiinsiipresifilaglara yardimei olarak kullanilmaktadir. Bir
kismi indiiksiyon tedavisinde, rejeksiyon 6nlenmesi i¢in, bir kism1 da direngli
akut rejeksiyon tedavisinde kullanilirlar. ilacin IL-2)nin reseptdre baglanmasini
bloke etme yetenegi, reseptoriin sinyal vermesini engeller, boylece T hiicresi
proliferasyonunu ve B hiicresi aktivasyonunu onler. IL-2 reseptdr antagonisti
olan basiliximab ve daclizumab T hiicresini tiiketmeyen monoklonal antikor
tedavisi rejimi olup, akut rejeksiyon oranlarinda 6nemli azalmalar saglamalari
ve yan etkilerinin olmayisi nedeni ile olduk¢ca benimsenen ve en yaygin
sekilde kullanilan ilaglardir. Bunlarin yaninda alemtuzumab (anti-CD52)
ve rituksimab (anti-CD20) gibi ilaglar da yeni yeni kullanilmaya baslanan
monoklonal antikorlardir. Basiliximab ve daclizumab, akut reddi tedavi etmek
i¢in degil, onlemek i¢in kullanilir. Yar1 dmiirleri 7 giinden uzundur. Basiliximab
ameliyattan hemen once ve ameliyattan sonraki dordiincii giin olmak {lizere
toplamda iki doz halinde 20 mg IV olarak verilir. Daclizumab ise iki haftada
bir 1 mg / kg IV olarak bes doz uygulanir. Her ikisi de yan etkiler agisindan
iyi olarak kabul edilir. Anafilaksi ve ilk doz reaksiyonlar1 basiliksimab’da
goriiliirken daclizumabda pek gozlenmez. Akciger transplantasyonunda, bir
randomize kontrollii ¢caligma, bir IL-2 reseptdr antagonistini plasebo(12) ile
ve U¢ randomize kontrollii calisma da, bunlar1 T hiicre tiiketen tedavilerle
karsilagtirdi.(12-15) Mullen ve arkadaslari, 50 akciger alicisini daclizumab
veya ATG olarak randomize etti.(14) Bu ¢alisma, enfeksiyon oraninda %33 liik
bir diislis saptadi. Red acisindan 6nemli bir fark kaydedilmedi. Enfeksiyon
geciren hasta sayist onemli 6lgiide farkli degildi, ancak daclizumab grubunda
hasta bagina 6énemli 6l¢lide daha yiiksek sayida toplam enfeksiyon, siddetli
enfeksiyon ve sitomegaloviriis enfeksiyonu vardi. Daclizumab’da bir yillik
sagkalim %96 ve ATG grubunda %88 idi. Senn ve arkadaslari, 24 akciger
alicisini basiliksimab veya ATG’ye randomize etti.(15) Conte ve arkadaslari
26 akciger alicisinda daclizumab ile ATG’yi karsilastirdi. Akut rejeksiyon,
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bronsiolitis obliterans sendromu (BOS) veya mortalite acisindan tedaviler
arasinda fark bulunmadi.(12,13)

2.1.2. T hiicre titketen antikorlar

T hiicre tiiketen antikor tedavisi, Tavsan ATG (rATG) , Alemtuzumab ve
OKT3ii ifade eder. ATG’ler poliklonal antikorlardir, alemtuzumab ve OKT3 ise
monoklonal antikorlardir. Farmakolojileri ve mekanizmalar1 benzersiz olsa da
bu tedavilerin nihai sonucu benzerdir. Hepsi, dozlamadan sonra aylarca devam
eden T-hiicresi tiikenmesine neden olan gii¢clii immiinosupresan ajanlardir.
Bu tedavilerin dozaji, akciger transplantasyonunda ¢esitlidir. Infiizyonla
ilgili reaksiyonlar olasidir. Parasetamol ve antihistaminik alemtuzumab,
parasetamol, antihistaminik ve kortikosteroidler ise ATG tedavileri igin
Onerilen premedikasyonlardir. Tavsan ATG, tavsanlarin insan timositleri ile
asilanmasiyla elde edilen saflagtirilmis, pastorize edilmis bir immiinoglobulin G
iken, at veya at ATG’si (eATG), esas olarak monomerik IgG olmak iizere insan
timus lenfositleri ile asilanmig atlarin hiperimmiin serumundan saflastiriimis,
konsantre ve steril bir gama globiilindir. ATG, T hiicrelerini dolasimdan tiiketir
ve T hiicresi aktivasyonunu, hedef aramay1 ve sitotoksik aktiviteleri modiile
eder(16,17) Alemtuzumab, hiicrelerin antikora bagimli olarak parcalanmasina
neden olan T ve B lenfositleri, NK hiicreleri, monositler ve makrofajlar iizerinde
eksprese edilen bir ylizey glikoproteini olan CD52’ye yonelik rekombinant
DNA’dan tiiretilmis hiimanize monoklonal bir antikordur.(18) Uzun siireli T-
ve B-hiicresi tiilkenmesine yol agar. Onceki kayit verileriyle tutarli olarak, anti-
lenfosit/ATG kullanimi azaldik¢a IL-2 reseptdrii antagonistlerinin kullanimi
artmaya devam etmektedir; alemtuzumab kullanimi, 2014°ten bu yana 1limli bir
diisiisle son on yilda degisken olmustur.(2)

Antitimosit globulinler, iki randomize kontrollii ¢aligmada plasebo ile
kargilastirilmigtir.(19,20) Palmer ¢alismasi, BOS, enfeksiyon, malignite veya
sagkalimda anlamli bir fark olmaksizin rATG grubunda %23’liikk A2 akut
rejeksiyon sonuglariyla umut verici bir yillik sonuglar bildirdi. Bu calisma
kohortunun sekiz yillik bir takibi de yaynlanmistir.(21) 8 yilda gruplar
arasinda greft sagkalimi agisindan fark yoktu. RATG grubu, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda daha az erken red yasadi. Ancak genel red insidansi farkl
degildi. BOS baslangicinda gecikme egilimi vardi. Enfeksiyon insidansinda fark
yoktu, ancak rATG grubunda daha yiiksek malignite orani vardi. Bir randomize
kontrollii ¢alismada alemtuzumab ile karsilagtirildi.(22) Jaksch ve arkadaslari,
60 akciger nakli alicisint timoglobulin veya alemtuzumab’a rastgele atadi.
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Timoglobulin ile tedavi edilen hastalarm %17’sinde ve alemtuzumab ile tedavi
edilen hastalarin %0’inda A2 veya daha kotii siddette akut ret ataklar meydana
geldi. Bununla birlikte, timoglobulin ile tedavi edilen hastalarin %3’iinde ve
alemtuzumab ile tedavi edilen hastalarin %13’tinde BOS olustu. Timoglobulin
grubunda bir ve iki yillik sagkalim sirasiyla %96 ve %96, alemtuzumab
grubunda %93 ve %90 idi. Bu nedenle, alemtuzumab miikemmel akut red
oranlar1 sunmasina ragmen, klinik olarak daha ilgili BOS veya hayatta kalma
oranlarini iyilestirmedi. Birlikte ele alindiginda, bu ¢alismalarin tiimii, akciger
transplantasyonunda indiiksiyon tedavisinin net bir faydasini gostermede
basarisizdir.(13) Buna ragmen, merkezlerin ¢ogu indiiksiyon immiinosupresyonu
vermeyi segmektedir.(23) Tkna edici kamt, ISHLT ve United Network for Organ
Sharing (UNOS) kayit veritabanlarmi kullanan iki biiylk, retrospektif bir
kohort ¢aligmasindan gelmektedir. ISHLT sicilindeki 3970 erigkin tek ve ¢ift
tarafli akciger nakli alicist arasinda indiiksiyon vermeye karsi sagkalim avantaji
incelendi.(24) Bu c¢alismada bir IL-2 reseptor antagonisti kullaniminin daha
diistik akut rejeksiyon insidansi (%15’ e kars1 %22) ve daha yiiksek greft sagkalim
orani ile iliskili oldugunu bulmustur. IL-2 reseptorii antagonisti alan hem tek
hem de ¢ift tarafli akciger nakli alicilarinda indiiksiyon uygulanmamasina kars1
diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak 4 yillik sagkalim avantaji vardi ATG
ile indiiksiyon, indiiksiyon yapilmamasina kiyasla yalnizca iki tarafli akciger
nakli hastalarinda sonuglarda iyilesmelere yol acti; ATG alan tek akciger
nakli alicilart ile indiiksiyon almayanlar arasinda sonuglarda anlamli bir fark
yoktu. Transplantasyondan dort yil sonra, indiiksiyon, ATG veya IL-2 reseptor
antagonisti almayan hastalar i¢in hayatta kalma oranlar1 sirasiyla %57, %60
ve %64 idi. Yarar, tiim akciger alicilarinda IL-2 reseptdr antagonistleri igin
cok degiskenli analizde ve yalnizca iki tarafli alicilarda ATG i¢in devam etti.
Daha yakin zamanlarda, Furuya ve ark. 6.117 bilateral akciger nakli alicisini
gozden gegirdiler ve alemtuzumab veya basiliximab kullaniminin, indiiksiyon
immiinsiipresyonu yapilmamasina kiyasla daha uzun medyan sagkalima yol
actigini buldular.(25) Ayrica, 5 yilda KLAD gelisimi, alemtuzumab (%22,7) ile
basiliksimab (%55,4) alan hastalarda indiiksiyon uygulanmamasina (%55,9)
kiyasla anlaml olarak daha diisiiktii.

Cogu calisma basiliksimab ve alemtuzumab’t ATG’ye tercih etme
egiliminde olmasma ragmen, bir indiiksiyon ajaninin digerine stiinligi
kanitlanmamistir.(13,26,27) 2013 Cochrane incelemesi, farkli indiiksiyon
ajanlarii karsilastirirken net bir fayda veya zarar bulamadi(13) Ancak bu
derleme, metodolojik yanlilik agisindan yiiksek risk tasiyan ve toplam 278
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hastay1 iceren yalnizca alti randomize kontrollii aragtirmaya dayaniyordu.
Bu nedenle, yazarlar gelecekteki randomize kontrollii arastirmalara ihtiyag
oldugu sonucuna varmiglardir. Sonucglardaki belirsiz farkliliklar g6z oOntine
alindiginda, ¢cogu hasta tarafindan genellikle iyi tolere edilen olumlu yan etki
profili ve yukaridaki veriler gz oniine alindiginda bir indiiksiyon ajaninin
uzun vadeli sonuglart iyilestirme olasiligi nedeniyle basiliximab kullanimi
muhtemelen artmistir. ATG ve alemtuzumab, ATG ile daha siddetli olma
egiliminde olan sitokin salinimma bagli olarak derin miyelosupresyona ve
infiizyonla iliskili reaksiyonlara neden olabilir. Veriler ¢eliskili olsa da, bobrek
transplantasyonu c¢aligsmalarina dayali olarak her iki ajanin da malignite riskini
artirabilecegi endisesi vardir.(28,29) Alemtuzumabin cazibesi, azaltilmis idame
immiinsupresyon dozlarin1 kullanan g¢aligma protokollerine dayanmaktadir.
(30,31) Bu, nefrotoksik oldugu bilinen azaltilmig KNI dozlarinin kullanimina
izin verecegi igin Ozellikle caziptir. Bununla birlikte, 2012°den bu yana,
alemtuzumab multipl sklerozda kullanilmak tizere yeni pazarlanmistir(32) ve
bunun disinda sinirlt olarak mevcuttur, bu da son zamanlarda kullanimindaki
diisiisiin bir nedeni olabilir. Indiiksiyon ajanlarmin akciger transplantasyonunda
kullanimi1 artmasina ragmen, indiiksiyon ajanlarimin evrensel hale gelmesinden
once fayda ve zararlarini net bir sekilde degerlendirmek i¢in biiyiik randomize
kontrollii galismalarin yapilmasi gerekecektir.

