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UYARI: Tibbi bilgiler siirekli olarak degismekte ve yenilenmektedir. Okuyucularimizin her
hasta icin en iyi tedavi seklini ve en dogru ilaglart ve dozlarini belirleme sorumlulugunun
uygulamay1 yapan hekime ait oldugunu bilmeleri gereklidir. Yayimci ve editdr bu yayindan
dolayr meydana gelebilecek hastaya veya ekipmana ait herhangi bir zarar veya hasardan
sorumlu degildir. Standart giivenlik uygulamalar1 dikkate alinarak, klinik tecriibeler 15181nda
tedavilerde ve ilag uygulamalarinda degisiklikler yapilmasinin gerekli olabilecegi durumlar ile
bilimsel degisimler olabilecegi bilinmelidir.

Bu kitaptan kaynak gostermek kaydiyla alint1 yapilabilir.



"Beni Tiurk hekimlerine emanet ediniz."

Gazi Mustafa Kemal Ataturk



ON SOZ

Hekimlik, insan saghgi ile ugrastigi icin kutsal bir meslektir ve hekimin bilgilerini
siirekli giincellemesi gerekmektedir. Giinlimiizde tan1 yontemleri, goriintiileme teknikleri,
cerrahi ve robotik miidahaleler, girisimsel islemler, genetik ve molekiiler alanlardaki bilgiler
her gecgen giin yenilenmekle birlikte, hastanin klinik degerlendirmesinde anamnez ve muayene
hala en temel yaklagimlar olarak kalmaya devam etmektedir. Hipokrat hekimligi déneminden
beri “Hastalik yoktur, hasta vardir.” ilkesi dogrultusunda hastay1 dinlemek ve yakinmalarin
dogru yorumlamak 6nemlidir.

Hekimlik egitiminin en Onemli asamalarindan birisi, her sisteme ait ¢ok sayida
semptomu O0grenmek ve dogru yorumlamaktir. Bir semptom bazen birden fazla hastalikta
goriilebilir, yani belirli bir sisteme spesifik olmayabilir. Hastaligin 6zelligi olan semptom ve
bulgular hicbir zaman hastalar arasinda ayn1 sekilde karsimiza ¢gikmamaktadir. Algoritmalarla
hastalarda semptomlara yaklasmamiz daha kolay olmaktadir. Bu nedenle genellikle
semptomlarin karakterini iyi sorgulamak ve ayirt edici tant yapmak durumunda kaliriz. Sonugta
hastanin farkli semptomlarini bir araya getirerek o semptomlarin hangi hastalig1 isaret ettigini
ortaya koymamiz gerekmektedir. Cogunlukla fizik muayene bulgular ile birlikte farkli
incelemeler yapmamiz tant koymamizi miimkiin kilar. Bu kitapta i¢ hastaliklarinda
semptomdan taniya nasil gidecegimizi 6grenmeniz amaglanmistir.

Ic Hastaliklar;, hekim adaymmn klinige ilk adim attigi ve hastayla karsilastigs
boliimlerden birisidir. Mezuniyet sonrasi hekimin iyi bir dahiliye bilgisine sahip olmasi, her
bransta karsilasacagi hasta ve hastaliklara daha iyi bir yaklasim sergilemesine yardimci
olacaktir. Bu ders kitab1 temel olarak 4. sinifta 68rencilerimize teorik ve pratik uygulamalar
sirasinda Ogrettigimiz bilgileri kazandirmayr amaglamistir. Bu kitabin, basta tip 6grencileri
olmak tizere, arastirma gorevlileri, aile hekimleri ve i¢ hastaliklar1 uzmanlari i¢in dahiliye
alaninda klasik ve giincel bilgileri birlikte sunan bir rehber kitap olarak hizmet edecegini
diistiniiyorum. Pozitif bir bilim olan tipta, gegmiste dogru kabul ettigimiz bilgiler ve goriisler,
giiniimiizde yanlis kabul edilebilir ve gelecekte de degisebilir. Bu nedenle bilgilerimizi siirekli
yenilememiz, bilimsel gelismeleri takip etmemiz gerekmektedir.

1975 yilinda Bursa Uludag Universitesinin kurulusu ile hizmet vermeye baslayan I¢
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali biinyesindeki 6gretim iiyesi ve 6gretim gorevlisi meslektaslarimla
birlikte ilk kez kompakt bir ders kitab1 olusturmus bulunuyoruz. Beni yetistiren hocalarim ile
birlikte bu kitab1 yazmak benim i¢in ayr1 bir 6neme sahiptir. Bu 6énemli bilimsel kitaba katki
sunan I¢ Hastaliklari, Gogiis Hastaliklari, Radyoloji, Tibbi Farmakoloji, Biyokimya, Niikleer
Tip ve Tibbi Genetik Ana Bilim Dallar1 §gretim {iyesi ve dgretim gorevlisi meslektaglarima
tesekkiir ederim.

Esime, cocuklarima ve aileme sonsuz stikranlarimla,
Prof. Dr. Alparslan Ersoy
Ekim 2022
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GENFEIL DAHITIYE




ATESLI HASTAYA YAKLASIM

Dr. Celaleddin Demircan

VUCUT ISISININ DUZENLENMESI (TERMOREGULASYON)

e

Insan, gevre sicaklig1 degistigi halde viicut i¢ (kor) sicaklig1 degismeyen veya ¢ok dar sinirlar
icinde sabit kalan homeotermik bir yapiya sahiptir. Viicut sicakligi anterior hipotalamus
preoptik (AH/PO) bolgede bulunan termoregiilatuvar merkez (TM) (1s1 diizenleyici merkez)
tarafindan kontrol edilir. Viicut 1s1sinin diizenlenmesinde hipotalamus, limbik sistem, retikiiler
formasyon, spinal kordlar ve sempatik ganglionlar bir diizen igerisinde calisirlar. Merkezi 1s1
reseptorleri AH/PO bolgede (sicaga duyarli néronlardan zengindir), posterior hipotalamus
(PH) (soguga duyarli néronlardan zengindir) ve derin dokularda (i¢ organlar ve spinal kord),
periferik 1s1 reseptorleri ise kaslarda ve deride (dermiste sicak ve soguk reseptorleri) bulunur.
Periferik 1s1 reseptorlerinden gelen uyarilar spinotalamik yolla retikiiler formasyona, oradan da
AH/PO bolgesine ulasirlar. TM, merkezi ve periferik 1s1 reseptorlerinden gelen bu uyarilar
birlestirir, 1s1 ayar noktasini yeni degere ayarlar ve buna gore 1s1 liretimini artirict veya azaltict
yonde faaliyetleri baglatir. AH/PO bdélgede bulunan sicaga duyarli néronlarin uyarilmasi ile
viicut sicakligim diisiirme faaliyetleri olarak deride vazodilatasyon, terleme, solunum sayisinda
artis ve kimyasal termogenezin inhibisyonu ortaya ¢ikar. PH’taki mamiller cisimcikler
civarinda ve dorsomedial bolgede bulunan soguga duyarli ndronlarin uyarilmasi ile de viicut
sicakligini yiikseltici faaliyetler olarak deride vazokonstriksiyon, piloereksiyon, titreme, istemli
kas hareketlerinde artma, sempatik tonusun (katekolamin salgilanmasinin) artmasi ve tiroksin
salgilanmasiin artmasi ortaya c¢ikar. TM, AH’tan gelen sinyallerle inhibe olurken deride
bulunan ve sayilari sicak reseptorlerine gore 10 kat daha fazla olan soguk reseptorlerinden gelen
sinyallerle aktive olur.

e [s1 iiretim (termojenezis) yollari

— Bazal metabolizmada rolii olan temel metabolik olaylar sirasinda siirekli 1s1 {iretimi
olmaktadir.

— Besinlerin sindirimi sirasinda 6zgiil dinamik etkiyle 1s1 iiretilir (besinlerin termik etkisi).

— Kas aktivitesi (kasilma ve titreme dahil) sonucu olusan kimyasal reaksiyonlar sirasinda 1s1
iiretilir. Viicutta en biiyiik 1s1 iiretim kaynagidir. Istirahat halinde 1s1 iiretiminin %50’si kas
aktivitesiyle olurken hareket halinde 1s1 tiretiminin %80-90°1 bu yolla olmaktadir.

— Sempatik aktivasyon (katekolaminlerin salgilanmasi) hizli, fakat kisa siireli 1s1 tiretim artisi
yapar.

— Tiroksin etkisiyle olusan metabolik aktivitedeki artis daha yavas baglayan fakat daha uzun
stireli 1s1 liretim artigina yol acar.

— Cevre sicakliginin yiikselmesi hiicredeki metabolik reaksiyonlarin hizini artirarak 1s1
iretimini artirir.
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e Is1 kaybi (termolizis) yollar:

— Kondiiksiyon (iletim): Birbiri ile temas halinde bulunan sicakliklar1 farkli 2 nesne arasindaki
151 degisimidir. Yani 1sinin viicudun temas ettigi daha diisiik sicakliktaki diger bir yiizeye direkt
tasinmasidir. Total 1s1 kaybinin %31 bu yolla olur.

— Konveksiyon (tasima): Viicuttan ¢evresindeki havaya olan 1s1 kaybidir. Normal kosullarda
total 1s1 kaybmin %15°1 bu yolla olur. Ancak hava akiminin arttig1 ve riizgarh ortamlarda bu
yolla 1s1 kaybi artar.

— Radyasyon (1s1ma): Birbiri ile temas etmeyen sicakliklari farkli 2 nesne arasindaki 1s1
degisimidir. Sicakligi yiiksek olan nesneden sicakligi diisiik olan nesneye elektromanyetik
yayilma ile 1sinin iletilmesidir. Total 1s1 kaybinin %60°1 bu yolla olur. Normal oda sicakliginda
1s1 kaybinin en énemli yoludur.

— Evaporasyon (buharlasma): Terleme ile deriden, solunum ile agiz ve iist solunum yollar1
muk6z membranlarindan suyun buharlagsmasi yoluyla 1s1 kaybidir. 1 g suyun buharlagmasi ile
yaklasik 0.6 kcal 1s1 kaybolur. Buharlagsma yoluyla olan bu hissedilmeyen s1vi kaybi giinde 600-
1.200 mL’dir. Oda sicakliinda total 1s1 kaybinin %22’si bu yolla olur. Cevre sicaklig1 viicut
sicakligindan (VS) yiiksekse buharlagma 1s1 kaybetmenin en 6nemli yoludur.

— Urinasyon ve defekasyon: Total 1s1 kaybinin ancak %1’i bu yolla olur. Thmal edilebilir bir
1s1 kayb1 yoludur.

Soguk bir ortamda oturan bir kisi oturdugu sandalyeye kondiiksiyon yoluyla, ¢evresindeki
havaya konveksiyon yoluyla, ayn1 ortamdaki direkt temas etmedigi soguk nesnelere radyasyon
yoluyla ve ortamin sicakligina gore degisen oranda evaporasyon yoluyla 1s1 kaybeder.

VUCUT SICAKLIGI OLCUMU

Viicut sicaklig (VS) 6l¢iimii merkezi veya periferik yontemlerle yapilabilir.

o Merkezi sicakhik olciimii; pulmoner arter, mesane veya distal 6zofagusa yerlestirilen
kateter/prop araciliiyla veya rektal bolgeden yapilabilir.

e Periferal sicaklik dl¢iimii ise; aksiller bolge, oral, deri, timpanik membran, temporal arter
bolgesinden veya temassiz olarak yapilabilir.

Merkezi sicaklik 6l¢limii viicut i¢ sicakligini daha dogru gosterir, ancak yogun bakim hastalari
veya ¢ocuk hastalar disinda kullanimlar pratik degildir. Bu nedenle hastane ve evde viicut
sicaklig 6l¢timlerinde periferik yontemler ¢ok daha yaygin olarak kullanilmaktadir.

VS 6l¢limii; en sik olarak aksiller, oral, rektal, timpanik ve temporal arter bolgelerinden yapilir.
Viicut i¢ sicakligini en dogru gosteren pulmoner arter sicakligidir. Bu sicaklik oral dlgiime gore
0.4 °C yiiksek, rektal 6l¢time gore 0.2 °C diisiik, aksiller 6l¢iime gore ise 1 °C daha yiiksektir.
Bu bolgeler icinde i¢ sicakliga en yakin sicaklik rektal yolla dlglimdiir. Kullanim pratikligi
acisindan giiniimiizde hastanelerde yaygin olarak temporal arter bolgesi ve timpanik membran
Ol¢timleri kullanilmaktadir. Her 2 6l¢iim de rektal yolla sicaklik dl¢limiine yakin deger verirler.
e Normal viicut sicakhigr: insanda i¢ (kor) sicaklik ve yiizeysel sicaklik olmak iizere 2 tiir VS
s06z konusudur.

— Viicut i¢ sicakhgr (core temperature): viicudun derin dokularinin (gogiis boslugu, karin
boslugu, pelvis boslugu, kalp, vb.) 1s1s1dir. Bu 1s1 hipotalamusun 1s1 diizenleyici islevi sayesinde
dar smirlar i¢inde sabittir. Hipotalamusun 1s1 ayar noktasi: 37.1 °C’dir. Normal kosullarda +0.6-



1 °C’den fazla sapma gdstermez. Nitekim bir kisi kuru havada ¢iplak olarak 12.5 °C gibi diigiik
ve 55 °C kadar yiiksek bir c¢evre 1sisina ragmen i¢ 1sist hemen hemen sabit kalarak
dayanabilmektedir.

— Yiizeysel sicakhik (surface temperature): viicudun yiizeyinde Olgiilen sicakliktir ve c¢evre
sicakligina bagh olarak diiser ya da yiikselir. Ornegin; ¢evre sicaklig1 23 °C olan bir ortamda
viicudun degisik yerlerinden dlgiilen yiizeysel sicaklik; ayaklarda 25 °C, ellerde 29 °C, govdede
33 °C, basta 34 °C iken ¢evre sicakligi 34 °C’ye yiikseldiginde ayaklar-eller-govde ve bas
yiizeysel sicaklik dl¢timleri 33-34 °C’ye yiikselmektedir.

Insanda normal VS, termometre ile Slgiimiin yapildig1 yere gore degisir. Mackowiak ve
arkadaslarinin 18-40 yas arasi bireylerde oral yoldan dl¢limle yaptiklari bir ¢alismada, normal
VS; ortalama 36.8+0.4 °C olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada maksimum VS sabah 06:00’da:
37.2 °Cve 16:00°’da 37.7 °C bulunmustur. Rektal yoldan dl¢iimler oral yoldan 6l¢lime gore 0.6
°C daha ytiksekti. Obermeyer ve arkadaglarinin yaptiklar1 35.488 hastay1 (ortalama yas 52.9,
%641 kadin) igceren oral yoldan 243.506 Sl¢liimiin yapildig: bir ¢calismada; ortalama VS: 36.6
°C olarak bildirilmistir.

Genel olarak, normal VS; aksiller bolge 6l¢iimlerinde 36.5 °C, oral yoldan 6l¢iimlerde 37 °C
ve rektal yoldan dl¢iimlerde 37.5 °C olarak kabul edilir. Rektal yoldan 6l¢timlerde VS, oral
yoldan 6lgiime gore ortalama 0.5 °C, aksiller bolge dl¢timlerine gore 1 °C, oral yoldan dlgiimler
de aksiller bolge Ol¢timlerine gore 0.5 °C daha yiiksek kabul edilir.

VS sabah saatlerinde (06:00) en diisiik, giin boyu yapilan kas egzersizleri ile artarak aksam
saatlerinde (16:00-18:00) en yiiksek Olciliir. Genel olarak aksam saatlerinde VS, sabah
saatlerine gore 0.5 °C daha yiiksek olciiliir. Yine kadinlarda menstriiel siklusun ovulasyon ve
luteal faz donemlerinde VS, folikiiler faza gore 0.5-0.6 °C daha yiliksek olgiiliir. Geng
kadinlarda menstriiel siklusun 2. yarisinda VS bazen 38 °C’ye ulasabilir (habituel ates).

TANIMLAR

e Ates (febris) (fever) (pyrexia): VS nin normalin iizerine ¢ikmasi ates olarak tanimlanir. Genel
olarak aksiller bolge ol¢iimlerinde >37.3 °C, oral yoldan odlgiimlerde >37.8 °C ve diger
Olciimlerde (rektal, timpanik, temporal arter bolgesi) ise >38 °C ates olarak kabul edilmektedir.
e Hiperpireksi: Genel olarak VS’nin >41.1 °C {istiinde oldugu ¢ok yiiksek ates durumu olup
hizla diistiriilmesi gerekir. VS, 1s1 ayar noktasindaki (set point) artigsa bagli olarak yiikselmistir.
Hiperpireksi gelisiminde, ciddi enfeksiyonlar veya enfeksiyon atesi ile birlikte VS’n1 yiikselten
baska mekanizma ve etkenlerin de rolii olabilir.

e Hipertermi: Is1 diizenleyici mekanizmalarinin yetersizligine bagli olarak 1s1 yapiminin asir1
artmasinin veya 1s1 kaybinin azalmasinin homeostatik mekanizmalara {istiin gelmesi sonucu,
hipotalamustaki 1s1 ayar noktas1 normal smirlar i¢inde olmasina ragmen VS’nin asir
yiikselmesidir. Bazi hipertermi olgularinda VS: 44 °C’ye kadar yiikselebilir. Hipertermi
pirojenik sitokinlerle alakasizdir, diger akut faz yanitlar1 yoktur, lisiime-titreme goriilmez, cilt
sicak, ama kurudur ve antipiretikler etkisizdir. Hipertermi yapan baslica nedenler; asiri
egzersiz, sicak carpmasi, tiroid firtinasi, siddetli feokromositoma krizleri, hipotalamik ates,
malign hipertermi ve noroleptik malign sendromdur.

e Hipotermi: VS’nin diismesi ve oral yoldan Olglimde <35 °C olmasidir. Ancak bazi
kaynaklarda soguk ¢evre maruziyeti disindaki bir¢ok klinik durumda <36 °C VS, hipotermi
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olarak kabul edilmektedir. Genel olarak 32-35 °C aras1 VS; hafif hipotermi, 28-32 °C arasi1 orta
derecede hipotermi ve <28 °C ise siddetli hipotermi olarak tanimlanmaktadir. Hipotermi 1s1
iretim yetersizligine veya 1s1 kaybinin artmasina bagli olarak olusur. Uzun siire asir1 soguga
maruz kalma, uzun siire hareketsiz kalma, kan dolasiminin bozulmasi, hipotalamusta TM’nin
hasar gdrmesi, bazi hastaliklarda (hipoglisemi, hipotiroidi, panhipopituitarizm, adrenal
yetmezlik, sepsis, serebrovaskiiler hastaliklar, nérodejeneratif bozukluklar), bazi ilaglar (genel
anestezikler, noroleptikler) ve asir1 alkol kullanimi1 sonucu VS diisebilir. Kisa siireli olursa
viicut bu duruma dayanabilir ancak uzun siireli olursa i¢ organlarin (kalp, beyin, akciger)
sicaklig1 35 °C’nin altina diiser ve hipotermi belirtileri ortaya ¢ikar. I¢ sicaklik 25 °C’nin altina
diistiigiinde kalp durur ve 6liim gerceklesebilir.

e Nedeni bilinmeyen ates: Bu konu ayr1 bir baslik olarak anlatilacaktir.

ATES PATOJENEZI

Ates patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Bununla birlikte atesin pirojen sitokinlerin
tetiklemesiyle gelisen bir olay oldugu kabul edilir. Ates olusturan maddelere pirojen denir.
Pirojenler ekzojen veya endojen olarak 2 grupta incelenirler (Tablo 1).

e Ekzojen pirojenler: Viicudumuzdaki g¢ekirdekli hiicrelerden (makrofajlar, monositler,
lenfositler vb.) pirojenik sitokinlerin salgilanmasina yol acan maddelerdir. Ekzojen pirojenlerin
cogu mikroorganizmalar (bakteriler, viriisler, funguslar), onlarin {iiriinleri ve toksinleridir.
Ornegin; gram-pozitif bakterilerin lipopolisakkarit yapidaki endotoksinleri, Stafilococcus
aureus enterotoksini, toksik sok sendromu toksini, Streptococcus pyogenes eritrojenik toksini,
kapsiil polisakkaritleri vb.

e Endojen pirojenler: Pirojenik sitokinler de denir. Immiin, inflamatuvar ve hematopoietik
siireclerde rolii olan, baslica makrofaj, monosit ve lenfositlerden salgilanan hormon benzeri
polipeptidlerdir. Interlokin-1a (IL-1a) ve IL-1p bilinen en giiclii pirojenik sitokinlerdir. Tiiméor
nekrozis faktdr-o. (TNF-a), IL-6 ve Interferon-o (INF-a) ve INF-B gibi ¢ok sayida sitokinin
pirojenik etkinligi vardir.

Tablo 1. Ekzojen ve endojen pirojenler

Ekzojen pirojenler Endojen pirojenler (pirojenik sitokinler)
- Viriisler (influenza, CMV, EBV) -IL-la, IL-B
- Bakteriler - TNF-a, TNF-f
- Fungal antijenler -1L-6
- Peptidoglikan - INF-a, INF-B, INF-y
- Endotoksin -IL-11
- Enterotoksinler (S. aureus enterotoksin A, B, C, [ - LIF (Leukemia inhibitory factor)
D, E) - CNTF (Ciliary neurotropic factor)
- Toksik sok sendromu toksinleri - Oncostatin M
- Eritrojenik toksin - Cardiotropin-1
- Kapsiil polisakkaritleri
- Tiberkiilin
- Antijen antikor kompleksleri
- Pirojenik steroidler (etiokolanolon, safra tuzlari)

Ates patojenezinde, cogu enfeksiydz, ayrica inflamasyon, travma ve antijen-antikor
kompleksleri gibi nonenfeksiydz kaynakli ekzojen pirojenlerin etkisiyle viicudumuzda baslica



makrofajlar, monositler ve lenfositlerden salgilanan endojen pirojenler Onemli rol
oynamaktadir. Pirojenik sitokinler, AH/PO alanina gelirler, 3. ventrikiiliin anteroventral ucunda
lokalize 6zellesmis bir damar agina sahip olan “Organum Vasculosum Lamina Terminalis
(OVLT)” alanindaki perivaskiiler fagositlere etki ederler ve prostaglandin E2 (PGE2) sentezini
artirirlar. Bu sentez sadece beyinde olmaz. Ayni1 zamanda ekzojen pirojenlere cevap olarak
basta karacigerdeki kupffer hiicreleri olmak iizere tiim makrofajlarda gerceklesir. PGE2 ates
olusumunda 6nemli bir rol oynamaktadir. PGE2 atesin proksimal mediatoriidiir. AH/PO
alandaki termoregiilator noronlarda etkisini gosteren giiclii hipertermik ajandir. Bu yiizden
siklooksijenaz (COX) inhibitdrleri PGE2 sentezini durdurur ve atesin olusmasini inhibe ederler.
PGE2’nin major kaynagi beyindeki endotelyal hiicrelerdir. Ates olusumunda beyinde major bir
rol COX-2’ye aittir. Endojen ve ekzojen pirojenler COX-2’yi aktive ederler. PGE2, AH/PO
alanina etki ederek TM’in 1s1 ayar noktasini daha yiiksek olan yeni degere ayarlamasini saglar.
Noronal yol ile bu bilgiler perifere aktarilir ve VS’ ni1 ylikseltici (1s1 tiretimini artirici, 1s1 kaybini
azaltic1) mekanizmalar faaliyete gecer ve VS artmaya baglar, boylece ates olusur. Kaslarin
kasilmasi, titremesi ile 1s1 liretimi artirilirken, sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile olusan
vazokonstriksiyon 1s1 kaybini azaltir. Boylece VI artis1 hipotalamus tarafindan ayarlanan yeni
degere ulasana kadar devam eder. Son zamanlarda makrofaj inflamatuvar protein-1 (MIP-1)
ad1 verilen bir endojen pirojenin etkisini PGE2 disindaki bir yol ile gostererek dogrudan
termosensitif ve pirojen sensitif noronlari etkiledigi bildirilmistir.

ATES TIPLERI

Burada atesin baslangic-sonlanis 6zellikleri ve klasik ates seyirleri anlatilacaktir.

e Atesin baslangic ozellikleri
Ates baslangic1 2 farkli sekilde olabilir.

— Ates, siddetli titreme ile hizli bir sekilde yiikselebilir. Omegin; s // i
malarya, pndmoni, akut tonsillit, akut piyelonefrit, tifiis vb. % /
" /
v""“"

— Ates, titremesiz ve yavas bir sekilde yiikselebilir. Ates glinden

giine artar. Ornegin; tifo, tiiberkiiloz, bruselloz vb. Py

e Klasik ates tipleri

Antibiyotik cagindan Once bazi hastaliklar icin klasik ates seyirleri tanimlanmis olup
giintimiizde antibiyotikler ve antipiretiklerin kullanim1 bu klasik ates seyirlerinin gézlenmesini
siklikla onlemektedir. Yine de ozellikle tan1 koymanin uzadigi nedeni bilinmeyen ates
olgularinda antibiyotik ve antipiretik kullanmadan ates c¢izelgelerinin ¢ikarilmasi tani igin
ipuclari verebilir.
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Baslica klasik ates tipleri sunlardir:

— Devamh ates (febris continua) (sustained
fever) (kontinii ates): Ates genel olarak 38 °C’nin
iistiindedir ve sabah-aksam sicaklik farki 1 °C’den
azdir. Ornegin; pnomokoksik pndmoni, tifo,
paratifo, tifiis, enfektif endokardit, tularemi,
psittakoz, kizil vb.

— Bacakh ates (febris remittent) (remittan ates):
Ates genel olarak 38 °C’nin {stlindedir, sabah-
aksam sicaklik farki 1 °C’den fazladir, ancak en
diisiik diizeyinde bile normale inmez. Ornegin;
tiiberkiiloz, kizamik, lejyoner hastaligi,
mikoplazma pndmonisi, falsiparum malarya vb.

— Aralikh ates (febris intermittent) (intermittan
ates): Ates genel olarak 38 °C’nin {istiindedir,
seyrek olarak normale iner ve sabah-aksam
sicaklik farki 1 °C’den fazladir. Ornegin; malarya,
tiiberkiiloz, mikoplazma pnomonisi,
bronkopndémoni, akut romatizmal ates, lejyoner
hastalig1 vb.
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o Hektik (septik) ates: Intermittan atesteki sirkadyen ritmin asir1 abartili olmasidir. VS ’nin
giinliik birkac °C birden yiikselmesi s6z konusudur. Intermittan ve hektik atese en tipik drnek
malaryadir. Hektik ates giinliik olarak seyrederse ‘quotidian’ ates, giinde 2 pik yaparsa ‘double
quotidian’ ates denir. Giinde 2 pik yapan ates; Kala-azar, Still hastaligi, miliyer tiiberkiiloz, sag

yan gonokok endokarditi gibi hastaliklarda gozlenebilir.

— Tekrarlayic ates (relapsing fever) (febris rekiirrens) (rekiirren ates) (Hummayi racia):

Ates, lstime-titreme ile hizli bir sekilde yiikselir.
3-5 giin yiiksek seyrettikten sonra bol terleme ile
hizli bir sekilde diiser. Birka¢ giin VS normal
seyrettikten sonra yeniden nobetler seklinde hizhi
ates yiikselmesi olur. Buna en tipik 6rnek Borrelia
enfeksiyonlaridir. Bruselloz, sari humma, fare
1s1r181 hastaliginda da gozlenebilir.




w
B

— Dalgal ates (febris undulens) (ondiilan ates):

Ates giinden giine artarak yavas bir sekilde s j&“w‘-‘-“ 4
yiikselir, birka¢ giin yiiksek kaldiktan sonra yavas = \-\ M
bir sekilde diiger. VS, birkag giin normal seyreder, s f

sonra yeniden yavas bir sekilde yiikselir. 4-6 giinde = j \:‘M

pik yapar. Bu dalgalanma birkag hafta siirebilir. En =
tipik 6rnegi brusellozdur.

o Pel-Ebstein atesi: Hodgkin hastaliginda goriilen bir ondiilan ates tipi versiyonudur. 1-2 hafta
stiren atesli donemler arasinda 5-7 giin siiren atessiz donemler vardir.
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— Subfebril ates: Oral yoldan dl¢giimde VS’ nin 37-

376 ‘ s
37.7 °C aras1 olmasidir. Klinik pratikte genellikle ,, R /\v/\/\

hastanin kendine 6zgii normal VS diizeyinin biraz =:

daha istiinde, ancak klasik ates tanimlamasinin ¥ P

altindaki  degerler igin kullamlir. Ornegin; **1*

36,6

tiiberkiiloz, fokal enfeksiyonlar, maligniteler vb.

e Atesin sonlams ozellikleri

Atese neden olan hastaligin diizelmesi ile birlikte == s
ates diiser ve VS normale doner. Atesin sonlanig1 2 === o '—\
farkl1 sekilde olabilir. s \
— Kriz seklinde diisme: Ates, bol terlemeyle * \\;_ﬁ T T
birlikte birkag saat (6-24 sa.) i¢inde hizl1 bir sekilde o6
diiser. Ornegin; malarya, pnémoni vb.
— Lizis seklinde diisme: Ates, hergiin biraz = :
azalarak birkag giin i¢inde yavas bir sekilde diiser. 383': - B ™
Ornegin; tifo, bronkopndmoni vb. e \;‘\
3;; W

ATESIN YARARLARI

Atesin organizmaya yararli oldugu kabul edilir. Herhangi bir zararli etkene kars1 organizmanin
immiin savunma mekanizmalarinin harekete gegtigini bir gosteren bir akut faz yanitidir. Atesin
baslica yararlar1 sunlardir:

e Immiin sistemi aktive eder. T ve B hiicre yanit1, immiinglobulin (Ig) yapimi, IFN iiretimi,
antikor {iretimi artar. Polimorfoniikleer 10kositlerin bakterisidal aktivitesi, kemotaksis ve
fagositozu artirir.

e Ozellikle 38 °C iizeri VS’nda mikroorganizmalarin (8rnegin; Treponema pallidum, Neisseria
gonorrhoea, Bacillus anthracis, Streptococcus pneumoniae, Micoplasma leprosus vb.)
Proliferasyonunu yavaglatir.

e Plazmadaki demir, ¢inko ve bakir miktarini azaltir. Béylece mikroorganizmalar ihtiyaci olan
maddeler azalmis olur.
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e Enfekte hiicrelerin lizozomal yikimina ve hiicre destriiksiyonuna neden olur.

ATESIN ZARARLARI

Atesin bu yararlar1 yanisira organizmada bir bedeli vardir. Atesin baslica zararlar1 sunlardir:

e Tasikardi yapar, kalp debisini, oksijen ve kalori ihtiyacimi artirir. VS’nda 1 °C’lik bir artig
kalp atim sayisinda 10-20/dak., solunum sayisinda 2-4/dak. artisa neden olabilir. Ekstrasistoller
olusabilir. Kalp yetmezligi ve kronik anemiyi olumsuz etkiler.

e Yiiksek ates 6 ay-5 yas aras1 ¢cocuklarda febril konviilsiyonlara yol agabilir.

e Mental degisikliklere yol agabilir. Ates >41 °C oldugunda néronlarda harabiyet, >43 °C
oldugunda hiicre proteinlerinde koagiilasyon, koma ve 6liime neden olabilir.

e Bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya yol agabilir, proteiniiri, hyalin kristaliiri, kreatininiiri
gelisebilir.

e Gastrointestinal sistemde sekresyon ve absorpsiyon bozukluklarina neden olabilir.

ATES-NABIZ UYUMSUZLUGU (DISKORDANS)

Kalp atim sayis1 atesle dogru orantili olarak artar. Ozellikle 38 °C iizerinde her 1 °C VS
artisinda kalp atim sayisinin 10-20/dak. arttig1 tasikardi beklenir. Eger kalp atim sayis1 atesle
beklenenden daha fazla olursa buna rolatif tasikardi, atesle beklenen artis olmazsa buna rolatif
bradikardi denir. Atesli hastalarda ates-nabiz uyumsuzlugunun varlig ayirici tan1 agisindan bir
ipucu verebilir. Ates-nabiz uyumsuzlugu yapan nedenler Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Ates-nabiz uyumsuzlugu yapan nedenler

Rolatif bradikardi yapan nedenler

Enfeksiyonlar - Pulmoner: Lejyoner hastaligi, psittakozis, mikoplazma pnomonisi,
miliyer tiiberkiiloz

- Ekstrapulmoner: tifo, paratifo, tifiis, yersinyoz, bruselloz,
leptospiroz, kabakulak, Kayalik daglar atesi, tularemi, sar1 humma

Cushing yaniti - Kafa i¢i basing artis1 sendromu (hipertansiyon, ates, bradikardi ve
diizensiz solunum goriilebilir)

Kardiyak nedenler - AV iletiyi degistiren kardiyak ilac (8-bloker, diltiazem, verapamil
vb.) kullanimi

- {leti sistemini tutan 6zgiil enfeksiyonlar: kalp kapak halkasi apsesi +
enfektif endokardit, Lyme hastalig1, difteri, Chagas hastalig1, Epstein-
Barr viriis enfeksiyonu, influenza

Ilac atesi

Simiilasyon atesi (hileli ates)

Rolatif tasikardi yapan nedenler

Enfeksiyon hastaliklari - Klostridyal miyonekroz (gazli gangren)

Yanlis olarak diisiik 1s1 - Tasipnede viicut 1sisinin agizdan 6l¢limii, astim akut atak, diyabetik
kayitlar ketoasidoz

Akut disotonomi ile - Guillain-Barre sendromu, akut idiyopatik disotonomi, botulizm,
enfeksiyon birlikteligi tetanoz, noroleptik malign sendrom

Pulmoner hastaliklar - Hipokseminin oldugu pnémoni

Kardiyovaskiiler hastaliklar | - Kardiyak enfeksiyonlar (perikardit, miyokardit, enfektif endokardit)
- Kalp yetmezligini, kalp tamponadini artiran, eslik eden enfeksiyonlar
- Septik sokta olugan hipotansiyonu kompanse etmeye calisan tagikardi




ATESLI HASTAYA YAKLASIM

Atesi olan bir hastada mutlaka nedenini arastirmak gerekir. En sik neden enfeksiyonlar olmakla
beraber atesin ¢cok sayida nedeni vardir. Ates nedenleri Tablo 3°de gosterilmistir.

Tablo 3. Ates nedenleri

Hastahklar

Nedenler

Enfeksiyon hastaliklar

-Etkene gore: bakteriyel, viral, fungal, paraziter, riketsiyal,
klamidyal enfeksiyonlar vb.

- Lokalizasyona gore: iist ve alt solunum yollari, kardiyovaskiiler,
gastrointestinal, hepatobilier, genitoiiriner, lokomotor, sinir
sistemi, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari

Maligniteler

- Hematopoietik sistem tiimorleri: Hodgkin hastaligi, non-
Hodgkin lenfoma, 16semiler

- Solid ttimdrler: renal hiicreli, hepatoseliiler, kolon, pankreas
kanserleri, sarkomlar

- Benign tiimorler: atriyal miksoma, renal anjiyomiyolipom

Kollajen doku hastaliklari,
vaskiilitler, otoimmiin hastaliklar

- Eriskinin Still hastalig1, temporal arterit, polimiyaljiya romatika,
sistemik lupus eritematozus, periarteritis nodosa, hipersensitivite
vaskiiliti, Wegener graniilomatozus, akut romatizmal ates, ailevi
Akdeniz atesi

Inflamatuvar hastaliklar

- Inflamatuvar barsak hastaliklar1, graniilomatdz hepatit,
sarkoidoz

Doku hasari olusturan hastaliklar

- Pulmoner enfarktiis, serebral enfarktiis, lokal nekroz,
rabdomiyolizis, tromboflebit

Akut metabolik yetmezlikler

- Addison krizi, tirotoksik kriz, feokromositoma krizi

Ilac atesi

- Hipersensitivite reaksiyonu: antikonviilzanlar (karbamazepin,
fenitoin, fenobarbital), antibiyotikler (minosiklin, nitrofurantoin,
piperasillin), allopiirinol, heparin

- Idiyosenkratik reaksiyon: siiksinil kolin, halotan (malign
hipertermi), haloperidol (néroleptik malign sendrom), selektif
serotonin gerialim inhibitdrleri (serotonin sendromu)

- Uygulama ile ilgili reaksiyon: amfoterisin-B, bleomisin

- Farmakolojik etki: antineoplastikler (dabrafenib + trametinib),
antibiyotikler (Jarisch-Herxheimer reaksiyonu)

- Termoregiilasyonu degistirenler: levotiroksin, antikolinerjikler
(antihistaminikler, atropin, trisiklik antidepresanlar), kokain,
amfetamin (sempatomimetik etki)

Postoperatif ates

- Enfeksiyoz nedenler: pndmoni, apse, yara enfeksiyonu,
bakteriyemi, peritonit, kateter enfeksiyonlari, protez
enfeksiyonlari, osteomiyelit, iiriner sistem enfeksiyonlari,
sitomegaloviriis enfeksiyonlari, transfiizyon iliskili enfeksiyonlar
- Nonenfeksiyoz nedenler: atelektazi (postoperatif ilk 24 saatte
ortaya ¢ikan atesin en sik nedenidir), dehidratasyon, ilag atesi,
transflizyon reaksiyonu, pulmoner emboli, adrenal yetmezIik,
tromboflebit, pankreatit, anesteziye bagl ates

Yabanci proteinlerin alinmasi

- As1, serum

Diger

- Dehidratasyon atesi, simiilasyon atesi

Atesli hastada ayirici tani i¢in iyi bir anamnez alinmali, dikkatli bir fizik muayene yapilmali ve
uygun laboratuvar tetkikleri istenmelidir.

Anamnezde; atesin derecesi, siiresi, baslama ve seyir Ozellikleri, eslik eden semptomlar,
komorbid hastaliklar, invasiv girisim 0&ykiisii, immiin slipresyon durumu, ila¢ Oykiisi




sorgulanmalidir. Enfeksiyon odaklarina yonelik olarak bas agris1 (siniizit, menenjit, ensefalit),
kulak agris1, kulak akintisi (otitis medya), bogaz agrisi, yutma giigliigii (tonsillit, farenjit), geniz
akintis1 (siniizit), ses kisiklig1 (larenjit), oksiiriik, balgam (bronsit, pndmoni, tiiberkiiloz), yan
agrisi (plorit), kusma, ishal (gastroenterit), diziiri (sistit), vajinal akinti (vajinit), eklem agrisi,
sislik, kizariklik (artrit) gibi semptomlar sorgulanmalidir. Bunun yanisira nonenfeksiyoz
nedenlere de yonelik kilo kaybi, gece terlemeleri, kas-iskelet sistemiyle veya etkilenen organ
ve sistemlerle iligkili semptomlar sorgulanmalidir.

Fizik muayenede; enfeksiyon odaklarina yonelik olarak ense sertligi (menenjit), siniis
hassasiyeti, postnazal akinti (siniizit), farenkste hiperemi (farenjit), tonsillerde hiperemi,
hipertrofi (tonsillit), sibilan-sonor ronkiislerin duyulmasi (KOAH/astim akut atak), lomber
hassasiyet (piyelonefrit), sag iist kadran hassassiyeti (akut kolesistit), eklemde eritem, 6dem,
hassasiyet (artrit), deride bir dermatom sahasinde vezikiiller (zona) gibi bulgular ve
nonenfeksiy6z nedenlere yonelik organ ve sistemlere ait 6zgiil muayene bulgularina dikkat
edilmelidir.

Laboratuvar tetkikleri olarak tam kan sayimi (16kositoz, nétrofili), periferik yayma (sola kayma,
toksik graniilasyon), tam idrar tetkiki (16kositiiri, I6kosit esteraz pozitifligi), akut faz reaktanlar1
(C-reaktif protein, prokalsitonin, eritrosit sedimentasyon hizi), akciger grafisi goriilmeli,
bunlarin yanisira siiphelenilen odaklardan mikrobiyolojik kiiltiirler yapilmali, uygun serolojik
tetkikler, gerekirse etkilenen organ ve sistemler acgisindan bilgisayarli tomografi ve/veya
magnetik rrezonans gorlintiileme tetkikleri ve ekokardiyografi (enfektif endokardit)
istenmelidir.

Ates, enfeksiyonun en 6nemli belirtisi olmakla beraber her enfeksiyon hastaliginda ates
goriilmeyebilir. Atesin nedeninin enfeksiydz oldugunu diisiindiiren baglica belirtiler Tablo 4’de
Ozetlenmistir. Ancak immiin yetmezlikli hastalarda, kronik alkoliklerde, kronik bobrek
hastaliginda ve yaslilarda ates yanitinin diisiik oldugunu unutmamak gerekir. Yine VS’ nin 40
°C ve lizerine ¢ikt1g1 hastalarda ates, tanisal girisimler yapildiktan sonra hizla diistiriilmelidir.
Bu hastalarda hiperpireksi ile hipertermi ayrimint yapmak gerekir. Ciinkii tedavileri farklidir.
Hiperpireksili hastalarda antipiretikler ile ates diisiiriilebilirken hipertermide antipiretikler
etkisizdir, nedene yonelik tedavi yapilmalidir. Ornegin; tiroid firtinas1 veya feokromositoma
krizinde primer hastaligin tedavisi yapilmalidir. Malign hipertermi tedavisinde direkt etkili kas
gevseticisi  olan dantrolen kullanilabilir. Noroleptik malign sendromda; dantrolen,
bromokriptin, dopamin antagonisti olan amantadin veya levodopa kullanilabilir. Sicak
carpmasinin tedavisinde ise hasta hizla sogutulmalidir.

Tablo 4. Atesli hastada enfeksiy6z nedeni diisiindiiren baslica belirtiler

Baslica belirtiler

- Hastaligin ani baglamasi

- Usiime-titreme ile yiikselen ates

- Genellikle 39 °C iizerinde seyreden ates

- Odak enfeksiyonlarina ait semptomatolojinin eslik etmesi (bogaz agrisi, geniz akintisi,
kulak agrisi-akintisi, oksiiriik, balgam, yan agrisi, ishal, eklem agrisi, diziiri vb.)

- Odak enfeksiyonlarina ait fizik muayene bulgularmin saptanmasi (farenkste hiperemi,
tonsillerde membran, ense sertligi, tuber sufl, inflamasyon bulgular1 vb.)

- Enfeksiyonu destekleyen ve/veya kanitlayan laboratuvar bulgulan (l6kositoz, ndtrofili,
sola kayma, toksik graniilasyon, l6kositliri, akut faz reaktanlarin artmasi, kiiltirde tireme,
serolojik ve goriintiileme yontemlerinde enfeksiyon lehine bulgular vb.)




ATESIN DUSURULMESI GEREKEN DURUMLAR

Genel olarak viicut savunma mekanizmalarinin ¢alistiginin bir gostergesi oldugu kabul edilen
ates >40 °C ise ates hizla diisiiriilmelidir. <40 °C ise atesi diisiirme karar1 her hastada bireysel
olarak degerlendirilmelidir. Atesi diisiirme endikasyonlar1 Tablo 5’de gdsterilmistir. Atesi
diistirme karar1 verilen hastada ates diisiirme girisimi oncesi enfeksiyon odaklarina yonelik
tanisal girisimler yapilmalidir.

Tablo 5. Atesin diisiiriilmesi gereken durumlar

Durumlar

- 6 ay-5 yas arasi kii¢iik ¢ocuklarda: Febril konviilsiyon gelisebilir.
- Yaglilarda: Deliryum benzeri tabloya yol agabilir.

- Kalp hastalarinda: Kalp yetmezligi/iskemiyi provoke edebilir.

- Gebelerde: Yiiksek ve uzun siireli ates teratojenik olabilir.

- Atesin ¢ok fazla rahatsizlik verdigi hastalarda

ATESI DUSURME YONTEMLERI

Atesin diisliriilmesi gereken durumlarda (hipertermi harig) atesi diisiirme yontemleri Tablo 6’da
gosterilmistir.

Tablo 6. Atesi diisirme yontemleri

Yontemler

- Primer nedenin tedavisi

- Fizik sogutma yontemleri: giysileri ¢ikarma, 1slak havluyla silme, 1lik suyla dus, ¢evre 1s1s1m1

diisiirme (vantilator, klima)

- Antipiretik tedavi: parasetamol, aspirin, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, metamizol,
kortikosteroidler
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NEDENI BILINMEYEN ATES

Dr. Celaleddin Demircan

GIRIS
Ates bir¢ok hastaligin ortak bulgusu olup ¢ogu kez kisa stirelidir ve kendi kendini sinirlar ya da
nedeni saptanip tedaviyle kisa siirede gecer. Ancak bazi olgularda ates uzar ve nedeni yapilan

ileri tetkik ve degerlendirmelere ragmen bulunamayabilir. Etiyolojinin belirlenmesi
klinisyenler i¢in zor olabilir.

TANIMLAR

e Nedeni bilinmeyen ates (fever unknown origin): ilk kez Beeson ve Petersdorf 1961°de 100

olguyu yayinladiklar1 prospektif bir c¢alismada nedeni bilinmeyen atesi (NBA)
tanimlamislardir. Buna gére NBA kriterleri sunlardir:

1. 3 haftadan daha uzun siireli hastalik

2. 38.3 °C’nin iizerinde ates Ol¢limleri

3. Klinikte 1 haftalik arastirma sonunda taninin konamamis olmasi

Bu kriterlerin amaci, akut, kendi kendini sinirlayan sik goriilen viral hastaliklari, viicut
sicakliklart normal araligi biraz asan saglikli insanlari, habituel atesi ve ilk tetkikleri
tamamlamak i¢in yeterli zaman verildikten sonra kisa bir degerlendirme ile kolayca
tanimlanabilen hastaliklar1 ekarte etmektir.

Ancak sonraki yillarda tip biliminde, mikrobiyolojik ve serolojik tetkik yontemlerinde ve
gorlintiilleme yontemlerinde olan gelismeler sonucu 1991 yilinda Durack ve Street bu NBA
tanimindaki 1 haftalik arastirma siiresinde degisiklik 6nermislerdir. Buna gore kriterler; 38.3
°C’yi gecen ates yiiksekligi, 3 haftadan uzun ates siiresinin olmasi ve >3 poliklinik muayenesi
veya klinikte 3 gilin yatarak arastirilmasina ragmen ates nedeninin saptanamamis olmasi
seklindedir.

Bu aragtiricilar bu klasik NBA tanimi yanisira ayrica nozokomiyal NBA, notropenik hastada
NBA ve HIV (human immunodeficiency viriis) enfeksiyonu iligskili NBA seklinde 6zel hasta
gruplarinda NBA tani kriterlerini tanimlamaiglar.

— Nozokomiyal NBA:

1. Atesin klinige yattiktan 48-72 sa. sonra ortaya ¢ikmasi

2. 38.3 °C’nin lizerinde ates Ol¢limlerinin olmasi

3. 3 giinliik aragtirmaya ragmen ates nedeninin belirlenememesi

— Notropenik NBA:

1. 38.3 °C’nin iizerinde ates dl¢limlerinin olmasi

2. Nétrofil sayis1 < 500/mm?* olmasi

3. 3 giinliik aragtirmaya ragmen ates nedeninin belirlenememesi
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— HIV iliskili NBA: HIV (+) olan hastada;

1. 38.3 °C’nin iizerinde ates 6l¢liimlerinin olmasi

2. Ates siiresinin ayaktan hastalarda >4 hafta, yatan hastalarda >3 giin olmasi
3. 3 giinliik arastirmaya ragmen ates nedeninin belirlenememesi

ETiYOLOJIi

Daha ileri tetkikler ve daha sofistike arastirmalarla NBA’li olgularin yaklasik %70-90’1na
ilerleyen siiregte tani konulabilmektedir. NBA nedeni olarak 200’den fazla hastalik
bildirilmistir. NBA nedenleri genel olarak enfeksiyon hastaliklari, maligniteler, enfeksiyon dis1
inflamatuvar hastaliklar (non-infectious inflammatory disorders: NIIDs), diger hastaliklar

(miscellaneous) ve tan1 konulamayanlar olmak iizere 5 grupta incelenmektedir (Tablo 1).

Tablo 1. Eriskinlerde nedeni bilinmeyen ates nedenleri.

Hastahklar

Nedenler

Enfeksiyon hastaliklar

- Sistemik bakteriyel enfeksiyonlar: tiiberkiiloz, bruselloz, legionella,
sifiliz, leptospiroz, listeryoz, Lyme hastaligi, tifo, tularemi,
meningokoksemi

- Lokalize piyojenik enfeksiyonlar: kolanjit-kolesistit, divertikiilit,
apandisit, osteomiyelit, pelvik inflamatuvar hastalik, mezenterik
lenfadenit, siipiiratif tromboflebit, apseler

- Viriis enfeksiyonlari: Coxsackie B, sitomegaloviriis, Ebstein-Barr
viriis, hepatit, edinilmis bagisiklik eksikligi sendromu (AIDS)

- Riketsiya, mikoplazma ve klamidya enfeksiyonlari: Kayalik Daglar
atesi, Q atesi, kedi 1sir1g1 hastaligi, psittakoz

- Mantar enfeksiyonlari: aspergillus, blastomikoz, kandidiyazis,
histoplazmozis

- Parazit enfeksiyonlari: amebiyazis, Chagas hastaligi, laysmanyazis,
malarya, Preumocystis carinii enfeksiyonu, toksoplazmozis

- Intravaskiiler enfeksiyonlar: bakteriyel aortit, endokardit, kateter
enfeksiyonlari

Maligniteler

- Hematopoietik sistem tiimorleri: Hodgkin hastaligi, non-Hodgkin
lenfoma, 16semiler, multipl myelom

- Solid malign tiimorler: renal hiicreli ca, hepatoseliiler ca, kolon ca,
pankreas ca, sarkomlar, malign histiyositoz, mezotelyoma

- Benign tiimorler: atriyal miksoma, renal anjiyomiyolipom

Sistemik inflamatuvar
hastaliklar (enfeksiyon
dis1)

- Kollagen doku hastaliklar1: eriskin Still hastaligi, romatoid artrit,
polimiyaljiya romatika, sistemik lupus eritematozus, mikst konnektif
doku hastaligi, mikst kriyoglobulinemi, Sjogren sendromu, akut
romatizmal ates, reaktif artrit

- Vaskiilitler: temporal arterit, periarteritis nodosa, hipersensitivite
vaskiiliti, Wegener graniillomatozus, Behget hastaligi, Takayasu
arteriti

Diger nedenler

- Subakut tiroidit, hipertiroidi, sarkoidoz, ila¢ atesi, Crohn hastaligi,
iilseratif kolit, grantilomatdz hepatit, alkolik hepatit, toksik hepatit,
feokromositoma, adrenal yetmezlik, ailesel Akdeniz atesi, tekrarlayan
pulmoner emboli, hematomlar, tromboflebit, derin ven trombozu,
nekrotizan lenfadenit

Tam konulamayanlar




NBA nedenleri yasanilan cografik bolgelere, iilkelerin gelismislik diizeylerine, hastane
olanaklarina, hasta yas gruplarina (cocuklar, yasghlar, vb.) goére ve yillar i¢inde
degisebilmektedir. Biri lilkemizde yapilmis ve digeri diinyanin degisik iilkelerinde yapilmis
NBA seri ¢alismalarinin derlendigi 2 ¢alismanin sonuclar1 asagida 6zetlenmistir.

Sipahi ve arkadaslariin iilkemizde yapilmis ve 1990-2006 yillar1 arasinda yayinlanmis 13
NBA olgu serisinde toplam 857 hastanin verilerini analiz ettikleri calismalarinda NBA
nedeninin olgularin %47’sinde enfeksiyonlar (en sik tiiberkiiloz, bruselloz ve enfektif
endokardit), %15.9’unda kollajen vaskiiler hastaliklar (en sik erigkin Still hastalig1 ve sistemik
lupus eritematozus [SLE]), %14.7’sinde neoplazmlar (en sik lenfomalar), %6.1’inde diger
hastaliklar (en sik subakut tiroidit) oldugunu ve %16.1’inde ise nedenin saptanamadigini
bildirmislerdir.

Fusca ve arkadaglarinin 2005-2015 yillar1 arasinda farkli iilkelerde yapilmis ve yayinlanmis 18
NBA olgu serisinde toplam 3.164 hastanin verilerini analiz ettikleri ¢alismalarinda NBA
nedeninin olgularin %37.8’inde enfeksiyonlar (en sik mikobakteryel enfeksiyonlar ve enfektif
endokardit), %20.9’unda NIIDs (en sik erigkin Still hastalig1 ve SLE), %11.6’sinda neoplazmlar
(en sik lenfomalar), %6.5’unda diger hastaliklar oldugunu ve %23.2°sinde ise nedenin
saptanamadigini bildirmiglerdir.

Bosilkovski ve arkadaslart NBA serilerini inceledikleri bir derlemede, kriter tanimlarinda ve
etiyolojik taninin siniflanmasinda farkliliklar oldugunu bildirmislerdir. Eski serilerde bildirilen
kollagen vaskiiler/romatolojik hastaliklar seklindeki hastalik kategorisi yerine son yillardaki
serilerde bu gruba otoimmiin, alerjik ve diger inflamatuvar hastaliklarin da eklendigi NIIDs
seklindeki hastalik kategorisi yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak yine olgu serilerinde bazi
hastaliklarin 6zellikle NIIDs ile diger hastaliklar kategorilerine dahil edilmesi konusunda
farkliliklar olduguna dikkat c¢ekmislerdir. Ornegin; inflamatuvar barsak hastaliklari,
graniilomatdz hepatit, sarkoidoz ve ailevi Akdeniz atesi bazi olgu serilerinde NIIDs grubuna,
baz1 serilerde ise diger hastaliklar grubuna dahil edilmistir. Tiim bu tartismali durumlarla
birlikte yaymlanmis olgu serilerinde NBA nedenleri olarak enfeksiyon hastaliklari; %11-59,
NIIDs; %2-38, maligniteler; %6-31, diger hastaliklar; %2-22 ve tan1 konulamayanlar; %5-53
olarak bildirilmistir.

NBA’li hastalarin prognozu, altta yatan hastaligina ve komorbid durumuna baghdir. Kapsamli
bir degerlendirmeden sonra tan1 konmamis ¢ogu eriskin hastada prognoz genel olarak iyidir.
Nedeni saptanamayan NBA’li hastalarin bir kismina daha sonraki donemde tani konabilmekte,
bir kisminda ise ates kendiliginden diismektedir. Bu nedenle tan1 konulamayan grubu izlemek
ve bir siire sonra tetkikleri yeniden yapmak gerekebilir.

Knockaert ve arkadaslarinin NBA tanisiyla izledikleri ve kesin tan1 konamadan hastaneden
taburcu ettikleri 61 hastayr 5 yil boyunca izledikleri ¢alismalarinda, 31 (%350.8) hastanin
hastanede yatarken veya taburcu olduktan hemen sonra atesi diismiis, 12 (%19.7) hastaya
taburcu olduktan sonraki 2 ay i¢inde tan1 konmus, 18 (%29.5) hastanin taburcu olduktan sonra
birkac ay ile yillarca devam eden tekrarlayan atesleri olmus, bunlardan 10‘unun daha sonra
atesi diismiis, 6’s1 O0lmiis, ancak bunlarin sadece 2’sinde 6liim nedeni NBA nedeni olan
hastalikla iligkili bulunmustur.
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NBA’LI HASTAYA YAKLASIM

NBA’li hastada neden olan hastaligin saptanmasi zor ve zaman alicidir. NBA tanisi, tekrarlanan
Oykii alma ve fizik muayene yanisira genellikle oldukca kapsamli laboratuvar incelemeleri
yapilarak saglanir. Asagida NBA’li hastaya oykii, fizik muayene ve laboratuvar incelemeleri
acisindan pratik yaklasim o6zetlenmistir.

e Oykii

NBA’li hastada atesin baslangi¢ sekli, klasik ates seyirlerine uyup uymadigi gibi ates 6zellikleri
ayrintili sorgulanmalidir. Eslik eden enfeksiyon odaklarina ya da organ ve sistem hastaliklarina
yonelik semptomatoloji, ayrica kilo kaybi, gece terlemeleri ve dokiintiiler gibi genel
semptomlar sorulur, meslek ve maruziyet oykiisii, gecirdigi ve mevcut hastaliklari, cerrahi
operasyon, invasiv girisim ve travma Oykiisii, kateter ve/veya protez varligi, kullandig ilaglar,
uyusturucu madde kullanimi, asilanma durumu, hayvan temasi, soygecmisi 6grenilir. Oykiide
asagidaki orneklerde goriildiigii gibi bazi tanisal ipuglar yakalanabilir.

— 3 giinde bir (tertian) pik yapan intermittan ates = Sitma.

— Ondiilan ates = Bruselloz.

— Pel-Ebstein tipi ates = Hodgkin hastaligi.

— Rekiirren ates = Borelyoz.

— Giinde 2 kez pik yapan intermittan ates, ates egrisini izleyen pruritik olmayan morbiliform
dokiintiiler, artraljiler, lenfadenopati = Eriskin Still hastaligi.

— Bas agrisi, ¢ene kladikasyosu ve gorme bozukluklart (gorme kaybi, bulanik gérme, diplopi)
—> Temporal arterit.

— Belde ve biiyiik proksimal kaslarda (boyun, omuz, {ist kollar, pelvis ve iist bacaklar) simetrik
agr1 ve sertlik = Polimiyaljiya romatika.

— Pastorize edilmemis siit tirinleri alim 6ykiisti 2 Bruselloz.

— Kus besleme 6ykiisii > Chlamydia psittaci enfeksiyonu.

— Kedi ve/veya kedi kumu temasi1 = Toksoplazmoz, kedi tirmigi hastalig.

— Yaban domuzu gibi az pismis veya az tiitsiilenmis av etleri yemek, yaygin miyaljiler -
Trisinoz.

— Yakinda gecirilmis abdominal cerrahi, travma, divertikiiloz, peritonit, endoskopi, iirolojik
veya jinekolojik invasiv islem Sykiisii = Karin i¢i apse, perinefritik apse, psoas apsesi.

— Magara gezintisi, yarasa temas oykiisii = Histoplazma enfeksiyonu.

— Endemik bolgelere seyahat = Sitma, visseral laysmanyazis.

— Nehirlerde, tatli suda, 6zellikle yagmurlarda yiizme 6ykiisii 2 Leptospirozis.

— Siipheli cinsel iliski 6ykiisii 2 AIDS, gonore, sifiliz.

— Uzun siireli hareketsizlik, araba gezileri, uguslar 2 Tromboembolik hastalik.

— Kronik alkol kullanim 6ykiisii 2 Alkolik hepatit, alkolik siroz.

— Antikoagiilan kullanim 6ykiisii 2 Hematom.

e Fizik muayene

Tekrarlanan ates Ol¢limleriyle ates varligi kesin olarak dogrulanmalidir. Tam bir sistemik
muayene yapilmalidir ve her kontrolda tekrarlanmalidir. Enfeksiyon odaklari, organ ve sistem
hastaligi bulgular1 agisindan dikkat edilmelidir. Fizik muayenede asagidaki orneklerde
goriildiigl gibi bazi tanisal ipuglar1 yakalanabilir.



— Rolatif bradikardi (ates-nabiz uyumsuzlugu) = Tifo, lejyoner hastaligi, psittakoz.

— Rolatif tagikardi = Gazli gangren.

- Yiizde kelebek tarzi eritem = SLE.

— Ust ekstremiteler arasinda nabiz farkliligi = Takayasu arteriti.

— GOz muayenesinde Roth lekeleri, retinal arter tikanikligi = SLE, vaskiilitler, bakteriyel
endokardit, kedi tirmig1 hastalig1 (yildiz seklinde retinit).

— Oral aftoz tlserler - SLE, Behget hastaligi, histoplazmoz.

— Perkiisyonla dis hassasiyeti, ¢liriik dis, digeti hiperemisi = Dis apsesi.

— Biiyiimiis veya hassas tiroid = Tiroidit, subakut tiroidit.

— Kardiyak iifiirim = SLE (Libman-Sacks endokarditi), bakteriyel endokardit.

— Splenomegali olmadan hepatomegali = Graniilomatoz hepatit, primer karaciger kanseri,
karaciger metastazlari.

— Hepatomegali olmadan splenomegali > Bakteriyel endokardit, EBV/CMV enfeksiyonlari,
tifo, tiiberkiiloz, histoplazmoz, bruselloz, sitma, Q atesi, borreliozis, siroz.

— Palpasyonla sternumun hassasiyeti = Hematolojik malignite.

— Vertebra hassasiyeti = Vertebra osteomiyeliti, tiiberkiiloz, tifo, bruselloz.

e Laboratuvar/goriintiileme tetkikleri

NBA'’li hastada tam kan sayimi, C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi1 (ESH),
biyokimya tetkikleri, tam idrar tetkiki, akciger grafisi ilk asamada yapilmis durumdadir.
Hastada 0ykii, fizik muayene ve bu ilk basamak tetkiklerde yakalanan ipuglarina gore ikinci
asama tetkikler planlanmalidir. Hastadaki ipuglarina ve hastanenin olanaklarina gore ileri
tetkiklerin siralar1 degisebilir. Periferik yayma, serum protein elektroforezi, hepatit belirtegleri,
HIV serolojisi, enfeksiyon ajanlarina (brusella, salmonella, viral etkenler vb.) yonelik serolojik
testler, tiiberkiiloz i¢in PPD testi, idrar ve kan kiiltiirleri, romatolojik hastaliklar agisindan
romatoid faktor, anti CCP, anti niikleer antikor, vaskiilitler agisindan ANCA profil testleri,
maligniteye yonelik tiimor belirtecleri, myelom testleri ve tiim abdominal ultrasonografi (USG)
ikinci agama testler olarak planlanabilir. Eger halen taniya ulasilamadiysa yine hastadaki
mevcut ipuglarina gore siralari degismekler beraber uygun goriintiileme tetkikleri (boyun USG,
yiizeyel doku USG, alt ekstremite vendz doppler USG, mamografi, bilgisayarli tomografi (BT),
manyetik rezonans goriintiileme (MRG), total kemik sintigrafisi, ventilasyon-perflizyon
sintigrafisi,  18F-florodeoksiglukoz  pozitron emisyon tomografi (FDG-PET/BT),
ekokardiyografi, parasentez, torasentez, beyin omurilik sivisi incelemeleri, endoskopik
tetkikler (gastroskopi, kolonoskopi, bronkoskopi), biyopsiler (lenf nodu, karaciger, kitle, kemik
iligi) ve gerekirse laparoskopik/laparotomik degerlendirme planlanabilir.

Laboratuvar tetkiklerinde asagidaki Orneklerde goriildiigli gibi bazi1 tanisal ipuglari
yakalanabilir.

— Anemi yoklugunda ESH >100 mm/sa. ise = Temporal arterit, osteomiyelit, multipl myelom.
— Miyaljiler ile birlikte ¢ok diisiik ESR = Trisinoz.

— Eozinofili = Poliarteritis nodoza, uyusturucu atesi, visseral laysmanyazis.

— Hemoglobin veya hematokritte akut diisiis 2 Hematom (genellikle retroperitoneal).

— Alkalen fosfataz yiiksekligi = Lenfoma, graniilomatz hepatit.

— Total protein ve kalsiyum yiiksekligi, monoklonal gammopati varligi = Multipl myelom.
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— Hematiiri = Renal hiicreli karsinom, tiiberkiiloz, endokardit, bruselloz, lenfoma, periarteritis
nodosa.
— Ekokardiyografide kalp kapaginda vejetasyon varligi = Enfektif endokardit.

SONUC

Sonu¢ olarak NBA’li hastalarda etiyolojik incelemede Oykii, fizik muayene ve temel
laboratuvar tetkiklerinden elde edilen ipuglar1 iyi degerlendirilmelidir. Taniya ulasma
multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Oykii ve fizik muayene tekrarlanmalidir. ileri
laboratuvar ve goriintiileme tetkikleri akile1 bir sekilde kullanilmalidir. Her hastada zor ve
pahali tetkikler yapmaktan kaginilmalidir.
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ISTEMSIZ KiLO KAYBI OLAN
HASTAYA YAKLASIM

Dr. Celaleddin Demircan

TANIMLAR

e Kilo kaybi: 6-12 ay i¢inde viicut agirliginin %5’ten fazlasinin kaybedilmesi anlaml kilo
kaybi olarak kabul edilir.

e istemli kilo kaybi: Kisinin 6-12 ay i¢inde viicut agirhgimnin %5 ten fazlasim diyet, egzersiz,
bilerek kusma, ilag kullanim1 (6rnegin; anoreksijenik ilaglar, ditiretikler veya miishiller) veya
bariatrik cerrahi gibi girisimlerle kaybetmesi, isteyerek kilo vermesi durumudur.

e Istemsiz kilo kaybi: 6-12 ay icinde viicut agirhgmin %5’ten fazlasmin istemsiz olarak
kaybedilmesidir.

e Anoreksi: Istahsizlik, besin yeme isteginde azalma anlamina gelir. Fizyolojik, hastaliklar
veya psikolojik nedenlere bagli kisa donemli ya da uzun donemli-kronik olabilir. Kronik
formlarindan anoreksiya nervoza ve bulimia nervoza agir seyirli psikiyatrik hastaliklardir.

e Kaseksi: Genel olarak kas kiitlesi kaybinin 6n planda oldugu, buna siklikla yag dokusu
kaybinin eslik ettigi, istemsiz, asir1 kilo kaybinin oldugu durumdur. En sik kanserli hastalarda
gortliir ve kanser kaseksisi olarak bilinir. Kanser kaseksisi; maligniteli hastalarda yag dokusu
kaybi ile birlikte veya sadece iskelet kas kaybi ile karekterize, geleneksel niitrisyonel tedaviyle

tam olarak diizelmeyen, ilerleyici fonksiyon kaybina neden olan multifaktdriyel ve kompleks
bir metabolik sendromdur. Patofizyolojisinde negatif protein ile enerji dengesi vardir, azalmig
oral alim ve anormal metabolizma ile karekterizedir. Kanser kaseksisinde anoreksinin neden
oldugu malniitrisyon, timor biiylimesinden kaynaklanan asteni (halsizlik) ve anemi de siklikla
gorlilebilen diger onemli komplikasyonlardir. Kaseksi sendromu kronik hastaliklarin ileri
donemlerinde de (6rnegin; kronik ve agir kalp yetersizliginde [kardiyak kaseksi sendromu], agir
KOAH ve interstisyel akciger hastaliginda [pulmoner kaseksi], kronik bobrek hastaliginda vb.)
gortlebilir.

VUCUT AGIRLIGININ KONTROLUNDE ENERJi

METABOLIZMASININ ROLU

Viicudumuzda enerji alimi ve tiiketimi arasinda bir denge vardir. Eger tiiketilenden fazla bir
enerji alimi varsa, yani enerji bilangosu pozitif ise bu fazla enerji viicudumuzda yag (trigliserid)
olarak depolanir ve viicut agirlig1 artar. Enerji bilangosu negatif ise oncelikle yag dokusunda
olmak {tizere kayiplar olusur ve viicut agirligr azalir, kisi kilo kaybeder. Biiylime ¢aginda,
gebelik ve laktasyon doneminde, bliyiik ameliyatlardan ve yaniklardan sonra, katabolik
durumlarda doku onarimi ve iyilesmesi i¢in enerji bilangosunun pozitif olmasi gerekir.

e Enerji alimi: Enerji alimi beslenme ile saglanir, 68iinlerde yedigimiz kati veya sivi
gidalardaki makrobesinler (proteinler, karbonhidratlar ve yaglar) baslica enerji kaynagimizdir.
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Makrobesinlerin  viicudumuzdaki metabolizmast sonucu olusan enerji; proteinler ve
karbonhidratlar i¢in 4 kcal/g, yaglar i¢in 9 kcal/g olarak kabul edilir.

e Enerji tiikketimi: 3 sekilde olur.

1. Bazal metabolizma sirasinda enerji tiikketimi (bazal metabolizma hizi [BMH], basal
metabolic rate)

Tam istirahat halinde kalp, dolasim ve solunum fonksiyonlarinin, merkezi sinir sistemi,
karaciger ve bobrekler, diger organlar ve dokulardaki metabolik faaliyetlerin (homeostazis)
stirdiiriilmesi i¢in harcanan enerjidir. BMH giinliik enerji tiikketiminin en biiyiik kismini
olusturur ve genel olarak 1.000-2.000 kcal arasidir. Giinliik BMH hesaplanmasinda Harris-
Benedict formiilii dahil ¢ok farkli yontemler kullanilmigtir. Ancak hesaplanmasinin uzun
stirmesi ve karmagik olmasi nedeniyle BMH basitge, viicut agirlig1 bagina; erkekler i¢in 0.9-1
kcal/kg/sa., kadinlar i¢in 0.8-0.9 kcal/kg/sa. olarak hesaplanabilir.