Merkezimizde, indiiksiyon immiinsiipresyonu igin  basiliximab
kullanmaktir. Bu, ajanla ilgili deneyime, ilacin tolere edilebilirligine, KLAD n
erken baslangiciyla baglantili olan akut akciger reddini azaltmadaki yararlarina
dair kanitlara(33) ve (IV) iyilesmeye dayanmaktadir. ISHLT kayit veritabani(2)
kullanilarak kanitlandigi gibi uzun siireli sagkalim. Indiiksiyon tedavisinin
ana kontrendikasyonu, Sitomegaloviriis (CMV) antikor primer uyumsuzlugu
(pozitif CMV vericisi, negatif CMV alicis1) olan vakalarda CMV dahil olmak
iizere yiiksek enfeksiyon riskidir.(34)

2.2. Idame Immiinsupresif Tedavi

Akciger transplantasyonundan sonra idame tedavinin amaci, akut ve kronik
rejeksiyonu onlemek ve organ sagkalimini uzatmaktir. Bunu saglamak igin,
olumsuz yan etkileri, enfeksiydz komplikasyonlari ve immiinosiipresifierden
kaynaklanan malignite riskini 6nleme ihtiyaci ile hassas bir sekilde dengelenir.
Idame tedavide kullanilan 4 farkli grup ilagtan genelde iiclii kombinasyonlar
olusturularak farkli rejimler uygulanmakta ve bundan da en az yan etki ile en
giicli immiinsupresif etki elde edilmeye calisilmaktadir. Geleneksel idame
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immiinsupresyon, l¢lii ila¢ tedavisi olmustur ve en yaygin olarak bir KNI
(takrolimus veya siklosporin), bir antiproliferatif ajan (mikofenolat veya
azatioprin) ve kortikosteroidleri igerir.(11) 2018 ISHLT kayit veritabani raporuna
gore 1 yillik takipte en sik kullanilan kombinasyon takrolimus, mikofenolat ve
kortikosteroidlerdir.(2) Siklosporin ve azatioprin kullanim1 son on y1lda istikrarl
bir diislis goriirken, mTOR (Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi) ve
bir ko-stimiilasyon blokeri, geleneksel bir rejimi tolere edemeyenler i¢in idame
immiinsiipresyona yardimc1 olmak iizere ortaya ¢ikmistir.(34)

2.2.1.Kalsinorin inhibitorleri

Kalsinorin inhibitorlerinin immiinosupresif faydasi, temel olarak T
hiicreleri tarafindan IL-2 iiretiminin azalmasindan kaynaklanir. Hiicre iginde
hedef takrolimus icin FK baglayict protein ve siklosporin igin siklofilindir.
Ila¢ hedef kompleksi, kalsindrinin fosfataz aktivitesini inhibe eder. Kalsindrin,
aktive edilmis T hiicrelerinin (NF-AT) niikleer faktoriinii defosforile edemedigi
icin, NF-AT hiicre ¢ekirdegine hareket edemez ve IL-2 olusumu igin gen
transkripsiyonunu baslatamaz.(35,36) IL-2 iiretimi olmadan, aktive edilmis bir
hiicre, 6nemli bir bagisiklik tepkisi olusturamaz. Takrolimus ile akut ve kronik
rejeksiyon iyilestirilebilirken, nefrotoksisite gibi ilaca bagli yan etkiler de dahil
olmak tizere sagkalimi etkileyen bagka faktdrler de olabilir. Bu baglamda,
aerosol haline getirilmis KNI’ler, baslangi¢ intravenoz bolus art1 oral KNi’ler
iceren karma formiilasyon rejimleri ve uzatilmis salimli KNI’ler gibi yeni
formiilasyonlar bildirilmistir.(37-40) Ilging bir sekilde, en son ISHLT kay1t veri
seti, takrolimus alan hastalarda siklosporine kiyasla hem 1 yillik sagkalimi hem
de 1 yillik ret oranini iyilestirdigini gostermektedir.(2) Ayrica, daha dnce atifta
bulunulan ¢alismalarin birkaginda, devam eden reddi tedavi etmek i¢in hastalar
siklosporinden takrolimusa ge¢mistir. Bu nedenlerden dolay1 takrolimus, birgok
merkezde idame immiinsupresyon igin birinci basamak KNI’dir. Siklosporin,
esas olarak hastalar takrolimus’u tolere edemediginde kullanilir. Kalsindrin
inhibitorleri, iki siklosporin formiilasyonu ve ii¢ takrolimus formiilasyonu dahil
olmak iizere bes farkli ilagtan olusur. iki siklosporin formiilasyonu, modifiye
edilmemis siklosporin ve modifiye edilmis siklosporin’dir. Aradaki fark,
degistirilmis formiilasyonun daha iyi ve daha tutarli emilimle sonuglanan bir
mikroemiilsiyon igermesidir.(41) Ug takrolimus formiilasyonu, takrolimus
kapsiilleri, uzatilmis salimli bir takrolimus kapsiilii ve uzatilmis salimli bir
takrolimus tableti igerir. Bu formiilasyonlarin her birinin farkli bir farmakokinetik
profili vardir ve hicbiri dogrudan bir baskasiyla degistirilemez.(42)
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Onceleri kullanilan sandimmun formu bagirsaklardan kana gegiste cok
kolay etkilendigi i¢in son yillarda besinlerden daha az etkilenen sandimmun
neoral piyasa siirilmistiir. Yiiksek dozlarda bobrege ve karacigere toksik
etkilidir. Kas giicsiizliigii, ellerde uyusma ve titreme, sicaga hassasiyet,
kan basincinda yiikselme, killanmada artis, digeti kalinlasmasi, kolesterol
yiiksekligi, bulanti-kusma-ishal ve bas agris1 gibi yan etkiler goriilebilir. ilacin
dozu azaltildiginda yan etkiler azalir veya kaybolur. Takrolimus’da T hiicrelerini
baskilar. Ancak siklosporinden ¢ok daha etkin bir ilagtir. Olumsuz yan etkiler
arasinda nefrotoksisite, ndrotoksisite (tremor, bas agrisi, nobet), hiperglisemi,
hipertansiyon, hiperlipidemi ve elektrolit bozukluklar1 (Hiperkalemi,
hipomagnezemi ve hipofosfatemi), uyku diizensizligi, bas agrist bulunur.
Bu yan etkiler doz azaltildiginda ortadan kaybolabilir ya da hafifleyebilir.
Tedavi protokoliinde sikloporin ve takrolimus arasinda degisimlere gidilebilir.
Ancak ikisi bir arada asla kullanilmaz. Yine pek cok ilagla etkilesime gectigi
icin herhangi bir ila¢ baslarken dikkat edilmelidir. Nispeten, takrolimusun
hiperglisemi ve norotoksisiteye neden olma olasiligi daha yiiksekken,
siklosporinin hipertansiyon ve hiperlipidemiye neden olma olasiligi daha
yiiksektir. Takrolimus sa¢ dokiilmesine neden olabilirken, siklosporin sag
artisina neden olabilir. Hem siklosporin tirlinleri hem de takrolimus, on iki saat
araliklarla giinde iki kez verilir. Hedef kan diizeyine ulagsmak i¢in tiim kalsindrin
inhibitorii dozlar1 gerektigi sekilde ayarlanmalidir. ilag etkilesimleri, dzellikle
sitokrom p-450 3A4 enzimlerini icerenler yaygindir ve klinik olarak énemlidir.

1983°te  siklosporin ve ardindan 1997’de takrolimusun FDA
tarafindan onaylanmasindan bu yana, su anda higbir ilag &zellikle akciger
transplantasyonu i¢in FDA onayli olmamasina ragmen, KNDler geleneksel
idame immiinsupresyonunun bel kemigi haline gelmistir. Takrolimus, idame
immiinsupresyonunda daha sik kullanilir, ¢linkii cogu calisma akut rejeksiyon
insidansinda bir iyilesme ve siklosporine kiyasla KLAD riskinin azalmasi da
dahil olmak tizere uzun vadeli sonuglar gostermistir.(43-46) Takrolimus ve
siklosporin, akciger transplant alicilarinda yapilan birkag randomize kontrollii
calismada dogrudan karsilagtirilmistir.(43-45,47) Keenan ve ark. 133 akciger
nakli alicisinda takrolimus ile siklosporini karsilagtirdi.(43) Takrolimus
kullanan hastalarin %86’sinda ve siklosporin kullanan hastalarin %88’inde akut
rejeksiyon meydana geldi. 100 giinde ortalama akut red atagi sayisi takrolimus
icin 0.85 ve siklosporin i¢in 1.09 idi. Takrolimus grubunda daha az hastada
obliteratif brongiolit meydana geldi (%22’ye kars1 %38). Iki grup arasinda bir
ve iki yillik sagkalim benzerdi. Treede ve Zuckermann ve digerleri takrolimusu,
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74 akciger nakli alicisinda siklosporin ile karsilastirdi.(44,45) Takrolimus
hastalarinin %354’tinde ve siklosporin kullanan hastalarin %65’inde ilk 12 ay
icinde akut rejeksiyon meydana geldi. 100 giinde bir akut rejeksiyon epizodu
sayisi takrolimus igin 0.22 ve siklosporin igin 0.32 idi. Iki grup arasinda bir
yillik sagkalim benzerdi. Hachem ve arkadaslari, 90 akciger nakli alicisinda
takrolimusu siklosporin ile karsilagtirdi.(46) Reddedilme son noktasini yasayan
hastalarda azatioprin yerine sirolimus baglandi. Caligma reddi son noktasi
takrolimus kullanan hastalarin %55’inde ve siklosporin kullanan hastalarin
%85’inde meydana geldi. Sirasiyla %41 ve %063’te ciddi retler meydana
geldi. iki grup arasinda greft sagkalimi benzerdi. Griffith ve arkadaslari, 74
akciger transplant alicisinda takrolimusu siklosporin ile karsilastirmistir.(47)
Takrolimus kullanan hastalarin %87’sinde ve siklosporin kullanan hastalarin
%97’sinde 120 giin i¢inde ret meydana geldi. 100 giinde ortalama ret epizodu
sayisi takrolimus igin 1.2 ve siklosporin i¢in 2 idi. iki grup arasinda bir ve
alt1 aylik sagkalim benzerdi. Caligmanin amact bu olmasa da bu sonuglar, ii¢
ilagh idame immiinosupresif rejim kullanmanin dnemini vurgulamaktadir. Son
randomize kontrollii ¢aligmada, Treede ve arkadaglar1 bes Avrupa iilkesindeki 14
merkezde 249 akciger nakli alicisinda takrolimusu siklosporin ile karsilastirdi.
(48) Bu calismanin birincil son noktasi, transplantasyondan ii¢ yil sonra
BOS’un gelistirilmesiydi. Takrolimuslu hastalarin %12’sinde ve siklosporin
kullanan hastalarin %21’inde BOS olustu . Ug yillik sagkalim iki grup arasinda
benzerdi. Benzer sekilde, 413 hastanin ii¢ randomize kontrollii arastirmayi
iceren bir 2013 Cochrane Incelemesi, takrolimusun KLAD insidansinda ve
lenfositik brongit skorunda siklosporinden istiin oldugunu ancak mortalite
veya akut rejeksiyon insidansinda fark olmadigini gostermistir.(49) Genel
olarak, bu denemeler takrolimus ile esdeger sagkalim, ancak daha az akut ret
ve daha az BOS gosterir. Enfeksiyonlarin ve ilagla iliskili advers olaylarin
insidansi, denemelerin higbirinde istatistiksel olarak farkli olmamasina ragmen,
birka¢ egilim kaydedildi. Siklosporin kullanan hastalar daha fazla bakteriyel
enfeksiyona(43,45,47) ve daha yiiksek hipertansiyon insidansina sahip
olma egilimindeyken(45), takrolimus hastalarinda daha fazla fungal(43-45)
enfeksiyonu ve daha yiiksek diyabet insidansi olma egilimindeydiler.(45,46)