Bir¢ok faktor BMH’yi etkileyebilir:

— Yas: Yaslandikca BMH azalir. 20 yastan sonra her 10 yilda bir BMH %2-3 oraninda azalir.
— Cinsiyet: Erkeklerde yagsiz kiitle daha fazla oldugu i¢in BMH kadinlara gére daha fazladir.
— Gebelik: Bebegin anne karnindaki ihtiyaclar1 nedeniyle gebelik doneminde BMH artar.

— Aclik: Aclikta BMH azalir. 24 sa. a¢ kalma durumunda BMH %10-20 azalir.

— Hormonal faktorler: Hipertiroidide artmis tiroid hormonlari, feokromasitomada veya stres
durumlarinda artmis katekolaminler BMH’yi arttirirlar.

— Egzersiz: Yapilan fiziksel aktivitenin ¢esidine gére BMH giinde 25-250 kcal artar.

2. Besinlerin termik etkisi (thermic effect of food [TEF])

Besinlerin sindirilmesi ve emilmesi icin gereken enerji miktaridir. TEF, giinlik enerji
titketiminin en kiigiik kism1 olup BMH’ nin %6-10 kadaridir ve genel olarak giinde 50-200 kcal
arasidir.

3. Fizik aktivite (energy expenditure of activity [EEA])

Gilinliik yaptigimiz hareketler i¢in (6rnegin, oturmak, ayakta durmak, kosmak vb.) gereken
enerji miktaridir. Fiziksel aktivitenin derecesine gore enerji tikketimi BMH nin %15-50’si kadar
olabilir. Sporcularda veya agir is yapanlarda daha yiiksek enerji tiikketimi olabilir.

Enerji alimi epizodlar halindedir (6giinlerde makrobesinlerin alimi), buna karsilik ener;ji
tikketimi dalgalanmalar gostermekle beraber siireklidir. Giinliik enerji ihtiyacimiz asagidaki
formtil ile hesaplanabilir.

Toplam giinliik enerji ihtiyact = BMH + TEF + EEA

Alinan enerji ile tiiketilen enerji dengede ise viicut agirligi deg§ismeden kalir. Bu denge negatif
tarafta olursa (enerji defisiti) ona paralel sekilde kilo kaybi olur. Yaklasik 3.500 kcal enerji
defisiti 500 g kilo kaybina neden olur. Kilo kaybi1 olan kiside ya enerji aliminin azalmasi veya
enerji tilkketiminin artmasi ya da her ikisinin birden olmasi sonucu enerji defisiti gelismektedir.
Dolayisiyla enerji aliminin azalmasina ya da enerji tiiketiminin artmasina neden olan
durumlarin uzun siirmesi kilo kaybina yol agmaktadirlar.



BESIN ALIMININ SINIRSEL VE HORMONAL DUZENLENMESI

Istah, aglik, tokluk ve enerji dengesi hipotalamusta yer alan merkezi ve periferik kaynakli
sinyallerin integrasyonunu saglayan ndrohumoral bir sistem tarafindan diizenlenir. Besin
maddesinin viicuda alinmasi sirasinda besinin kokusu, tadi ve goriintiisii ile ilgili sinyaller
kognitif ve emosyonel islevlerle iligkili kortikolimbik beyin bdlgelerine iletilir. Bu bdlge
besinlerin viicut tarafindan tiiketilmesi ve damak zevkine uygunlugunun yorumlandig:
bolgedir. Besin alinmasini takiben orofarenks ve midedeki reseptorlerden kaynaklanan
sinyaller, besinin gastrointestinal sistemde olusturdugu mekanik distansiyon, ayrica
gastrointestinal mukozadaki reseptorlerin kimyasal olarak uyarilmalar1 ve besinler tarafindan
uyarilan gastrointestinal sistem kaynakli cesitli hormonlarin oreksijenik ve anoreksijenik
sinyalleri de hipotalamusa tasinirlar ve besin aliminin kisa siireli diizenlenmesinde rol oynarlar.
Tokluk merkezi hipotalamusta ventromediyal niikleusta, aglik merkezi ise lateral hipotalamusta
yer alir. Aktif olan aclik merkezinin besin alimindan hemen sonra tokluk merkezi tarafindan
gecici olarak baskilandigi kabul edilmektedir. Gastrointestinal traktusa ulasan besinlerin
olusturdugu tokluk sinyalleri ile beslenmenin sona erdirilmesi sonrasi1 besinin gastrointestinal
traktus boyunca sindirilmesi ve kana emilmesi gergeklesir. Bu siirecin ardindan yag
dokusundan ve pankreastan salgilanan bazi hormonlar sayesinde enerji dengesinin ve viicut
agirhgmin uzun siireli diizenlenmesi saglanir. Istahin ve besin aliminin diizenlenmesinde
hipotalamustaki arkuat niikleus bagat rol oynar. Bu niikleusta hem nodropeptid Y (NPY)
(viicuttaki en giiclii oreksijenik maddedir.) ve agouti-iligkili peptid (AgRP) eksprese eden istah
acici (oreksijenik) noronlar ve hem de 6giin sonrasi endokrin sinyaller tarafindan uyarilan pro-
opiomelanokortin (POMC) ve kokain ve amfetaminle diizenlenmis tasima (CART) eksprese
eden istah azaltic1 (anoreksijenik) noronlar vardir.

Istah ve besin aliminin kontroliinde rolii olan baslica hormonlar ise insiilin ve kolesistokinindir,
besin emilimi sirasinda salgilanip doygunluk sinyalleri verirler. Kolesistokinin NPY nin
oreksijenik etkisini 6nlemektedir. Bunlarin aksine aglikta salgilanan glukagon ve epinefrin aclik
hissini uyandirmaktadir, ayrica midede iiretilen ghrelin de istahin gii¢lii bir uyaranidir. Bu
hormonlar besin aliminin kisa siireli kontroliinde rol alirken besin aliminin uzun dénem
kontroliinii saglayan baslica hormon ise leptindir. Leptin, artan viicut yag kitlesine yanit olarak
adipoz hiicrelerden salinir ve yag dokusundaki viicudun toplam enerji stogunu gosterir.
Kandaki leptin diizeyleri arttiginda oOzellikle arkuat niikleustaki reseptorlere baglanir,
oreksijenik etkili NPY salinmmini baskilar, anoreksijenik etkili CART ekspresyonunu uyarir.
Bu da istah1 ve yemeyi azaltir, uzun déonemde kilo kaybini saglar. Viicuttaki yag stoklari
azaldiginda ise leptinin kan diizeyleri diiser. Bunun sonucunda istah ve yiyecek alimi artar,
tekrar kilo alim1 baslar.

ISTEMSIZ KiLO KAYBI

e Epidemiyoloji ve klinik 6nemi

Eriskinlerin %7’sinde, 65 yas ve isti kirilgan yashlarin %27’sinde istemsiz kilo kaybi
goriilmektedir. NHANES II mortalite calismasinda 50-74.9 yasindaki 5.838 kisinin %6.9’unda
son 6 ay i¢cinde >%5 istemsiz kilo kaybi bildirilmistir. Bu ¢alismada istemsiz kilo kaybi i¢in
risk faktorleri; obezite, kendisinin saglik durumunu koétii olarak bildirmesi, kanser, 16kositoz,
hipoalbiiminemi, anemi, ileri yas ve sigara icmeye devam etme olarak belirlenmistir. Amerika
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Birlesik Devletleri’nde 45 yas ve st 9.144 kisinin katildigi bir anket caligmasinda,
katilimeilarin 1.999’unda (%22) kilo kayb1 oldugu saptanmistir. Istemli kilo kayb1 olanlarla
karsilagtirildiginda, istemsiz kilo kaybi olan kisilerin daha yagli, daha kotii saglik durumlu, daha
diisiik viicut kitle indeksli, daha az egitimli, erkek cinsiyet, sigara icme ve dul olma oranlariin
daha yiikksek oldugu bildirilmistir. Prognostik olarak istemsiz kilo kaybi; hastane igi
komplikasyon riskinde artis, giinliikk yasam aktivitelerinde veya fiziksel islevlerde diisiis, bir
kuruma yerlestirme oranlarinda artig, daha diisiik yasam kalitesi ve mortalite artisi ile iliskili
bulunmustur.

o Istemsiz kilo kaybinin nedenleri

Istemsiz kilo kaybinin ¢ok sayida nedeni vardir. Farkli iilkelerde, farkli yas gruplarinda, farkl
popiilasyonlarda (toplumda veya hastaneye bagvuran), farkli diizeydeki (2. veya 3. basamak)
saglik kuruluslarina bagvuran hastalarda degismek iizere istemsiz kilo kaybinin en sik
nedenleri; maligniteler (%15-37), psikiyatrik nedenler (%10-23) ve malign olmayan
gastrointestinal hastaliklar (%10-20) olarak bildirilmistir. Hastalarin %16-28’inde ise neden
bulunamayabilmektedir. Tablo 1’de istemsiz kilo kaybinin organ ve sistemlere gére en sik
nedenleri gosterilmistir.

Tablo 1. Istemsiz kilo kaybinin nedenleri

Istemsiz kilo kaybinin nedenleri

Maligniteler - Gastrointestinal kanal kanserleri (6zofagus, mide, kolon, oral kavite), akciger
kanseri, pankreas, karaciger ve safra yollar1 kanserleri, bobrek, mesane ve prostat
kanserleri, lenfomalar, 16semiler ve diger kanserler

Psikiyatrik - Depresyon, bipolar bozuklugun manik evreleri, anksiyete bozukluklari,
bozukluklar sizofreni, diger psikiyatrik hastaliklara bagli yeme bozukluklari

Malign olmayan - Dis problemleri, eksik disler, uygun olmayan protez, anosmi, disguzi, 6zofagial
gastrointestinal striktiir veya web, 6zofagial dismotilite, peptik iilser, gastritler, gastroparezi, pilor
hastaliklar obstriiksiyonu, mezenter iskemisi, C6lyak hastaligi, laktoz intoleransi,

malabsorpsiyon sendromlari, bakterilerin asir1 gogalma sendromlari, kronik
konstipasyon, Crohn hastaligy, ilseratif kolit, kronik hepatitler (alkol), siroz,
kolelitiyazis, akut veya kronik pankreatit, pankreatik yetmezlik

Endokrin hastaliklar - Hipertiroidi, diabetes mellitus, adrenal yetmezlik, feokromasitoma,
hiperparatiroidi

Kalp hastaliklar1 - Konjestif kalp yetmezligi (kardiyak kaseksi), subakut bakteryel endokardit

Akciger hastaliklar - Kronik obstruktif akciger hastaligi (ileri evre) (pulmoner kaseksi), interstisyel
akciger hastaligi (ileri evre)

Enfeksiyonlar - Tiiberkiiloz, HIV enfeksiyonu, kronik hepatitler (HBV, HCV), parazitozlar

Bobrek/metabolik - Kronik bobrek hastaligi (ileri evre), hiperkalsemi

hastaliklar

Norolojik hastaliklar | - Demans, Parkinson hastaligi, amyotrofik lateral skleroz, serebrovaskiiler
hastaliklar (bagiml hasta)

Romatolojik - Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, polimyaljiya romatika, temporal

hastaliklar arterit

Ilag/madde kullanim1 | - Digoksin, metformin, levodopa, serotonin geri alim inhibitorleri, opiatlar,

diltiazem, kolinesteraz inhibitorleri (donepezil, rivastigmin, galantamin),
antikonviilzanlar (karbamazepin, levetirasetam, topiramat, valproat vb.),
kemoterapdtikler, kokain, esrar, sigara, alkolizm, amfetamin

Psikososyal faktorler | - Yoksulluk, izolasyon, immobilite, fonksiyonel dizabilite

Diger nedenler - Radyoterapi, asir1 caligma, asir1 efor harcama




Yaglilarda istemsiz kilo kayb1 daha sik goriilmektedir. Bunun bir¢ok nedeni vardir. Yaslilarda
istah giderek azalmaktadir, tat ve koku duyusunda azalma nedeniyle yiyeceklerden haz alma
azalir, dislerde azalma/protez uygunsuzluklari nedeniyle yiyecekleri ¢igneme ve parcalamada
zorlanma olur, tiikriik salgisinda azalma nedeniyle yiyeceklerin ¢igneme ve yutulmasi zorlasir,
disfaji daha sik goriiliir, gastroparezi nedeniyle daha erken tokluk hissi olusur, sindirim
enzimlerinin aktivitesinde azalma olur ve intestinal mukozadaki villuslarin yap1 ve
fonksiyonlarindaki azalma nedeniyle emilimde azalma olur. Ayrica yaslhilarda ekonomik
durumun kotlilesmesi dizabilite nedeniyle gidaya ulasim da
zorlagabilmektedir. Yaslh hastalarda istemsiz kilo kaybi nedenleri i¢in 9 D harfi ile baslayan
animsaticilar ve ingilizce kelimelerin bas harfleri ile MEALS-ON-WHEELS akrostisi
bildirilmistir (Tablo 2).

ve/veya fonksiyonel

Tablo 2. Yaslilarda istemsiz kilo kaybinin nedenleri

Yashlarda istemsiz kilo kaybinin 9 D’li nedenleri

- Emotional problems (especially depression)

- Alcoholism, anorexia nervosa

- Late life paranoia

- Swallowing disorders

- Oral factors (such as poorly fitting dentures, caries)
- No money

- Wandering and other dementia related behaviours
- Hyperthyroidism, hyperparathyroidism,
hypoadrenalism

- Enteric problems

- Eating problems (such as inability to feed self)

- Low salt, low cholesterol diet

- Stones, social problems (such as isolation, inability

- Dementia - Demans

- Depression - Depresyon

- Disease (acute and chronic) - Hastaliklar (akut ve kronik)
- Dysphagia - Disfaji

- Dysgeusia - Disguzi

- Diarrhoea - Diyare

- Drugs - [laglar

- Dentition - Dis problemleri

- Dysfunction (functional disability) - Fonksiyonel dizabilite, engellilik
Yashlarda istemsiz kilo kaybi nedenleri (MEALS-ON-WHEELS)

- Medication effects - Tlag etkileri

- Emosyonel sorunlar (6zellikle depresyon)

- Anoreksiya nervoza, Alkolizm:

- Yaslilik paranoyasi

- Yutma bozukluklari

- Oral faktorler (uygun olmayan protezler, ¢iirtikler)
- Kétii ekonomik durum

- Gezinmeler ve demans ile ilgili diger davranislar
- Hipertiroidizm, hiperparatiroidizm,
hipoadrenalizm

- Sindirimle iligkili sorunlar

- Yeme sorunlar1 (kendi kendine yiyememe gibi)

- Diisiik tuz, diisiik kolesterol diyeti

- Taslar, sosyal sorunlar (izolasyon, tercih edilen

to obtain preferred foods)

besinleri alamama gibi)

ISTEMSIZ KiLO KAYBI OLAN HA

STAYA YAKLASIM

Istemsiz kilo kayb1 olan hastada neden olan hastaligin saptanmasi bazen zor ve zaman alicidir.
Tani i¢in dikkatli ve ayrintili bir 6ykii alma, ayrintili bir fizik muayene yanisira siklikla oldukca

kapsamli laboratuvar incelemeleri yapmak gerekebilir. Asagida istemsiz kilo kaybi olan hastada
kilo kaybinin kanitlanmasi, 6ykii, fizik muayene ve laboratuvar incelemeleri agisindan pratik
bir yaklagim 6zetlenmistir.

e Kilo kaybinin kamitlanmasi
Istemsiz kilo kavb1 yakinmasi ile bagvuran hastada ilk dogrulanmasi gereken hastada gergekten
kilo kayb1 oldugundan emin olmaktir. Clinkii bu hastalarin yaklasik %25-50’sinde gerc¢ekte kilo
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kayb1 yoktur ve ileri degerlendirmeler gerekmez. Hastalarin mutlaka agirligi olgiilmeli ve
bilinen eski agirlig ile karsilagtirilmalidir. Bunun i¢in hastanin kendi ifadesi yanisira dosya
kayitlarindaki eski kilosu, hasta yakinlarinin goriisii, hastanin kiyafetlerinde bollagsma,
kullandig1 kemerin deliklerine gore kilo verdiginin teyit edilmesi gerekir.

e Oykii

Hastada kilo kaybinin derecesi, ne kadar siirede gelistigi, stirekliligi, eslik eden semptomlar,
hastalik ve cerrahi operasyon 6zge¢misi, mevcut hastaliklari, aligkanliklari, mesleki maruziyeti,
kullandig1 ilaclar ve maddeler, istahsizlik, gida aliminda azalma ya da enerji tiikketiminde artma
olup olmadigi ayrintili olarak sorgulanmali, nedene yonelik ipuglar1 yakalanmaya
calistimahidir. Oykiide kilo kaybina eslik eden asagidaki drneklerde goriildiigii gibi bazi tanisal
ipuclar1 yakalanabilir.

- Erken doyma, anemi semptomlar1 > Mide kanseri.

- Diskilama aligkanliginda degisme, hematokezya, anemi semptomlar1 = Kolon kanseri.

- Karin agrisi, ikter, idrar renginde koyuluk (bilirubintiri) > Pankreas kanseri.

- Oksiiriik, hemoptizi, nefes darlig1 = Akciger kanseri.

- Oksiiriik, hemoptizi, nefes darhig, ates, gece terlemesi = Tiiberkiiloz.

- Epigastrik agri, bulanti, erken doyma, melena = Peptik iilser.

- Epigastrik agri, alkol veya akut pankreatit 6ykiisii, ishal, yagl ve temizlenmesi zor digk1 =
Kronik pankreatit.

- Kanl1 ishal, eritema nodozum/iiveit ykiisii = Ulseratif kolit.

- Karin agrisi, ishal, hematokezya, eritema nodozum/iiveit 6ykiisii = Crohn hastalig.

- Ishal, cerrahi barsak rezeksiyonu/striktiir/kor lup/kronik pankreatit/ince barsak divertikiilii
Oykiisii > Bakteryel asir1 gogalma.

- Ishal, steatore, aile dykiisii, anemi semptomlari, dermatitis herpetiformis dykiisii 2 Célyak
hastalig1.

- Uzun siireli aralikli ishal ve kabizlik, defekasyon sonrasi agrida rahatlama = Irritabl barsak
sendromu.

- Postprandial karin agris1 + yemek yemekten kaginma —> Kronik mezenter iskemisi.

- Ishal, ates, intravendz ilag/madde kullanimu, yiiksek riskli cinsel yasam = AIDS.

- Asir1 terleme, ¢arpinti, sinirlilik, ellerde ince tremor, hiperaktif refleksler, sicak intolerans1 =
Hipertiroidi.

- Ag1z kurulugu, polidipsi, politiri = Diabetes mellitus.

- Depresif semptomlar, yas dykiisii, kilo kaybinin oldugundan fazla belirtilmesi, postpartum
donemde olma = Depresyon.

- Unutkanlik, yakin aile iiyelerini tantyamama = Demans.

- Belde ve biiyiik proksimal kaslarda (boyun, omuz, iist kollar, pelvis ve iist bacaklar) simetrik
agr1 ve sertlik = Polimiyaljiya romatika.

- Bas agrisi, cene kladikasyosu ve gorme bozukluklar1 (gérme kaybi, bulanik gérme, diplopi)
—> Temporal arterit.

- Kronik alkol kullanim 6ykiisti = Alkolik hepatit, alkolik siroz.



e Fizik muayene

Kilo kayb1 agirlik dl¢timii yapilarak teyit edilmelidir. Psikiyatrik ve ndrolojik muayene dahil
tam bir sistemik muayene, yasli hastalarda ¢ok yonlii geriatrik degerlendirme yapilmalidir.
Fizik muayenede asagidaki 6rneklerde goriildiigii gibi bazi tanisal ipuglar1 yakalanabilir.

- Karin muayenesinde kitle palpasyonu, hassasiyet > Mide/kolon/pankreas/karaciger/bobrek
tiimdorleri.

- Yaygin palpabl lenfadenopatiler, hepatosplenomegali, ates, gece terlemesi = Lenfoma.

- Sol supraklavikuler lenfadenopati (Wirschow nodiilii) = Mide kanseri.

- Splenomegali olmadan hepatomegali = Graniilomatoz hepatit, primer karaciger kanseri,
karaciger metastazlari.

- Palpasyonla sternum hassasiyeti, petesi-purpuralar = Losemi.

- Tasikardi, nemli cilt, canli bakis, egzoftalmus, lid-lag bulgusu, ince tremor = Hipertiroidi.

- Elde simetrik olarak metakarpofalangial ve proksimal interfalangial eklemlerde artrit
bulgular1 = Romatoid artrit.

- Yiizde kelebek tarzi eritem, oral aftoz tilserler = Sistemik lupus eritematozus.

- Kardiyak iifiiriim, goz muayenesinde Roth lekeleri = Enfektif endokardit.

- Ortopne, tasikardi, S3 gallop, bilateral akciger bazal-orta zonlarda ince rallerin duyulmasi =
Konjesif kalp yetmezligi.

e Laboratuvar/goriintiileme tetkikleri

Istemsiz kilo kaybi olan hastada tam kan saymmi, C-reaktif protein (CRP), eritrosit
sedimentasyon hiz1 (ESH), biyokimya tetkikleri, tam idrar tetkiki, diskida gizli kan tetkiki ve
akciger grafisi ilk asamada yapilmalidir. Hastada oykii, fizik muayene ve bu ilk basamak
tetkiklerde yakalanan ipuglarina gore ikinci asama tetkikler planlanmalidir. Hastadaki
ipuclarma ve hastanenin olanaklarina gore ileri tetkiklerin siralar1 degisebilir. Hepatit
belirtecleri, HIV serolojisi, periferik yayma, tiiberkiiloz i¢in PPD testi, romatolojik hastaliklar
acisindan romatoid faktor, anti-CCP, anti niikleer antikor, maligniteye yonelik tiimor
belirtecleri, myelom testleri, serum protein elektroforezi ve tiim abdominal ultrason (USG)
ikinci agama testler olarak planlanabilir. Eger halen taniya ulasilamadiysa yine hastadaki
mevcut ipuglarma gore siralart degismekle beraber endoskopik tetkikler (gastroskopi,
kolonoskopi, bronkoskopi), uygun goriintiileme tetkikleri (boyun USG, yiizeyel doku USG,
mamografi, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MRG), total kemik
sintigrafisi,  18F-florodeoksiglukoz  pozitron emisyon tomografi (FDG-PET/BT),
ekokardiyografi, parasentez, torasentez, beyin omurilik sivist incelemeleri, biyopsiler (lenf
nodu, karaciger, kitle, kemik iligi) ve gerekirse laparoskopik/laparotomik degerlendirme
planlanabilir.

Laboratuvar tetkiklerinde asagidaki Orneklerde goriildigii gibi bazi1 tanisal ipuglar
yakalanabilir.

- Balgamda direkt ARB (aside direngli basil) goriilmesi/tiiberkiiloz basilinin tretilmesi =
Akciger tiiberkiilozu.

- Idrarda direkt ARB goriilmesi/tiiberkiiloz basilinin iiretilmesi = Bobrek tiiberkiilozu.

- Goriintiileme tetkiklerinde ilgili organda kitle saptanmasi/biyopside tiimdr tanisinin konmasi
- llgili organ tiimérleri.
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- Endoskopik tetkiklerde kitle saptanmasi/biyopside tiimor tanisinin konmasi = lgili organ
(6zofagus/mide/kolon/akciger) tiimorleri.

- Gastroskopide mide/duodenumda iilser saptanmasi = Peptik iilser/malign timor.

- Anemi + diskida gizli kan pozitifligi = Peptik iilser, mide/kolon kanseri.

- Hiperkalsemi + protein elektroforezinde monoklonal pik saptanmasi = Multipl myelom.

- Abdominal USG’de karaciger parankim ekojenitesinde heterojenite + portal hipertansiyon
bulgular1 = Karaciger sirozu.

- Kontrastli abdomen BT veya BT anjiyografide siiperior mezenterik arterde stenoz veya
okliizyon saptanmasi > Mezenter arter iskemisi.

- Anti doku transglutaminaz IgA pozitifligi + duodenum biyopsisinde villoz atrofi = Colyak
hastalig1.

- Aclik kan glukozu + HbA 1c yiiksekligi = Diabetes mellitus.

- TSH disiikliigii + serbest T4 yiiksekligi = Hipertiroidi.

- Ekokardiyografide kalp kapaginda vejetasyon varligi = Enfektif endokardit.

SONUC

Sonug¢ olarak istemsiz kilo kaybi ile bagvuran hastalarda kilo kaybi1 kanitlandiktan sonra
etiyolojik incelemede oykii, fizik muayene ve temel laboratuvar tetkiklerinden elde edilen
ipuclart iyi degerlendirilmeli, bunlara gore ileri tetkikler planlanmalidir. Taniya ulagsma
multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Ileri laboratuvar ve goriintiileme tetkikleri akilc1 bir
sekilde planlanmalidir.
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BOBREK HASTALIKLARINDA
SEMPTOMLAR

Dr. Alparslan Ersoy

Bobrek hastaliklarinda, bobrekler ve idrar yolu ile ilgili olabilecek semptom ve bulgular
sorgulanir. Degisik hastaliklar, primer veya sekonder olarak bobrekteki glomeriiler,
tiibiilointerstisyel veya vaskiiler yapilarda akut veya kronik klinik semptom ve bulgulara neden

olurlar. Bobrek hastaliklarinda genellikle hastalarin ¢ogunlugu asemptomatiktir, bu da tanida
gecikmelere yol agabilir. Semptomatik hastaliklara, hastalarin 1/3’{inde rastlanir.

TIBBi OYKU (ANAMNEZ)

Bobrek hastaliklarinda cinsiyet 6n planda olmamakla birlikte, kadinlarda fibromuskiiler
displaziye bagli renovaskiiler hipertansiyon ve lupus nefriti daha siktir. Erkeklerde ise IgA
nefropatisi ve gut nefriti daha yaygindir. Kadinlara hamilelikte el ve ayak sismesi ile birlikte
hipertansiyon, diisiik veya erken dogum varligir o6zellikle sorgulanmalidir. Yas ile bobrek
hastaliklarinin proteintiiri diizeyine ve siddetine gore iliskisi Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Yas ile bobrek hastaliklarinin iligkisi

<15 yas | 15-40 yas | >40 yas
Hafif nefritik sendrom
* Hafif postenfeksiyoz GN * [gA nefropatisi * [gA nefropatisi
* IgA nefropatisi * Benign ailevi hematiiri (TBMD)
* Herediter nefritler * Lupus nefriti
* Benign ailevi hematiiri (TBMD) | ¢ Herediter nefritler
* Henoch-Schénlein purpurasi » Mezangiyal proliferatif GN

* Mezangiyal proliferatif GN

Orta veya siddetli nefritik sendrom

* Postenfeksiyoz GN * Postenfeksiyoz GN * RPGN

* MPGN * Lupus nefriti * Vaskiilit
* RPGN * Fibriler GN
* Fibriler GN * Postenfeksiyoz GN
* MPGN

Nefrotik sendrom

* Minimal degisiklik hastalig1 * FSGS * Membranéz GN

* FSGS * Membranéz GN * FSGS

» Mezangiyal proliferatif GN * Minimal degisiklik hastalig * Diyabetik nefropati
* Lupus nefriti * Minimal degisiklik hastalig
* Diyabetik nefropati * IgA nefropatisi
* Preeklampsi * Primer amiloidoz
* Postenfeksiyoz GN * Benign nefroskleroz
* Sekonder amiloidoz * Postenfeksiyoz GN

» Myelom iliskili bobrek hastaliklari
* Kanser iliskili bobrek hastaliklari

GN: glomeriilonefrit, TBMD: ince bazal membran hastaligi, MPGN: membranoproliferatif glomeriilonefrit,
RPGN: hizli ilerleyen glomeriilonefrit, FSGS: fokal segmental glomeriiloskleroz.

354



355

Tibbi Oykii alirken hastanin hekime bagvurmasina neden olan yakinmalar1 kronolojik sirayla
sorgulanir. Yakinmalarinin ne zaman, ne sekilde basladigi, bugiine kadar olan gelisme ve
degisiklikler, varsa diger hekim bagvurulari, tetkikler ve kullandig: ilaglar 6grenilir. Idrar
aligkanliklari; idrar miktari, akimi ve kalibresinde veya renginde degisiklik, gece idrara kalkip
kalkmadigi, yapma sikligi, agri veya yanmanin varhg ve ozellikleri ile sik idrar yapma
yakinmasi sorgulanir.

Bobrek hastaligina bagl subjektif sikayetler, kisiler arasinda degiskenlik gosterebilir. Aym
diizeyde bobrek yetmezligi olan iki hastadan biri; asirt uyku hali, istahsizlik, bulanti, kusma,
asir1 halsizlik gibi giinliik yasantisini ileri derecede etkileyen pek ¢ok semptomdan yakinir iken,
digerinde bu subjektif sikayetler ¢ok hafif diizeyde kalabilir. Son déneme gelmis pek cok
bobrek hastasinda ise hicbir subjektif yakinma olmayabilir. Sadece rutin bir laboratuvar
kontrolii sirasinda hastaligi teshis edilebilir.

Kronik bobrek hastaligini kolaylastiric1 faktorler; sivi elektrolit dengesizligi, sistemik ve {liriner
enfeksiyonlar, anemi, kalp yetersizligi, hipotansiyon, hipertansiyon, {iriner obstriiksiyon,
nefrotoksik ilaglar, radyokontrast ajanlar, hiperkalsemi, hiperiirisemi, gastrointestinal sistem
kanamasi, primer hastaliginin alevlenmesi, gebelik, cerrahi girisimler ve travmadir. Bobrek
hastalig1 olanlar; agri1, 6dem (bufissiir=boufissure: goz kapaklarinda akut nefritin 6zel 6demi ve
nefrotik genel 6dem), hipertansiyon, halsizlik, istahsizlik, bulanti, kusma, uyku hali ve nefes
darlig1 gibi sikayetler ile bagvurabilirler. Susama hissi, susuzluk duygusunun ¢ok artmasi ve
buna bagli olarak kisinin normalin ¢ok iistiinde, genellikle giinde 3 L’den fazla siv1 almasidir.
Bobrek hastaliklarinda (kronik glomeriilonefrit ve kronik bobrek yetersizligi) susama hissi
mutlaka sorgulanmalidir. Son dénem bdbrek hastaliginda zorunlu poliiiriye bagli, polidipsi,
poliiiri ve noktiiri beklenir. Kii¢iik yaslardan beri poliiiri ve polidipsi varligi herediter mediiller
kistik hastalik bulgusu olabilir. Kronik hastali§i olanlarda hastalarin anamnezlerinde uzun
zamandan beri bobrek hastaligina baglanabilecek semptomlarin (noktiiri, tas diisiirme,
hematiiri, 6dem vb.) varlig1 da dikkate alinmalidir.

Akut veya kronik glomeriilonefrit; hikayesinde agrisiz hematiiri, 6dem, hipertansiyon ve
bobrek yetersizligi olan bir hastada diigiiniilmelidir. Hastaligin baslangici ve siiresi 6nemlidir.
Kronik glomeriilonefritlerde belirtiler genellikle 3 aydan daha uzun siirelidir. Akut
glomertilonefritte (nefritik sendrom), genellikle iist solunum yolu enfeksiyonundan 1-2 hafta
sonra, deri enfeksiyonundan 3 hafta sonra semptomlar ortaya cikar. Yani hematiiri ile
enfeksiyonun baslangici arasinda 8-10 giinliik bir latent siirenin olmasi akut glomertilonefriti,
enfeksiyonun hemen ertesinde hematiirinin goriilmesi kronik bir olay1 disiindiiriir.
Hipertansiyonun siiresi 10 yildan uzunsa ve kan basinci kontrolii iyi degilse ncelikle primer
hipertansiyon iligkili bobrek hastaligr diistiniilmelidir. Yeni baglayan ve bobrek hastaligim
diisiindiiren semptom ve bulgularin eslik etmesi durumunda ise sekonder renal hipertansiyon
oncelikle arastiritlmalidir.

BOBREGE OZGU KiSISEL OZGECMIS

Genetik bobrek hastaliklari, bobrek hastaligi, proteiniiri ve hematiiri, bobrek hasari, gebelik
diyabeti, diyabet, nefrolitiyazis ve tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlar1 olabilir. Nefrotoksik
ilaglar ve kronik agr1 kesici ila¢ kullanimi dahil aktif ve gecmis ilag kullanim 6ykiisti 6nemlidir.
Koroner arter hastalii, kanser (bobrek kanseri dahil), bobrek hastaligi, diyabet ve



hipertansiyon Oykiisii dahil aile Oykiisii 6grenilmelidir. Ailede bobrek hastaligi Oykiisii
mevcutsa, hastaligin tiirli, basglangic zamami ve hastalikla iligkili ekstrarenal belirtiler
miimkiinse belirlenmelidir.

ILAC KULLANMA OYKUSU

Nefrotoksik ilaglar akut bobrek hasari yapabilir (antibiyotikler, nonsteroid antiinflamatuvar
ilaglar [NSAII] ve radyokontrast madde). Kronik agriya yol acan bir hastalik icin yillarca fazla
miktarda analjezik kullanim1 6ykiisii olan bir hastada, kronik tiibiilointerstisyel nefrit (analjezik
nefropatisi) ve buna bagl kronik bobrek yetersizligi neden olabilir. Kronik bobrek hastaligi
bulunan kisilerde bu ilaglarin kullanimi; kompanse donemdeyken dekompansasyona yol
acabilir, dekompanse donemde stabil hastalar da dekompansasyonu arttirarak {iremik tabloyu
agirlagtirabilir. Hipertansif nefrokslerozu bulunan yaglilarda romatizmal sikayetleri nedeniyle
NSAII kullanilmasi da benzer bir etki gosterebilir.

Potansiyel bazi nefrotoksik iirlinler degisik etki mekanizmalari ile renal hasara neden olabilir.
Bunlar: Aristolochia spp., renal interstisyel fibrozis; Tripterygium wilfordii, tiibiiler
obstriiksiyon, Tribulus terrestris (vazodilator etkili: koroner arter hastaligi, hipertansiyon,
diabetes, nefrolitiyazis, seksiiel disfonksiyon), akut tubiiler nekroz; agir metal igeren bitkisel
(herbal) iirtinler (kursun, civa, kadmiyum, arsenik), akut tubiiler nekroz ve kronik interstisyel
nefrit.