2.2.2.Antimetabolitler

Antimetabolit immiinosupresifler, DNA sentezini baskilayarak Lenfosit
cogalmasini engelleyen ve IL 2 sentezini bloke eden antiproliferatif ajanlardir.
Bu ajanlar arasinda azatioprin, mikofenolat mofetil ve mikofenolat sodyum
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bulunur. Eskiden kullanilan azatioprinden daha az yan etkisi ve daha etkin olmasi
sebebiyle mikofenolat mofetil kombine tedavilerde giiniimiizde daha tercih edilir
hale gelmistir. Azatioprin, bu alanda ilk kullanilan ajandir. Karacigerde aktif hale
gelmeden katabolize olur. ki yolla yikima ugradiktan sonra, piirin sentezini ve
DNA olusumunu bloke eden 6-merkaptopiirin(50) ve tiosiyanik aside doniisiir.
Merkaptopiirin katabolizmasinda ksantin oksidaz isimli bir enzimi kullanilir,
Ksantin oksidaz, 6-MP’nin metabolitlerine doniistiiriilmesinden sorumludur ve
derin kemik iligi baskilanmasina yol acabildiginden, beraberinde allpiirinol gibi
ksantin oksidaz inhibitorii kullaniliyorsa azatioprin dozu %25-50 azaltilmalidir.
Inakif olan metabolitleri idrarla atilir. Bu nedenle bobrek yetmezligi durumunda
dozun azaltilmasina gerek yoktur. Kanda diizeyi bakilarak doz ayarlamasina
gerek yoktur. Siklosporin ve steroid ile kombine edildiginde dozu azaltilmalidir.
En 6nemli yan etkisi kemik iligi depresyonudur ve nakilden sonraki ilk donemde
16kosit sayisi iyi takip edilmelidir. Lokopeni gelisirse dozu azaltilmalidir. Daha
az olarak anemi ve trombositopeni yapar. Megaloblastik anemi gelistigi de
gOriilmustiir. Nadir de olsa karaciger fonksiyonlarini bozar. Hepatit ve kolestaza
yol agabilir. Bu etkisi genellikle gecicidir. Cok nadiren pankreatite yol agabilir.
Sacglarda dokiilme yapabilir. Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte diger
ajanlarla tedavi edilenlere gore skuamoz hiicreli kanser riskinde artis oldugu
gbzlemlenmigtir. Kagmilmasi gereken en onemli ilag etkilesimlerinden biri
allopurinol veya febuksostat ile azatioprindir; kombinasyon oliimciil bir kemik
iligi baskilanmasina neden olabilir. Dikkat edilmesi gereken ek bir etkilesim,
ACE inhibitorleri ile azatioprindir; kombinasyon, anemi ve / veya notropeni
insidansin1 artirabilir. Giiniimiizde yerini mikofenolata birakmuistir. ilk raporlar,
akut rejeksiyon agisindan mikofenolati azatioprine tercih etmistir.(51,52)
Mikofenolat, hastalar i¢in muhtemelen daha tolere edilebilir oldugundan
daha sik kullanilir. Mikofenolate mofetil, Siklosporinle birlikte kullanildiginda
kan diizeyi azalir. Gebelikte kullanimi giivenli degildir. Bulanti, kusma, ishal,
iilser gibi yan etkileri vardir. En mithim yan etkisi kemik iligi baskilamasina
bagl lenfosit (Lokosit) sayisinda azalmadir. Ozellikle bu yan etki nedeniyle
enfeksiyonlara karsi uyanik olmak gerekmektedir. Trombosit ve eritrosit
sayisinda da azalmaya yol agar. Giinliikk doz, Azatioprin i¢in giinde bir kez iken
mikofenolate i¢in sabah aksam 1000 mg tabletdir. Kan diizeyine bakmaya gerek
yoktur. Mide bulantis1 veya ishal gibi gastrointestinal yan etkiler herhangi bir
ilacla ortaya cikabilir, ancak mikofenolat {iriinlerinde daha yaygindir.
Azatioprin ve mikofenolat, akciger transplantasyonunda iki randomize
kontrollii calismada karsilastirilmistir.(53,54) Palmer ve arkadaslari, 81 akciger
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transplant alicisinda mikofenolat mofetili azatioprin’le karsilagtirmistir.(53)
Mikofenolatkullanan hastalarin %63 linde ve azatioprin alan hastalarin %58’inde
biyopsi ile kamitlanmis 2A veya daha yiiksek akut rejeksiyon goriildii. Ilag
intoleransi, mikofenolata randomize edilen hastalarin %30’unda ve azatioprine
randomize edilen hastalarin %16°simda ortaya ¢ikti. Atanan ilaci tolere etmeyen
tim hastalarin yaklagik ticte ikisi bagartyla diger tedavi koluna gecirildi. Alti
aylik sagkalim, iki grup arasinda benzerdi. McNeil ve arkadaslar1 22 merkezde
320 akciger nakli alicisinda mikofenolat mofetil’i azatioprin ile karsilastirdi.
(54) Ug yilda akut rejeksiyon insidans1 mikofenolat kullanan hastalarda %57
ve azatioprin kullanan hastalarda %60 idi. iki grup arasinda BOS insidansi,
ciddiyeti ve siiresi ayniydi. Akut rejeksiyon, KLAD ve 3 yillik sagkalim benzer
olmasina ragmen, daha fazla hastanin azatioprini biraktigini (%59,6>ya karsilik
%46,5) bulmugslardir. Ayrica, mikofenolat’in mevcut KLAD’l1 hastalarda fayda
sagladigina dair kanitlar vardir(55) ve azatioprinden mikofenolata gecis kutandz
skuamoz hiicreli karsinom insidansinda azalma ile iliskilendirilmistir.(56)
Birgok merkezde mikofenolat birinci basamak tedavi iken azatioprin sadece
mikofenolati tolere edemeyen hastalarda kullanilir.

2.2.3. MTOR Inhibitorleri

MTOR inhibitdrlerinin rolii tanimlanmaya devam etmektedir MTOR
inhibitorleri sirolimus ve everolimus, akciger transplant immiinosupresif
rejimlerinde daha segici bir yere sahiptir. Lenfositlerin aktive olup ¢ogalmasini
saglayan sinyal bdlgesini bloke ederler. Hiicre dongiistiniin G1’den S fazina
ilerlemesini desteklemek i¢in gerekli bir sinyal yolu olan mTOR’a baglanan
bir kompleks olusturan hiicre i¢i immiinofilin FK506-BP12’ye baglanir,
bdylece T lenfositlerinin aktivasyonunu ve ¢ogalmasini azaltir.(50) Kalsindrin
inhibitorleriyle neredeyse ayni etkiye sahip olduklari i¢in yan etkiyi azaltmak
igin beraber kullanilabilirler. Su anda, akciger nakli hastalarmin kiigiikk bir
ylizdesinde mTOR inhibitdrleri kullanilmaktadir.(2) Sirolimus giinde bir,
everolimus giinde iki kez verilir. Ilag diizeyi 24 saat sonra bir sonraki dozu
almadan 6nce kandan bakilir. Ilag etkilesimleri, 6zellikle sitokrom p-450 3A4
enzimlerini icerenler, yaygin ve klinik olarak dnemlidir. Bobrek igin toksik
degildirler. Everolimus, sirolumustan daha kisa yar1t dmre sahiptir. Gebelik
sirasinda kullanmak giivenli degildir. Lokopeni, trombositopeni, agiz yaralari,
ciltte egzama gibi dermatitler, yara iyilesmesinde gecikme, yiiksek kolesterol,
nadiren pndmoni ve kan sekerinde yiikselme gibi yan etkiler goriiliir. Inatc1
agiz yaralarinda herpes enfeksiyonu diisiiniilmelidir. Tiimor biiytime faktoriinii
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baskiladiklart i¢in antikanser ajanlar olarak da bilinirler. MTOR inhibitdrleri,
anti-metabolitlere alternatifolarak (57,58), KNI dozlarin1 azaltmak ve dolay1siyla
nefrotoksik etkilerini (59-65), yiiksek risk altindakilerde kanserleri nlemede, ve
KLAD’1n énlenmesi (67,68) ve tedavisi (68-70) i¢in kullanilmaktadir. Bununla
birlikte, mTOR inhibitorlerinin sagladig erken faydalar, akciger naklinde uzun
vadede kaybolabileceginden, bobrek fonksiyonunun iyilestirilmesine iliskin
veriler siiphelidir (61,64). Ayrica, ¢ogu ¢alisma transplantasyondan 3 ay ila 1
yil sonra mTOR tabanli bir immiinosiipresif stratejiye doniistiigii i¢in baslama
zamaninin azalan yara iyilesmesi ve anastomoz ayrilmasi gibi yikict yan etki
g0z Oniine alindiginda hala agikliga kavusturulmasi gerekmektedir, (71,72).
Ek olarak, mTOR inhibitorlerinin interstisyel akciger hastalig1 (64,73,74) ve
vendz tromboembolizm(75) riskinin yani sira Onceki ¢aligmalarda bildirilen
enfeksiyon ve metabolik bozukluklar riskinin artmasi gibi bircok baska
yan etkisi vardir ve ¢ogu zaman tedavinin kesilmesine neden olur. MTOR
inhibitorleri, akciger transplantasyonunda iki farkli sekilde degerlendirilmistir.
Bir rol kalsindrin maruziyetini azaltmak (64,75,76) ve digeri antimetabolitin
yerini almaktir.(57,58,67,75,77,78) Kalp ve akciger transplantasyonunda
Nordic Certican denemesi(NOCTET), bir veya daha fazla yil sonra Kalsindrin
inhibitér maruziyetini %30-70 azaltmak i¢in everolimus uygulamasimin etkisini
degerlendirmistir. Toplam 282 kalp ve akciger alicis1 kaydedildi; 92’si akciger
alicistydi. Ret oranlar1 farkli degildi, ancak advers olaylar everolimus kolunda
onemli 6lciide daha sikt1. Odem, ishal ve 16kopeni, kontrole karsi everolimus
kohortunda oOnemli Olclide daha sik meydana geldi.(75) Akut ve Kronik
Rejeksiyonu Bastirmada Immiinsiipresif Rejimin Degerlendirilmesi (AIR-SAC)
caligmasi, 181 akciger alicisinda azatioprin ile sirolimusu karsilastiran randomize
kontrollii bir ¢alismadir.(58,75,77) Akut red, BOS ve sagkalim oranlari, nakil
sonras1 bir ve li¢ yi1l sonra iki grup arasinda benzerdi.(58) Sirolimus kohortu,
onemli dl¢giide daha fazla vendz tromboembolizm(76) ve bir yilda anlamli olan
ancak nakilden sonraki {i¢ yilda anlamli olmayan daha az CMV yasadi.(77)
Everolimus, iki ¢aligmada mikofenolat ile karsilastirilmigtir. Glanville
ve arkadaslari, bronkoskopi ile onaylanan bronsiyal anastamotik iyilesme
ile transplantasyondan bir ila li¢ ay sonra 165 akciger alicist kaydetti.(67)
Randomizasyonda denekler ya mikofenolik asit iizerinde kaldilar ya da
everolimusa gectiler. Uc yilda iki kol BOS acisindan farklilik gdstermedi.
Mikofenolat grubunda daha fazla biyopsi ile kanitlanmis akut rejeksiyon ,
16kopeni, ishal ve CMV enfeksiyonu goriiliirken, everolimus grubunda daha
fazla vendz tromboembolizm goriilmiistiir . Streuber ve digerleri, 190 akciger
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nakli alicisini kaydetti.(78) Everolimus grubunda daha az BOS, daha az akut
ret, daha az alt solunum yolu enfeksiyonu saptandi ve 16kopeni goriilmedi.
Everolimusun %55’inde ve mikofenolat gruplariin %43’tinde tedavi kesildi.

Ozetle, mTOR inhibitérleri akciger transplantasyonunda benzersiz bir
yere sahiptir. Yara iyilesmesini bozduklari i¢in, nakil sonrasi ilk haftalarda
kullanilmasi tavsiye edilmez. Sinif olarak benzersiz bir antiviral veya antikanser
faydasi1 sunabilirler. Bununla birlikte, bu, ven6z tromboembolizm riski ve
yliksek intolerans oranlari ile kargilanmalidir.

2.2.4.Costimulation blokerleri

Belatacept, T lenfositlerin CD28 aracili kostimiilasyonunu bloke ederek
T hiicre proliferasyonunu ve sitokin iiretimini inhibe eden segici bir T hiicre
aktivasyon blokeridir.(79) Belataseptin  akciger transplantasyonundaki
yarart heniliz tam olarak degerlendirilmemistir. Bugiine kadarki literatiir, iki
vaka serisi ve birka¢ vaka raporu icermektedir. Belatacept, yetiskin bobrek
transplantasyonunda KNI’lerin yerini alirken greft sagkalimini iyilestirmistir.
(80,81) Bununla birlikte, akciger transplantasyonunda kullanimma iliskin
kanitlar azdir ve rolii, takrolimus veya siklosporini tolere edemeyen hastalarda
veya bobrek koruyucu bir ajan olarak KNI’lerin yerini almak olabilir.(82,83)
Ek olarak, ti¢ vaka raporu yaymlanmigtir. Biri, hemolitik iiremik sendrom
nedeniyle takrolimus veya sirolimusu tolere edemeyen bir akciger transplant
alicisinda iki yil boyunca belatasept + mikofenolat + prednizon rejiminin
basarili bir sekilde kullanimimi tanimlamaktadir.(84) Ikincisi, immiinosupresif
belatasept + mikofenolat + prednizon rejimi alan bir akciger alicida nakilden ti¢
yil sonra invazif trakeobronsiyal aspergillozun beklenmedik gelisimini tanimlar.
(85) Bu hasta trombotik trombositopenik purpura / hemolitik tiremik sendrom
nedeniyle takrolimusu veya posterior reversibl ensefalopati sendromuna baglh
siklosporini tolere edememistir. Ugiinciisii, takrolimustan bdbrek yetmezligi
icin belatasepte doniistiiriildiikten 25 gilin sonra meydana gelen fulminan akut
rejeksiyona bagl 6liimciil bir akut solunum sikintisi sendromu vakasini tanimlar.
(86) Literatiir verileri, belataseptin akciger transplantasyonundaki roliiniin,
kalsindrin inhibitor replasmanindan ¢ok kalsindrin inhibitérii minimizasyonu
olabilecegini diisiindiirmektedir. Belatacept, 30 dakikalik intravendz infiizyon
olarak uygulanir. Bu, agizdan uygulanan diger tiim immiinosupresif idame
tedavilerinden benzersizdir. Belatasept tedavisinin énemli bir komplikasyonu,
Ozellikle Epstein Barr virlisiine (EBV) kars1 bagisik olmayan hastalarda, nakil
sonrast lenfoproliferatif bozuklugun gelismesidir. Bu nedenle belatasept,
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EBYV seronegatif olan veya bilinmeyen bir EBV serostatusu olan herhangi bir
hastada kontrendikedir.(79) Akciger transplantasyonundaki immiinosiipresif
rejimlerin ¢cogunda oldugu gibi, kullanim1 yayginlasmadan 6nce faydalarini ve
zamanlamasini belirlemek i¢in dikkatle yapilmis klinik deneylere ihtiyag vardir.

2.2.5.8teroidler (prednizolon)

Kortikosteroidler, T hiicresi proliferasyonunda azalmaya, makrofaj
aktivasyonunda azalmaya, sitokin liretiminin inhibisyonuna ve degisen lenfosit
migrasyonuna yol agan ¢coklu inflamatuar genleri baskilar.(87) Kortikosteroidler,
akciger transplantasyonundan sonra immiinosiipresif rejimlerin temel
dayanagidir ¢ilinkii bagisiklik sistemi iizerinde yaygin inhibe edici etkilere
sahiptirler ve cesitli sinyal yollariyla hareket ederler. Kortikosteroidler
hiicre i¢i glukokortikoid reseptoriine baglanarak, inflamatuar sitokinlerin
transkripsiyonunu esas olarak niikleer faktor-kappa-B (NF-KB) ile etkilesim
yoluyla ve ayrica MAPK fosfataz-1 ve anneksin-1 gibi anti-inflamatuar
proteinlerin indiiksiyonu yoluyla bloke eden bir kompleks olusturur. Bu yollar
araciligtyla makrofaj aktivasyonunu inhibe eder ve lenfosit proliferasyonunu ve
gbciinii azaltir. Akciger transplantasyonundan sonra ortalama 2 yildan uzun bir
siire sonra stabil pulmoner fonksiyon testleri olan hastalarda steroidin basarili
bir sekilde kesildigine dair birkag rapor olmasina ragmen(88,89), su anda steroid
tedavisinin kesilmesi 6nerilmemektedir.

Kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimi enfeksiyon komplikasyonlarina,
osteoporoz, diyabet, hiperlipidemi, katarakt, psikiyatrik ve duygudurum
degisiklikleri, kilo alim1, miyopati, hipertansiyon ve bozulmus yara iyilesmesine
yol acabilir. Neyse ki, bu riskler doza baghdir ve azaltilmis dozajlarla bir
sekilde hafifletilebilir. Prednizon, akciger naklinden sonra kullanilan klasik
glukokortikoiddir; genellikle bir indiiksiyon dozundan sonra, hemen transplant
sonrast donemde 0,5 mg / kg / giline diisiiriiliir ve bunu takip eden birka¢ ay
icinde idame tedavisi i¢in 5-10 mg doza diisiiriir. Baslangicta damardan verilen
steroid tedavisi taburculuk sonrasi agizdan alinan tabletler ile devam eder.
Barsaklardan hizla emilip yaklasik 1-3 saat sonra kanda pik seviyeye ulagir.
Karacigerde metabolize olarak prednizon prednizolona doniislir. Yart omrii
kisadir. Prednizon 60 dk , prednizolon 200 dakikadir. Karaciger yetmezliginde
bu Omiir uzar. Bazi ilaglarin kullaniminda ise (fenitoin/rifampisin gibi) yari
Oomir kisalir. Steroidleri organ reddini 6nlemek i¢in omiir boyu kullanmak
gerekebilir.  Normalde bobrek iistii bezinden iiretilen steroidler viicudun
normal fonksiyonlar i¢in gereklidirler. Kanda en yiiksek diizey sabahin erken
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saatleridir. Bu yiizden normal ritmi bozmamak i¢in ila¢ erken saatte alinmalidir.
Mide asit salgisini arttirdiklari i¢in ag karna alinmamalari iyi olur. Aniden ilacin
kesilmesiyle kendi {iirettigimiz steroid yetersiz kalir ve yoksunluk belirtileri
ortaya ¢ikar. Kan diizeyini takip etmeye gerek yoktur. Iki ucu keskin bigak olan
steroidlerin diger ilaglarla kombine kullanilabilme ve nakledilen organ iizerine
direkt toksik etkisinin olmamasi gibi faydalari da vardir.

2.3.Rejimler ve Yaklasimlar

ISHLT, Uluslararas1 Torasik Organ Nakli (TTX) Kaydin1 stirdiirmektedir.
TTX Kayit Defteri, hasta, donor ve alici 6zelliklerinin yani sira nakil sonrasi
sonuclara iligkin verileri saglayan, aktif olarak tutulan bir kayit defteridir.
Veriler, diinya capindaki 390 akciger nakli merkezinin faaliyetlerini ve
sonuglarmi temsil etmektedir.(13) Veriler ¢evrimigi olarak mevcuttur ve Yillik
TTX Kayit raporunda yer almaktadir.(2) Akciger nakli merkezlerinin ¢ogu,
baskin indiiksiyon immiinosupresan ajan olarak basiliksimabi se¢mektedir.
Sagkalim verileri, indiiksiyon alanlara kiyasla indiiksiyon alanlarin hayatta
kalma oranii énemli dl¢iide artiran indiiksiyon immiinosupresyon kullanimini
desteklemektedir. Idame immiinosupresiyonu icin secilen baskin rejim ise
takrolimus, mikofenolat ve prednizondur.