BOBREK HASTALIKLARININ KLiNiK BASVURU TABLOLARI

o Asemptomatik hastalar

Bu hastalar genellikle bagka bir saglik problemi nedeniyle veya rutin check-up i¢in
basvurduklarinda klinik muayene ve/veya laboratuvar tetkikleri sirasinda anormallik saptanir.
En sik basvuru seklidir. Asemptomatik idrar anormallikleri (proteiniiri ve/veya mikroskobik
hematiiri) olarak adlandirilirlar.

e Semptomatik hastalar

Bobrek hastaligina isaret eden semptom ve/veya bulgular olan hastalardir. Bunlar; 6dem, agri,
hipertansiyon, susama hissi, idrar aligkanliklarinda bozukluklar (pollakitiri, diziiri, noktiiri),
idrar renginde (makroskopik hematiiri) ve miktarinda (oligoaniiri, poliliri) degisiklikler,
onceden bir bobrek rahatsizlig1 veya nefrotoksik bir ila¢ kullanim 6ykiistidiir.

o Sistemik hastaliklara sekonder bobrek tutulumu olan hastalar

Birgok sistemik hastalik, bobrek fonksiyon bozukluguna neden olabilir veya katkida
bulunabilir. Bu hastalar bobrekleri etkiledigi bilinen diyabet, kollajen doku hastalig1, vaskiilit
gibi sistemik bir hastaliga sahip olabilir. O hastaliga ait semptom ve bulgular ile bobrek
tutulumunu gosteren klinik ve laboratuvar anormalliklerine de sahiptirler. Pulmoner renal
sendromlar drnek olarak verilebilir.

e Ailesinde kalitsal bobrek hastaligi oykiisii olan hastalar

En sik goriilen herediter bobrek hastaligi otozomal dominant polikistik bobrek hastaligidir.
Alport sendromu (isitme kaybi, gérme bozukluklari), Fabry hastalig1 (anjiyokeratom, distal
noropati), ince bazal membran hastalii (benign familyal hematiiri) ve herediter bobrek tasi
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yapan hastaliklar da diigiiniilmelidir. Genellikle aileden birine bdyle bir tan1 konuldugunda,
hekim Onerisi veya kendi istekleri ile diger aile bireyleri ve/veya c¢ocuklari inceleme igin
basvurmaktadirlar.

RENAL KLINIK BASVURU SEKILLERI

1. Makroskopik hematiiri

2. Akut nefritik sendrom

3. Nefrotik sendrom

4. Renal tiibiiler sendromlar

5. Akut bobrek hasari

6. Kronik bobrek hastaligi

7. Hizli ilerleyen glomeriilonefrit

e intrinsik glomeriiler hastahklar

Primer (idiyopatik, sistemik hastalik ile iliskisiz) veya sekonder (paraneoplastik, ila¢ iliskili,
sistemik romatolojik hastalik vb.) glomeriiler hastaliklar olarak siniflandirilirlar. ki genel
patern vardir ama baz1 hastaliklarda ¢akisma da olabilir.

— Nefritik patern

Histolojik incelemede inflamasyon ile iligkilidir. Aktif idrar sedimenti + dismorfik eritrositler;
l6kositler; graniiler, eritrosit ve diger hiicre silendirleri; degisen derecede proteiniiri goriiliir.

— Nefrotik patern

Histolojik incelemede inflamasyon ile iliskili degildir. Proteiniiri vardir ve genellikle nefrotik
diizeydedir (>3.5 g/giin). Idrar sedimenti inaktiftir (cok az hiicre veya silendir).

Nefrotik sendrom klinigine, hipertansiyon, hematiiri ve azotemi eslik edebilir (mikst nefrotik
sendrom).

Her iki paternde akut veya daha fazla kronik seyir gosterir. Her ikisinin elemanlar1 simultane
veya ardisik olabilir.

o intrinsik tiibiiler ve interstisyel hastahklar

Akut ve kronik olarak iki siire¢ vardir. En yaygin akut tiibiilointerstisyel hastalik akut tiibiiler
nekrozdur (ATN) ve tipik olarak en sik hastanede olusur. Diger nedenler: akut interstisyel nefrit
(ilaclar), silendir nefropatisi (myelom), tiimor lizis sendromu ve akut iirat nefropatisi (yliksek
tiimdr yiikii olan lenfoma veya kemoterapi sonrasi) ve akut fosfat nefropatisi (fosfat-igeren
barsak hazirlig1 sonrasi). En yaygin kronik tiibiilointerstisyel hastalik polikistik bdbrek
hastaligidir (PKD). Ayrica nefrokalsinozis (hiperkalsemi ve/veya hiperkalsiyliri), sarkoidoz,
Sjogren sendromuna bagli tiibiilointerstisyel hastalik, reflii nefropatisi (¢ocuk ve geng eriskin),
mediiller kistik bobrek hastaligi (otozomal dominant gecisli ailelerde) diger sebeplerdir.

e intrinsik renal vaskiiler hastahiklar

Dogrudan bobrekteki kiigiik ve biiyiik damarlarin her ikisini de etkiler. Akut intrinsik hastalik
primer olarak kan damarlarini etkiler. Kii¢iik damar vaskiilitleri glomeriiler kapillerleri etkiler.
Mikroanjiyopati ve hemolitik anemi (MAHA) nedenleri arasinda; trombotik trombositopenik
purpura-hemolitik {iremik sendrom (TTP/HUS), skleroderma ve malign hipertansiyon
Oonemlidir. Biiyiik damar tutulumu goriilebilir (aort diseksiyonunda renal enfarktiis, sistemik



tromboembolizm, renal arter anormalligi, nadiren anevrizma). Renal ven trombozu ise siklikla
nefrotik sendromda masif proteiniiri ile iliskili goriiliir.

Bobregin kan damarlarmin kronik hastaliklar1 arasinda nefroskleroz en yaygindir. Baslangicta
kan damarlarim1 tutar ama sonunda glomeriiller ve tiibiilointerstisyumda hasarlanir (benign
hipertansif nefroskleroz). Artik hastalik siireci 22 kromozom {iizerindeki APOLI gen
polimorfizmi ile iligkili tanimlanmaktadir. Renal arter stenozuna bagli renal vaskiiler hastaliklar
(ateroskleroz veya fibromuskiiler displazi), aylar veya yillar siirerek iskemik nefropati yapar
(glomeriiloskleroz ve tiibiilointerstisyel fibrozis). Renal arter diseksiyonu veya anevrizma
(fibromuskiiler displazi veya orta damar vaskiiliti: poliarteritis nodoza) nadiren rekiirren renal
infarktlar ile tromboemboliye ve bobrek fonksiyon kaybina neden olur.

e Hizh ilerleyen glomeriilonefrit

Hizli ilerleyen glomeriilonefrit (RPGN), histopatolojik olarak glomeriillerin %50’sinden
fazlasinda kresent (asir1 ekstrakapiller proliferasyon) olusumu nedeniyle bobrek fonksiyonunda
hizli ve ilerleyici bir azalma ile karakterize olan, tan1 ve tedavi gecikirse haftalar aylar i¢inde
son donem bobrek hastaligina ilerleyen bir klinik tablodur (Tablo 2).

Tablo 2. Hizli ilerleyen glomeriilonefrit nedenleri

Patojenez Hastahklar
* Tip I (anti-GBM antikor | - Goodpasture sendromu (akcigerde hemoraji pozitif)
hastalig1) - anti-GBM glomeriilonefriti (akcigerde hemoraji negatif)
* Tip II (immiin kompleks | - IgA nefropatisi
hastalig1) - Henoch-Schoénlein purpurasi

- Lupus nefriti

- Akut poststreptokoksik glomeriilonefrit

- Tip 1 membranoproliferatif glomeriilonefrit

- Tip 2 membranoproliferatif glomeriilonefrit

- Mikst kriyoglobulinemi

- Membrandz glomeriilonefrit

- Fibriler glomeriilonefrit

- Diger: enfektif endokardit, viseral apse, hepatit B enfeksiyonu

* Tip III (pauci immiin) - Wegener graniilomatozu (graniilomatoz polianjitis)

ANCA pozitiftir ve - Churg-Strauss hastalig1 (eozinofilik graniilomatdz polianjitis)
immiinfloresan boyanma | - Mikroskopik polianjitis

yoktur. - Bobrege siirl vaskiilit

- Tlaclar: propiltiyourasil, hidralazin, allopiirinol, penisilamin, minosiklin,
rifampisin, levamizol

+ Idiyopatik - bilinen kategorilerin hicbirine uymayan bir immiin kompleksi hastaligi
- ANCA negatif olan bir pauci immiin hastalik

Bazi klinik tablolarda sik rastlanan olasi bobrek hastaliklar1 Tablo 3°de 6zetlenmistir. Farkl
bir¢ok hastalik, degisik bobrek hastaliklarina yol acabilir. Bu hastalar, farkli brans hekimlerine
bagvurabilir. Hastalarda bobrek tutulumuna isaret eden klinik ve laboratuvar bulgular1 hekimin
dikkatini ¢ekebilir ve hastay: nefroloji uzmanlarmna ydnlendirebilir. Ozellikle gastroenteroloji,
romatoloji, enfeksiyon, dermatoloji, onkoloji, kardiyoloji, gogiis hastaliklari, kalp damar
cerrahisi, oftalmoloji ve kulak burun bogaz polikliniklerinde potansiyel hastalar1 tanimak ve
dogru yonlendirmek onem arzetmektedir.
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Tablo 3. Baz1 klinik tablolarda sik rastlanan olas1 bobrek hastaliklar:

Hastahk Durum Olasi bobrek hastaliklar:
Genel - Hipertansiyon - Hipertansif nefroskleroz, sekonder renal hipertansiyon
- Diabetes mellitus - Diyabetik nefropati
- Kardiyovaskiiler hastalik | - KBH, renovaskiiler hastalik, ateroembolizm
Karaciger - Siroz - Hepatorenal sendrom
hastaliklar - Hepatit B ve C - Membranéz GN, MCGN
Inflamatuvar - Kollajen doku hastaliklar1 | - Lupus nefriti, MCGN ve digerleri
hastaliklar - Sarkoidoz - Graniilomatoz interstisyel nefrit
- Raynaud fenomen - Skleroderma, lupus nefriti, kriyoglobulinemi
- Ploroperikardiyal hastalik | - Kollajen doku hastaliklari
- Hemoptizi - Vaskiilit, lupus nefriti, anti-GBM hastalig1
Enfeksiyoz - Gastroenterit - Prerenal AKI, hemolitik liremik sendrom
hastaliklar -TB - Uriner traktiis TB, amiloidoz
- HIV - HIVAN, HIVICK ve digerleri
- Rekiirren UTI - Vezikotireteral reflii ve kronik piyelonefrit
- Streptokok enfeksiyonu, | - Postenfeksiyoz GN
endokardit
- Kronik enfeksiyon - Amiloidoz
Dermatolojik | - Kutandz vaskiilit - Vaskiilit, Henoch-Schonlein purpurasi, IgA nefropatisi
hastaliklar - Livedo retikiilaris - Antifosfolipid antikor sendromu, kriyoglobulinemi
Timorler - Solid organ tiimdrleri - Membrandz GN, trombotik mikroangiyopati
- Lenfoma - MDH, FSGS, fibriler GN
- Myelom - Hafif zincir hastalig1, amiloid, silendir nefropatisi
Diger - KBB problemleri - Graniilomatoz polianjitis (Wegener)
- Isitme kayb1 - Alport sendromu
- Oftalmik durumlar - Retinopati ve anterior lentikonus (Alport sendromu),
sistin birikimleri (sistinozis), retinitis pigmentoza (Senior—
Loken sendromu), retinal oksalat birikimi (hiperoksaliiri)
- Kronik agr1 - Analjezik nefropatisi
- Tromboza egilim - Antifosfolipid antikor sendromu
- Orak hiicre hastalig - Orak hiicre nefropatisi, papillar nekroz
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IDRAR ANALIZINDEKI
ANORMALLIKLERE YAKLASIM

Dr. Aysegiil Orug

Idrar analizi klinik pratikte ihmal edilebilen bir incelemelidir. Diisiik maliyetli olan bu analiz
dogru degerlendirildiginde bobrek hastaliklarinin tan1 ve takibinde ©nemli tetkiklerin
arasindadir. Ek olarak diabetes mellitus gibi sistemik bir hastaligin ciddiyeti ve
komplikasyonlar1 hakkinda bilgi verebilir, vaskiilit gibi bobrek tutulumu yapan hastaliklarda
tetkik ve tedavi stratejilerin belirlenmesinde yol gosterici olabilir. Bobregin ekskresyon
fonksiyonunun {iriinii olan idrar fiziksel, biyokimyasal ve mikroskobik olarak analiz edilir.

IDRAR ANALIZI

e Kullanilan yontemler

Glinlimiizde idrar analizi, siklikla otomatik cihazlar ile yapilan fiziksel, biyokimyasal ve
mikroskobik analizi ifade eder ve “’tam idrar analizi’’ olarak adlandirilir. Idrar cubuklari; basit
ve hizli sonug¢ alman bir yontemdir. Idrar cubuklari kimyasal ayiraglar emdirilmis kagit
seritlerdir. Idrar igine daldirilan ¢ubukta olusan renk degisikliklerine gdre semikantitatif sonug
elde edilir. Ph, dansite, protein, glukoz, kan, keton, bilirubin, iirobilinojen, nitrit, I6kosit esteraz
degerlendirilebilir. Mikroskobik inceleme; bir deney tiipiine alinan idrarin 3.000 rpm’de 5 dak.
santrifiij edilmesi ve sonrasinda {listte kalan siipernatanin atilarak tiipiin dibindeki idrar
sedimentinin mikroskop altinda incelenmesi ideal mikroskobik incelemedir. Spot idrar
albiimin/kreatinin ve spot idrar protein/kreatinin ise giinlik albiimin ve protein atilimini
belirlemek i¢in kullanilan pratik degerlendirmedir. Sabah ilk idrar ya da ikinci idrar 6rnegi
tercih edilmelidir. 24 saatlik idrar analizi, siklikla giinliik toplanan idrarda protein, albiimin
atilim1 degerlendirilir. Ek olarak toplanan idrarda elektrolitler, osmolalite analizleri ve sitolojik
inceleme de yapilabilir.

e Dogru idrar 6rnegi alinmasi

Dogru analiz i¢in dogru sartlarda alinan idrar 6rnegi incelenmelidir. Tam idrar analizi i¢in
miimkiinse sabah ilk ya da ikinci idrar tercih edilmelidir. Dis genital organlar temizlenmelidir
Hastalardan orta akim idrar 6rnegi almalar1 istenmelidir. Ornek temiz ve kuru bir kaba
almmalidir. Ornek alindiktan sonra 2-3 sa. i¢inde incelenmelidir. Daha uzun siire bekleyecekse
+4-8 °C 1sida saklanmalidir. Kadinlarda menstriiasyon doneminde O6rnek alinmamalidir.
Analizden en az 24 sa. 6ncesine kadar agir egzersizlerden kaginilmalidir. 24 saatlik idrar analizi
i¢in, idrar toplanmaya baslandig1 sabah ilk idrar tuvalete yapilir. Sonraki idrarlar ertesi sabaha
kadar temiz bir kaba toplanir. 1-2 giin oda sicaginda bekletilebilir. Daha uzun siire sonra
caligilmasi gerekirse, toplanan idrar buzdolabinda saklanmalidir.



o Fiziksel degerlendirme

— Renk: Normal idrar sar1 ve tonlarindadir. Urokrom pigmentinin yogunluguna gére rengi
degisir. Ekzojen (pancar, bogiirtlen, karoten, gida boyalar1) ya da endojen pigmentler
(hemoglobin, miyoglobulin, eritrosit, bilirubin, safra pigmentleri, methemoglobin, porfirin,
irik asit, lipidler), ilaglar (doksorubisin, klorokin, desferoksamin, nitrofurantoin, rifampin,
metronidazol, metildopa) idrarda renk degisikligine neden olabilir (Tablo 1).

— Goriiniim: Normal idrar berrak goriiniimdedir. Uriner sistem enfeksiyonu, fosfatiiri, pyiiri,
lipidiiri hiperoksaliiri, hiperiirikoziiri, agir hematiiri, genital sekresyonlarin kontaminasyonu
bulanik goriiniime neden olur.

Tablo 1. idrar renk degisikliginin goriildiigii durumlar

idrar rengi Etiyoloji
Kirmizi-pembe - Hemoglobiniiri, eritrositiiri, porfiriniiri
Kahverengi-siyah - Miyoglobiniiri, klorokin, nitrofurantoin
Koyu sari-kahverengi | - Bilirubiniiri

Beyaz - Siliiri

Mavi - Metilen mavisi

Yesil - Idrar yolu enfeksiyonu, alkaptoniiri

e Kimyasal degerlendirme

— Dansite: Bobregin idrar1 konsantre ve dilue etme yetenegini yansitir (Tablo 2). Idrardaki
soliitlerin hem sayis1 hem de agirliklari ile belirlenir. Normal degerleri 1005 ila 1030 arasinda
degisir. Hidrasyon durumu ile sonug¢ degisken olabilir. <1008 diliie, >1020 konsantre idrari
ifade eder. Idrar dansitesinin 1010 civarinda sabit olmasi izosteniiri olarak adlandirilir, akut
tiibiiler nekroz ve kronik bobrek hastaligi gibi idrar konsantrasyon yeteneginin bozuldugu
durumlarda goriiliir. Proteiniiride ve kontrast sonrasi dansite yiikselir.

— Osmolalite: Hesaplanir ya da osmometre ile Olciiliir. Hiponatremi ayirici tanist igin
calisiimasi Onerilir. 50 mOsm/kg ila 1.200 mOsm/kg arasinda degisebilir. Idrar dansitesi ile
osmolalitesi arasinda iligki vardir (Tablo 3). Ancak mannitol, radyokontrast, protein gibi
soliitler molekiil agirliklar1 fazla oldugundan dansiteyi osmolaliteye gore daha fazla arttirirlar.

Tablo 2. Osmolalite ve dansite tanimlari

Osmolalite (mOsm/kg) | 1 kg sudaki partikiil sayisi

Dansite (Spesifik Bir soliisyonun birim hacminin suya gore agirligi ya da yogunlugu
gravite, yogunluk, d) (referans distile sudur, d=1.000)

Tablo 3. Idrar osmolalitesi ve densitesi arasindaki iliski

Idrar osmolalitesi = (d-1000) x 40

- Ornegin idrar os molalitesi | = 40 mOsm/kg-su iken d = 1001

- Idrar osmolalitesi = 800 mOsm/kg-su iken d = 1020

— pH: 4.5-8 gibi genis aralikta degisir. Idrarin uzun siire beklemesi yanlis sonug verir. 4.5-5.5
asidik, 6.5-8 alkali idrar olarak degerlendirilir (Tablo 4). Renal tiibiiler asidozda (RTA) idrar
Ph’s1 genellikle yiiksektir. Asit yiiklemesinden sonra <5.5’e diismiiyorsa RTA i¢in tani
koydurur.



Tablo 4. idrar pH degisiklikleri goriilen durumlar

Asidik idrar (4.5-5.5) Alkali idrar (6.5-8)
- Asir1 et yemek - Beklemis idrar
- Baz1 meyveler - Ure pargalayan bakteri enfeksiyonu
- Metabolik-solunumsal asidoz | - Yemeklerden sonra
- Amonyum klorit - Asir narenciye suyu alma
- Vejeteryanlik
- Metabolik-solunumsal alkaloz
- Sodyum bikarbonat
- Potasyum sitrat
- Asetozolamid

— Glukoz: Normal sartlarda idrarda glukoz bulunmaz. Ultrafiltrata ge¢en glukoz proksimal
tiibiiliisden sodyum glukoz transporterlar (SGLT) ile %100 reabsorbe edilir. Idrar analizinde
glukoz iki nedenle olur.

1. Geri emilim esiginin asilmasi: Ultrafiltrata fazla miktarda gecen glukoz, SGLT lerin geri
emilim kapasitesi agildig1 i¢in tam olarak geri emilemez. Kan glukozunun 180 mg/dL’den
yiiksek oldugu durumlarda goriiliir. SGLT2 inhibitorleri kullaniminda da glukoziiri gortliir.

2. Proksimal tiibiil hasari: Agir metal zehirlenmeleri, Fankoni sendromu, paraproteinemiler,
bazi ilaglar (tenofovir, lamuvidin, sisplatin, valproik asit, aminoglikozitler) proksimal
tiibiilopatiye neden olurlar ve ultrafiltrata gecen glukoz geri emilemez. Bu durumda fosfat, tirik
asit geri emilimi de aksar, idrarla kaybedilir ve serum fosfor, iirik asit diizeyleri diisiik tespit
edilir.

Glukoziiri durumunda, SGLT2 kullaninm1 ve diabetes mellitus sorgulanir. Kan glukozuna
bakilir. Kan glukozu yiiksek ise yeni tan1 diabetes mellitus ya da kotii regiile diabetes mellitus,
kan glukozu normal ise proksimal tiibiil hasar1 diigiiniilmelidir.

— Keton: Diyabetik ketoasidoz, alkolik ketoasidoz, uzamis aglik, gebelik, hizli kilo kaybi, orug
tutmak, asir1 salisilat aliminda goriilebilir. Levadopa metabolitleri, metildopa, kaptopril, N-
asetilsistein, D-penisilinamin, fenilftalein, askorbik asit yalanci pozitif sonug verebilir.

— Protein: Idrar ile giinliik protein atilim1 150 mg, albiimin 30 mg’dan azdir. Idrar biyokimyasal
incelemesi ve strip (idrar ¢ubuklari) albiimine duyarhidir. Albiimin fraksiyonunda proteiniiri
durumlarinda pozitiflik olur ve semikantitatif sonug verir. Giinliik albliminiiri 300-500 mg/giin
lizerinde ise pozitiftir. Idrar pH’s1 ve konsantrasyonu sonucu etkileyebilir. Diliie idrar yanlis
negatif, konsantre idrar ve alkali idrar yanlis pozitif sonug verir. Kontrast madde yanlis pozitif
sonuca neden olabilir. Bu nedenle kontrast kullanimindan en az 24 sa. sonra idrar analizi
yapilmalidir. Tiibiiler proteintiriler ve hafif zincir immiinglobulinleri (plazma hiicre hastaliklari,
Bence jones proteiniirisi) varlifinda negatif sonug ya da daha diisiik sonug elde edilir. Gebelik,
ates, egzersiz, kontrat kullanimi, dehidratasyon, kalp yetmezligi, ortostatik proteiniiri, albiimin
inflizyonu durumlarinda gegici olarak proteiniiiri tespit edilebilir.

Dogru olarak alinan en az 2 6rnekte pozitif sonu¢ olmasi durumunda kantitatif degerlendirme
yapilmalidir. Kantitif degerlendirme 24 sa. siire ile toplanan idrarda nefelometrik yontemle
yapilabilir ve altin standart yontemdir. Albiimin dis1 diger proteinler de bu yontem ile saptanir.
Toplama dogrulugunu degerlendirmek icin kreatinin atilimi hesaplanabilir (kadinda 15-20
mg/kg/giin, erkekte 20-25 mg/kg/gilin). Daha pratik olarak sabah ilk ya da ikinci idrarda
kreatinin ve protein ya da albiimin tayin edilir. Spot idrar kreatinin/protein orani (mg/g)
alternatif bir yontemdir. Yiksek proteiniiri degerlerinde duyarlilig1 azalir. Normal degeri 0.1-



0.2 mg/g’dur. Idrar protein ve kreatinin birimleri mg/dL ile spot idrar protein/kreatinin orani
gram cinsinden giinliik protein atilim degerini verir.

— Kan: Peroksidaz aktivitesi pozitifligini gosterir. Idrarda, yapisinda heme bulunan
miyoglobulin, hemoglobin ve eritrosit varliginda pozitiftir. Hematiiri durumunda idrar
mikroskobik incelemesinde eritrosit goriiliirtken, miyoglobuliniiri (rabdomiyoliz) ve
hemoglobiniiride (hemoliz) idrar mikroskobisinde eritrosit goriilmez.

— Bilirubin/iirobilinojen: Tikanma sarilig1 ve hepatoseliiler hasarda bilirubin pozitiftir.
Hemoliz durumunda iirobilinojen pozitittir.

— Lokosit esteraz: Idrar yolu enfeksiyonunu gosterir. Idrar yolu enfeksiyonu igin %80-90
sensitiftir. Lizize ugramis notrofil ve makrofajlardaki 16kosit esterazin acgiga ¢ikmasina baghidir.
— Nitrit: Nitrat1 nitrite ¢eviren bakteri varliginda veya nitrattan zengin beslenmede pozitif
sonug verebilir. Idrar yolu enfeksiyonu icin sensitivitesi %50’dir.

Tablo 5°de idrar biyokimyasal analizi degerlendirmesi verilmistir.

Tablo 5. Idrar biyokimyasal analizi normal degerleri ve sapmalar

Analiz Normal Yalanci pozitif Yalanci negatif
Glukoz Negatif - Askorbik asit
- Aspirin
- Bakteriiiri
Kan Negatif | - Menstriiel’/hemoroidal kanla kontaminasyon | - Askorbik asit
- Artmis idrar yogunlugu - Yiiksek nitrit
- Vitaminler/oksidanlardan zengin besinler konsantrasyonu
Protein Negatif | - Oldukga alkali idrar - Diistik molekiil
- Hematiiri agirlikli protein
- Artmis yogunluk - Immiinglobulin hafif
- Idrar yolu enfeksiyonu zincirleri
Keton Negatif [ - Levadopa metabolitleri, metildopa, kaptopril,
N-asetilsistein, D-penisilinamin, fenilftalein
Nitrit Negatif | - Pridyumla veya uzun siire oda 1sisinda - Askorbik asit
beklemis idrar
Bilirubin/ Negatif | - Idrarm 151k maruziyeti ve yiiksek nitrit
iirobilinojen konsantrasyonu
Lokosit Negatif - Konsantre idrar
esteraz - Proteiniiri
- Glukoziiri

e Mikroskobik degerlendirme

Idrar sedimentindeki sekilli elemanlar degerlendirilir. Ideal inceleme, taze idrarin mikroskop
ile direkt incelenmesidir. Eritrosit morfolojisinin énemli oldugu durumlarda tercih edilebilir.
Giliniimtizde siklikla otomatik cihazlar ile degerlendirme yapilmaktadir.

— Lokosit: Normalde her biiyiik biliyiitme alaninda 5’den az 16kosit goriiliir. 5 ve {izerinde
16kosit goriilmesi piyliri, 16kositiiri olarak tanimlanir. Piyiiri, liriner sistem enfeksiyonu,
tiibiilointertisyel nefrit, proliferatif glomeriilonefrit ile iliskili olarak goriiliir. Idrar kiiltiiriinde
tireme olmamasi steril piyiiri olarak tanimlanir ve ates, gebelik, antibiyotik tedavisini takiben,
steroid tedavisi, prostatit, iiretrit, siklofosfamid kullanimi, atipik enfeksiyon (tiiberkiiloz,
mantar, atipik mikobakteriler, viral) durumlarinda goriiliir.

— Eritrosit: Normalde her biiylik biiylitme alaninda 2’den az goriiliir. Erkeklerde 2-3,
kadinlarda 5 ve {izerinde eritrosit goriilmesi patolojiktir, mikroskobik hematiiri olarak
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tanimlanir. Kadinlarda menstiirasyon donemi yaniltici sonug verebilir. Dismorfik eritrositler
glomeriiler hasari, uniform eritrositler glomertiler olmayan hematiiri i¢in karakteristiktir.

— Epitel: Birkac epitel hiicresi goriilmesi normaldir. Tiibiilointerstisyel hastaliklarda, siinnet
olmamis erkeklerde, kadinlarda kontaminasyon nedeni ile daha fazla sayida goriilebilir. Cok
sayida transisyonel hiicreli epitel iiriner sistem enstriimantasyonu ve malignitede goriilebilir.

— Silendir: Matriksini henlenin ¢ikan kolunda sekrete edilen Tamm-horsfall glikoproteinin
(tiromodulin) olusturdugu hiicre kiimeleridir. Cesitli durumlarda goriilebilir (Tablo 5).

Tablo 5. idrar silendirleri ve goriildiigii durumlar

Silendir Goriildiigii durum

Eritrosit silendiri - Proliferatif glomeriilonefrit, tiibiilointerstisyel hastalik
Lokosit silendiri - Piyelonefrit, tiibiilointerstisyel hastalik

Epitelyal silendir - Akut tiibiiler hastalik, tiibiilointerstisyel hastalik
Graniiler silendir - Nonspesifik, akut tiibiiler nekroz

Hyalen silendir - Normal, nonspesifik

Yagl silendir - Nefrotik sendrom

Mumsu-genis silendir | - Kronik bobrek hastaligi

— Kristaller: Uriner sistem tas hastalifn veya bazi kalitsal hastaliklarda goriiliir. Kalsiyum
oksalat kristali etilen glikol zehirlenmesi, hiperoksaliiride; iirik asit kristali {irikoziiride, sistin
kristalleri sistiniiride, fosfat/magnezyum amonyum fosfat iiriner sistem enfeksiyonlarinda
goruliir.

— Bakteri: Uriner sistem enfeksiyonu ya da genital kontaminasyonda goriiliir.
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HEMATURILI HASTAYA YAKLASIM

Dr. Kamil Dilek

GIRIS

Idrar sedimentinde bir biiyiik biilyiitme alaninda 3’den fazla eritrosit goriilmesine hematiiri
denir. Ciplak gozle bile goriilebiliyor ise makroskobik (gros) hematiiri, idrar sedimentinde
mikroskobi ile saptaniyor ise mikroskobik hematiiri olarak adlandirilir. Mikroskobik hematiiri
baska amaglarla yapilan idrar tetkiklerinde oOzellikle de idrar test cubuklarinda (dipstick)
tesadiifen saptanir. Hematiiri yoniinden pozitiflik saptanan idrar test gubugu sonucuna siiphe ile
bakilmali ve bu bulgu idrarin mikroskobik analizi ile dogrulanmalidir. Cilinkii yanls pozitiflik
yapan durumlar (alkali idrar, sperm bulasi, konsantre idrar, miyoglobiniiri ve hemoglobiniiri
varlig1) ve yanlis negatiflik yaratan durumlar (vitamin C alimi, diislik idrar pH’s1) s6z konusu
olabilir.

EPIiDEMIiYOLOJi

Hematiiri ayaktan veya acil servise bagvuran hastalarda en sik goriilen bulgulardan birisidir.
Urolojik arastirmalarm  %20°den fazlasi hematiiri nedeni ile yapilmaktadir. Toplum
taramalarinda hematiiri goézlenme siklig1 %2.4-31.1 arasinda degismektedir. Cocuklarda ise
makroskobik hematiiri insidans1 1.3/1.000, mikroskobik hematiiri prevalansi ise %0.15-2 olarak
bulunmustur. Bu oranlardaki degisikliklerin nedeni; ¢alismanin yapildigi toplumun 1rk, yas,
cins farkliliklar1 ve hematiiri saptanmasinda kullanilan yontemlerdeki farkliliklardir.

HEMATURI ETiYOLOJISI VE TANI

Oncelikle makroskobik hematiiri diisiiniilen kirmizi, koyu kahve, kola renginde idrar ¢ikaran
hastalarda; hemoglobiniiri, miyoglobiniiri, porfiriya, ilag¢ kullanimlar1 (rifampin, nitrofurantoin,
fenitoin, fenazopiridin) bazi bitkilerin kullanimi (pancar, bogiirtlen, sinemaki) diglanmalidir.
Makroskobik hematiiri ¢ok nadir gériilmesine ragmen malignite riski nedeni ile mutlaka detayli
olarak aragtirmalidir. Adet goren veya dogum sonras1 donemdeki kadinlarda kan bulasi olasiligi
nedeni ile daha ge¢ donemde idrar tetkiki yapilmali, bu miimkiin degil ise tampon konularak
perine temizligi ile veya suprapubik aspirasyon ile idrar tahlili yapilmalidir. Benign hematiiri
sebepleri arasinda olan asir1 egzersiz ve travma sonrasinda goriilen hematiirilerde 4-6 hafta
sonra egzersiz yapilmayan donemde idrar tetkiki tekrar edilmelidir.

Toplumda hematiirinin en sik idrar yolu enfeksiyonlarinda goriilebilecegi unutulmamalidir. Bu
nedenle hastalar ates, diziiri, piyiiri, l6kosit esteraz pozitifligi, nitrit pozitifligi yoniinden
arastirilmalidir. Idrar kiiltiiri mutlaka yapilmahdir. Mikoplazma, iireplazma, klamidya gibi
enfeksiyon ajanlarida arastirilmalidir. Idrar yolu enfeksiyonu saptanirsa tedavi edilmel,
tedaviden 6 hafta sonra idrar tahlilinde hematiirinin kalic1 olup olmadig1 belirlenmelidir. Piyiiri
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ve hematiirisi olan ancak idrar kiiltiirlinde iireme olmayan hastalarda; iiriner tiiberkiiloz,
sistozoma enfeksiyonu, tiibiilointerstisyel nefrit, analjezik nefropatisi, toksik nefropatiler akilda
tutulmalidir.

Hematiirik bir hastay1 degerlendirirken bir diger 6nemli husus glomertiiler veya glomertl dis1
kaynakl1 hematiirinin ayirimi yapilmasidir. Tablo 1°de bu ayirim bulgular1 gdsterilmistir. Idrar
sedimentinde dismorfik eritrositlerin varligi, eritrosit silendirleri masif proteiniiri ve serum iire,
kreatinin diizeylerindeki artiglar glomeriiler hematiiriyi diisiindiiriir. Ozellikle dismorfik
eritrositleri >%25 ve akantositlerin >%>5 olmas1 glomeriiler hastaligin spesifik bir gostergesi
olarak kabul edilir. idrardaki eritrosit morfolojisindeki bu degisiklik; glomeriiler bazal
membrandan gecerken olusan mekanik hasar ve tiibiillerden gegerken olusan ozmotik hasar
nedeni ile olusur. Glomeriiler kaynakli hematiiriler glomertiler bazal membranda immiinolojik
veya inflamatuvar harabiyet sonucu ortaya ¢ikar. Glomeriiler hastaliklar i¢inde 6zellikle IgA
nefropatisi Asya bolgesinde ¢ok yaygindir. Yine herediter nefritlerden ince bazal membran
hastaligt ve Alport sendromu, postenfeksiy6z glomeriilonefritler olduk¢a sik goriilen
glomertiler hematiiri olusturan hastaliklardir. Sekonder glomeriiler hastaliklar iginde ise
diyabet, malign hipertansiyon en sik hematiiri olusturan hastaliklardir.