2.4.Diger hususlar

Akciger transplantasyonundan sonra hastalar, 0Ozellikle komorbid
durumlar varsa, immiinosupresifiere ek olarak ¢ok sayida ilaca ihtiyac duyarlar.
Bu yiizden ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik &zellikleri her hasta
icin dikkatlice gdzden gecirilmelidir. ilaglarin bu ozellikleri, farmakogenetik
ve farmakogenomigin alanidir. Basitge, farmakogenetik, tek genlerin ve
bunlarin polimorfizmlerinin bir ilacin etkisini nasil etkiledigini ifade eder ve
farmakogenomik, her ikisi de ilag rejimlerine bireyler arasi degisken yanita
katkida bulunan, bireyin tiim genomunun bir ilacin etkisini nasil etkiledigini
ifade eder.(90) Akciger nakli i¢inde, Burckart ve ark. CYP3AS5 ve ABCBI gibi
spesifik gen polimorfizmlerinin yan1 sira klinik etkileri olan biyobelirteclerin
miikemmel bir incelemesini saglamistir.(91) Ornek olarak, Zheng ve ark.
sitokrom P4503 A’daki polimorfizmleri incelemis ve CYP3AS5*1 eksprese eden
akciger nakli alicilarinin, CYP3A5*3 eksprese etmeyen genotiplere kiyasla
daha yiiksek takrolimus dozu gereksinimine sahip oldugunu bulmustur.(92)
Ek gen polimorfizmleri ve biyobelirtecler kesfedildik¢e, farmakogenetik ve
farmakogenomik, uzun vadeli sonuglarini iyilestirme umuduyla her bir hastaya
0zel ilag kisisellestirme vaadini elinde tutuyor.
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2.5. Genel Konular:

Haclar, kan diizeyinin hep aym seviyede kalmasi igin her giin ayni saatte
alinmalidir. Siklosporin Neoral kan diizeyi bakilacaksa ilag alinmadan hemen
once (CO0) ve /veya ilag aldiktan 2 saat sonra (C2) bakilmalidir. Takrolimus
diizeyi bakilacak ise ilag igmeden hemen once kan alinmalidir. Siklosporin
Neoral veya takrolimus ve mikofenolat mofetil veya mikofenolat sodyum
arasinda iki saat ara verilmelidir. Yemeklerden bir saat dnce veya yemeklerden
iki saat sonra alinmalidir. Siklosporin, takrolimus, mikofenolat mofetil,
mikofenolat sodyum, everolimus ve azatioprin tedavisi 6ncesinde, sirasinda ve
bu tedavi sona erdikten sonra 6 hafta boyunca etkili bir dogum kontrol yontemi
kullanilmalidir. Tedavi sirasinda gebe kalindig takdirde ilaglar yeniden revize
edilmelidir. Everolimus ve azatioprin dikkat daginikligina neden oldugu i¢in
kesici aletler ve ara¢ kullanirken azami 6zen gosterilmelidir. Magnezyum
igeren anti asitler savunma sistemi baskilayan ilaglar1 baglayarak ilag etkisini
azaltmaktadir. Bu nedenle savunma sistemini baskilayan ilaglar1 anti-asit
igeren ilaglar arasinda dort saat ara verilerek kullanilmalidir. Kortikosteroidler
ve ilaglar antikor cevabini inhibe edeceklerinden toksoidlere ve canli ya da
inaktive agilara cevabi azaltabilirler.

3. Rejeksiyon Tedavisi
3.1. Akut rejeksiyon

Akciger organ reddi i¢in tan1 kriterleri yayinlandi.(93) Patolojide kii¢iik
arteriyoller, veniiller ve bronsiyollerde lenfohistiyositik infiltratlar gdzlenir.
Akut hiicresel rejeksiyon, vaskiiler bélmede (AO ila A4) ve hava yolunda
(BO ila B2R) ayr1 ayr1 enflamasyonun siddetine gore derecelendirilir. Tedavi
karar1 iki faktore baghidir, klinik oOzellikler ve biyopsideki ret derecesi.
Tedavi genellikle 3A ve 4A derece i¢in Onerilir.(94,95) Daha diisiik ret
derecelerinde, tedavi karar1 nakil merkezleri arasinda farklilik gosterebilir.
Minimal (1. derece) red, tedavi gerektirmeyebilirken hafif (2. derece) red
tedavi gerektirebilir. Hiicresel rejeksiyon tedavisinin temelini yiiksek doz
kortikosteroidler olusturur ve ¢ogu tedaviye yanit verir. Yaygin rejimler
arasinda ii¢ giin siireyle giinde 1000 mg IV metilprednizolon (43,49), 3-5 giin
siireyle giinliik 500 mg IV metilprednizolon (19,44,53) veya 3 giin siireyle
glinde 10-15 mg / kg metilprednizolon vardir.(96) Birinci tedaviye direngli
olan reddetme, ikinci bir tedaviye yanit verebilir veya ATG gibi T hiicresini
titketen antikorlar1 yiikseltmeyi gerektirebilir.
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3.2Antikor araculi rejeksiyon (AMR)

Antikor aracili red i¢in bir konsensiis tanimi yayinlanmistir.(97) Hicbir
randomize klinik ¢aligma, akciger transplantasyonunda degerlendirilmis AMR
tedavilerini icermemistir. Tedavi hedefleri arasinda antikorlar, B hiicreleri,
plazma hiicreleri ve / veya tamamlayici tedaviler yer alir. Tedaviler ve bunlarin
beklenen faydalar1 biiyiik 6lgiide bobrek nakli literatiirinden alinmistir. En
giivenilir tedavi plazma degisimi ve intravendz immiinoglobiilindir (IVIG),
ancak multimodal tedavilere ihtiyag vardir. Rituximab veya obinutuzumab,
B hiicrelerini hedeflemek i¢in kullanilmigtir. Ekulizumab, hasar veren
kompleman birikimini hedeflemek ic¢in kullanilabilir. Bortezomib veya
carfilzomib, plazma hiicrelerini hedeflemek i¢in kullanilmistir. Bu tedaviler
arasinda ila¢ etkilesimlerinin olmasi 6nemlidir. Ornegin, eculizumab,
rituksimab ve obinutuzumab’in etkinligini koreltecektir ve IVIG, bortezomib
ve karfilzomib’in etkinligini azaltabilir. Hachem ve digerleri 122 akciger nakli
alicisindan olusan bir kohort gézlemledi; Bunlardan 65’1 nakilden sonra novo
donor specific anti-HLA antibodies (DSA)gelistirdi.(98) DSA gelisen tiim
hastalar, alt1 ay boyunca IVIG 500 mg / kg IV ve bir kez rituksimab 375 mg
/ m2 IV ile tedavi edildi. Rituximab, kronik 16kopeni, tekrarlayan enfeksiyon
Oykisii olan veya ¢ok ilaca direngli bakteri ile kolonize olan herhangi bir hasta
icin tutuldu. IVIG ve rituksimab ile tedavi edilen 44 kisiden %61°1 DSA’larini
temizledi. Tek basina IVIG ile tedavi edilen 17 kisiden %65°’i DSA’larimi
temizledi. DSA gelistiren hastalar daha fazla derece A2 veya daha yiiksek red
yasadilar, ancak reddinin zamanlamasi ve DSA gelisimi tutarl degildi. Kalici
DSA olan alicilar, DSA’y1 temizleyenlere gore énemli 6l¢iide daha kotii bir
sagkalima sahipti. Vacha ve arkadaslari, plazma degisimi, kortikosteroidler,
bortezomib rejimi ile AMR tedavisi alan 16 akciger nakli rituksimab ve IVIG
den olusan bir kohort rapor etti.(99) 6 aya kadar hayatta kalan 11 hastadan
icl (%27) tedaviye yanit verdi, yanit DSA’nin 6 aya kadar klirensi olarak
tanimland1. Bir yillik sagkalim %56 idi.

3.3.Kronik akciger allogreft disfonksiyonu(KLAD)

KLAD, toplam akciger kapasitesinin korundugu Bronsiolitis Obliterans
Sendromu seklinde veya restriktif allogreft sendromu (RAS) seklinde olabilir.
BOS igin tan1 kriterleri belirlenmistir.(100) BOS, akciger transplant alicilarinin
yaklasik %40-50’sinde transplantasyondan sonraki 3 yil i¢inde ortaya cikar
ve tan1 konulduktan sonra ortalama sagkalim 3 yil civarindadir.(98) Standart
uygulamalar arasinda azitromisin, agresif antirefli tedavisi, gastroparezi
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kanit1 varsa prokinetik ilaglar, uygulanabildigi yerlerde enfeksiyoz tedavi,
idame immiinosupresif rejimi ve fotoforezi igerir. Azitromisin 250 mg haftada
iic kez BOS’un Onlenmesi ve tedavisi i¢in randomize kontrollii ¢calismalarda
kanitlanmigtir.(101-103) Giinliik 10 mg montelukast degerlendirilmistir ve geg
baslangiclt BOS evre 1 olan alicilarda yardime olabilir.(104)

RAS tanimi yapilmistir(105), ancak retransplantasyon disinda giincel
tedavisi yoktur ve bu komplikasyon ozellikle diisiik bir sagkalima isaret
etmektedir. Duyarliligi olan hastalar, nakil merkezleri i¢in benzersiz bir zorluk
teskil etmektedir. Nakil dncesi antikorun yonetilmesine yardimer olmak igin,
bekleme listesindeki adaylar i¢in ¢esitli duyarsizlastirma rejimleri denenmistir,
ancak hicbiri gilivenilir bir basartya ulasmamistir. Snyder ve arkadaslari, nakil
bekleme listesindeyken duyarsizlagtirma rejimi alan 18 nakil adayiyla ilgili bir
deneyim yayinladi.(106) Rejim, 19 giin boyunca kombinasyon halinde verilen
plazmaferez, metilprednizolon, bortezomib ve rituksimab ve ardindan IVIG’den
olusuyordu. Burejim zaman i¢inde panel-reactive antibody (PRA) veya cPRA’da
onemli bir degisiklik sunmadi. Toronto grubu, bilinen bir DSA’ya ragmen bir
transplant alan duyarli hastalar i¢in yeni bir ampirik protokol uygulanan 53 hasta
ile ilgili deneyimlerini yayinladi.(107) Bu ¢alismada 53 hastadan 23°ii PLEX,
IVIG ve ATG aldi; 20’si PLEX, IVIG ve basiliksimab aldi; 6 PLEX’i tek basina
ald1. Bu makale daha uzun YBU ve hastanede kalis siiresini ancak esdeger PGD
3, KLAD ve daha diisiik A2 red oranlar1 veya daha kétiilerini agiklamaktadir.

Immiinsupresif tedavi disinda, azitromisin ve statinler, KLAD’a kars1
uzun vadeli sonuglari iyilestirmek ic¢in vaka bazinda yardimci tedavi olarak
kullanilabilir. Azitromisin, antibakteriyel etkinliginin yani sira antiinflamatuar,
immiinomodiilator ve pleiotropik etkileri olan (108) bir makrolid antibiyotiktir
ve KLAD’li akciger transplantasyonu hastalarinda idame tedavisinin bir
parcasi olarak basariyla kullanilmis, akcigerde stabilizasyon veya diizelme
saglamistir.(55,109-114) Azitromisin, yiliksek BAL nétrofili ve/veya I1L-8
protein seviyeleri olan hastalarda diistiniilmelidir.(110-112) Oldukgca iyi tolere
edildiginden, baz1 merkezler nakilden hemen sonra azitromisine baslar. Vos
ve ark. 2 yil sonra azitromisin tedavisi ile KLAD’da plaseboya kiyasla bir
diisiis (%12,5’e karst %44,2) ve KLAD’s1z sagkalimda artis (HR 0,27; %95
CI, 0,092-0,816) gosterdi.(101) Azitromisinin yararli etkileri, KLAD ig¢in
siniflandirma sistemi giincellendikten sonra ayni ¢aligmanin post-hoc analizi
yoluyla yeniden degerlendirildikten sonra bile devam etti.(103) Statinler,
lipid seviyelerini diisiirmek igin kullanilan hidroksi-3-metilglutaril koenzim A
rediiktaz inhibitorleridir. Bununla birlikte, akciger transplantasyonundan sonra
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uzun vadeli sonuglar iyilestirebilecek bagka immiinomodiilator etkileri vardir.
Johnson ve ark. hiperlipidemi tedavisi i¢in statin alan 39 hasta ile statin tedavisi
almayan 161 kontrol hastasini karsilastirdi(115) Biyopsi ile kanitlanmig akut ret
derecesi 2 veya daha yiiksek insidansi statin grubunda daha azdi (%15,1’e karsi
%?25,6). Nakil sonrasi1 yil i¢cinde statin tedavisine baslayan 15 hastadan birinde
KLAD gelismezken, kontrol grubunda %37’sinde gelisti. Son olarak, 6 yillik
sagkalim statin grubunda daha yiiksekti (%91 e kars1 %54). Umut vadeden bu
bulgularin biiyiik randomize kontrollii calismalarla dogrulanmasi gerekecek.

4. Sonuc¢

Akciger transplantasyonunda kullanilan terapilerin ¢ogu bdbrek
transplantasyonundan tecriibe edilmistir. Biiyiik randomize ¢aligmalar, yetiskin
akciger nakli popiilasyonu icin ideal immiinsiipresif rejimin belirlenmesine
yardimc1  olsa da, imminsipresif giicimiizii biiylitmek ve tedaviyi
bireysellestirmek icin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Bu nedenle,
immiinosiipresif stratejilerin gelecekteki yonii, akciger transplantasyonunun
uzun vadeli basarisini iyilestirmek igin ilag rejimlerine yanit olarak bireyler
aras1 degiskenligi dikkate almalidur.
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1. Giris

im diinya’da yash erigkin sayisi giderek artmaktadir. Uzamis yagam
stiresi ile birlikte geriatrik populasyonda komorbid durumlarin sayisi

da artmaktadir. Ozellikle yaslanmayla bir takim iirolojik yakinmalar
ortaya ¢ikmaktadir, bunlardan en sik karsimiza ¢ikan idrar kagirma problemidir
(1). Idrar kagirma uyku, mental saglik ve cinsel islev gibi 6nemli durumlari
etkiler. Sosyal, kisisel ve duygusal bozukluklarla yol agar. Onemli bir geriatrik
sendrom olan iiriner inkontinans yaglilarda yagam kalitesini olumsuz etkilerler
(2). Geriatrik bireyleri fonksiyonel agidan bagimli ve fiziksel olarak yetersiz
hale getirir. Bunun sonucunda yaslilar daha az evden disar1 ¢ikar ve fiziksel
aktiviteleri azalir. Kirillganlik, depresyon ve sarkopeni gibi bircok mortalite
ve morbiditeyi arttiran kotii sonuglara yol acar (3). Yapilan farkl iilkelerde ki
caligmalarda prevelansi %S5 ile 70 arasinda degisken olmakla birlikte yaglanma
ile artar. Kadinlarda erkeklere gore yaklasik olarak iki kat fazla goriildiigi, 65
yas Ustli kadinlarin yarisim etkiledigi ve bu saymin ilerleyen yillarda daha da
artacagi distiniilmektedir (4).

2. Uriner inkontinans

Uluslararast Kontinans Dernegi [International Continence Society (ICS)]
tarafindan her tiirlii istemsiz idrar kagirma iiriner inkontinans (Ul) olarak
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tanimlanmis ve tan1 olarak kabul goérmiistiir (5). Ul yaslilar tarafindan siklikla
yaslanmanin dogal bir siireci olarak goriir ve dile getirilmez. Yagsamlarina bu
sekilde devam ederler ve bu nedenle bir ¢ok yash erigkin tedavi edilemez. Tiim
geriatrik hastalar poliklinikte Ul agisindan mutlaka sorgulanmalidir. Basit ve
pratik sorular bize ilk etapta fikir verebilir. Hastanin istemsiz idrar kagirip,
kagirmadigy, idrar kagirtyorsa Ul olup olmadig1 sorgulanmalidir. Detayli dykii
her zaman ¢ok dnemlidir. Risk faktorleri, Ul etyolojisi, altta yatan patolojiler
(norolojik hastaliklar, malignite gibi), inkontinansin gegici mi yoksa kalict m1
oldugu, kalic1 ise inkontinans tipleri ve yagamini ne derece etkiledigi, miktari,
siklig1 anamnez ile derinlestirilmelidir. Ul icin genellikle altta yatan birden
fazla faktor vardir ve birgok sistemi etkiler. Altta yatan fizyolojik degisiklik
ile gelisen semptom arasinda baglant1 olmaksizin, birbirinden uzak ve iliskisiz
organlari kapsayabilir. Ornegin, iiriner inkontinans sik idrar yolu enfeksiyonuna,
idrar yolu infeksiyonlar1 da deliryuma yol acabilir. Ayrica cilt enfeksiyonuna,
dermatit ve bas1 yarasi gelisimine sebep olabilir. Bu nedenle dogru Ul yonetimi
yaslida 6nemlidir (6).

3. Risk Faktorleri

Yasa bagli alt {iriner sistemde bir takim degisiklikler olur. Mesane
kapasitesi, mesane kompliyansi ve idrar akim hizi yaslanmayla azalir. iseme
sonrasi rezidiiel idrar voliimii artar. Mesane kontraksiyonlar1 inhibe edilemez.
Uretral kapanma basinci azalir. Erkeklerde prostat boyutu artar, kadmlarda
iiretra kisalir. Idrar konsantre etme yetegi azalir ve nokturnal diiirez artar.
Bu faktorler Ul i¢in kolaylastirict faktdrlerdir. ileri yasta ve kadin cinsiyette
iiriner inkontinans daha fazla goriiliir. Yasa bagl bu degisikliklere ek olarak
komorbid hastaliklar ve kullanilan ilaglar, kafeinin ¢ok tiiketimi Ul igin risk
olusturur. Komorbid hastaliklardan demans, deliryum, parkinson hastaligi, kas-
iskelet sistemi hastaliklari, astim, kronik obstruktif akciger hastaligi, konjestif
kalp yetmezligi, mesane ve prostat kanseri Ul icin risk faktoriidiir. Ayrica fekal
inkontinans ya da tikag, genitoiiriner cerrahi ya da radyoterapi Ul igin risk
olusturan durumlardir. Tlaglar sempatik ve parasempatik sisteme olan etkileriyle
Ul nedenidir. Ul nedeni olan ilaglar arasinda diiiretikler, alfa agonistler,
antihipertansifler (alfa adrenerjik reseptor blokdrleri, kalsiyum kanal blokérleri),
antikolinerjikler, antiparkinson ilaglar, sedatif ilaglar, antipsikotikler, narkotik
analjezikler, sayilabilir. Baz1 ilaglar da yan etkisi ile Ul i¢in kolaylastirici
risk faktoriidiir. Ornegin Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitérleri neden
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olduklar1 6ksiiriik, Thiazolidinedionlara bagh gelisen 6dem Ul nedeni olabilir.
Kronik oksiiriik de Ul nedenidir (7-9).

4. Patofizyoloji

Iseme fizyolojisi parasempatik, sempatik ve somatik sisteminin mesane ve
iiretra kontroliinde gerceklesir. Mesane de idrar depolama ve bosaltma, iiretra
idrar1 zamaninda bosaltma ile iliskilidir. Parasempatik sistem (spinal kord
sakral 2-4) detriisor kas kasilmasi yani mesanenin bosaltimindan sorumludur.
Mesane kasilmas1 muskarinik (M) reseptorler araciligryla gergeklesir. M1-M5
muskarinik reseptorlerden M2-3 mesanede bulunur. Sempatik sistem (spinal
kord torakal 11-lomber 3) detriisér kas gevsemesi ve tretral sfinkter tonus
artisindan, yani idrarin depolanmasindan sorumludur. Mesane tabani, boynu
ve i¢ sfinkterde bulunan alfa-adrenerjik reseptorler araciligiyla kasilma,
mesane siiperior boliimiinde bulunan beta-adrenerjik (B1-3) reseptorler
araciligiyla gevseme gereklesir. Boylece idrar depolanir. Somatik sinir sistemi
(spinal kord sakral 2-4 6n boynuz onuf ¢ekirdegi) ¢izgili kas yapisinda ki
dis tretral sfinkter ve pelvik taban kas kontroliinii saglar. Normal mesane
kapasitesi 300-500 mL’dir. Mesanede 200-300 mL idrar olustugunda mesane
gerilir, sitkisma ve igseme hissi olusur. Mesane duvari gerilmesiyle reseptorler
uyarilir.Sempatik ve somatik sistem inhibe olur, parasempatik sistem aktive
olur. Mesane kasilir, periiiretral kaslar gevser, iseme gergeklesir. Iseme beyin
sap1, serebral korteks ve serebellum gibi merkezlerin etkisi altindadir. Iseme
olaymda serebral korteks inhibe edici etki gosterirken, beyin sap1 uyarici
etki gosterir. Serebrovaskiiler hastaliklar, parkinson hastaligi, demans gibi
norodejenaratif stirecler kortikal inhibisyonun ortadan kalkmasina yol acarak
Ul yapabilmektedir (10-12)

5. Etyoloji

Ul sikayeti olan hastanin dogru yonetimi icin Ul tipi, nedeni bilinmelidir.
Altta yatan nedenin gegici mi, yoksa kalict m1 oldugunun ortaya konmasi gerekir

(13).
1.1. Akut, gecici UI

Altta yatan deliryum, idrar yolu enfeksiyonu, atrofik vajinit, iiretrit, ilaglar,
psikolojik nedenler, fazla sivi alimi, hareket kisithiligi, fekal tikag gegici Ul
nedenlerinden baslicalaridir. Bu sebepler ortadan kaldirildiginda Ul ortadan
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kalkar. Bakimevinde ve hastanede kalan geriatrik populasyonda siklikla goriiliir
(14,15).

1.2. Kronik, kalict Ul

Gegici sebepler diglandiktan sonra hastanin Ul sikayeti devam ediyorsa
kalict Ul nedeni ile oldugu diisiiniilmelidir. Kalic1 Ul altta yatan alt iiriner
sistemi patolojilerine gore 5 kategoriye ayrilir (16, 17)

a) Sikisma Tipi (Urge) Uriner inkontinans: Detriisor hiperaktivitesine
bagl gelisir. Yaglanma ile birlikte detriisor kasinin bozulmus kompliyansi
sonucu gerceklesebilecegi gibi, tas-tiimor-enfeksiyon-fibrozis gibi nedenlerle
de gelisebilir. Hastalar sikisma hissi ile tuvalate yetisemezler. Miktar olarak
degiskendir. Yash kadinlarda en sik goriilen inkontinans tipidir.

b) Stres Tipi Uriner inkontinans: Pelvik taban kaslarmin zayiflamas,
gevsemesi sonucu iiretral hipermobilite veya i¢ sfinkter yetmezligine bagh
oksiirme, giilme ve hapsirma gibi olaylardan sonra idrar kagirmanin olmasidir.
Geng kadinlarda en sik goriilen Ul tipidir.