Tablo 1. Glomeriiler ve glomeriil dis1 kaynakli hematiiri ayirimi

Ozellik Glomeriiler hematiiri Glomeriiler dis1 kaynakh hematiiri
Renk Kirmizi, kahverengi, kola rengi | Kirmiz1 veya pembe

Piht1 Goriilmez. Goriilebilir.

Proteiniiri >500 mg/giin olabilir. <500 mg/giin

Eritrosit morfolojisi | Bazi eritrositler dismorfik Normal

Eritrosit silendirleri | Goriilebilir. Goriilmez.

Bobrek fonksiyonlar1 | Serum kreatinin diizeyi artabilir. [ Normal

Tablo 2’de hematiiriye yol agan glomeriiler hastaliklar sunulmustur.

Tablo 2. Glomeriiler kaynakli hematiiri nedenleri

Primer glomeriiler hastahklar

- IgA nefropatisi

- Membranoproliferatif glomeriilonefrit (C3 glomeriilopatisi, dens depozit hastalig1)
- Fokal segmental glomeriiloskleroz
- Hizli ilerlerleyen glomeriilonefrit
Sekonder glomeriiler hastaliklar
- Diabetes mellitus

- Malign hipertansiyon

- Postenfeksiyoz glomeriilonefritler
- Sistemik lupus eritematozus

- ANCA iligkili vaskiilitler

- Henoch-Schonlein purpurasi

- Anti-GBM antikor hastalig1

- Trombotik mikroanjiyopatiler

- Kriyoglobulinemiler

Ailesel bobrek hastalhiklari

- Ince bazal membran hastalig

- Alport sendromu

- HANAC sendromu

- Fabry hastaligi




Glomertiler kaynakli hematiirisi olan bir hastada ayirici tan1 amaci ile C3, C4, ASO, serum
albiimini, idrar protein/kreatinin orani, ANA, ANCA, anti-GBM antikoru, kriyoglobulin, HBV,
HCV, HIV gibi testler yapilarak renal biyopsi a¢isindan degerlendirilmelidir. Glomeriil dis1
kaynakli hematiirilere en sik sebep olan hastalik idrar yolu enfeksiyonlaridir. Daha sonra tag
hastaliklar1 kistik bobrek hastaliklari, benign prostat hipertrofisi ve malignitelerdir. Tablo 3’de
hematiirinin glomeriiler olmayan sik sebepleri gosterilmistir.

Tablo 3. Glomeriil dis1 kaynakli hematiiri nedenleri

- Idrar yolu enfeksiyonlar1 (piyeloneftit, sistit, prostatit, iiretrit, tiiberkiiloz, sistozomiyazis)
- Idrar yolu tas hastaliklar:

- Benign prostat hipertrofisi

- Uriner sistem maligniteleri (renal hiicreli kanser, mesane kanser, prostat kanser)

- Bobregin yapisal hastaliklar1 (polikistik bobrek hastaligi, mediiller siinger bobrek)

- Benign tiriner kitleler (anjiyomiyolipom, onkositom, polip, apseler)

- Hidronefroz

- Hiperkalsiyiiri, hiperiirikoziiri

- Bobregin damar hastaliklar1 (renal ven trombozu, renal arter embolisi, arteriyovendz
malformasyonlar)

- Papiler nekroz (analjezik alimi, orak hiicreli anemi, diabetes mellitus)

- Kanama diyatezleri (antikoagiilan, antiagregan kullanimi, trombositopeni)

- Travmatik kateterizasyon

- Yakin zamanda gegirilmis iirolojik islemler

- Radyoterapi uygulanmasi

e Malignite

4.414 olguyu iceren ve hematiiri nedeni ile iiroloji kliniklerine sevk edilen hastalarin
arastirildigl bir ¢alismada, 111 olguda (%2.5) malignite (100’1 mesane kanseri, 11’1 bobrek
kanseri) saptanmustir. ileri yaslar1 iceren calismalarda mesane kanseri oram %12’lere kadar
cikabilmektedir. Yani mesane kanseri iiriner sistemde en sik goriilen kanserdir. Amerikan
iroloji birliginin 6nerilerinde malignite i¢in risk faktorleri Tablo 4’te sunulmustur. Malignite
riskinin yiiksek oldugu olgular ise; 60 yas {izerinde kadin veya erkek hasta, yilda 30 paketten
fazla sigara i¢cme, gros hematiiri varligt ve idrar mikroskobisinde 25’den fazla eritrosit
varligidir. Bu kriterlerden bir tanesinin bile varlig yiiksek risk tanimi icin yeterli goriilmiistiir.
[lave olarak aile dykiisiinde, 5zgegmisinde malignite olan olgular detayli olarak arastirilmalidir.

Tablo 4. Amerikan Uroloji Birligi nerilerine gére malignite risk faktorleri
- Yas >35

- Erkek cins

- Sigara aligkanlig1

- Kimyasal boyalara mesleki maruziyet (benzenler aromatik aminler)
- Gros hematiiri dykiisii

- Rahatsiz edici iseme semptomlari

- Kronik idrar yolu enfeksiyonun oykiisii

- Pelvik radyasyona maruziyet

- Siklofosfamid kullanma

- Kronik kalic1 yabanci cisim dykiisii

- Aristolokik aside maruz kalma Gykiisii

- Analjezik kotiiye kullanim 6ykiisii
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HEMATURI AYIRICI TANISINDA RADYOLOJIK TESTLER

Radyolojik testlerin temel amaci; iiriner sistem tas hastaligi, kistik bobrek hastaliklar1 ve
malignitelerin saptanmasidir. Segilecek goriintiilleme yontemi renal fonksiyonlar, gebelik, yas,
malignite ihtimali ve bireysel bir¢ok faktdre bagli olarak degisebilir.

e Ultrasonografi

Ucuz, kolay bir yontem olmasi radyokontrast gerektirmemesi, radyasyon riski tagimamasi
nedeni ile tiim hematiirik hastalarda en sik basvurulan tani1 aracidir. Uriner sistemin
anomalilerini, kistik hastaliklarin1 malignitelerini ve tas hastaliklarin1 tanimlamada Snemli
avantajlara sahiptir. Gebelerde Ozellikle tercih edilmelidir. Doppler yontemi ile bdbrek
damarlar1 da degerlendirilebilir.

e Bilgisayarh tomografi (BT)

Karin ve pelvis i¢in kontrastli BT hematiiri sebebini belirlemede en hassas yontem olarak kabul
edilmektedir. Ultrason, X-Ray, intravenoz iirografi ile gosterilemeyen kiiclik tas ve kiigiik
kitleler kolaylikla tanimlanabilir. Uroepitelyal malignitenin saptanmasinda %96 duyarliliga,
%99 o6zgiillige sahiptir. Kontrast nefropati riski nedeni ile glomeriiler hematiirilerde, bobrek
fonksiyonu bozuk, nefropati riskinin yliksek oldugu diger hastalarda kontrassiz BT tercih
edilmelidir. Yine iiriner sistemin tas hastaliklar1 protokoliinde de kontrassiz BT onerilmektedir.

e Manyetik rezonans iirografi (MRU)

Iyonize radyosyona maruziyet vermemesi en 6nemli avantajidir. Uriner sistem ve gevre
dokularin incelenmesinde yararlidir. Kontrassiz MRU bile kiigiik renal kitleleri belirlemede
kullanilabilir. Ancak tas ve kalsifikasyonlar1 goremez. Gebelerde ultrason ile hidronefroz
saptananlarda obstriiksiyonun yerini belirleyebilir. GFR 60 mL/dak/1.73 m? altinda olan
olgularda kontrasli (gadalinyum) MRU sistemik renal fibrozise yol a¢masi nedeni ile
kullanilmamalidir.

e Hematiiri ayirici tamisinda diger yontemler

— Sistoskopi

Hematiiri ayiric1 tanmisinda goriintiileme yontemleri ile bobrek ve iireterlerde patoloji
saptanamadiginda ve idrar yolu enfeksiyonu dislandiginda iirolog tarafindan sistoskopi
yapilmas1 yararli olabilir. Sistoskopide; biyopsi ile iiretra ve mesanedeki iire epitelyal
karsinoma, hematiiri olusturan mesane duvarinda kronik inflamasyon, mukozal kalinlagsma,
mesane tiiberkiiloz tanisi konulabilir. Yine mesane tas1 goriiliirse sistoskopi ile cikarilarak
tedavi edilebilir.

— Idrar sitolojisi

Malign hiicreleri géstermek amaci ile yapilabilir. Ancak sistoskopi ve doku biyopsisinin yerini
asla alamaz.

— Bobrek biyopsisi

Glomeriiler kaynakli hematiirilerde altin standart tan1 yontemidir. Ancak invazif bir yontemdir
ve komplikasyon olarak hayati tehdit eden kanamalara neden olabilir. Bu nedenle izole



glomeriiler hematiirisi olan (proteiniiri, hipertansiyon ve GFR’de azalma olmayan) hastalar
bobrek biyopsisi yapilmadan yillik takiplerle izlenebilir. Ciinkii izole glomeriiler hematiiride
nedenler en siklikla IgA nefropatisi, Alport sendromu, ince bazal membran hastaligidir. Alport
sendromu ve ince bazal membran hastaliginda tanida molekiiler genetik testler (COL4A3-AS
mutasyonlar1) renal biyopsinin yerini almaktadir. Yine klinik bulgulara gore diyabetik nefropati
tanis1 kesin olan hastalarda renal biyopsi gerekmemektedir.
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PIYURILI HASTAYA YAKLASIM

Dr. Alparslan Ersoy

Klinik uygulamada idrar 6rnegi normal idrar yapimui sirasinda alinir ve analiz edilir. Santrifiije
edilen idrarda iltihap hiicreleri olan 16kositlerin varliginda piyiiri (16kositiiri) terimi kullanilir.
Idrarin milimetrekiipiinde en az 10 16kosit bulunur. Cogunlukla alt (mesane) ve iist (bobrekler)
idrar yolu enfeksiyonlarinda (IYE) gériiliir. I'YE’ nin kesin tanis1 idrar kiiltiiriinde bir mikrobun
iiretilmesi ile konulur. Normalde idrar sedimenti incelendiginde her biiylik biiylitme alaninda
(HPF) 0 ila 4 16kosit goriilebilir. Sayet 16kosit sayis1 5’in {izerinde olursa piyiiri denir.

IDRARDA LOKOSITLER

Idrar sedimentinde goriilebilen 16kosit hiicreleri; nétrofiller, eozinofiller, lenfositler ve
makrofajlardir.

o Notrofiller

Uriner nétrofillerin ¢ap1 7 ila 15 pum arasindadir ve en sik idrarda bulunan I8kositlerdir.
Notrofiller, graniiler sitoplazmalar1 ve lobiile edilmis ¢ekirdekleriyle taninir. Cogu hastada
nétrofiller alt veya iist idrar yolu enfeksiyonunu gosterir. Ozellikle gen¢ kadinlarda genital
sekresyonlarin neden oldugu idrar kontaminasyonundan da kaynaklanabilir. Akut interstisyel
nefritte her zaman olmamakla birlikte siklikla degisken sayida notrofil bulunur. Nétrofiller,
kronik interstisyel nefritte diisiik sayilarda ve yliksek sayida eritrosit ile i¢ ige gecmis
proliferatif glomeriilonefritte de bulunabilir.

e Eozinofiller

Eozinofiller sadece 6zel boyalarin (6rnegin, Hansel) kullanilmasiyla tanimlanabilir. Spesifik
bir bulgu degildir. idrarda eozinofil varlig, eskiden akut alerjik interstisyel nefritin bir belirteci
olarak kabul edilirken, giiniimiizde ¢esitli glomeriilonefritler, prostatit, kronik piyelonefrit,
iiriner sistozomiyaz ve kolesterol embolisinde de rastlanmaktadir.

o Lenfositler

Lenfositler, idrar numunesi boyanarak taninir. Renal allogreft alicilarinda akut hiicresel reddin
bir bulgusu olmakla birlikte tani i¢in bobrek biyopsisi daha giivenilirdir. Lenfositler siliirili
hastalarda da tipik bir bulgudur.

e Makrofajlar

Degisken boyutta (¢ap1 13 ila 95 um) ve degisken goriiniimde tek ¢ekirdekli veya ¢ok ¢ekirdekli
hiicrelerdir (graniiler, vakuolar, fagositik [sitoplazma bakteri kalintilari, hiicre parcalari, tahrip
olmus eritrositler, kristaller vb. icerdiginde] veya homojen [sitoplazma graniil veya diger



partikiilleri icermez.]). idrarda makrofaj varlig1 spesifik bir bulgu degildir. Nefrotik sendromlu
hastalarda makrofajlar, "oval yagli cisimler" olarak goriinen lipit damlaciklariyla dolmus
olabilir. Makrofajlar, aktif glomeriilonefritli hastalarin ve BK viriisii enfeksiyonu olan bdbrek
nakli alicilariin idrarinda bulunabilir.

o Lokosit silendirleri

Interstisyel veya daha az klasik olarak glomeriiler inflamasyonun gostergesidir. Akut
piyelonefrit, akut interstisyel nefrit ve proliferatif glomeriilonefritte gorilebilir. Akut
interstisyel nefritli hastalarin sadece %3'linde idrarda 16kosit silendir saptanmustir.

IDRAR ANALIZI

Piyiirili hastalarda IYE tamisinda, idrar analizinde I6kosit esteraz ve nitrit testlerinin
degerlendirilmesi 6nemlidir.

o Lokosit esteraz

Pargalanmis graniilosit ve makrofajlardan salgilanan indoksil esteraz aktivitesi Ol¢limiidiir
(piytiri-16kosit varlig1). %75-96 sensitivite ve %94-98 spesifisite ile her HPF’de >10 16kosit
varligina isaret eder.

— Yalana (-) sonuc: glukoziiri >20.0 g/L, proteiniiri >5.0 g/L, sefalotin (+++), tetrasiklin
(+++), sefaleksin (++), tobramisin (+), yliksek idrar dansitesi, konsantre idrar (hiicre lizisini
engeller), incelemenin gecikmesi (16kositler lizise ugrar), fazla oksalat atilimai.

— Yalanci (+) sonug: idrarin formaldehitle korunmasi (nadir, 0.4 g/L), anormal renkli idrar,
bazi antibiyotiklerin kullanimi (imipenem, meropenem ve klavulanat?).

o Nitritler

Nitritler normalde idrarda bulunmamaktadir. En yaygi IYE nedeni olan Enterobacteriaceae
tirleri (E.coli, Klebsiella, Proteus vb.), nitrat rediiktaz aktivitesi ile idrar nitratin1 nitrite
doniistiiriirler. Idrarda nitrit pozitifligi altta yatan bakteriiiriyi (>10.000/mL) gdsterir ve
sensitivitesi %50°dir. Nitrit ve 16kosit esteraz testinin birlikte (+) olmas1 IYE lehine kuvvetli
bir bulgu (sensitivite %68-88) iken, ikisinin de birlikte negatif olmas1 IYE’den uzaklastirir.

— Yalanci () sonug¢: Nitrit pozitifligi yoklugunda hala bakteriiiri veya asikar enfeksiyon
olabilir.

o Az miktarda nitrat rediiktaz salgilayan organizmalar: Acinetobacter, Pseudomonas,
Staphylococcus saprophyticus, Enterococcus

o Mesanede idrar bekleme siiresinin kisa olmasi (<4 sa.)

o Diyette sebze olmamasi

o Idrarin ¢ok diliie olmasi: idrarda askorbat varlig

— Yalanca1 (+) sonuc¢: Uzun siire oda 1sisinda beklemis idrar, idrar ¢ubuklarinin uzun siire
havaya maruz kalmasi, sebzeden zengin bir diyet (nitrit iiretimi i¢in substrat) ve anormal renkli
idrar.

e Alkali idrar pH’s1
Ureyi pargalayan bakterilerin (Proteus, Providencia, Morganella) varhigini diisiindiiriir.
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Bu durum ayn1 zamanda magnezyum amonyum fosfat kristalleri ve tas olusumu ile de iligkili
karsimiza ¢ikabilir.

STERIL PIYURI

Idrarda 16kosit olmasina karsin idrar kiiltiiriinde bir mikrobun iirememesi durumudur. Bu
duruma neden olan ¢ok sayida hastalik vardir (Tablo 1). Bu hastalarda hala IYE bir neden
olabilir. Clinkii pek ¢ok mikrop alisilagelmis idrar kiiltiir yontemleri ile saptanamaz.

Tablo 1. Steril piyliri nedenleri

Etiyolojik nedenler Hastahklar

Enfeksiyon Uretrit, tiiberkiiloz ve diger mikobakteri enfeksiyonlari, viriis sistiti (herpes,

hastaliklari adenoviris, varisella-zoster), leptospiroz, Haemophilus influenzae,
bruselloz, siztozomiyaz, mantar ve kismen tedavi edilmis idrar yolu
enfeksiyonlar

Idrar yoluna komsu | Apandisit, divertikiilit, prostatit ve perinefrik apse
organ hastaliklari
Enfeksiyon dis1 Sistemik nedenler: diyabetik nefropati, orak hiicre hastalig1 nefropatisi,
hastaliklar sarkoidoz, Kawasaki hastalig1, reaktif artrit, SLE, konjenital kalp hastalig1
Yapisal ve fizyolojik nedenler: otozomal dominant polikistik bobrek
hastaligi, vezikoiireteral reflii, nefrokalsinozis, tas, yabanci cisim,
hidronefroz, genitoiiriner travma, asir1 dehidrasyon

Idrar yolunun diger | Papiller nekroz, obstriiktif iiropati, tiibiilointerstisyel hastaliklar, interstisyel

hastaliklar1 nefrit, bobrek nakli reddi, glomeriilonefrit, interstisyel sistit, bobrek, iireter
ve mesane tiimorleri

Maglar (ilaca bagl NSAII, antibiyotikler (beta-laktamlar, siilfonamidler, rifampisin, tetrasiklin,

tiibiilointerstisyel izoniazid, siprofloksasin, polimiksin, etambiitol, eritromisin, vankomisin,

nefrit) asiklovir, indinavir), diiiretikler (tiyazidler, furosemid, klortalidon,

triamteren), antikonviilsanlar (karbamazepin, fenitoin, fenobarbital,
diazepam), allopiirinol, siilfinpirazon, lityum, omeprazol, simetidin, aspirin,
klofibrat, kaptopril, aldomet, azatiyoprin

Tiibiiler disfonksiyon | Toluen

Papiller nekroz NSAIl

Sistit Siklofosfamid, NSAII, danazol, allopiirinol, tranilast

SLE: sistemik lupus eritematozus, NSAII: nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar.

IDRAR YOLU ENFEKSiYONU

e Tam

Olgularmin ¢ogu akuttur. Tan1 hizl bir sekilde konulmalidir. Oncelikle idrar drnegi incelenir.
Kadinlardaki basit komplike olmayan sistitte idrar kiiltiirii onerilmemektedir. Tekrarlayan
sistitlerde ise idrar kiiltiirii Onerilmektedir. Cocuklarda, erkeklerde, komplike IYE ve
reenfeksiyonda mutlaka idrar kiiltiir alinmas1 gerekmektedir. Sepsis veya komplike IYE ile
bagvuran hastalarda kan kiiltiiri de alinmas1 gerekir. Tam kan sayimi yararlidir.

Alinan idrar numunesinin giivenli bir sekilde yorumlanmasi i¢in idrar uygun olarak
toplanmalidir. Idrar 6rnegi alinmadan dnce, hastanin dis genital bdlgesi temizlenmelidir. Sonra,
orta idrar numunesi temiz ve kuru bir kapa alinmalidir. Aliman idrar Ornegininin
kontaminasyonunu onlemek i¢in numune, oda sicakliginda fazla bekletilmeden incelenmelidir.
Akut IYE’li hastalarda liizum halinde goriintileme yontemlerine basvurulabilir. Uygun

antibiyotik tedavisine ragmen 2-3 giin i¢inde yetersiz yanit alinan; tas, obstriiksiyon, idrar



yollarinda anatomik bozukluk veya apse diisiiniilen hastalarda goriintiileme (abdomen ve pelvis
bilgisayarli tomografi [kontrastli ve kontrastsiz] veya manyetik rezonans goriintiileme)
yapilmasi yararli olabilir.

— Akut iiretral sendrom

Sistit ve bakteriiiri ile uyumlu sikayetleri olan semptomatik bir hastada piyiiri yoksa, tekrar
idrar 6rneklemesi yapilmalidir. Hala bakteriiiri ve piyiiri saptanmazsa ve {iretral inflamasyon
belirtileri varsa, bu tabloya “akut iiretral sendrom” denmektedir. Bu tablo potansiyel olarak
diisiik sayida bakteriiiri esdegeri olan belirsiz bir klinik antitedir. Genellikle antibiyotik tedavisi
Onerilmemektedir.

e Risk faktorleri

Yasa gore her iki cinsiyette alt IYE gelisimi icin risk faktorleri asagida verilmistir.

— Eriskin kadin hasta: Gegirilmis IYE, dogum sayis1, invazif girisim, diabetes mellitus, cinsel
davramis (iliski: yeni bir cinsel partner) ve diyafram-spermisid kullanimi, IYE 8ykiisii olan bir
anne ve ¢ocukluk déneminde IYE 6ykiisii.

— Yash kadin hasta: Mesanenin tam bosalmamasi, Ostrojenin azalmasi, iiriner sistem
anomalisi, mesane divertikiilii, rektosel, lireterosel, Parkinson, Alzheimer, serebrovaskiiler olay
— Eriskin erkek hasta: AIDS, homoseksiiellik, siinnet olmama

— Yash erkek hasta: Darlik, invazif girisim, prostat hipertrofisi, tas, bakterisidal sekresyonun
kaybi, Parkinson, Alzheimer, serebrovaskiiler olay

e Klinik bulgular

IYE semptom ve bulgulari; sik idrara ¢ikma, agrili idrar yapma, idrar renginde bulaniklik,
idrarin pis kokulu olmasi, suprapubik agri, yan agrisi, ates, titreme ve bulanti-kusmadir. Ates,
titreme ve yan agris1 dzelikle iist IYE varligmi diisiindiiriir. Muayenede kostovertebral ag1 ve
suprapubik hassasiyet olabilir. Cinsel aktif gen¢ kadinlarda pelvik ve akut prostatit siiphesi olan
erkeklerde rektal muayene gerekebilir.

e idrar yolu enfeksiyonlariin simflamasi

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC), ABD Gida ve ilag¢ Dairesi (FDA), Amerika
Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) ve Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon
Hastaliklar1 Dernegi (ESCMID) tarafindan gelistirilen IYE siiflandirma sistemleri en yaygin
kullanilanlardir. Genellikle komplike olmayan ve komplike IYE terimleri kullanilir. Komplike
olmayan IYE; sistit, piyeloneftit ve rekiirren IYE’yi ifade eder. Komplike IYE ilaveten kateter
iliskili IYE, erkekte IYE ve iirosepsisi de icerir. Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) enfeksiyon
boliimii, bu kavramlari (komplike olmayan IYE, komplike IYE, rekiirren IYE, kateter iliskili
IYE ve iirosepsis) tanimlamistir (Tablo 2).
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Tablo 2. EAU iirolojik enfeksiyonlar kilavuzu IYE siniflandirmasi

Komplike olmayan | - Akut, sporadik veya tekrarlayan alt (komplike olmayan sistit) ve/veya tist
IYE (komplike olmayan piyeloneftit) IYE

- Idrar yolunda bilinen ilgili anatomik ve fonksiyonel anormallikleri veya
komorbiditeleri olmayan hamile olmayan kadinlarla sinirlh

Komplike [IYE - Komplike olmayan olarak tanimlanmayan tiim [YE’ler

- Komplike bir seyir olasilig1 yiiksek olan bir hastada IYE'ler: tiim erkekler,
hamile kadinlar, idrar yolunda ilgili anatomik veya fonksiyonel
anormallikleri olan hastalar, kalic1 idrar sondasi, bobrek hastaliklart ve/veya
diger eslik eden bagisiklig1 baskilayan hastaliklar (diyabet vb.)

Rekiirren IYE - Son 6 ayda iki IYE veya yilda en az ii¢ IYE siklig1

- Komplike olmayan ve/veya komplike 1YE niiksleri

Kateter iliskili IYE | - Kateterle iliskili I[YE

- Idrar yolu kateterize olanlar

- Son 48 sa. icinde kateter takil1 olan bir kiside olusan IYE’ler

Urosepsis - Uriner sistem ve/veya erkek genital organlarindan kaynaklanan enfeksiyona
kars1 diizensiz konak yanitinin yol actig1 yasam tehdit eden organ
disfonksiyonu

Kaynak 1°den uyarlanmistir.

— Asemptomatik bakteriiiri

Asemptomatik bakteriiiri (ASB), IYE belirti veya bulgusu olmayan asemptomatik bir bireyin
uygun sekilde toplanmis bir idrar 6rneginde, yliksek miktarlarda bakteri (bir liropatojen) varligt
veya izolasyonudur. ASB, saglikli premenopozal kadmlarin tahminen %1-5’inde goriiliir.
Saglikli yash kadin ve erkeklerde %4-19, diyabetiklerde %0.7-27, gebelerde %2-10, kurumsal
yasli popiilasyonda %15-50 ve spinal kord hasarlilarda %23-89 oraninda rastlanir. Diyabetli
hastalarda o6zellikle kadinlarda ASB riski yaklasik 3-4 kat artmistir (%6’ya karsilik %18).
Diyabetiklerde IYE icin risk faktdrleri; insiilin tedavisi ve uzun diyabet siiresidir. Geng
erkeklerde ASB nadirdir, saptanirsa kronik bakteriyel prostatit diisiiniilmelidir.

Kadimlarda ASB, birbirini izleyen iki ardigik temiz idrar érneginde ayni organizmanin >10°
CFU/mL sayida izole edilmesidir. Erkeklerdeki ASB, tek bir temiz idrar 6rneginde tek bir
organizmanim >10°> CFU/mL sayida izole edilmesidir. Kateterli erkek veya kadinda ASB, tek
bir kateterize edilmis numunede tek bir organizmanin >10° CFU/mL sayida izole edilmesidir.
Klinik calismalara gore, ASB siiperenfekte edici semptomatik IYE'ye karsi koruma
saglayabilir. Bu nedenle antimikrobiyal direnci segme ve potansiyel olarak koruyucu bir ASB
susunu ortadan kaldirma riskinden kaginmak i¢in yalnizca hasta i¢in kanitlanmis yarar1 oldugu
durumlarda ASB tedavi edilmelidir. ASB’nin gebe kadinlarda, mukozal kanamanin beklendigi
tirolojik prosediir uygulanan hastalarda ve posttransplant ilk ii¢ ayda tedavi edilmesi
onerilmektedir. ASB’nin gebe kalmayan premenopozal kadinlarda, diyabetik hastalarda,
yaglilarda, huzurevinde yasayanlarda, omurilik hasar1 veya kalici iiretral kateterli hastalarda ve
eklem artroplastisi uygulananlarda tedavi edilmesi uygun bulunmamaktadir. Piyiiri varligina
bakilmaksizin, diyabetik kadinlarda ASB’nin tedavi edilmesi Onerilmemektedir. Ayrica
bakteriiiri i¢in tarama da gerekli degildir.

— Komplike olmayan sistit

Enfeksiy0z sistit mesane mukozasinin akut inflamasyonudur ve saglikli kadinlarda antibiyotik
kullaniminin yaygin bir nedenidir. Tiim kadinlarin neredeyse yarisi, yasamlar1 boyunca en az



bir sistit atag1 yasayacaktir. Neredeyse her ii¢c kadindan biri 24 yasina kadar en az bir sistit atagi
gecirmis olacaktir.

— Komplike olmayan piyelonefrit

Piyelonefrit, renal parankimin iltihabidir. Piyelonefritte, tipik sistit semptomlar1 olsun veya
olmasin ates (>38 °C), titreme, yan agrisi, bulanti, kusma veya kostovertebral ag¢i hassasiyeti
bulunur. Komplike olmayan piyelonefrit, bilinen ilgili {irolojik anormallikleri veya
komorbiditeleri olmayan hamile olmayan, premenopozal kadinlara sinirlidir.

Akut piyelonefrit diisiiniilecek bazi durumlar sunlardir; obstiiksiyon (tas, tiimdor), iiriner
girisimler, divertikiil, fistiiller, diger {iriner sorunlar, nérojenik mesane, vezikoiireteral refli,
aralikli idrar kateteri, lireteral stent, nefrostomi tiipii, gebelik, diabetes mellitus, bdbrek
yetmezligi, bobrek transplantasyonu, immiinsiipresyon, ¢oklu ilag direnci olan idrar yolu
patojenleri ve hastane kaynakli enfeksiyon. Gebelerde akut piyelonefrit, anne (anemi, bobrek
ve solunum yetmezligi) ile dogmamis ¢ocugu ve dogumu (daha sik erken dogum) olumsuz
etkileyebilir.

— Komplike idrar yolu enfeksiyonu

Komplike IYE; altta yatan ve enfeksiyonu kolaylastiran ya da tekrarlamasma neden olan
yapisal, fonksiyonel ya da anatomik bozukluklar ile gelisir. Erkeklerde bir kez bile piyelonefrit
gecirilse komplike olarak diisiiniilmeli ve kolaylastirici faktorler arastirilmalidir.

Komplike IYE; gebelerde, erkek hastalarda, yabanci cisim, kontrolsiiz diyabet ve
immiinsiipresif hastalarda, hastane kaynakli enfeksiyonlarda, iiriner sistemin fonksiyonel
anomalilerinde (vezikoiireteral reflii, spinal kord hasari, nérojenik mesane), eksternal kateter
varliginda (iiretral, suprapubik, nefrostomi vb.), izole ¢oklu ilaca direngli organizmalar ve
iiriner sistemin yapisal anomalilerinde (renal ve perinefritik apse, bobrek tasi, amfizematoz
piyelonefrit, polikistik bobrek hastaligl) daha sik goriiliir.

— Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlar:

Tekrarlayan IYE, yilda >3 enfeksiyon gecirilmesidir. Alt yol (sistit) ve iist yol enfeksiyonunu
(piyelonefrit) igermesine ragmen, tekrarlayan piyelonefrit komplike bir etiyolojiyi
diisiindiirmelidir. Tekrarlayan IYE icin risk faktorleri sunlardir: geng ve premenopozal
kadinlarda cinsel iliski, spermisit kullanimi, yeni bir cinsel partner, IYE ykiisii olan bir anne,
cocukluk déneminde IYE &ykiisii ile kan grubu antijen salgilama durumu; postmenopozal ve
yash kadimlarda premenopozal IYE 6ykiisii, idrar inkontinansi, dstrojen eksikligine baglh
atrofik vajinit, sistosel, artmis iseme sonrasi idrar hacmi, kan grubu antijen salgilama durumu,
idrar kateterizasyonu ve fonksiyonel durum ile yash kurumsal kadinlarda koétiiye gitme.

o Relaps; 1YE geciren kiside ilk 2 hafta icinde ayni bakterinin ayni susu ile enfeksiyon
gelismesidir. Yetersiz tedavinin bir sonucudur (anatomik bozukluk, enfekte {iriner sistem tasi,
tireteral stent, iiretral kateter).

o Reenfeksiyon; ilk 6 ay icinde farkli bir bakteri ile ya da ayn1 bakterinin farkli bir susu ile
enfeksiyon goriilmesidir. Onceki enfeksiyondan bagimsizdir (anatomik bozukluk, iiriner-
genital fistiil-liriner kolonizasyon). Yilda >3 enfeksiyonu olan hastalarda siirekli diisiik doz
antibiyotik profilaksisi her giin ya da 3 kez/hafta (en az 6 ay) oOnerilir. Kadin hastalarda
sikayetlerinin cinsel temasla ilgisi sorgulanmali ve iliskisi varsa tek doz postkoital profilaksi
Onerilmelidir.



e Tedavi

— Komplike olmayan sistit

Tiim bakteriyel sistitlerin %75’inden fazlasinda etken Escherichia coli oldugundan dolay1
ampirik antibiyotikler oncelikle bu organizmaya yonelik secilmelidir. Amerika Enfeksiyon
Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) ve Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari
Dernegi (ESCMID) kilavuzu, komplike olmayan bakteriyel sistitli kadinlarda kisa siireli 3
antibiyotik tedavisi segenegini 6nermektedir:

1. 5 giin siireyle nitrofurantoin

2. 3 giin siireyle trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SMZ)

3. Tek doz fosfomisin

[k antibiyotik segiminde, lokal antibiyotik direnci paterni ve hastanin gegmis IYE 6ykiisii
(etken organizma ve antibiyotik kullanimi) de gdz éniinde bulundurulmahdir. ilk antibiyotik
tercihinde yan etkileri digerlerine gore daha yaygin oldugundan florokinolonlar ampirik olarak
verilmemeli, yaygin olarak oOnerilen diger antibakteriyel ajanlarin kullanilmasinin uygun
olmadig1 diisiiniildiiglinde direngli organizma Oykiisii olan hastalarda kullanilmalidir.
Trimetoprim tek basina veya bir siilfonamid ile birlikte kombine yalnizca E. coli i¢in direng
oranlarinin  <%?20 oldugu bilinen alanlarda ilk tercih ilaglar olarak disiiniilmelidir.
Aminopenisilinler, kiiresel yaygin yiiksek E. coli direnci nedeniyle artik ampirik tedavi igin
uygun degildir. Ampisilin/sulbaktam veya amoksisilin/klavulanik asit ve oral sefalosporinler
gibi bir beta-laktamaz inhibitorii ile kombinasyon halindeki aminopenisilinler, ekolojik yan
hasarlar1 da dikkate alinarak sadece se¢ilmis hastalarda verilebilir (Tablo 3).