¢) Mikst Tip Uriner inkontinans: Birden cok sebeple ortaya cikan
Ul durumlaridir. Ul tiplerinin birlikteligi s6z konusudur. En sik urge-stres
birlikteligi goriiliir. Diger birliktelik ise detriisor asir1 aktivitesi ile birlikte
bozulmus mesane kontraksiyonudur. Kirillgan, bakimevleri gibi kurumlarda
yasayan yaslilarda siklikla goriilmektedir. Mesanenin tam bosalamamasina ile
birlikte goriilen sikigma tipi inkontinans mevcuttur. Bdyle bir durumda tedavide
verilecek antimuskarinik ilaglar idrar retansiyonunu daha da arttiracagindan
kaginilmalidir (16).

d) Tagsma tipi iiriner inkontinans (overflow): Detriisor kas aktivitesi
zayiflig1 ve/veya mesane ¢ikis yolu obstriiksiyonu sonucu goriiliir. Mesane
tam olarak bosaltilamaz. Genellikle idrar yaparken duraklama, damlama, zayif
iiriner akim ile karakterizedir. Prostat bezinin biiylimesi, mesane ¢ikisi ve {liretral
darliklar, sistosel gibi anatomik engeller, diabetes mellitus ve spinal kord hasari
gibi detrusorun hipoaktif oldugu durumlar, nérojenik faktorler (Multipl skleroz
ve diger supraspinal lezyonlar) detrusor-sfinkter uyumunu bozarak tagma tipi Ul
yapar (17).

e) Fonksiyonel Tip Uriner inkontinans: Bu Ul tipinde mesane dolum
ve bosaltma fonksiyonlar1 normaldir. Hastada fiziksel ya da kognitif bir
engel vardir. Gerekli zamanda tuvalate yetisememe, gidememe durumu s6z
konusudur.
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5. Uriner inkontinansh Hastanin Degerlendirilmesi

6.1. Oykii: 1drar kagirmasi sikayeti olan hastadan fizik muayene yapilmadan
once detayli oykii alinmasi gereklidir. Yasi, komorbid durumlari, regeteli-
recetesiz kullandigr ilaglari, aligkanliklari (sigara, alkol, kafein-sivi tiiketimi
gibi), kadin ise vajinal dogum sayisi, varsa pelvik cerrahi veya radyoterapi
Oykiisii Ogrenilmelidir. Tim hastalar idrar yolu enfeksiyonu agisindan
degerlendirilmelidir. Ates yanit1 azaldig1 i¢in yash hastalarda diziiri, yan agrisi,
hematiiri sorgulanmalidir. Hastalarin kapsamli geriatrik degerlendirme testleri
yapilarak kognitif fonksiyonlari ve fiziksel performansi belirlenmelidir. Mini-
Mental durum muayenesi, Mini-cog testi, Katz ve Lawton-brody Enstrumantal
giinliik yasam aktivite testleri ile hastalar degerlendirilmelidir. Genel ndroloji
muayene de yapilmalidir (18).

Inkontinans tipini anlamak i¢in hastalara “3 soru testi” yapilmalidir. Bu
test ile stres, sikisma ya da mikst inkontinans tanilari rahatlikla ayirt edilebilir.
Hastalara ilk olarak “Son 3 ayda hig idrar kagirdiniz mi1?”* sorusu sorulur. Eger
cevap “Evet” ise gililme, hapsirma, oksiirme gibi karin i¢i basing artigi ile
ilgili olup olmadig1 sorulur. Bu durumla iligkili ise hastada stres inkontinans
diisiiniiliir. Uciincii soru olarak sikisma hissi ile birlikte tuvalete yetisip,
yetisememe durumu sorulur. Hasta sikisma hissi ile tuvalete yetisemedigini
soylityorsa sikisma tipi Ul diisiiniiliir. Eger sikisma hissiyle yetisememe ile
birlikte fiziksel aktiviteyle idrar kagirtyorsa mikst tip Ul diisiiniiliir. Fiziksel
aktivite ve sikisma hissi olmadan idrar kagirma varsa Tagsma veya norojenik
kaynakli diger Ul tipleri diisiiniilmelidir. Yapilan ¢aligmalar bu testin pratiklik,
giivenilirlik ve tekrarlanabilirlik a¢isindan uygunlugunu ortaya koymustur (19).

Ayrica hastalar1 Ul degerlendirmek igin iseme giinliigiinden yararlanilabilir.
Hastalar giinliik idrar miktar ve sikligini, ayni1 zamanda sivi alimlarini not eder.
Hekime ve hastaya yol gosterici olur.

Ul, yashlarda yasam kalitesini oldukca fazla etkileyen bir durumdur.
Bunu degerlendirmek i¢in gecerlilik ve giivenilirligi kanitlanmig International
Consultation on Incontinence Questionnaire-Urinary Incontinence Short
Form (ICIQ-SF) 6l¢egi kullanilabilir (20). Hastalarin son 1 ayda idrar kagirma
siklig1 (0-5 puan), idrar kagirma miktari (0-6 puan) ve idrar kagirmanin giinliik
yagsama etkisi (0-10 puan) sorgulanir. 0-21 puan arasinda skor alinan dlcekte
yiiksek puanlar Ul ciddiyetini gosterir. Daha sonrasinda ne zaman sorusu
sorularak Ul nedeni olan durumlar ortaya konmaya calisilir. ICIQ-SF testinin
Tiirk populasyonu i¢in de gegerli ve giivenilir oldugu, Ul degerlendirmesinde
kullanilabilecegi gosterilmistir (21).
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5.1. Fizik Muayene:

Uriner inkontinansi olan her hastada pelvik muayene sart degildir. Eger
hekim hastanin semptomiyla inkontinans tipleri hakkinda yeterli fikir sahibi
oluyorsa ve pelvik patolojiyi diisiindiiren bir kanit yoksa rutin yapilmasina gerek
yoktur. Tanisal belirsizligi ve tipik semptomlar1 olmayan veya verilen tedavilere
direngli olan hastalarda pelvik muayene yapilmasi akla gelmelidir. Ozellikle
pelvik taban kas biitiinliiglini, pelvik kitleleri, pelvik organ prolapsusunu, vajinal
atrofiyi, fekal impakti, rektoseli, prostat boyutlarini, anal sfinkter tonusunu ve
perineal duyuyu degerlendirmek icin gereklidir. Ani baslayan Ul, yeni nérolojik
semptomlar1 ve serebrovaskiiler olay Oykiisii olan hastalarda detayli norolojik
muayene atlanmamalidir. Diisme Oykiisii ve idrar kagirma sikayeti birlikteligi
olan hastalarda ortastatik hipotansiyon ve fonksiyonel Ul yapabilecek alfa
blokdr ve antikolinerjik ilaglar sorgulanmali, hastanin hem otururken hem de
ayakta kan basinci dl¢lilmelidir. Ayrica hastalarin voliim yiikii degerlendirilmeli,
6dem, juguler vendz dolgunluk, raller, S3-S4 gibi kalp yetmezligi bulgular
fizik muayenede dikkat edilecek noktalar olmalidir. Karin palpasyonu da
mesanede kitle, glob, mesane retansiyonunun saptanmasi a¢isindan yarar saglar.
Hastalari hareket, denge ve fonksiyonelligi de degerlendirilmelidir. Giinliik
yasam aktiviteleri, kalk ve yiirii testlerinin uygulanmasi gerekir. Bunlar hastanin
fiziksel performansi hakkinda da bilgi vermektedir (22).

6.3. Laboratuvar Testleri: Tim hastalara idrar tahlili yapilmali; eger
piyiiri veya hematiiri saptandiysa mutlaka idrar kiiltiirii de istenmelidir. Uriner
sistem enfeksiyonuna bagh gériilen Ul, sik goriilen gegici Ul sebeplerindendir
ve uygun antibiyoterapi ile diizelir. Asemptomatik piyiirinin yaslilarda tedavi
edilmesine gerek yoktur. Steril hematiiri mevcut ise tas, tiimor ve tiiberkiiloz
diisiiniilmeli ve hastalar bu agidan degerlendirilmelidir.

6.4. Klinik Testler

e Mesane stres testi: Stres inkontinans siiphesi olan kadinlarda uygulanir.
Hasta ayakta iken intraabdominal basing artig1 saglayacak valsalva manevrasi
yaptirilir veya hastanin kuvvetli 6ksiirmesi istenir. Idrar kagirma olup olmadigi
gozlemlenir.

e Postmiksiyonel Rezidii Voliim Ol¢iimii (PMR): Stres ve sikisma
tipi Ul oldugu diisiiniilen hastalarin tanis1 i¢in rutinde PMR &lciilmesine
gerek yoktur. Taninin kesin koyulamadigi, atipik semptomlar1 olan, tedavinin
etkisiz oldugu, idrar retansiyonu ve tasma inkontinans sliphesi olan hastalarda
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PMR’nin odl¢iilmesi yardimci olabilir. Norolojik hastaliklar, tekrarlayan idrar
yolu enfeksiyonlari, detriisor hipoaktivitesi veya mesane ¢ikis obstriiksiiyonu,
idrar retansiyonu oykiisi, siddetli kabizlik, pelvik organ prolapsusu, inkontinans
ameliyat1 sonrasi yeni veya tekrarlayan inkontinansi, periferik ndropatisi olan
diyabetik hastalar, detrusor kontraktilitesini baskilayan veya sfinkter tonusunu
arttiran ila¢ kullanan hastalarin PMR voliim degerlendirilmesi gereklidir. PMR
icin standardize edilmis bir limit yoktur. Genel olarak PMR, total mesane
kapasitesinin 1/3’{inilin altinda ise yeterli mesane bosalmasi oldugu kabul edilir.
PMR 150 ml’nin iizerinde veya total mesane kapasitesinin 1/3” {iniin iizerinde
ise ileri degerlendirme onerilir.

e Urodinami: Stres, urge ya da miks tip Ul tanis1 diisiiniilen hastada
rutin iirodinami yapilmasina gerek yoktur. Idrar kagirmanin varligii, bigimini,
mesane ve iiretranin fonksiyonlarin1 gosteren, basing ve akim degisikliklerini
bilgisayar yazilimlar1 yardimiyla ortaya koyan invaziv ve maliyetli bir testtir.
Cerrahi veya cerrahi dis1 inkontinans tedavi sonuglarini 6ngérmede yetersizdir.
Yaglilarda detriisor hiperaktivitesi ve mesane ¢ikim obstriiksiyonu ile birlikte
alt tiriner sistem fonksiyonlarini etkileyen norolojik hastaliklari olan hastalarda
tercih edilmektedir. Mesaneye, ince bir sonda yardimiyla, belirli bir hizla sivi
verilerek doldurup, daha sonra bosaltilir. Urodinami ile sistometri, kagirma ani
basinglari, tiroflovmetri, basing - akim ¢aligmalari, iiretral basing profili, pelvik
EMG, Video-iirodinami ile de mesane, {iretra ve sfinkterlerin fonksiyonel verileri
kaydedilir. Agrisiz bir ydntemdir. On hazirlik gerekmez. Idrar yolu enfeksiyonu
varsa, test Oncesi idrar kiiltiirli ve uygun antibiyoterapi gerekir.

6. Tedavi
Konservatif Yaklasim

Ul tedavisinin ilk basamaginda yasam tarz1 degisiklikleri ve davranissal
tedaviler yer alir (20). Hastanin yiyecek ve igeceklerinin diizenlenmesi, kilo
kontrolii, alkol ve sigaranin azaltilmasi, kabizliktan kaginilmasi ilk basamakta
yapilmasi gerekenlerdendir. Pelvik taban kas egzersizleri idrar ¢ikigint kontrol
etmede etkilidir. Uretral kas komponentleri giiclendirilir. Bu egzersizler stres ve
sikisma tipi Ul tedavisinin en iyi tedavi seklidir. Bu egzersizler giin i¢inde 8-10
kez 4-5 ay devam ettirilir. Mesane egitimi de bir diger konservatif yaklasim
yontemidir. Hastalarin sik sik istemli iseme egitimi veya uyanikken bireyin belli
zaman araliklari ile diizenli idrar yapmasi (2 saatte bir) ile idrar kagirmasinin
engellenmesidir. Boylece mesane diisiik voliimde tutulur, sikisma hali dnlenir.
Tedavi planlamasi hastaya 6zgii olmalidir (23,24).
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Farmakolojik Tedavi

Antimuskarinik Tlaclar: Antimuskarinik ilaglar mesane diiz kasta
bulunan muskarinik reseptorlere baglanarak asetilkolinin uyarici etkisini
inhibe etmekte ve bu yolla kontrolsiiz detrusor kasilmasini engellemektedir.
Mesane diiz kasinda en ¢ok M2 tipinde muskarinik reseptor bulunmasina
kargilik mesane diiz kasi kasilmasi M3 reseptorleri iizerinden gerceklesir.
Piyasada bulunabilen ilaglar oksibutinin, tolterodin, fesoteradin, trospiyum,
solifenasin, darifenasin ve propiverindir. Yasam kalitesi artigi agisindan
degerlendirildiginde bu ilaclarda birbirine iistiinliik gdsterilememistir. Ilaglarin
etkinlik diizeyinde onemli farkliliklar olmadigi i¢in, ilag se¢imini yan etki
profiline ve hasta tolerasyonuna gore yapmak gerekir. En sik goriilen yan
etkiler agiz kurulugu, goéz kurulugu, kabizlik, gérme bulanikligi, merkezi sinir
sistemi ve kardiyovaskiiler yan etkilerdir. Bas donmesi, yorgunluk, carpimti,
uykusuzluk, dengesizlik, diisme, psikotik davranislar ve haliisinasyon gibi yan
etkiler goriilebilir. Idrar retansiyonu yapabilir. Dar agili glokomda, prostatizm
semptomu olan erkek hastada, karaciger yetmezliginde, demans-deliryum
Oykiisii olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Genel olarak antikolinerjik yan
etki bunlardan sorumludur. Antikolinerjik yan etki maruz kalma siiresi ile artar.
Diger antimuskarinik ilaclardan farkli olarak Trospium kan-beyin bariyerini
gecmez, lipofilik degildir. Bu nedenle kognitif sistem iizerine yan etkisi nadirdir.
[la¢ dozlar1 yashda en diisiik doz tercih edilmelidir. Ozellikle oksibutinin yasl
hastada kognitif fonksiyonlari kdtiilestirebilir (25).

Beta-3 Reseptor Agonisti: Beta adrenoreseptorler (Beta 1-2-3) mesane
gbvdesi ile tabaninda ve proksimal iiretrada yogun olarak bulunur. Noradrenalin
Beta reseptorlerde gevsemeye yol agar. En etkili gevseme beta-3 adrenoreseptor
araciligiyla olur. Bu etkideki tek molekiil olan mirabegron, 2013 yilinda
kullanilmaya baglamistir. En sik goriilen tedavi yan etkileri hipertansiyon
(%7,3), nazofarenjit (%3.4) ve idrar yolu enfeksiyonudur (%3). Hipertansiyon
nedeniyle tedavi goren hastalar, ciddi karaciger ve bobrek yetmezligi olan
hastalar dikkatli kullanmalidir. Anti-muskarinik ilaglar1 tolere edemeyen veya
kullanmas1 kontraendike olan hastalarda tercih edilebilir. Kognitif yan etki
bildirilmemistir. Yasli hastada Mirabegron etkili ve giivenlidir.

Alfa Blokorler ve 5-alfa rediiktaz inhibitorleri: Sikisma ve tagsma tipi
idrar kagirma yakinmasi olan, mesane ¢ikis yolu obstrilksiyonu saptanan yasl
erkeklerde genellikle konservatif tedavi yeterlidir. Bu yaklagimin basarisiz
oldugu olgularda alfa adrenerjik blokerler iyi tolere edilebilen etkin se¢eneklerdir.
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Ancak bu grup ilaglar ciddi kardiyovaskiiler ve oftalmik yan etki potansiyeli
olan ilaglar oldugundan, yaslilarda dikkatli kullanilmalidir. Doksazosin ve
terazosine gore silodosin, tamsulosin ve alfuzosin gibi yeni ilaglarin ortostatik
hipotansiyon yan etkileri daha diisiiktiir. Yine de tiim alfa blokdrler semptomatik
hipotansiyon riski nedeniyle 6zellikle hipertansif aort stenozlu yaslilarda, dar
acili glokomda, katarakt cerrahisi gegiren hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

5 alfa rediiktaz inhibitorleri olan finasterid ve dutasterid prostat volimii
40cc tlizerinde olan hastalarda tek basina kullanilabilse de, alfa adrenerjik
blokerler ile kombine kullanimimin daha etkin oldugu goriilmiistiir. 5 alfa
rediiktaz inhibitorlerinin uzun siire kullanimi libido kaybi ve jinekomasti
yapabilir.

Diger Farmakolojik Tedaviler: Stres tipi Ul tamisi olan hastalarda
halen etkin bir farmakolojik tedavi yoktur. Bu alanda kullanilabilen ajanlar
(Fenilpropanolamin, duloksetin, imipramine, psddoefedrin ve Ostrojen) en iyi
durumda bile etkisi minimaldir. Yan etkileri nedeniyle birtakim ciddi sikintilar
meydana gelebilir. Fenilpropanolamin ile hemorajik serebrovaskuler olay,
imipramine ile postural hipotansiyon, psodoefedrin ile hipertansiyon riski
artar. Duloksetin serotonin ve norepinefrin ndrotransmitterlerinin presinaptik
geri alimimi inhibe eder. Sakral omurilikte, sinaptik yarikta artmis serotonin ve
norepinefrin konsantrasyonu ile pudental motor noronlar iizerindeki reseptorleri
uyarilir ve bu da sfinkterin istirahat tonusunun artmasini saglar. Duloksetinin stres
tipi Ul icin etkilidir ve tedavisi onay alinmis bir ajandir. Mikst tip Ul tedavisinde
de kullanilabilir. Desmopresin, antiditiiretik hormon olarak bilinen vasopresinin
sentetik analogudur. Basta noktiiri olmak iizere, yash Ul tanili hastalarda
giivenilir gibi goziikse de; hiponatremi ve suur bulanikligi riski, yaklasik 4
saat ile sinirh kisa siireli ilag etkisi nedeniyle kullanimi sikinti olusturabilir.
Ayrica kalp ve bobrek yetmezliginde kullanimi kontraendikedir. Alt bezi, idrar
kagiran erkek ve kadinlar i¢in tasarlanmis 6zel i¢ ¢amasirlari, hafif idrar kagirma
olgularinda ve 6zellikle sosyal ¢cevrede yasayan yaslilarda emniyet hissi vererek
faydali olabilir; ancak direngli ve siddetli Ul olgularinda fayda saglamaz.
Prezervatif kataterler yash erkekte yararli olsa da cilt iritasyonu, bakteriiiri,
yara enfeksiyonu ve kuruluk olmasi nedeniyle kullanimini kisitlar. Ayrica
kiigiik ve retraktil penisi olanlarda uygun degildir. Detrusor asir1 aktivitesine
bagl sikigma tipi Ul olgularinda kalici iiretral kataterizasyon, genellikle mevcut
durumu siddetlendirdigi icin Onerilmez. Kullanilmasi zorunlu hallerde (Basi
yarasi iyilesme donemi vb.) balonu az sisirilmis olarak kullanilabilir. Katater
ve balon ¢apini artirmak sorunu ¢ézmez, aksine daha da kotiilestirebilir, ayrica



146 ¢ ¢ DAHILIYE HASTALIKLARINA GUNCEL YAKLASIMLAR

sfinkter yetmezligine neden olabilir. Iseme giinliigii ile belli zaman araliklar1
ile mesanenin bosaltilmasi sikisma hissini, mesane duvar gerilmesini ve
boylece detrusor hiperaktivitesin olusmasini engeller. Ayrica yatmadan once
yapilan kateterizasyon rezidii idrar bosaltimini ve rahat bir gece saglar. Tasma
tipi Ul hastalarinda ise detriisér aktivitesi azalmigtir. Hastalarda hidronefroz
ve iirosepsis gibi durumlarin gelismesini 6nlemek gerekir. Mesanenin aralikli
veya kalici olarak katater ile dekompresyonu saglanmalidir. Ek olarak valsalva
manevrast dekompresyon ile diizelmeyen vakalarda yapilabilir. Akontraktil
detriisor kasi gibi bir durum s6z konusu oldugunda temiz aralikli kataterizasyon
(TAK) yapilmalidir. Emniyetli, temiz ve kolay uygulanabilir bir yontemdir.

Girisimsel Tedavi

¢ Botulinum Toksin Uygulamasi

Detriisor sfinkter uyumsuzlugu, direngli detriisor hiperaktivitesi, benign
prostat hiperplazisi, interstisyel sistit, cocuk iseme disfonksiyonlari, kronik
pelvik agr1 gibi durumlarda uygulanabilir. Lokal ya da genel anestezi ile
mesane i¢ine 25-30 noktaya botilinum toksin enjeksiyonu yapilir. Biyokimyasal
modiilator olarak rol oynar. Etki uzun siireli degildir. Bu yontemle tam tedavi elde
edilemeyecegi i¢in idrar retansiyonu gelisebilir. Bu durumda TAK uygulanmasi
gerekebilir.

e Sakral Noromodiilasyon

Sakral néromodiilasyon gibi agresif bir cerrahi karar1 daha 6nceden birinci
basamak tedavilere direng gdstermis, botulinum toksin uygulanmasi denenmis
ama basarisiz olmus asir1 aktif mesane ve non-obstruktif iiriner retansiyon
tedavisi icin bir secenek olabilir. Bu tedavi ile somatik afferent sinyallerin
giiclendirilmesi, arttirilmasi hedeflenir.

e Posterior Tibial Sinir Stimiilasyonu

Asirt aktif mesane tedaviye direncli olgularda tercih edilebilir. Posterior
tibial sinir elektriksel stimulasyonu sakral 2-4 iseme merkezi uyarilir.

Tim bu yontemlerin basarisiz oldugu durumlarda agresif cerrahiler
diistiniilebilir. Kapsamli geriatrik degerlendirme ile hastaya gore karar
verilmelidir (25). Stres {iriner inkontinans baglangigta pelvik taban egzersizleri
ile tedavi edilmelidir. Stres inkontinansini yonetmeye yonelik cerrahi segcenekler
yillar i¢cinde 6nemli Ol¢iide degismistir ancak bunlar arasinda mesane boynu
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enjeksiyonlari, orta {iretral askilar, kolposiispansiyon veya otolog fasyal askilar
yer almaktadir. (26,27)

7. Sonuc¢

Ul yaslilar1, 6zellikle de kadinlar1 dnemli bir sekilde etkileyen yaygin bir
iirolojik ve toplum sagligi sorunudur. Endise verici belirti veya semptomlarin
yoklugunda, hastanin tedavisin ilk basamaginda yasam tarzi degisikligi
olmalidir. Bunlar basit davranis terapilerini, hayat tarzi degisikliklerini,
egzersizi ve tuvalet aliskanliklarint degistirmek gibi miidahaleleri icerir. Gegigi
Ul sebepleri mutlaka dislanmali ve neden ortadan kaldirilmalidir. Sistemik
ila¢ tedavisi, ameliyat ve 6zel tedaviler de daha sonrasinda diisiiniilecek tedavi
segenekleridir. Tedavi secenegi yan etkiler goz oniinde bulundurularak hastaya
gore sekillendirilmelidir.
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