Tablo 3. Komplike olmayan basit sistit tedavisi

Antibiyotik Doz
Nitrofurantoin makrokristal 4x50-100 mg (5 giin)*
Nitrofurantoin monohidrat/makrokristalleri | 2x100 mg (5 giin)*
Fosfomisin trometamol Tek doz 3 g (1 giin)
Pivmecillinam 3x400 mg (3-5 giin)
Trimetoprim-siilfametoksazol 2x160/800 mg (3 giin)
Trimetoprim 2x200 mg (5 giin)
Siprofloksasin 2x250-500 mg
Levofloksasin 500-750 mg/giin
Amoksisilin** 3x500 mg
Amoksisilin-klavulanat** 2x875 mg

Cefadroxil 2x500 mg (3 giin)

*¢GFR <30 mL/dak/1.73 m? ise kontrendikedir. **eGFR diisiikse dozlar1 ayarlanmalidir. Kaynak 1°den
uyarlanmusgtir.

Sistit tedavisinde antibiyoterapinin 7 giine tamamlanmasinin onerildigi durumlar; gebeler,
yaslilar, diyabetikler, diyafram kullananlar, IYE igin yakin zamanda antibiyotik kullananlar,
genitoliriner sistemde fonksiyonel ya da anatomik anomali olanlar ve tirolojik girisim yapilmasi
distintilenlerdir.

Gebelik sirasinda tiim antimikrobiyallerin kullanimi uygun degildir. Genel olarak penisilinler,
sefalosporinler, fosfomisin, nitrofurantoin (glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi durumunda
ve hamileligin sonu haricinde), trimetoprim (ilk trimesterde degil) ve siilfonamidler (son
trimesterde degil) olabilir. Erkeklerde prostat tutulumu olmaksizin sistit gelisimi nadirdir ve



komplike sistit olarak degerlendirilir. I[YE semptomlar1 olan erkeklerde prostat dokusuna gecen
trimetoprim siilfametoksazol veya duyarlilik testine uygunsa bir florokinolon ile en az 7 giinliik
bir tedavi siiresi onerilmektedir.

— Komplike olmayan piyelonefrit

Hastanede yatmay1 gerektirmeyen komplike olmayan piyelonefriti olan kadin ve erkeklerde,
antibiyotik duyarliligi dikkate alinarak kisa siireli oral florokinolonlar (5 ila 7 giin) veya
sefalosporinler ile ampirik tedavi énerilmektedir (Tablo 4).

Tablo 4. Komplike olmayan p

iyelonefritte oral ampirik tedavi rejimleri

Antibiyotik Doz
Siprofloksasin 2x500-750 mg (7 giin)
Levofloksasin 750 mg/giin (5 giin)
Trimetoprim-siilfametoksazol | 2x160/800 mg (14 giin)
Cefpodoxime 2x200 mg (10 giin)
Ceftibuten 400 mg/gtin (10 giin)

Kaynak 1’den uyarlanmistir.

Oral sefalosporinler, IV olanlardan énemli 6l¢iide daha diisiik kan ve idrar konsantrasyonlarina
ulagirlar. Nitrofurantoin, oral fosfomisin ve pivmesilinam kulanilmaz. Florokinolon agiri
duyarlilig1 veya bilinen diren¢ durumunda, trimetoprim-siilfametoksazol (160/800 mg) veya
tiropatojenin duyarli oldugu biliniyorsa oral bir beta-laktam baslanabilir. Antimikrobiyal
duyarhilik sonucu yoksa, trimetoprim-siilfametoksazol veya oral bir beta-laktam ile birlikte

uzun etkili bir parenteral
uygulanmalidir. Ampirik te

antimikrobiyalin (6rnegin, seftriakson) baslangic IV dozu da
davi, kiiltiir alindiysa patojen ve antibiyotik duyarliligi sonucuna

gore tekrar gozden gecirilir. Tablo 5°de komplike olmayan piyelonefritte sik kullanilan ampirik

parenteral tedavi rejimleri verilmistir.

Tablo 5. Komplike olmayan p

iyelonefritte sik kullanilan ampirik parenteral tedavi rejimleri*

Antibiyotik | Doz
Ilk basamak ilaclar

Siprofloksasin 2x400 mg
Levofloksasin 750 mg/giin
Cefotaxime 3x2 g
Ceftriaxone 1-2 g/giin
Ikinci basamak ilaclar

Cefepime 2x1-2 g
Piperasilin-tazobaktam 3x2.545 ¢
Gentamicin 5 mg/kg/glin
Amikacin 15 mg/kg/giin
Uciincii basamak alternatif ilaclar**
Imipenem/cilastatin 3x0.5¢g
Meropenem 3xlg
Ceftolozane/tazobactam 3x1.5¢g
Ceftazidime/avibactam 3x2.5¢g
Cefiderocol 3x2 g
Meropenem-vaborbactam 3x2 g
Plazomicin 15 mg/kg giinde bir kez

* Renal fonksiyonuna gore doz ayar1 gerekebilir. ** Sadece erken kiiltiir sonuglarinda ¢oklu ilag direnci
olan organizma varsa verilmelidir. Kaynak 1’den uyarlanmistir.



379

Hastane yatigin1 gerektiren komplike olmayan piyelonefriti olan hastalar, baslangicta IV
antimikrobiyal rejim (6rnegin; bir florokinolon, ampisilinli veya ampisilinsiz bir aminoglukozit
veya genis spektrumlu sefalosporin veya penisilin) ile tedavi edilmelidir. Diger secenekler
arasinda; seftolozan/tazobaktam, seftazidim-avibaktam kombinasyonu (seftazidime direncli
Enterobacteriaceae ve Pseudomonas aeruginosa iliskili IYE tedavisinde), imipenem/silastatin,
sefiderokol, meropenem-vaborbactam ve plazomisin bulunur (Tablo 5). Karbapenemler ve yeni
genis spektrumlu antimikrobiyal ilaglar, yalnizca erken kiiltiir sonuglari ¢oklu ilaca direngli
organizmalarin varliginda diistiniilmelidir.

— Komplike piyelonefrit

Siddetli enfeksiyonu diisiindiiren bulgular1 (ates, titreme, konfiizyon, kusma) olan veya sepsis
diisiiniilen olgular hastaneye yatirilmahidir. Siddetli veya komplike piyelonefriti olanlarda
parenteral tedavi baglanir (Tablo 6). Antibiyotik vermeye baslamadan once idrar kiiltiirii alinir.
Baslangigta gram (=) ve gram (+) bakterileri kapsayan IV antibiyotik tedavisi baslanir. Ampirik
antibiyotikler; P. aeruginosa, enterik gram (—) organizmalar ve Enterococcus tiirlerini
kapsamalidir. Mikroorganizmanin tiirii ve antibiyotik duyarliliklar belirlendiginde kesin tedavi
ile devam edilir. Hastanin semptomlarinin diizelmesi ve atesin diismesi durumunda tedavi
stiresi komplike olanlarda 14 giine tamamlanir. Semptomlar1 diizelen ve oral sivilari tolere
edebilen hastalarda antibiyotik duyarliliklarina gore parenteral tedaviden oral tedavilere
gecilebilir. Etken patojen duyarliysa IV den biyoyararlanimi yiiksek ve iiriner sistemde yiiksek
konsantrasyonlara ulagan oral bir florokinolona gegcilebilir.

— Tekrarlayan idrar yollar1 enfeksiyonu

Tekrarlayan veya niiks IYE’de idrar yollar1 anatomik veya fonksiyonel anormallikler agisindan
degerlendirilmelidir. Tedavi siiresi, 14-21 giindiir. Kalic1 odaklar (natif bobreklerde enfekte
kistler gibi) bazi durumlarda daha uzun olabilir (4-6 hafta veya 3 aya kadar). Diger durumlarda,
kisa bir antibiyotik tedavisi sonrasinda hastalarda profilaktik antibiyotiklere ge¢ilebilir.

— Urosepsis

Urosepsis; ates veya hipotermi, 16kositoz veya lokopeni, tasikardi ve takipne bulgulari ile
karakterizedir. Urosepsis, toplum veya nozokomiyal kokenli olabilir. Urosepsis, hastanede kalis
siiresinin  azaltilmasi, kalici idrar sondalarnin erken ¢ikarilmasi, gereksiz ({iretral
kateterizasyondan kacginilmasi, kapali kateter sistemlerinin dogru kullanimi ve c¢apraz
enfeksiyonu oOnlemek icin basit giinliik aseptik tekniklere dikkat edilmesi gibi hastane
enfeksiyonunu énleme amacli alinan tedbirler ile nlenebilir. Urosepsis tedavisinde; yeterli
yasami destekleyici bakim, uygun ve hizli antimikrobiyal tedavi (Tablo 6), palyatif 6nlemler ve
idrar yolu bozukluklarinin optimal yonetimi dnemlidir. Sepsisin siddeti arttikca mortalite riski
de artar.

Tablo 6. Urosepsiste kullanilan parenteral tedavi rejimleri

Antibiyotik Doz Antibiyotik Doz
Cefotaxime 3x2 g Ceftazidime/avibactam [ 3x2.5 g
Ceftazidime 3xl-2 g Gentamicin® 5 mg/kg/giin
Ceftriaxone 1-2 g/glin | Amikacin* 15 mg/kg/giin
Cefepime 2x2 g Ertapenem 1 g/giin
Piperasilin-tazobaktam | 3x4.5 g Imipenem/cilastatin 3x0.5¢g
Ceftolozane/tazobactam | 3x1.5 g Meropenem 3xl g

* Monoterapide dnerilmemektedir. Kaynak 1’den uyarlanmustir.



PROFILAKSI

Davranigsal ve kisisel hijyen 6nlemleri (6rnegin; s1vi aliminin azaltilmasi, alisilmis ve cinsel
iliski sonras1 gecikmeli idrara ¢ikma, digkilamadan sonra arkadan one silme, dus alma ve
tikayic1 i¢ camasirt giyme) tekrarlayan IYE riskini arttirabilir. Postmenopozal kadilarda
topikal Ostrojen niiksii onleyebilir. IYE olaylar1 azalir, vajinal atrofi iyilesir ve vajinal
laktobasiller artar. Meta-analizler olumlu etkilerini desteklememekle birlikte, probiyotikler
(Lactobacillus spp.), kizilcik ve D-mannoz ile profilaksi IYE oramini azaltmak igin
kullanilmaktadir. Tekrarlayan IYE’yi 6nlemek icin; siirekli diisiik doz antimikrobiyal profilaksi
(3 ila 6 ay giinde bir kez 50/100 mg nitrofurantoin, 10 giinde bir 3 g fosfomisin trometamol,
giinde bir kez 100 mg trimetoprim ve gebelik sirasinda 125/250 mg sefaleksin veya giinde bir
kez 250 mg sefaklor) ve cinsel iliski sonrasi profilaksi kullanilmaktadir. Gebeligin
baslangicindan 6nce sik IYE 6ykiisii olan gebe kadinlarda IYE riskini azaltmak i¢in postkoital
profilaksi diisiintilmelidir.
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PROTEINURILI HASTAYA
YAKLASIM
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GIRIS

Proteintiri bobrek hastaliklarinin en 6nemli bulgularindan birisidir ve hafif diizeyde de olsa
mutlaka 6nemsenmesi gerekir. Saglikli bir eriskinde giinliik idrara ¢ikan protein miktar1 150
mg’in altindadir. Bu 150 mg proteinin yarisim tiibiilden salgilanan Tamm-Horsfall proteini,
diger yaris1 da glomeriillerden kolayca filtre olabilen diisiik molekiil agirlikli proteinler
olusturur. Bu proteinler glomeriillerden rahatca filtre olabilen, negatif yiikli olmayan
immiinglobulinler, hormon ve enzim yikim iiriinleri, mukopolisakkaritler gibi proteinlerdir. Bu
proteinlerin plazmadaki diizeyleri az oldugu ve filtrata gecen miktarinda énemli bir kismi
proksimal tiibiilden emildigi i¢in normalde proteiniiri goriilmez. Ciinkii proteiniiriyi tespit
etmek i¢in kullandigimiz tarama testi dipstick veya siilfasalazin yontemi ile 300 mg/giin veya
20 mg/dL iistiindeki proteiniiriler tespit edilebilir. Bu yontemlerden dipstick yontemi albiimine
duyarl olup globulinleri tespit etmez iken siilfasalazin yontemi tiim proteinlere hassastir.

MIKROALBUMINURI

Erigkin insanda giinde idrara ¢ikan 150 mg proteiniirinin ancak onda biri, yaklasik 15 mg’1
alblimindir. Bu miktarin 30 mg/giin iistiine ¢ikmasina mikroalbiiminiiri denir ve patolojik
olarak algilanir, endotel hasarinin isaretidir ve 6zel testlerle belirlenebilir. Eger idrardaki
albiimin 300 mg/giin {izerine ¢ikarsa dipstick yontemi gibi kaba bir metotla bile tespit edilir ki
buna agikar proteiniiri veya makroalbiiminiiri denir. Albiimin 60.000 dalton agirliginda olup
aslinda glomeriiliin endotel porlar1 ve glomeriil bazal membranindan biiyiikliik olarak filtre
olur. Ancak albiimin negatif yiiklii oldugundan, negatif yiikle kapli subepitelyal alandan
elektriksel yiikii nedeniyle gecemez. Negatif yiikiin yer yer kayboldugu alanlardan az miktarda
gecerse de proksimal tiiblilden geri emilir.

PROTEINURI TAYIN METOTLARI

Dipstick veya siilfasalazin yontemi ile tarama testleri yapilir. Daha hassas olarak belirlemek
icin spektrofotometre yontemi kullanilir.

Kantitatif tespit i¢in ya 24 saatlik idrarda total protein tayini yapilir ya da idrar biriktirmede
problem varsa (¢ocuklar, yaslh eniirezisi olanlar gibi) spot idrarda protein/kreatinin orani tayin
edilir. Bu oran giinliik atilan protein diizeyinin gram cinsinden miktar ile iyi korelasyon
gosterir.
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PROTEINURI PATOJENEZI

Glomertil kapillerlerinde hidrostatik basing ile olusan filtrasyon fraksiyonunda su, elektrolitler
yaninda biiytikliigii 60.000 daltondan kiigiik ve negatif yiikii olmayan proteinler de filtrasyona
gecebilir ancak bunlarin plazmadaki miktarlart sinirlt olup, filtrata gecen giinliik miktarlar: 1
g/glinii gegmez, bu miktar da proksimal tiibiilden geri emilir. 60.000 dalton agirligindaki
alblimin ve daha biiyiik molekiil agirlikli (yiiksek molekiil agirlikli: YMA) proteinler filtrata
gecmez. Bunlardan albiimin biiyiikliik agisindan glomeriill bazal membran ve endotel
porlarindan gecebilir ancak negatif yiiklii olmasi nedeniyle glomeriiliin subepitelyal alaninda
siyalik asit, proteoglikan, heparan stilfat gibi maddelerin olusturdugu negatif ylik nedeniyle
filtrata gegcemez. Negatif yiikiin yer yer aksadig1 alanlardan gegen alblimin de miktari az oldugu
icin proksimal tiibiilden geri emilir.

Globulinler gibi YMA’I1 proteinler ise endotel porlart ve glomeriiler bazal membrandan
biiyiiklik nedeniyle gegemezler. Yani glomeriillerde proteiniiriyi engelleyen morfolojik bir
bariyer (endotel, glomeriiler bazal membran ve subepitelyal ayaksi c¢ikintilar) ile beraber
subepitelyal alanda da negatif ylik bariyeri vardir (Sekil 1).
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Sekil 1. Proteinlerin glomeriiler ve tiibiiler fizyolojik sirkiilasyonu.

Patofizyolojik olarak 4 tip proteiniiri goriilebilir; glomertiler, tiibiiler, tagsma, hasar proteiniirisi
(Sekil 2).



Sekil 2. Proteiniirinin patofizyolojik siniflamasi.

e Glomeriiler proteiniiri

Glomeriiler proteiniiri; glomertillerdeki negatif yiik bariyerinin bozulmasi, glomeriillerdeki
morfolojik bariyerin bozulmasi, glomeriillerdeki gecirgenligi artiran faktorler ve
glomeriillerdeki patolojik depolanmalar ile gelisebilir.

— Glomeriillerdeki negatif yiik bariyerinin bozulmasi

Minimal degisim hastaligi gibi asir1 sitokin salinmasi durumlarinda karsimiza ¢ikar.
Subepitelyal ayaksi ¢ikintilar arasinda negatif yiikii olusturan slit membran hasar gordiigiinde,
podosit diye adlandirilan visseral epitel hiicresinin ayaksi ¢ikintilari, hiicre gévdesine dogru
cekilerek subepitelyal bosluk olugsmasina neden olur. Béylece normalde negatif yiikii nedeniyle
filtrata gecemeyen alblimin rahatlikla filtrata gecer ve genelde nefrotik sendrom diizeyinde
proteiniiri gelisir (Sekil 3).

YMA
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Glomeriiler
bariyer

Tiibiiler hiicreler
(transport mekanizmalari
doygunlugu ile artan is)

®  Selektif proteiniiri
| varlig1

Sekil 3. Glomeriildeki negatif yiik bariyerinin bozulmasi.

Boyle durumlarda idrara ¢ikan proteinin %80’inden fazlasi, bazen tamami albiimindir. Buna
selektif proteiniiri denir. Normalde plazma proteinlerinin %55-60’1 albiimindir. Eger tiim
proteinler filtrata gegmis olsa albiiminin oram1 %355-60 beklenirdi. Bu tip proteiniiride
glomeriillerin morfolojik bariyeri bozulmadig1 i¢in kan hiicreleri idrara gegmez ve mikroskobik
olarak idrar sedimenti fakirdir.

— Glomeriillerdeki morfolojik bariyerin bozulmasi

Glomeriillerdeki morfolojik bariyerin bozulmasi genelde antikor araciligiyla olugmaktadir.
Immiinkompleks iliskili glomeriilonefritlerin veya ANCA iliskili kii¢iik damar vaskiilitlerinin
seyrinde  goriiliir. Immiinkompleks iliskili glomeriilonefritlerde immiinkompleksler
subendotelyal alana yerlesirse; proliferatif glomeriilonefrit dedigimiz, glomertil kapillerlerinde
inflamasyon, eksiidasyon ve proliferasyona yol agan bir durum olusur. Postenfeksiyoz
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glomeriilonefritler, tip III-IV lupus nefriti, membranoproliferatif glomeriilonefrit tip I, anti-
glomeriil bazal membran hastaligi bu tipteki patolojilerdir. Bunlarda morfolojik bariyer
bozulur, tiim plazma proteinlerinin yaninda idrara kanin gekilli elemanlari da ¢ikarak zengin bir
idrar sedimenti olusur. Yine bu tipte olusan inflamasyon ve proliferasyon nedeniyle glomertil
kapillerlerinin kan akimi aksayarak GFR’de diisme, hipervolemi, buna bagli hipertansiyon,
daha da ilerlerse oligiiri-aniiri eslik edebilir (Sekil 4). Kii¢iik damar vaskiilitleri de (ANCA
iliskili vaskiilitler) immiinkompleks olmadan ANCA aracilikli benzer bir tablo olustururlar.

Endotel doku hasar:
- Postenfeksiyéz GN
- Anti-GBM hastalig1

Mezengiyal birikim Lu .

. . - Lupus nefriti .
vt Mermbrangs N
- MezGN - Lupus nefriti klas V

- Lupus nefriti

Sekil 4. Immiinkompleks iliskili glomeriilonefritlerde klinik (subendotel birikim: inflamasyon,
eksiidasyon, proliferasyon, GFR | ; subepitelyal birikim: noninflamatuvar lezyon, proteiniiri; mezangiyal
birikim: proliferasyon, hematiiri).

GN: glomeriilonefrit, GBM: glomeriiler bazal membran, MPGN: membranoproliferatif GN, MezGN:
mezangiyoproliferatif GN.

Immiinkomplekslerin subepitelyal birikimi membrandz tipte glomeriilopati yapar (idiyopatik
membrandéz glomeriilopati ve lupus nefriti tip V). Subepitelyal yerlesim gosteren
immiinkompleksler, bir taraftan glomeriiler bazal membran1 kalinlastirir ve negatif yiik
bariyerini zedelerken, bir taraftan da kompleman yolagini aktive eder. Ancak bu alanda
polimorfoniikleer 16kosit, monositler gibi kemotaktik hiicreler bulunmadigindan inflamasyon
ve proliferasyon olusmaz. Kompleman sistem aktivasyonu sonucunda C5-C9 (membran atak
kompleks-membranolitik kompleks) aracilifiyla glomeriiler bazal membranda litik kanallar
olusur, bu kanallardan yiiksek molekiil agirlikli globulinler de filtrata geger ve genellikle
nefrotik diizeyde proteiniiri karsimiza ¢ikar. Fakat kan hiicreleri glomeriiler bazal membran
biitiinliigli bozulmadigindan filtrata ¢ikmaz, bu nedenle de idrar sedimenti genelde hiicreden
fakirdir.

Immiinkomplekslerin mezangiyumda yerlesmesi ise mezangiyumda proliferasyon ve matriks
artisina sebep olup, yavas yavas ilerleyerek glomeriil kapillerleri distan bas1 yaparak glomeriiler
bazal membran kirilmalarina asemptomatik hematiiri, proteiniiri ve yavas ilerleyen bobrek
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yetmezligine yol agar. IgA nefriti, mezangiyoproliferatif glomertilonefrit ve lupus nefriti tip II
bu tiir nefritlere rnektir.

Immiinkompleks hastaliklari ve kiiciik damar vaskiilitleri disinda glomeriillerde gegirgenligin
arttig1 fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS) ve glomeriillerde patolojik depolanmalar
(amiloidoz ve diyabetik nefropatide oldugu gibi) glomeriil yapisin1 bozarak glomeriiler
proteiniiriye sebep olurlar.

e Tiibiiler proteiniiri

Normalde glomertillerden filtrata diisiik molekiil agirlikli proteinler ve az bir miktar da albiimin
gecisi olabilir. Bu miktar genellikle 1 g/giin diizeyini gegmez ve proksimal tiibiil tarafindan geri
emilir. Idrara ¢ikan, glomeriillerden filtre olan protein miktar1 70-80 mg’1 gegmez, tiibiillerden
sekrete edilen proteinlerle beraber 150 mg’in {istiine ¢ikmaz. Ancak tiibiiler fonksiyon
bozuklugunda, filtre olan bu kii¢iik molekiillii proteinlerin reabsorbsiyonu olamayacagi i¢in
idrara genelde 1g’1 gegmeyen proteiniiri ¢ikar. Buna da tiibiiler proteiniiri denir (Sekil 5).

YMA
proteinler
Albiimin
DMA
proteinler

Glomeriiler
bariyer

Tibiiler
hiicreler

Sekil 5. Tiibiiler proteiniiri.

Tiibiiler proteiniirinin 6zellikleri; genelde 1gr/gilin’lin altindadir, protein igerigi albiimin ve daha
diistik molekiillii proteinlerdir, idrar mikroskopisi normale yakindir ve genelde proksimal
tiibiiliin diger fonksiyonlart da aksadig i¢in glikoziiri, fosfatiiri, aminoasitiiri, bikarbonat kayb1
(renal tiibiiler asidoz) ile beraberdir ki; bu tablo da Fanconi sendromu diye adlandirilir.

e Tasma proteiniirisi

Bazi1 durumlarda plazmadaki diisiik molekiil agirlikli ve filtrata kolayca gegebilen proteinler
asir1 miktarda yiikselerek filtrata gecerler. Bu miktar proksimal tiibiiliin emilim kapasitesinin
lizerine ¢ikarsa idrarda proteiniiri olarak karsimiza ¢ikar. Plazmada bu kadar yiliksek miktarlara
¢ikan proteinler siklikla immiinglobulinlerdir, daha az oranda ise hemolitik anemide agiga ¢ikan
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serbest hemoglobin ve rabdomiyolizde ortaya ¢ikan serbest miyoglobin bu tiir proteiniiriye yol

acabilir (Sekil 6).
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Sekil 6. Tasma proteiniirisi.

Tasma proteiniirisinin 6zellikleri; immiinglobulinler, hemoglobin, miyoglobin gibi diisiik
molekiillii proteinlerdir. Bu proteinler dipstick yontemi ile tespit edilemeyebilir. Idrar
mikroskopisi zengin degildir. Eger sebep hemoglobin ve miyoglobin ise idrarda kirmizi renk
olur ve hematiiriden farkli olarak santrifiij etmekle de idrar rengi agilmaz. Hemolitik anemide
hemoliz bulgular1 (LDH artis1, pargalanmis eritrositler, bilirubin artig1 gibi), rabdomiyolizde ise
kas enzimlerinin (CK) artis1 tabloya eslik eder. En sik sebep ise multipl myelom gibi plazma
hiicre hastaliklarinda plazmada asir1 artan immiinglobulinlerdir. Bu vakalarda serum protein
elektroforezinde, albiimin pikine benzer immiinglobulinlerin olusturdugu monoklonal band
gortliir (Sekil 7).

Albiimin Gamma

=, v

Sekil 7. Serum protein elektroforezinde monoklonal band.
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e Hasar proteiniirisi

Uriner sistemin herhangi bir bdlgesinde travma, inflamasyon, neoplazi gibi nedenlerle olusan
hasar sonrasi idrara karisan doku proteinlerince olusur. Anamnezde hasara neden olabilecek
sebep ve ona yonelik tetkiklerle diger proteiniirilerden ayirt edilir.

ORTOSTATIK PROTEINURI

Postiire bagl intraglomeriiler hemodinamik yanita bagli olusan proteiniiridir. Patojenezi net
degildir, genellikle genclerde giinliik egzersiz sirasinda goriiliir. Idrar mikroskopisinde
hematiiri, silendiriiri yoktur, renal fonksiyonlar ve goriintiileme normaldir. Tani, split idrar
testiyle konur. Bu testte gece istirahat idrar1 8 saatlik siirede toplanir. Gece idrarinda protein
<50 mg ise ortostatik proteiniiridir, gece de proteiniiri varsa tanidan uzaklasilir.

SONUC

Proteintiri saptanan hastalarda proteiniirinin 6zellikleri, eslik eden bulgular géz 6niine alinarak
etiyoloji icin gerekli 6n arastirmalar yapilip etiyoloji asikar degilse, hasta ileri tetkikler icin
nefroloji uzmanina yénlendirilmelidir.
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ODEMLI HASTAYA YAKLASIM

Dr. Saide Elif Giilliilii Boz, Dr. Mustafa Giilliilii

SISTEMiIK ODEM

Odem; interstisyel sivinin artisi nedeni ile olusan doku siskinligidir. Kelime anlami da
Yunanca’da sislik manasindadir. Odemin olusmasi igin intravaskiiler ve interstisyel alanlar
arasindaki dengenin degismesi gerekmektedir.

Normalde interstisyumu besleyen kapiller damarlarin arteriyel tarafinda damar i¢indeki siviyi
interstisyuma iten hidrostatik basing yiiksek olup, siviyr damar ic¢inde tutmaya yonelik

proteinlerin olusturdugu onkotik basincin lizerindedir. Bu nedenle kapillerin arteriyel tarafinda
stv1 interstisyuma gecer ve kapillerin venoz tarafinda kapillerin i¢indeki hidrostatik basing
diiser, proteinlerin yogunlugu arttig1 i¢in onkotik basing biraz daha artar. Boylece kapillerin
venoz tarafinda siviy1 damar i¢inde tutmaya calisan onkotik basing hidrostatik basincin iizerine
cikarak olusturdugu negatif basing ile siviy1 interstisyumdan geri ceker. Interstisyumdaki bir
miktar s1vi da lenfatik dolasim araciligi ile dolasima dondiiriilerek organizma dengede tutulur

(Sekil 1).
Filtrasyon = 10 mL/dak Fark = 1 mL/dak
| Lenfatikler

"mmmmn

3.999 mL/dak

Hpa =32 mmHg Opi =5 mmHg Hpv =15 mmHg
Opa =25 mmHg Hpi =2 mmHg Opv =26 mmHg
(32 +5)—(25+2)=10 mmHg (15+5)— (26 +2)=-8 mmHg
Net filtrasyon basinci Net reabsorbsiyon basinci

Sekil 1. intravaskiiler ve interstisyel alan arasindaki denge.

e Odem patojenezi

Odemin olusmasi igin, interstisyumdaki kapiller ici ve interstisyel alanlar arasindaki dengeyi
olusturan kuvvetlerde sapma olmasi ve bu sapmayi1 organizmanin diizeltememesi gerekir.
Odem patojenezinde etkili mekanizmalar sunlardir; kapiller hidrostatik basincin artis1, kapiller
onkotik basincin azalmasi, interstisyel onkotik basing artisi, kapiller gegirgenligin bozularak
artmasi, lenf drenajinin bozulmasi ve doku direncinin azalmasi.
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— Kapiller hidrostatik basincin artmasi

Kapillerlerin arteriyel tarafinda hidrostatik basing artisi, hipervolemi ve siddetli
hipertansiyonda s6z konusu olur. Kapillerlerden normalden daha fazla siv1 interstisyuma geger,
kapillerlerin vendz tarafinda geri doniis aymi oranda olmayinca 6dem meydana gelir.
Hipervolemi nedeniyle 6dem olusturan durumlar; bébrek hastaligi, su ve tuz tutan ilaglar
(nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar [NSAII], steroidler vb.), premenstriie]l sendrom ve
menopoz gibi hormonal nedenler, Cushing sendromu gibi steroid iliskili hipervolemi bu
durumlara ornektir. Ayrica zayiflama diyetini takiben yogun karbonhidrat alimia bagl asir1
insiilin salgilanmasina bagli, insiilin aracilikli sodyum ve su tutulmasina bagli olarak da
hipervolemi ve 6dem gelisebilir (refeeding 6dem).

Kapillerlerin vendz tarafinda normalde azalmasi gereken hidrostatik basincin diismemesi de
O0dem sebebi olabilir. Kapillerlerin venoz tarafindaki hidrostatik basing artisina neden olan
durumlar ise venoz obstriiksiyonlar ve konjestif kalp yetmezligi gibi venodz staza sebep olan
hastaliklardir.

— Kapiller onkotik basincin azalmasi

Interstisyel sivinin kapillerlerinin vendz tarafinda damar icine tekrar doniisiinii saglayan ana
giic olan proteinlerin, 6zellikle de albliminin azalmasi, damar i¢i onkotik basinci diisiirerek
stvinin interstisyumda kalmasina ve 6dem tablosuna yol acabilir. Damar i¢i albliminin
azalmasma alim eksikligi (malniitrisyon), bagirsaktan emilim bozuklugu (malabsorbsiyon),
yapim eksikligi (karaciger yetmezligi), bobrekten protein kaybi (nefrotik sendrom) ve
katabolizma artis1 (yikimin yapimdan daha fazla oldugu malignite, kronik inflamatuvar
hastaliklar vb.) sebep olabilir.

— Interstisyumda onkotik basincin artmasi

Miksodemde (hipotiroidi) oldugu gibi interstisyumda glukozaminoglikanlarin birikimi suyu
baglayarak sivinin damar i¢ine doniisiine engel olup ddem yapabilir. Kapiller gegirgenligin
arttig1 durumlarda da albiimin damar i¢inden interstisyuma gegisi ile, damar i¢i onkotik basing
diiserken, interstisyumdaki onkotik basing artarak 6deme yol agar.

— Kapiller gecirgenligin artmasi

Anafilaksi, doku enfeksiyonu (seliilit), idiyopatik 6dem ve bazi ilaglarla kapiller gecirgenlik
arttiginda s1vi ve damar i¢i proteinler interstisyuma gecerek 6dem olustururlar.

— Lenf drenajinin bozulmasi

Herediter lenfédemde, lenf sistemini tutan enfeksiyoz hastaliklarda (elefantiyazis), cerrahi
operasyonlarda lenf tutulumu sebebiyle radikal eksizyonlara bagli lenf drenajinin bozulmasi ile
veya lenfoma gibi hastaliklarda lenfadenopatilerin lenf kanallarina bas1 yaparak lenf dolagimini
bozmasiyla lenfédem gortilebilir.

— Doku direncinin azalmasi

Yaslilik, malniitrisyon, malignite gibi durumlarda doku direnci azalir. Doku direncinin azalmasi
tek basina 6dem olusturmak i¢in yeterli olmaz, ancak 6dem olusumuna katki saglar.

Sistemik 6dem olusmasi i¢in 6deme sebep olan faktoriin devam etmesi, diizeltici faktorlerin
yeterli olmamasi ve erigkin bir kiside interstisyel alana en az 3 L s1v1 birikmesi gerekir ki; klinik
O6dem tablosu karsimiza ¢iksin.

Sistemik 6dem cok biiyiik siklikla sodyum birikimi ile beraberdir. Odem olusturan sivi
interstisyuma plazmadan geger. Hipervolemi disindaki durumlarda plazmadan interstisyuma
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gecen s1viy1 restore edip, dolagimi ve plazma hacmini dengede tutmak i¢in yeni sodyum ve su
tutulumuna ihtiya¢ vardir. Yeni sodyum ve su tutulumunu organizmada saglayan ana faktor de
arteriyel dolum azligidir. Arteriyel dolum azligi, ya kalpten ana damarlara atilan voliimiin az
olmasi ile (kalp yetmezligi gibi kardiyak sebepler veya dolasan efektif kan voliimiiniin, yani
damar i¢i sivinin azaldigi hipoalbiiminemi gibi durumlarda) ya da kalpten atilan voliim normal
olmasina ragmen ana arterlerdeki vazodilatasyona bagli (sepsis, hamilelik, siroz vb.) olarak
gelisir (Sekil 2).

Periferik arteriyel Intravaskiiler
Kardiyak output vazodilatasyon onkotik basing
Konjestif kalp yetmezligi ~ Sepsis Nefrotik sendrom
Konstriktif perikardit Hamilelik Malniitrisyon
Perikard tamponadi Siroz Malabsorbsiyon
Arteriyovendz fistiiller Siroz

Kronik obstriiktif akciger hastaligi
Yiiksek debili kalp yetmezligi

Arteriyel dolum azlig1

Sekil 2. Arteriyel dolum azlig1 nedenleri.

Arteriyel dolum azligi oldugunda arteriyel baroreseptdrler uyarilarak viicutta sempatik sinir
sistemi, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ve arginin-vazopressin sistemi uyarilarak bir
taraftan periferik arter direnci artirilmaya, diger taraftan da bobrek araciligi ile su ve sodyum
tutularak arteriyel dolum azlig1 giderilmeye calisilir (Sekil 3). Ancak etiyolojik sebep ortadan
kaldirilamaz ise tutulan su ve sodyum, interstisyumda gollenerek 6demi artirmaya neden olur.



Arteriyel dolum azlig1

\ 4

Arteriyel baroreseptorler

/

\ 4

Renin-anjiyotensin
aldosteron aktivitesi

Sempatik sinir
sistemi aktivitesi

l

\

Arginin-vazopressin
nonosmotik sekresyonu

Periferik arter rezistansi
ve renal rezistans artisi
+

Su ve Na tutulumu®

Sekil 3. Arteriyel dolum azligina verilen yanit.

En sik 6dem sebeplerinden olan kalp yetmezligi, glomeriiler hastaliklar, siroz, kronik obstriiktif
akciger hastalifi (KOAH) ve kalsiyum kanal blokeri kullanimindaki 6dem mekanizmalari

sirastyla Sekil 4, 5, 6, 7 ve 8’de gosterilmistir.
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Kalp yetmezligi

Sistemik venoz basm(;T Efektif kan voliimiil
Hepatik Jukstaglomertiler
konjesyon aparat aktivasyonu
Renin T
2 |
Anjiyotensin IT T
2
Aldosteron
interstisyel stv1 T l Sempatik uyart
> : D Digerleri
Renal Na ve su retansiyonu | o (ADH vb.)

|

Ekstraseliiler voliimT

|

Odem

Sekil 4. Kalp yetmezliginde 6dem patojenezi.
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Glomeriiler hastaliklar

v

v

Proteiniiri

(nefrotik sendrom)

GFR{

|

(nefritik sendrom)

}

Hipoalbiiminemi

|

Na eksresyonud

v

Kapiller onkotik basingy

Pozitif Na basinci

Odem

Sekil 5. Glomeriiler hastaliklarda 6dem

Hiperkapni, hipoksi

v

Efektif dolanan kan voliimiif

/

— Venoz
basing?

patojenezi.

Dekompanse KOAH

lHiperkapni?

Sistemik vaskiiler rezistans

|

Efektif arteriyel kan voliimii|

{

Renal vazokonstriksiyon

RAA, SSS ve vazopressin

saliiminin stimiilasyonu

|

™~

Bobrekte su ve Na tutulumu

Sekil 6. KOAH’da 6dem patojenezi.

SSS santral uyarim

b
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Klasik teori Overflow teorisi

Siniizoidal portal hipertansiyon Siniizoidal portal hipertansiyon
l Hepatik

Lenf olusumu > Lenf temizlenmesi basing reseptorleri
Assit olusumu Primer Na ve su retansiyonu

|

Plazma voliimii |

l Plazma voliimiif
RAA aktivitesi, SSS

ve vazopressin sekresyonf

| v

Su ve Na retansiyonu Assit olusumu

Sekil 7. Sirozda 6dem patojenezi.

Arteriyel Yetersiz
dilatasyon vendz
dilatasyon
’ [ ]
4, .
l//@z:}) .
(?[:9 (f S

Sekil 8. Kalsiyum kanal blokeri kullaniminda 6dem patojenezi.

ODEMLI HASTAYA YAKLASIM

e Anamnez
Odemli hastada etiyolojiyi diisiinerek en sik neden olan faktorler sorgulanmalidir. Kalp

yetmezIligi i¢in hastanin kardiyak hastalik hikayesi sorgulanmali. “Efor veya istirahat dispnesi
var mi, tek yastikla yatabiliyor mu, merdivenleri rahat ¢ikabiliyor mu?” sorgulanmalidir.
Bobrek hastaliklart agisindan hikayesinde bobrek hastalik Oykiisii olup olmadigi, hematiiri,
idrar miktarinda azalma, proteiniiri, nefrotik sendrom, idrarda kdpiiklenme semptomlarinin
varlig1 degerlendirilmelidir. Karaciger yetmezligi i¢in alkol alimi, hepatit gecirip gegirmedigi
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sorgulanmalidir. KOAH agisindan sigara kullanimi, nefes darligi, astim oykiisii, oksiiriik,
balgam sikayetleri sorulmalidir. Kadinlarda 6demin menstriiasyonla iliskisi, hamilelik,
menopoz gibi hormonal faktorler degerlendirilmelidir. Hipoalbiiminemi yapabilecek protein
alim azligi, malabsorbsiyona sebep olabilecek kronik diyare, katabolizma artisina sebep
olabilecek maligniteyi diisiindiiriir kilo kayb1 veya kronik inflamatuvar hastaliklar1 diistindtiriir
ates ve sistemik bulgular sorgulanmalidir. Hipotiroidi agisindan ciltte kalinlik artis1, istahsizlik,
kilo artis1, kabizlik, soguga tahammiilsiizliik, seste kalinlasma gibi semptomlar sorulmalidir.
Ilag iligkili 6demler acisindan ddem yapabilecek kalsiyum kanal blokeri, steroid, NSAII
kullanip  kullanmadig1 sorgulanmalidir. Vendéz dolasim bozuklugu olusturabilecek
tromboflebit, lenf dolasimini bozacak herediter lenfoédem, elefantiyazis gibi hastaliklar veya
lenfatik drenaji bozabilecek radikal cerrahi operasyon dykiisii sorgulanmalidir.

e Fizik muayene

Odeme sebep olabilecek hastalik bulgularini gdzden gegirmenin yani sira ddemin dzelligine
dikkat edilmelidir. Hipoalbiiminemi iligkili 6demler ¢ok yumusak, cabuk gode birakan
O0demlerdir. Hipervolemi ve vendz stazlara bagli 6demler orta sertlikte, hipotiroidiye bagl
O0dem ise gode birakmayan 6demdir. Aynm1 zamanda siirekli yatan hastalarda 6demin sakral
bolgeden degerlendirilmesi gerekliligi unutulmamalidir.

e Laboratuvar

Odemli hastada etiyoloji anamnez, fizik muayenenin yaninda laboratuvar ve goriintiileme
araclari ile belirlenebilir. Odemli hastada ilk basvuruda tam idrar tetkiki, serum kreatinin, aclik
kan glukozu, ALT, total protein, albiimin, hemogram, TSH tetkikleri istenir. Kalp yetmezliginin
tanisinda posteroanterior akciger grafisi, telekardiyografi, ekokardiyografi; karaciger
yetmezligi i¢in ultrasonografi, hepatit markerlari, protrombin zamani, AST-ALT, albiimin,
bilirubin, gerekirse biyopsi; hamilelik i¢in gebelik testi; kronik obstriiktif akciger hastaligi i¢in
akciger grafisi, solunum fonksiyon testleri ve kan gazi; ven6z dolasim bozuklugu i¢in doppler
ultrasonografi, venografi; lenfodem icin lenf sintigrafisi ve malabsorbsiyon igin gaitada
sindirim tetkikleri, gerekirse biyopsi ile tantya gidilebilir.

KAYNAKLAR

1. Bhave G, Neilson EG. Body Fluid Dynamics: back to the future. J] Am Soc Nephrol.
2011;22:2166.

2. Guyton AC. Chapter 16. Textbook of Medical Physiology. 8th ed. Philadelphia: Saunders;
1991.

3. Levick JR, Michel CC. Microvascular fluid exchange and the revised Starling principle.
Cardiovasc Res. 2010;87:198.

4. Packer M. Neurohormonal interactions and adaptations in congestive heart failure.
Circulation. 1988;77:721.

5. Pomero F, Re R, Meschi M, et al. Approach to leg edema. Italy J Med. 2017;11(3):267-77.
6. Renkin EM. B. W. Zweifach Award lecture. Regulation of microcirculation. Microvasc Res.
1985;30:251.

396



397

IDRAR MIKTARINDA DEGISIKLIK
OLAN HASTAYA YAKLASIM

Dr. Aysegiil Orug

GIRIS

Bobregin ekskresyon fonksiyonu esas olarak idrar ile gerceklesir. Ek olarak idrar atilimi ile
viicut s1v1 ve elektrolit, plasma pH ve osmolalite dengeleri, kan basinci kontrolii de saglanir.
Ortalama giinliik idrar miktar1 1.5-2 L kadardir. Glinliik idrar miktarinin 50-100 mL altinda
olmasi aniiri, 400-500 mL ve altinda olmasi oligiiri, 3.000 mL {izerinde olmasi poliiiri olarak
tanimlanir. Idrar miktarinda degisikligin nedeni bobrek hastaligi, hemodinamik degisikler, ilag
etkisi ya da sistemik bir hastalik olabilir.

ANATOMIK KAVRAMLAR

e Nefron

Bobregin fonksiyonel birimidir. Her bobrekte ortalama 1 milyon adet bulunur. Damarsal ve
tiibiiler yapilardan olusur. Aferent arteriyolun bowman kapsiilii i¢inde ortalama 5 dala ayrilarak
olusturdugu kapiller yumak, glomeriil olarak adlandirilir ve nefronun damarsal yapisini
olusturur. Glomeriil, i¢ ve dis tabakasi epitel hiicrelerden olusan bowman kapsiilii ile
cevrelenmis halde bulunur. Viicutta interstisyum tarafindan ¢evrilmeyen tek kapiller yapi
glomertldiir. Glomeriil daha sonra eferent arteriyol olarak devam eder. Eferent arteriyolden
vasa rekta ve peritiibiiler kapillerler dallanir. Daha sonra ven sistemi devam eder.

Bowman kapsiiliiniin i¢ (visseral) katmanini olusturan 6zellesmis hiicreler podositlerdir.
Podositler ayaks1 ¢ikintilar ile endotel iizerine yerlesmislerdir. Endotel ve podosit arasinda
glomeriil bazal membran1 (GBM) vardir. Bowman kapsiiliiniin dis (parietal) katmanini basit
skuamo6z epitel hiicreleri olusturur. Nefronun tiibiiler kisimlart bowman kapstiliiniin devami
olan proksimal tiibiil, henle kulbu ve distal tiibiildiir. Her tiibiiler boliim o6zellesmis epitel
hiicreleri igerir. Nefronlar baglanti kanallari ile toplayici kanallara baglanir. Toplayici kanallar
da birleserek papilla ile minor kalikslere agilirlar.

Nefronlar yerlesimlerine gore kortikal (%85) ve jukstamediiller (%15) nefron olarak iki gesittir.
Jukstamediiller nefronlarin henle kulplar1 daha uzundur, medullanin derinliklerine dogru ilerler
ve idrar konsantrasyonunda gorev alirlar.

e Filtrasyon bariyeri

Fenestrali endotel, ii¢ katmanli GBM (lamina rara interna, lamina densa ve lamina rara
eksterna) ve podositlerin ayaksi ¢ikintilart arasindaki slit diyaframdan olusur. Boyut ve elektriki
yiik segiciligi vardir. Endotelin ortalama por ¢ap1 70-100 nm’dir. GBM, filtrasyon bariyerinin
ikinci katmanidir ve ekstraseliiler proteinlerden olusur. GBM yapisinda tip 4 kollajen, laminin,
fibronektin ve proteoglikan bulunur Ugiincii katman ise bowman kapsiiliiniin visseral epiteli



olan oOzellesmis podosit hiicrelerinin ayaksi ¢ikintilar1 arasindaki slit diyaframdir. Slit
diyaframlar aras1 agiklik ortalama 30-40 nm’dir.

e Mezangiyal hiicreler
Glomeriiler yapisindaki diger hiicrelerdir ve glomeriiliin biitiinliigiiniin korunmasinda ve
filtrasyonun hemodinamik kontroliinde gorevlidir.

e Jukstaglomeriiler aparat

Ayni nefrona ait aferent arteriyol, eferent arteriyol, mezangiyal hiicreler ve henle kulbunun
¢tkan kalin kolunun son kismini iceren yapidir. Iki 6zellesmis hiicre icerir. Henle kulbunun
¢ikan kalin kolu distalindeki makula densa hiicreleri, tiibiil i¢erigindeki NaCl konsantrasyonu
algilayarak glomeriil i¢i basincin diizenlenmesinde gorevlidir. Diger 6zellesmis hiicre ise
aferent arteriyol biinyesindeki graniiler hiicrelerdir. Bu hiicreler renin graniilleri icerir ve
mekanoreseptor Ozelligi ile aferent arteriyoldeki kan basincini algilarlar. Sonug olarak
jukstaglomeriiler aparat ultrafiltrasyon ve glomeriil i¢i basincin regiilasyonunda gorevlidir.
Glomeriil i¢i basing, aferent arteriyol ¢ap1 degistirilerek net filtrasyon basincinin siirdiiriilmesi
ile saglanir. Bu mekanizma tiibiiloglomeriiler feedback olarak tanimlanir.

IDRAR OLUSUMU

Idrar miktarindaki degisiklikleri incelerken oncelikle idrar olusumunu (Sekil 1) dzetlemek
faydali olacaktir.

Metabolik atiklar idrar yolu ile viicuttan uzaklastirilir. idrar olusumu iki asamalidir. Ilk olarak
ultrafiltrasyon islemi gergeklesir. Daha sonra ultrafiltrasyon ile olusan ultrafiltrat (UF) tiibiiler
sistemde transport mekanizmalar1 (reabsorbsiyon, sekresyon) ile idrara doniistiriiliir.
Bobreklere ulasan kan ultrafiltrasyon islemine ugrar ve idrar olusumu ultrafiltrasyon ile baglar.
Ultrafiltrasyon, kanin s1vi kisminin/plasmanin filtrasyon bariyerinden segici bir sekilde Starling
yasasina gore olusan net filtrasyon basinct (NFB) sayesinde filtre edilmesi islemidir.
Ultrafiltrasyon, NFB sayesinde pasif bir olaydir. Kapiller ve bowman bosluklar1 arasindaki
hidrostatik basing ve kolloid osmotik (onkotik) basing gradyentleri arasindaki fark net filtrasyon
basincini (10 mmHg) olusturur. Aferent arteriyol i¢indeki kan yiiksek basinca (55 mmHg)
sahiptir. Bunun nedeni arteriyollerin yiiksek resistansa sahip olmasi ve eferent arteriyole gore
aferent arteriyolun ¢apinin daha fazla olmasidir.

Filtrasyon bariyerinin hem molekiil biiyiikliigii hem de molekiil elektrik yiikii iliskili segiciligi
vardir. Cap1 3 nm’den kiiciik molekiiller UF’a gecebilirken, 4-5 nm iizerindeki molekiiller
filtrasyon bariyerini gecemez. Ayrica filtrasyon bariyeri, endotel ve GBM igerigindeki 6zellikle
glikozaminoglikanlar nedeni ile negatif elektrik yiike sahiptir. Proteinler gibi negatif yiike sahip
molekiiller de filtrasyon bariyerini gegemezler. UF igerigi plazma icerigine benzerdir ancak
UF’a kanin sekilli elemanlart, hiicreler ve biiyiik proteinler gecemez.

Dakikada yaklasik kan hacminin '5’1, 1.200 mL kan (650 mL plazma) filtrasyon bariyerine
ulagir ve plazma akiminin yaklasik %20’s1 ultrafiltrasyona ugrar. Sonucta dakikada yaklasik
125 mL, giinde yaklagik 180 litre UF olusur. Tiim plazma hacmi her giin 60 defadan fazla
filtrasyonuna ugrar. Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) erkeklerde ortalama 130 mL/dak/1.73
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m?, kadinlarda 120 mL/dak/1.73 m*’dir. Toplam filtrasyon ylizey alanm1 ve filtrasyon bariyeri
gecirgenligi GFR belirleyicileridir.

Glomertiler ultrafiltrasyon, otoregiilasyon ve tiibiilloglomeriiler feedback mekanizmalari ile
hemodinamik degisikliklerden korunarak sabit diizeyde siirdiiriiliir. Ortalama kan basincinin
70-80 mmHg altina inmesi ile NFB azaldigi i¢in ultrafiltrasyon azalir. NFB’nin saglanamadigi
daha diisiik kan basinci durumlarinda filtrasyon durur.

Tablo 1. Net filtrasyon basinci ve glomeriiler filtrasyon hizi

Net filtrasyon basinci = (Pg - Pb) - (ng - mb)
=(55-15)-30-0)
=10 mmHg

Glomeriiler filtrasyon hiz1 | = Kf x ((Pg - Pb) - (ng - nb))

Pg: glomeriiler hidrostatik basing, Pb: Bowman boslugu hidrostatik basinci, mg: glomeriiler onkotik
basing, tb: Bowman boslugu onkotik basinci, Kf: filtrasyon katsayisi (total kapiller yiizey alan1 ve birim
yiizey alaninin gegirgenligine baglidir.).

UF, bowman boslugundan tiibiiler sisteme dogru yoluna devam eder. Renal tiibiiller tek katl
epitel hiicrelerinden olusur. UF igindeki su ve soliitlerin epitel tabakalarindan gecisleri
paraseliiler ya da transseliiler yolla olur. Tiibiillerde reabsorbsiyon (geri emilim), sekresyon ve
konsantrasyon islemleri ile UF idrar haline doniistiiriiliir. UF’ni %99 kadar1 reabsorbe edilir ve
reabsorbe edilen igerik diisiik basinca sahip peritiibiiler kapillerler ile dolagima geri doner.
Reabsorbe edilmeyen UF icerigi ve sekrete edilen igerik idrar1 olusturur. Papillaya ulasan idrar
pelvikalisyel sistemden iireterlere oradanda mesaneye ulasir ve miksiyon (iseme) ile idrar
viicuttan uzaklastirilir. Idrarin %951 su, %5°i metobolik atiklardir.

Giinliik idrar miktarin1 belirleyen degiskenler giinliik siv1 tiikketimi, gilinliik sodyum tiiketimi,
plazma osmolalitesi, alinan metabolik yiik ve sistemik hemodinamik degisikliklerdir.

Sodyum (Na), ekstraseliiler sivinin esas elektrolitidir. Ekstraseliiler sivi dengesinin korunmasi
icin gilinliik alinan Na kadar giinliik Na atilmas1 gereklidir. Su ve Na siklikla birlikte hareket
eder. Na hareketi ile birlikte degisen osmotik basing gradientine yanit olarak su zorunlu olarak
yer degistiren Na’u takip eder. Istisna olarak henle kulbunun ¢ikan kisminda Na ve su hareketi
birlikte olmaz. UF’ye gecen Na ve suyun %65-70’1 proksimal tiibiilden geri emilir. Na’un %25-
30’u henlenin ¢ikan kolunda Na-K-2Cl co-transporter ile geri emilir. Bu segment suya gecirgen
degildir. Distal kivriml1 tiibiilden sodyumun %5-7’si Na-Cl co-transporter ile geri emilir. Son
olarak kortikal toplayici kanallardaki esas hiicreler filtre edilen sodyumun %2-3’{inii reabsorbe
eder. Sonucgta UF’ye gegen Na’un (24.000 mmol) %99’dan fazlas1 geri emilir. Geri emilen Na
bazolateral membrandaki Na-K ATPaz pompasi araciligr ile aktif olarak peritiibiiler alana
gecer. Henlenin ¢ikan kisminin suya gecirgen olmayip, Na-Cl’e gegirgen olmasi tiibiil i¢indeki
UF’yi diliie eder ve mediiller peritiibiiler alanin hipertonik olmasina katki saglar. Distal kivrimli
tiibiiliin de suya ge¢irgen olmamasi idrarin diliisyonuna katk1 saglar.

Viicut su dengesi alinan ve atilan suyun esit olmasi ile saglanir. Viicuttan suyun uzaklastirilmasi
esas olarak idrar ile olur. Plasma osmolalitesi 270-290 mosm/kg aralifinda sabit tutulmaktadir
ve su dengesinde dnemli bir belirleyicidir. Bu denge siv1 tiiketimindeki degisikliklere ragmen
siki kontrol altindadir. Bobreklerden su atilimi vasopressin (ADH) ve susuzluk sistemlerinin
kontroliindedir. Suyun geri emilimi %65 proksimal tiibiillerde, %10 henlenin inen kolunda ve
%5-25 toplayict kanallarda gergeklesir. Proksimal tiibiil ve henlenin inen kolu luminal



membranlarindaki akuaporinler (Aqp 1) ile suya gecirgendir. Toplayici kanallardaki suyun geri
emilimi gereksinime gore ADH etkisi ile degiskendir. ADH, hipotalamusun supraoptik ve
paraventrikiiler niikleuslardaki osmoreseptorler uyaris1 ile sentezlenir ve uyari ile arka
hipofizden sekrete edilir. ADH sentezi yiiksek osmolalite, hipovolemi, hipotansiyon, agri,
bulanti ve hipoksi ile uyarilir. Sekrete edilen ADH toplayici kanallardaki esas hiicrelerin
bazolateral mebrandaki V2 reseptorlerine baglanarak akuaporinlerin (Aqp 2) luminal
membrana yer degistirmelerini saglar. Bu sayede mediiller toplayici kanallarin ADH etkisi ile
suya gegirgen olmasi saglanir.

UF osmolaritesi plazmaninkine benzerdir (300 mOsm/kg). UF’den proksimal tiibiilde su ve
soliit geri emilimi olur ve izoosmolar 6zelligi devam eder. Henlenin inen kolunda su geri
emilimi olur, solut (Na) geri emilimi olmaz ve igerik hiperosmolar hale gelir. Medullanin
derinlerine dogru UF igerigi 1.200 mOsm/kg’a kadar ulasir. Henlenin ¢ikan kolu ise suya
gecirgen olmadigindan ancak solut geri emilimi oldugundan (Na-K-2Cl co-transporter) UF
osmolalitesi kortekse ilerledik¢e azalir (100 mOsm/kg). Distal kivrimli tiibiilde de solut geri
emilimi (Na-Cl co-transporter) devam eder ve bu segmentte suya gecirgen olmadigindan
toplayici kanallara ulasan UF osmolalitesi 50 mOsm/kg’a diiser. Buradan sonra su hareketi
ADH etkisi ile belirlenir. ADH yoklugunda (6volemik-izoosmolar durum) daha fazla su geri
emilimi olmadan idrar atilmi gergeklesir. Susuzluk, hipovolemi, hipotansiyon durumlarinda
ise ADH etkisi ile su geri emilimi olur ve daha konsantre (>50 mOsm/kg) idrar atilimi
gerceklesir. Bobrekler, fazla su alindiginda plasma osmolalitesinden daha diigiik osmolalitede
yiiksek miktarda idrar olusturarak (diliisyon), az su alindiginda plasma osmolalitesinden daha
yiikksek osmolalitede az miktarda idrar olusturarak (konsantrasyon) yanmit verir. Idrar
osmolalitesi 50-1.200 mosm/kg arasinda genis aralikta degistirilebilir. Bu sayede soliit
atilimindan bagimsiz olarak su atilimi diizenlenebilir. Az su alindiginda, bati tarzi beslenme ile
olusan giinliik 600 moms/kg’lik soliit yiikii 1.200 mosm/kg osmolaliteye sahip 500 mL idrar ile
uzaklagtirilabilir.
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iDRAR

Sekil 1. Idrar olusumu.

IDRAR MIiKTARINDAKI DEGISIKLIK

Giinliik ortalama idrar hacmi 1.5-2 L’dir. Bu degerden sapmalar idrar olusum basamaklarindaki
aksakliklardan, bobreklerin sistemik hastaliklardan etkilenmesi, ilag kullanimi, psikolojik
nedenler gibi birgok nedenle ortaya cikabilir. Oncelikli olarak idrar miktarinda degisiklik
sikayeti ile bagvuran hastada idrar miktarinin net sekilde belirlenmesi gerekmektedir. Ayaktan
bir hasta idrar miktarinda azalma ya da artma ile bagvurdugunda 24 saatlik idrar toplatilarak
giinliik idrar miktar1 belirlenmelidir.

e Aniiri

— Tanm

Glnliik idrar miktarinin 50-100 mL’nin altina diismesidir. Mutlak aniiri, hi¢ idrar ¢ikiginin
olmamasidir.

— Etiyoloji

Idrar olusum basamaklarinda ciddi aksama oldugu durumlarda gériiliir. Akut bébrek hasari
(ABH) durumunda, ileri kronik bobrek hastaliginda goriiliir. Etiyoloji, prerenal, renal ve
postrenal nedenler olarak siniflandirilabilir.

o Prerenal

Bobrek kanlanmasinin ciddi azaldigi, NFB’nin saglanmadigi durumlardir. Ortalama arteriyel
kan basinct 70-80 mmHg altina diistiiglinde NFB olusamaz. Bu durumda ultrafiltrasyon
gerceklesemediginden dolay1 aniiri olur. Sok, bilateral renal arter stenozu, ciddi kanamalar pre-
renal aniiri nedenlerindendir.



o Renal

Bobrek parankiminin etkilendigi durumlardir. Kresentik glomeriilonefrit, yaygin
glomeriiloskleroz gibi ultrafiltrasyonun gerceklesecegi ylizey alaninin, filtrasyon bariyerinin
kayb1 durumlarinda ultrafiltrasyon gerceklesemediginden dolayr aniiri gelisebilir. Endojen
(rabdomiyoliz, hemoglobiniiri) ya da ekzojen (ilaclar) toksik nedenlere bagl tiibiiler hasar
durumlarinda UF’nin tiibiiler akimi engellendiginden aniiri gelisebilir. Uzamis prerenal
nedenler akut kortikal nekroza neden olarak bobrek parankim hasaria bagli olarak antiriye
neden olur.

o Postrenal

Olusan idrarm iriner sistemde ilerlemesinin engellenmesi ve viicut digina atilmasini aksatan
durumlardir. Uriner obstriiksiyon yapan durum aniiriye sebep olmas i¢in ¢ift tarafli olmalidr.
Retroperitoneal fibrozis, malignite gibi liriner sisteme digtan basi, erkeklerde prostat ile ilgili
sorunlar ya da tas, koagiilum gibi iiriner sistemi liimen i¢inden tikayan sebeplerle postrenal
antiri gelisir.

— Klinik

Aniri bir bulgudur. Altta yatan nedene bagh klinik ile birlikte, tiremik semptomlar goriilebilir.
Devam eden aniiri durumlarinda hipervolemi bulgular1 gelisebilir. ABH’ nin diger klinik
bulgular1 da tabloya eslik edebilir.

— Laboratuvar

Altta yatan nedene bagli laboratuvar bulgularinin yaninda serum tire, kreatinin yiiksekligi tespit
edilir. Ciddi ve devam eden durumlarda hiperpotasemi, metabolik asidoz eslik eder. Aniiri
durumunda GFR’nin 10 mL/dak/1.73 m? degerinden diisiik oldugu kabul edilir. Aniiri
durumunda postrenal nedenlerin degerlendirilmesi i¢in mutlaka iiriner sistem goriintiillemesi
planlanmalidir. Ultrasonografi ilk tercih edilecek yontemdir. Gilinlimiizde {iriner sistem tas
hastalig1 icin en cok tercih edilen goriintiileme yontemi ¢ok kesitli kontrastsiz bilgisayarl
tomografidir.

— Tedavi

Oncelikle altta yatan neden ortadan kaldirilmalidir. Hemodinamik destek, toksik nedenlerin
uzaklastirilmasi, postrenal tikanma nedeninin diizeltilmesi ana tedavi basamaklaridir. ABH’ye
bagl diyaliz endikasyonlar1 varsa hasta diyalize alinmalidir. Neden ortadan kaldirilirsa tam
tyilesme %90 oranindadir.

e Oligiiri

—Tanim

Giinliik idrar miktarmin 400-500 mL ve altina diismesidir. idrar miktarmin 6 saatten daha fazla
stire ile 0.5 mL/kg’dan daha az olmas1 ya da 24 sa. siire ile 0.3 mL/kg/saat’ten daha az olmas1
seklinde de tanimlanir. Idrar miktart dikkatlice degerlendirilmelidir. Ciinkii susuzluk
durumlarinda normal beslenen saglikli bir erigskin 1.200 mOsm/kg osmolalitede 500 mL idrar
cikarabilir.

— Etiyoloji

Bir¢ok durumda goriilebilir ve ABH’nin ilk bulgularindan biridir. Bobrek hipoperfiizyonu,
uzamis iskemi ve akut tiibiiler nekroz oligiiri nedenlerindendir. ABH nedenleri gdzden
gecirilmelidir. Susuzluk, uzun siiren egzersizler, agri, bulant1 gibi durumlarda hem hipovolemi
hem de ADH salinim ile idrar miktar oligiirik degerlere diigebilir. Bu durumlarda oligiiri



gecicidir. Kalp yetmezligi, hipovolemi ve dolasan etkili kan hacminin azaldigi durumlarda
sempatik sinir sistemi aktivasyonu, renin anjiyotensin aldosteron sistemi aktivasyonu ve ADH
etkisi ile oligitiri gelisebilir.

- Klinik

ABH klinigi vardir. Oligiirik ABH, nonoligiirik duruma gore daha kotii klinik sonuglarla
iliskilidir. Etiyolojiye gore dehidratasyon bulgular1 ya da 6dem ve hipervolemi bulgular eslik
edebilir.

— Laboratuvar

Altta yatan nedene gore ¢esitlidir. ABH’ye bagli serum {ire ve kreatinin yiiksekligi vardir.

— Tedavi

Oncelikle altta yatan neden ortadan kaldirilmalidir. ABH’ye bagh diyaliz endikasyonlar1 varsa
hasta diyalize alinmalidir. ABH’nin ilk gostergesi olabileceginden tedavi dinamik olmalidir.

e Poliiiri

—Tanim

Giinliik idrar miktarinin 3.000 mL’den fazla olmasidir.

— Etiyoloji

Endokrinolojik, psikolojik ve nefrolojik nedenlerle ortaya cikabilir. Idrar konsantrasyon
mekanizmalarinda bozukluk (su dilirezi) ya da soliit diiirezi politiriye neden olabilir. Hastalar
ditiretik kullanim1 agisindan da sorgulanmalidir. Giinliik soliit alim1 10 mOsm/kg ya da 900
mOsm/kg iizerine ¢iktiginda idrar hacmi artar. Glukoz, lire, sodyum osmotik etki ile soliit
diiirezine neden olur. Poliiirik hastalar diabetes mellitus a¢isindan sorgulanmalidir. Ure diiirezi
ABH iyilesme doneminde, yiiksek doz steroid kullaniminda, enteral ya da parenteral yiiksek
protein tliketiminde {ire diiirezine bagl poliiiri gelisir. Su diiirezi azalmig/baskilanmis ADH
etkisi ile olur. ADH’nin sentez edilemedigi santral diabetes insipidus (DI), ADH’ya bobrekte
yanitsizlik nedeni ile nefrojenik DI’de poliiiri olur. Asir1 su tiiketimi olan primer polidipside de
ADH baskilanmast ile su diiirezi olur.

Idrar konsantrasyon yeteneginin bozuldugu tiibiilointerstisyel hastaliklarda ve kronik b&brek
hastaliginda da politiri goriilebilir.

— Klinik

Cok idrara ¢ikma ve noktiiri nedeni ile uykusuzluk vardir. Poliiirik durumlara siklikla noktiiri
eslik eder. Psikojenik polidipside siklikla hastalar aksam saatlerinde su igmeyi biraktiklari i¢in
noktiiri psikojenik polidipside goriilmez. Su kayb1 yerine konulamazsa hastalarda dehidratayon
bulgular1 ortaya ¢ikabilir.

— Laboratuvar

Idrar konsantrasyon yetenegi bozulmamis kisilerde idrar densitesi 1020’nin iizerindedir.
Bobrek konsantrasyon yeteneginin bozuldugu tiibiilointerstisyel hastaliklarda ve KBH’da idrar
osmolalitesi 100-300 mosm/kg degerlerindedir, idrar dansitesi ise 1010’den diisiiktiir.

Soliit diiirezinde idrar osmolalitesi 300 mOsm/kg’in iizerindedir. Santral ve nefrojenik DI
ayirici tanist susuzluk testi ile yapilir. Her ikisinde ve primer polidipside idrar osmolalitesi 100
mOsm/kg’dan diisiiktiir.



Idrar osmolalitesi osmometre ile dl¢iilebilir ya da 24 saat idrar toplanarak hesaplanabilir.

Idrar osmolaritesi | =2 (idrar Na [mmol/L] + idrar K) + idrar iire (mg/dL)/2.8 + idrar glukoz (mg/dL)
(mmol/L)

— Tedavi

Etiyolojiye gore planlanir. ABH’min poliiirik doéneminde enfeksiyon, hipopotasemi,
hipokalsemi gibi komplikasyonlar goriilebilir. ABH’ nin poliiirik donemindeki hastaya sivi
tedavisi dikkatli sekilde yapilmalidir. Serum kreatinin degeri stabillesene kadar ¢ikarilan
idrar+insensible kayip kadar sivi ile hasta desteklenmelidir. Elektrolit dengesizligi varsa
giderilmelidir.
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RENOVASKULER
HIPERTANSIYONLU HASTAYA
YAKLASIM

Dr. Kamil Dilek

TANIM

Ana renal arter ve dallarindaki darligin renal perflizyon basincini diisiirerek olusturdugu
hipertansiyona renovaskiiler hipertansiyon (RVH) denir. Sekonder hipertansiyonun
diizeltilebilir en yaygin sebeplerinden birisidir.

EPIiDEMIiYOLOJIi

65 yas Ustli saglikli insanlarin %6.8’inde klinik olarak sessiz higbir bulgu vermeyen
aterosklerotik renal arter darlig1 (RAD) saptanmistir. Tiim hipertansiyonlu olgularin yaklasik
%10’unda sekonder hipertansiyon séz konusudur. Sekonder hipertansiyonlarin ise yaklasik
%75’inde altta yatan etiyoloji RVH oldugu gdsterilmistir. 3. basamak saglik kurulusuna tetkik
edilmek iizere sevk edilmis riskli popiilasyonda prevalans %40’lara ulasabilmektedir. Yani
RVH oldukga sik rastlanilan bir klinik tablodur.

ETiYOLOJIi

Renal arter limeninde daralmaya neden olan en sik neden aterosklerozdur. RAD olusturan en
stk 2. neden ise %9 orani ile fibromuskiiler displazidir (FMD). Tablo 1’de RVH olusturan
nedenler sunulmustur.

Tablo 1. Renovaskiiler hipertansiyon nedenleri

Nedenler

« Aterosklerotik renal arter darlig

« Fibromuskiiler displazi

« Diger nedenler: renal arter anevrizmasi, arteriyel emboli, renal arter diseksiyonu, arteriyovenoz
fistiil (dogustan veya travmatik), renal artere distan basi (feokromositoma, metastatik tiimor),
norofibromatozis, endovaskiiler aortik stente bagl vaskiiler tikanma, segmental arter tikanikligi
(travma, radyasyon, trombiis), sistemik vaskiilitler (Behget hastaligi, Takayasu hastaligi,
poliarteritis nodoza), aort koarktasyonu

FiZYOPATOLOLOJI

Bobrek perfiizyonunun azalmasi juksta glomeriiler aparatustan renin salinimini artirir. Bu da
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini (RAAS) aktive ederek aldosteron saliniminda artis ile
birlikte; periferal vazokonstriksiyon, sempatik aktivitede, su ve sodyum tutulumunda artis
olusturarak hipertansiyona yol acar. Renal perfiizyon basincinda diismeye bagli renin
saliiminin artmasi i¢in darligin distalindeki basincin aortaya gore %10-20 azalmasi gerekir.
Bu durum damar liimeninin yaklasik %70-80 daralmasini temsil eder.
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KLINIiK OZELLIKLER

En sik goriilen aterosklerotik RAD; 65 yas tistli erkek hastalarda, ateroskleroza yatkinligin
artt1g1 diabetes mellitlis ve hipertansiyonlu olgularda gozlenir. Bu tip lezyonlar ¢ogunlukla
bilateral olurlar ve renal arterin proksimal segmentinde yer alirlar. Tablo 2’de RVH diisiindiiren
klinik bulgular 6zetlenmistir.

Tablo 2. Renovaskiiler hipertansiyon diislindiiren klinik 6zellikler

Ozellikler

« 55 yas sonrasi baglayan >160/100 mmHg seyreden hipertansiyon

« Tedaviye direncli hipertansiyon, malign veya akselere hipertansiyon

« Orta-giddetli derecede hipertansiyona eslik eden pulmoner 6dem ataklari

« Orta-siddetli derecede hipertansiyona eslik eden bobreklerde diger nedenlerle agiklanamayan >1.5
cm boyut farki varlig

« Tek tarafli kiigiik bobrek varliginda orta-giddetli derecede hipertansiyon

« Orta-siddetli derecede hipertansiyona eslik eden yaygin ateroskleroz varligi

« RAAS sistemi bloke edici ilag kullanim sonrasi 1 hafta i¢inde serum kreatinin diizeylerinin
%30’un tizerinde akut ve sebat eden yilikselme olmasi

« Sekonder hiperaldosteronizm bulgular1 (hipopotasemi, metabolik alkaloz)

« Sekonder hipertansiyonu diistiren genel klinik bulgularin varlig

« Sistolik veya diyastolik abdominal {ifiiriim

RVH etiyolojisinde 2. en sik neden olan FMD ise geng bayanlarda daha ¢ok goriiliir. Yine renal
arter tutulumunun yaninda karotis, vertebral arter, abdominal arterler ve koroner arter
tutulumuna bagli klinik bulgular gézlenebilir. Tablo 3’de FMD diisiindiiren klinik bulgular
sunulmustur.

Tablo 3. Fibromuskiiler displaziyi diislindiiren klinik bulgular

Bulgular

« Ozellikle kadinlarda erken (<30 yas) baslayan hipertansiyon

« Aterosklerotik hastalik risk faktorlerinin yoklugunda ortaya ¢ikan karin agrisi

« Siipheli renal arter diseksiyonu veya enfarktiisii

« En az bir diger vaskiiler bolgede FMD varligi

« Karotis veya vertebral arter tutulumunda inme, bas agrisi, kulak ¢inlamasi dykiisii
« Spontan koroner arter diseksiyonun neden oldugu akut koroner sendrom 6ykiisit

« Abdominal arter tutulumunda kilo kaybi, karin agris1 ve iskemi oykiisii

« Periferik arter tutulumunlariin tipik semptom ve bulgulari

TANI

o Selektif renal anjiyografi: RVH yoniinden yliksek riskli olgularda altin standart tani
yontemidir. Ancak invazif bir tan1 yontemi oldugu unutulmamalidir.

e Dopler ultrasanografi: RVH tanis1 ve takibinde en sik kullanilan kolay, ucuz ve invasif
olmayan bir yontemdir. Ayrica RAD’m olusturacagi hemodinamik degisiklikleri de
saptayabilir.

e Manyetik rezonans anjiyografi: Radyokontrast olarak gadolinyum kullanilarak yapilir.
Oldukga 1yi vaskiiler goriintiilleme imkan1 saglar. Ancak GFR diisiik hastalarda 6liimciil ve
ilerleyici sistemik renal fibrozis komplikasyonu nedeni ile kullanilmamalidir.
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e Bilgisayarh tomografi anjiyografisi: IV radyokontrast enjeksiyonu sonrasi goriintiiler elde
edilir. Cok yiiksek dozda radyasyon, radyokontrast ajan kullanimi gerektirmesi ve
radyokontrast nefropati riski en 6nemli dezavantajidir.

e ACE inhibitorlii (kaptoprilli) renal sintigrafi: Tek tarafli renal arter darhi§inda darlik
tarafindaki bobregin GFR’sini, bobregin perfiizyon ve ekskresyonunu azaltmasi RAD olmayan
bobrek ile kiyaslandiginda tan1 konulmasini saglayabilir.

e Renal ven renin diizeyi él¢iimleri: Darlik tarafindaki bobregin renal venindeki reninin, karsi
taraf bobrek renal venindeki reninden 1.5 kat daha fazla olmasinin gosterilmesi tanida yararl
olabilir.

TEDAVI

RVH tedavisinde altta yatan nedenin (tromboz, anevrizma, timor basisi, vaskiilit gibi)
saptanmasi ve buna yonelik tedavinin 6ncelenmesi gerekir.

e Farmakolojik tedavi: Kan basincini kontrol etmek amaciyla antihipertansif ilaclar 6zellikle
de ACE inhibitorleri ve ARB’ler tercih edilmelidir. Ancak bileteral renal arter darliginda ve tek
fonksiyone bobrek olmasi halinde bu ilaglarin  kullaniminin  kontrendike oldugu
unutulmamalidir. Kan basincini hedef diizeylere diisiirmek i¢in genellikle kombinasyon
tedavisine ihtiya¢ vardir.

e Perkiitan anjiyoplasti ve stentleme (PAS): Cerrahi ile birlikte revaskiilarizasyon amaci ile
onerilebilir. 2017 ACC/AHA hipertansiyon klavuzunda RVH’l1 tiim olgularda farmakolojik
tedavi onerilmesine ragmen PAS se¢ilmis olgularda tavsiye edilmektedir. Tablo 4’de RVH’li
olgularda revaskiilarizasyon endikasyonlar1 verilmistir.

Tablo 4. Renovaskiiler hipertansiyonda revaskiilarizasyon endikasyonlari

Endikasyonlar

« Uygun ve yeterli medikal tedavi ile kontrol altina alimamayan hipertansiyon
« Medikal tedavinin tolere edilememesi

« Baska nedenlerle agiklanamayan ilerleyici bobrek yetmezligi

« Tekrarlayan akut pulmoner 6dem ataklar1 veya refrakter kalp yetmezligi

« Fibromuskiiler displazi (hemodinamik anlamli lezyon varliginda)

e Cerrahi tedavi: RVH’da farmakolojik tedavi ve PAS ile oldukg¢a basarili sonuglar alindigi
icin genellikle cerrahi revaskiilarizasyon Onerilmemektedir. Ancak kii¢iikk renal arter ve
dallarindaki darliklarda, aort anevrizmasinda veya PAS ile basarisiz sonug alindiginda cerrahi
diisiintilebilir. Baz1 6zel durumlarda kan basinci regiilasyonu amaci ile renal arter darlikli
atrofik bobreklerin nefroktomisi de gerekebilir.
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SODYUM METABOLIZMASI
BOZUKLUKLARINA YAKLASIM

Dr. Abdiilmecit Yildiz

OSMOLARITE BOZUKLUKLARINA GENEL YAKLASIM

Gerek hiponatremi gerekse hipernatremi su metabolizma bozuklugundan kaynaklanir.
Hiponatremi varliginda su fazlaligi, hipernatremi varliginda ise su eksikligi diisiiniilmelidir.
Hiponatremi varliginda total sodyum diizeyi normalden yiiksek olabildigi gibi hipernatremi
durumunda total viicut sodyum diizeyi normalden diisiik olabilir. Plasma osmolalitesinden
temel sorumlu madde sodyum oldugundan sodyum degisiklikleri osmolalite degisikligi olarak
karsimiza ¢ikar. Normal plazma osmolaritesi 285-295 mmol/L diizeylerindedir. Plazma
osmolalitesi yiiksekse, su hiicre i¢inden disina osmoz ile ¢ikar. Suyun bu hareketi hiicrelerin
biiziilmesine neden olarak islevlerini bozar. Plazma osmolalitesi diislikse, su plazmadan osmoz
ile hiicre i¢ine girer ve hiicreleri sisirir ve hiicresel fonksiyonun azalmasina, siddetli ise hiicre
lizizi ve 6liime yol agar.

TEMEL KAVRAMLAR

Bu konu ile ilgili bilinmesi gereken bazi temel kavramlar asagida verilmistir.

Osmolalite: 1 kg su igerisinde ¢ézlinmiis olan maddelerin konsantrasyonu
Osmolarite: 1 L su igerisinde ¢ozlinmiis olan maddelerin konsantrasyonu
Plasma osmolalite: 2 x Na + (BUN/28) x 10 + (Glukoz/180) x 10

Plasma tonisite: Plasma osmolalite - (BUN/28) x 10

Plazma osmolalitesindeki degisiklikler hiicre hacmini degistirerek hiicre fonksiyonlarini
bozabilir. Osmolarite degisikligi en fazla glial hiicreler etkilese de organizmada tiim hiicreler
etkilenebilir.

Plazma osmolalitesi kabaca su igerisinde ¢oziinmiis halde bulunan elektrolitler ve elektrolit
olmayan maddelerle saglanir. Plazma osmolalitesi suda ¢6zlinmiis maddelerin suyun donma
noktasini diistirme prensibine bagli olarak Slgiilerek veya plazmada ¢6zlinmiis halde bulunan
maddelerin konsantrasyonu dikkate alinarak hesaplanabilir. Hesaplamada plazmada en fazla
bulunan elektrolit ve elektrolit olmayan maddeler dikkate alinir. Bunlar sirasi ile sodyum ve
eslik eden anyonlar, glukoz ve iire dir. Katyonlara esit sayida anyon eslik etmesi prensibi ile
sodyum konsantrasyonu kabaca anyonlar dikkate alinmasi i¢in 2 ile ¢arpilir. Formiilde bazi
maddeler dikkate alinmadigindan her zaman hesaplanan osmolalite Olgiilen osmolaliteden
diisiiktiir. Formiilde minimol doniisiimii i¢in miligram cinsinden Olcililen maddeler molekiil
agirliklarina boliinerek milimole doniistiiriiliirler.



HiPONATREMI

Plasma sodyum konsantrasyonunun 135 mmol/L’den diisiik olmasi hiponatremi olarak
tanimlanir. Hiponatremi varlifinda hiicreler su alarak siser. Bu duruma hiicreler dis ortamin
osmolalitesini arttirmak i¢in baglangicta (6-12 sa.) hiicre i¢inde bol miktarda bulunan potasyum
gibi maddeleri, 24- 48 sa. i¢inde ise glutamat ve taurin gibi organik maddeleri hiicre disina
atarak yanit verir. Bu yanit kraniyal kemikler nedeni ile genislemesi ¢ok miimkiin olmayan
beyin de en belirgindir. Noronlar1 ¢evreleyen ve dis etkenlere karsi onlar1 koruyan astrositler
hipoosmolar ortama en belirgin yanit1 veren hiicrelerdir. Astrositlerin sismesi ve ad1 gecen
organik maddeleri salgilayarak g¢evre noronlari uyarmasi hionatremide goriilen norolojik
semptomlarin temel nedenidir. Ik 48 saatte olan semptomlar genellikle hiicre sismesine bagl
akut olaylar iken 48 sa. sonra organik molekiillerin ¢evre dokulara yayilarak ndronlari
etkilemesi ile gelisen semptomlar kroniktir. Normal fizyolojide hipoosmolar ortama maruz
kalan hipotalamus susama duygusunu bastirirken ADH salgisini inhibe eder. Su i¢gme istegi
olmadan su i¢ilmesi veya ADH baskilanmasi gerekirken sekresyonunun devam etmesi viicuda
uygunsuz olarak su girmesine neden olur. ADH tarafindan uyarilan AQP2 adl1 pipet benzeri su
kanallarinin kollektor tiibiillerde bulunan esas hiicre liimenlerinde artan ekspresyonu viicuda
serbest su girisine neden olur. Hiponatremi varliginda oral veya bobrek yoluyla (ADH aracili)
viicuda serbest su girisinde rolatif artis oldugu akilda tutulmalidir.

Htcre kendini korumak

ve dis ortamin
O Normal hiicre, osmolaritesini arttirmak
i¢in baslangigta
l inorganik daha sonra
organik molekdlleri
HIPEROSMOLAR hiicre digina atar
ORTAM HIPOOSMOLAR
ORTAM

\ L
©—> Hicre buzulir

Hucre kendini korumak
ve dis ortamin
osmolaritesini
azaltmak igin

* inorganik maddeleri
hicre igine alirken
hiicre iginde organik
molekdllerin sentezini
arttinir

Hipoosmolarortamda siser

Hicre siser

Sekil 1. Hipoosmolar ve hiperosmolar durumlara hiicrelerin yanati.

e ADH aracihi hiponatremi

ADH varliginda liimenden su emilimi nedeni ile tiibiil i¢i osmolalite artacak ve bu idrar
osmolalitesinde artig olarak laboratuvara yansiyacaktir. Yani azalmis plazma osmolalitesi veya
hiponatremi varliginda artmis idrar osmolalitesi akla artmis ADH sekresyonunu getirmelidir.
ADH’nin temel iki fizyolojik uyaram1 vardir: artmig osmolalite ve intravaskiiler volim
azalmasi. Hiponatremi varliginda osmolalite artis1 s6z konusu olmayacagindan ADH uyarani
olan azalmis intravaskiiler voliim akla gelmelidir. Intravaskiiler voliim azalmasi sivi
kayiplarinda veya kalp yetmezligi, siroz gibi efektif plazma voliimiiniiniin azaldig1 fakat
ekstraseliiler voliimiin arttig1 durumlarda da karsimiza g¢ikabilir. Bunun disinda ADH salgisi
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yani intravaskiiler veya tonisite artisina bagli olmadan gelisirse akla uygunsuz ADH sendromu
akla gelmeli ve etiyolojide rol alacak faktérler titizlikle gdzden gegirilmelidir. ilaglar ve
intratorasik, intrakraniyal patolojiler en 6nemli uygunsuz ADH kaynaklaridir.

o ADH iliskisiz hiponatremi

Giinliik idrar atilimimi; “Alinan soliit/Idrar osmolalitesi” formiilii ile hesaplayabiliriz. Ornegin,
giinliik 600 mOsm’liik bir diyetimiz varsa (diyet soliit yiikiimiizli protein ve tuz belirler.) ve
idrarinda maksimum diliie edildigini diisiiniirsek (50 mOsm/kg) 600/50=12 L idrar ¢ikaririz.
Bu diizeyin iizerinde su aldigimizda hiponatremi geligir. Ornek hastamiz bira veya tost gibi
diisiik soliit yiikii ile beslendiginde (giinliikk 200 mOsm) bobrekleri saglam ve 50 mOsm’e kadar
diliie edebiliyorsa 200/50=4 L’nin iizerine ¢iktiginda kolaylikla hiponatremi gelisecegi akla
gelmelidir.

Kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hastalarin diisiik tuz ve protein diyetleri nedeni ile azalmig
soliit yiikleri ve idrar diliisyon kapasitelerinin bozuklugu nedeniyle kolaylikla hiponatremi
gelisebilir. Ornek verecek olursak 300 mOsm’liik soliit yiikii olan bir KBH hastasinin bozulmus
tiibiil fonksiyonlar1 nedeni ile idrarin1 maksimum 150 mOsm/kg’a diliie edebildigi diisiiniiliirse
2 L’nin iizerinde su aldiginda hiponatremi gelisebilecegi akilda tutulmalidir. Giinliik pratikte
hastalarin soliit ytiklerini, insensibl kayiplarin1 ve bobreklerin dillisyon kapasitesini bilmeden
net i¢ilmesi gereken su miktarinin belirlenmesi dogru degildir (kreatinini yiliksek goriilen her
hastaya gilinde en az su icmelisin Onerisi gibi!).

e Klinik yaklasim

Hiponatremi saptanan hastalarda voliim durumunun, idrar osmolaritesinin ve spot idrarda
bakilan sodyum diizeylerinin saptanmasi ayirict tanida kolayliklar saglar. Hipotansif,
tasikardik, boyun venlerinde diizlesme ve ortastatik hipotansiyonu olan hastalarda voliim kayb1
diistiniilmeli ve damar i¢i sivinin doldurulmasi ile ADH stimiilasyonu engelleneceginden
hiponatremi kolaylikla diizelir. Eger kayiplar gastrointestinal (GIS) veya cilt yolu (yaniklar,
asirt terleme) ile ise ADH fazlaligindan ve RAS aktivasyonu nedeni ile idrar osmolaritesi artmis
ve spot idrar sodyum konsantrasyonu diisiik bulunur. S1vi kaybi asir1 diiiretik kullanimi, adrenal
yetmezlik gibi renal nedenlerden kaynaklanirsa idrar osmolaritesi ile birlikte spot idrar sodyum
konsantrasyonu artmis olarak bulunur (>40 mEq/L). Kalp yetmezligi ve siroz gibi hastaliklarda
asirt RAS aktivasyonu nedeni ile proksimal tiibiil ve kollektor tiibiillerden asir1 sodyum
tutulumu spot idrar sodyum konsantrasyonunu 20 mEq/L’nin altina diistirecektir. Bu hastalarda
azalmis intravaskiiler voliime ragmen ekstraseliiler siv1 fazlaligi bulgular1 mevcuttur (6dem,
hipertansiyon, vendz dolgunluk vb.). Fizik muayenesinde hipervolemi veya hipovolemi
bulgular1 olmayan fakat idrar osmolaritesi degerlendirmesi sonucu ADH fazlalig1 diisliniilen
hastalarda, uygunsuz ADH yaninda ADH sekresyonunu inhibe eden santral kortizol veya tiroid
hormon eksiklikleri de akla gelmelidir (Sekil 2).



ADH bagimsiz

Dusiik (<285 mOsmikg) |

Gergek
hiponatremi

TR P

%3 NaCl , 70 cc/ saat
Ik 2 saat 4 mEq
yukselt 24 saat de 10
mEq yikselt

Ciddi semptomlar  ————»

Idrar <+
Ozmolaritesi(spot)

Yiksek (>285mOsmikg)

Psikojenik
polidipst
Diisuk solit
alimi
Bdbrek aracili
su atiiminda
defekt

S kisitla
Soliit yikund
artr

ADH:Anti Ditretik Hormon
GiS:Gastrointestinal sistem

Renal kayiplarda
idrar Na>20 mEg/L

Diiiretik kullanryorsa kes
IV Sivi tedavisi diisin

Sekil 2. Hiponatremik hastaya yaklagim.

o Tedavi

ADH bagimli

Hipovolemik ‘_ﬁ|

GIS ve Deri kayiplarinda
idrar Na <20 mEg/L

Ovolemik
Hiponatremi

Hipotiroidizim
Sekonder
adrenal

IV izotonik (¥:0.9)

yetmezlik

Uygunsuz
ADH

sendromu

e Yetmezligi

——| Hipervolemik

Kalp

Siroz

Spot idrar sodyum <20
mEgiL

|

Sivi kistla
Dilretik
Organ
yetmezlii
tedawisi

Duglk serum Urik asit dozeyi

(Uygunsuz ADH)

Spot idrar sodyum >40 mEq)

|

S kisitia
ADH antagonisti dusin

Ciddi semptomatik hastalara (ndbet, suur degisikligi) %3 NaCl soliisyonlar1 2 sa. icinde
sodyum diizeyi 4 mEqg/L yiikseltilecek sekilde verilir. Inflizyon hizi ortalama 70 cc/sa.
yeterlidir. Yirmi dort saat igerisinde diizeltme hizi 10 mEq/L’yi ge¢memelidir. Hizlh
diizeltmelerde osmotik demiyelizasyon dedigimiz ciddi geri doniisiimsiiz norolojik tablo
olusabilir. Akut tedavi ihtiyaci olmayan veya akut tedavi yapildiktan ve semptomlar
diizeldikten sonra kronik tedaviye gecilir. Kronik tedavide etiyopatojeneze gore tedavi verilir.
Idrar osmolaritesi diisiik yani ADH fazlaligi olmayan hastalarda basit su kisitlamasi hizla
hiponatremiyi diizeltir. ADH fazlalig1 olan hastalarda etiyolojiye gore tedavi segenekleri

diistindiliir.

Genel olarak hiponatremiye yaklasim Tablo 1’de verilmistir.
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Tablo 1. Hiponatremiye yaklasim

Durum Voliim ADH Mekanizma Tedavi

Hipovolemik Azalmis | Artmis Azalmis intravaskiiler Izotonik infiizyonu

hiponatremi voliim

Hipervolemik Artmis | Artmig Efektif plazma Siv1 kisitlamasi, diiiretik

hiponatremi voliimiinde azalma

Uygunsuz ADH | Normal | Artmis ADH’nin kontrolsiiz Siv1 kisitlamasi, etkenin

sendromu salinmasi ortadan kaldirilmasi, V2
reseptOr antagonistleri

Hipotiroidi, Normal | Artmus ADH tizerine S1v1 kisitlamasi, hormon

sekonder adrenal hormonlarin baskilayict | replasmani

yetmezlik etkisinin kalkmasi

Uygunsuz su Normal | Normal veya | Alinan soliite nispeten S1v1 kisitlamasi ve soliit

igme azalmis ¢ok su icilmesi yiikiiniin arttirilmast
(protein+ tuz)

HIPERNATREMI

Hipernatremi, serum sodyum konsantrasyonunun 145 mEq/L’nin iizerinde olmasi olarak
tanimlanir ve serum hiperosmolaritesini yansitir. Plasma osmolaritesinde ylikselme ADH
salgisina ve susamaya neden olur. ADH salgisinda veya suya ulagsmada problem olan kisilerde
hipernatremi gelisir. Susama duyusu bozulan, suya ulasamayan, asir1 insensibl kaybi olan
hastalarda, ADH salgis1 santral olarak bozulan veya ADH’nin kollektdr tiibiillerde etkisinin
bozulmas1 durumunda diabetes insipidus (DI) dedigimiz hipernatremi ile seyreden durumlar
ortaya c¢ikar. Hipertonik soliisyon alimina bagli hipernatremi olduk¢a nadir goriilen bir
durumdur (Sekil 3).

HIPEROSMOLAR DURUM

|

ADH salgilanir ve Susariz
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__/’/'
\, Susamazssak

Hipernatremi
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7 i
Hiperosmolar durum W
e a_ée“ Gergek veya el plazma voluminde [ @
) /\/ \((—\\""))
. ADH ; A
Salgilanmaz ise salgllanma3| =

Hipernatremi

AQP2:ADH varliinda {
pipet gibi Iimenden P r U

serbest su geker Esas ucre

Kollektor tubdll

ADH reseptor
iligkisinde problem
varsa hipernatremi
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Sekil 3. Hiperosmolar ortama verilen yanit.

e Santral diabetes insipidus ve hipodipsi

Travma, cerrahi veya tiimoral olusumlar sonucu hipotalamik osmoreseptorlerin, supraoptik
niikleusun hasarlanmast sonucu meydana gelir. Anterior komiinikan arter anevrizma
operasyonu sonras1 hipodipsiye bagl ciddi hipernatremi olgular1 bildirilmistir.

e Nefrojenik diabetes insipidus

Kollektor tiibiillerde ADH reseptorii olarak gorev alan V2 reseptorleri su kanallarmi aktive
eder. Reseptdr diizeyinde veya aktivasyon yolaklarindaki mutasyonlar nefrojenik DI’ye yol
acar. Ayni yolaklarin lityum gibi ilaclarla da uzun dénemde tahrip olmasi benzer fenotipte
nefrojenik Di’ye neden olabilir.

e Tedavi

Hipernatremi tedavisinde amag serum tonisitesinin diizeltilmesidir. Tonisiteyi diizeltmek i¢in
hipotonik soliisyonlar (%5 dekstroz, %0.45 NaCl) veya ¢esme suyu kullanilabilir. Beyin
0deminden kaginmak i¢in gilinlii sodyum diismesi 10 mEq/giin olarak planlanmalidir.
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POTASYUM METABOLIZMASI
BOZUKLUKLARINA YAKLASIM

Dr. Aysegiil Orug

GIRIS

Potasyum (K*), major intraseliiler katyondur. Toplam viicut potasyumunun %2’si ekstraseliiler
alanda, %981 intraseliiler alandadir. Intraseliiler ve ekstraseliiler ortamlardaki potasyum
konsantrasyon orani istirahat membran potansiyelinin belirleyicisidir. Ekstraseliiler ortamdaki
ufak potasyum konsantrasyon degisiklikleri anlamli klinik sonuglara yol agabilir. Bu nedenle
potasyum dengesi dar sinirlar iginde oldukca sabit tutulmaya ¢alisilmaktadir. Potasyum dengesi

hizli olarak transseliiler degisim ile, daha uzun siirede ve esas olarak bobrekler yolu ile saglanir.
Bu diizenlemenin ana elemani neredeyse tiim hiicrelerde bulunan Na*-K* ATPaz pompasidir.
Na*-K* ATPaz pompast bobrek yolu ile kontrolde de gorev almasinin yaninda esas olarak
transseliiler kontrol bu pompa iizerinden gergeklesir.

TRANSSELULER POTASYUM KONTROLU

Na*-K* ATPaz pompasi ile saglanir. Bu pompa ile hiicre digina 3
sodyum (Na*) cikarken, 2 K* hiicre icine girer. Hiicre icinin daha
negatif olmasi saglanarak K*’un hiicre i¢inde kalmasi desteklenir.
Hiicre membranindaki Na*-K* ATPaz pompasinin aktivitesi, yerlesimi
ve duyarliligimi etkileyen durumlarda K* hareketi etkilenir (Tablo 1). | ‘
Bu durumlardan K* denge bozukluklarinin tedavisinde de faydalanilir. ‘ ’,“‘
Pompa aktivitesinin arttig1 durumlarda hiicre i¢cine K* akis1 artacak, \'\\ /
ekstraseliiler ortamdaki [K*] azalacak; azaldigt durumlarda N~
ekstraseliiler ortamdaki [K*] artacaktir.

2K\

Tablo 1. Na*-K* ATPaz pompasi aktivitesini degistiren durumlar
Arttiranlar | - Insiilin, beta adrenerjik uyar1 (katekolaminler), aldosteron, yiiksek plazma [K"]
Arzaltanlar | - Alfa adrenerjik uyari (katekolaminler), beta adrenerjik blokaj

Yemek sonrasinda artan insiilin salinim1 sadece kan glukozunu diizenlemez ayrica bobrek yolu
ile K* ekskresyonu saglanana kadar alinan K*’un Na*-K* ATPaz pompasi {izerinden hiicre i¢ine
hareket etmesini saglayarak ekstraseliiler ortamda [K*] dengede tutar.

Egzersiz sirasinda kas hiicrelerinden ekstraseliiler ortama, interstisyel alana K* ¢ikar.
Interstisyel alandaki artmis [K*] vazodilatasyona neden olarak hareket halindeki kasm
kanlanmasini saglar. Egzersiz ile salinan katekolaminler, beta adrenerjik uyar1 ile K*’un tekrar
hiicre i¢ine hareketini saglayarak ekstraseliiler ortamda [K'] fazla artmasini engeller. Ancak

415 |




uzamis egzersizlerde ve total viicut [K*]’nun az oldugu durumlarda artmis beta adrenerjik uyari
hipopotasemiye neden olarak rabdomiyoliz gelisebilir.

Plasma tonisite ve asit-baz degisiklikleri de transseliiler K* hareketini etkiler. Mannitol, glukoz
gibi etkin osmotik soliitlere bagl hiperosmolalite durumunda hiicre disina su hareketi olur ve
intraseliiler [K*] artar. Bu durumda ekstraseliiler ortama K* ¢ikar ve iliml1 bir hiperpotasemi
olur. Mineral asidozu olarak tanimlanan normal anyon gapli hiperkloremik metabolik asidozda
ekstraseliiler ortama K* ¢ikar ve hiperpotasemi gelisir. Laktik asidoz gibi organik asidozlarda
(yiiksek anyon gapli metabolik asidozlar) ise K* hareketi olmaz ve asidoza bagli hiperpotasemi
beklenmez. Solunumsal asit-baz denge bozukluklarinda ise anlamli K* dengesizligi goriilmez.

BOBREK YOLU iLE POTASYUM KONTROLU

Bobrekler, K* kontroliiniin en etkin yapildig1 yerdir. Ultrafiltrata gegen K*un %90°1 proksimal
tiibiiliis ve henle ¢ikan kolundan geri emilir. Distal nefrona ulasan ultrafiltrattaki %10 kadar K*
ise burada ihtiyaca gore transporta ugrar (Tablo 2). Aldosteron duyarli distal nefron yapilari
olan distal kivrimlz tiibiil, baglanti kanallar1 ve kortikal toplayici kanallar 6zellesmis tasiyicilar
ile K* ekskresyonunda (atiliminda) gorevlidir. K* sekresyonunda gorev alan kanallar esas
hiicrelerin apikal membranda yerlesmis olan ROMK (renal outer meduller potassium) kanallari,
esas ve interkale hiicrelerin apikal membranda yerlesmis Maxi K kanallaridir. K*’un tiibiil
liimeninden tiibiiler epitel hiicresi i¢ine hareketi tiibiiler Na* konsantrasyonu ve tiibiiler akimin
miktarina baghdir. Liimen i¢i voltajin elektronegatifligi K* sekresyonunu saglayan ana
mekanizmadir. Apikal membrandaki epitelyal Na* (ENa) kanallarindan hiicre i¢ine Na* hareketi
liimen i¢i negatifligine neden olur. Liimenin negatif olmasi ile tiibiil liimenine K* sekresyonu
gerceklesir. Aldosteron, mineralokortikoid reseptorleri iizerinden ENa kanallarinin
ekspresyonunu ve aktivitesini arttirir. Mediiller toplayici kanallardaki alfa interkale hiicrelerden
ise belirli durumlarda H- K* ATPaz pompasi iizerinden K* reabsorbsiyonu gerceklesir.
Intraseliiler Mg, ROMK kanallarin1 inhibe ederek K+ sekresyonunu baskilar. Mg eksikliginde
bobrek K* sekresyonu arttigindan hipopotasemi goriilir. Mg eksikligi tedaviye direncli
hipopotasemiye neden olur. Mg eksikliginin eslik ettigi hipopotasemi Mg replasmani
yapilmadan diizeltilemez.

Plazma [K'], aldosteron sentezini ve tiyazid duyarli distal tiibiilis NaCl ko-transpoter
aktivitesini etkiler. Yiiksek plazma [K*] degerlerinde NaCl ko-transpoter aktivitesi baskilanir.
Bu sayede K*’dan zengin beslenmenin kan basinci kontroliindeki olumlu etkisi ger¢geklesmis
olur.

Plazma K" konsantrasyonu arttiginda distal tiibiiliisdeki Na-Cl ko-transporter aktivitesi inhibe
edilir, distal tiibiilise ulasan liimen i¢ci Na" konsantrasyonu ve liimen akimi artar. Esas
hiicrelerdeki ENa kanallar1 iizerinden Na*un hiicre i¢i hareketi ile limen daha negatif
oldugundan K* sekresyonu gergeklesir. Plazma K* konsantrasyonu azaldiginda da tersi durum
gecerlidir.

Diyetle alinan fazla K*, gastrointestinal sistem tarafindan algilanarak, plazma K-
konsantrasyonundan ve mineralokortikoid aktiviteden bagimsiz olarak esas hiicrelerden K*
sekresyonu arttirilir (NaCl kotransporter inaktivasyonu ile). Yiiksek K* iceren diyet ile renal K*
ekskresyonu 4-5 kata kadar arttirilir.
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Tablo 2. Renal potasyum sekresyon belirleyicileri

- Liimene ulasan Na* konsantrasyonu
- Liimen akim hiz1

- Plasma potasyum konsantrasyonu

- Aldosteron

- Arginin vasopressin

- Asit-baz dengesi

ALDOSTERON PARADOKSU

Hipovolemi durumunda renin anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS) uyarilir. Proksimal
tiibiiliislerden Na* ve su reabsiyonu arttirilir, NaCl kotransporter aktivitesi artar. Aldosteron
duyarl distal nefrona ulasan liimen akimi azalir. Aldosteron, minerelokortikoid reseptorleri
iizerinden ENa kanallarini uyarir ancak tiibiiler akim hiz1 yavas oldugundan K* sekresyon etkisi
zayif olur. Ayrica anjiyotensin II, ROMK kanallarini inhibe eder. Anjiyotensin II interkale
hiicrelerdeki mineralokortikoid reseptorlerini defosforile eder, aldosteron interkale hiicrelerde
apikal proton pompalarin1 (H-ATPaz ve H-K* ATPaz) ve CI-HCO3 exchanger aktive eder. Bu
sayede ekstra K™ kayb1 yasanmaz. Hipovolemi durumunda hipokalemi olmadan voliim ag¢ig1
giderilir.

Primer hiperaldosteronizm ve plazma [K*] artti§1 durumunlarda ise voliim a¢181 olmadigindan
RAAS aktive olmaz, Na' retansiyonu olmaz, liimen akim hizi azalmamistir. Aldosteron
mineralokortikoid reseptorleri lizerinden ENa kanallarint uyarir, liimen igerigi negatif olur,
liimen akimi da yeterli oldugundan K* sekresyonu ger¢eklesir. Bu durumda da voliim
retansiyonu olmadan K* sekresyonu olur.

KRONIK BOBREK HASTALIGINDA POTASYUM KONTROLU

GFR 15-20 mL/dak/1.73 m? altina diisiinceye kadar hiperkalemi beklenmez. Kalan nefronlarda
K* ekskresyonu arttirilir. Aldosteron duyarli distal nefron kisimlarinda hipertrofi olmasi
hiperkaleminin Onlenmesindeki en O©nemli adaptasyon mekanizmasidir. Ancak K*
ekskresyonunu ya da K* transseliiler transportunu etkileyen ila¢ kullanimi, hipoaldosteronizm
durumlarinda daha yiiksek GFR degerlerinde hiperkalemi goriilebilir. KBH ek olarak kalp
yetmezligi (distal nefrona akim hizinin azalmasi), interstisyel nefrit ve hipoaldosteronizme de
daha erken hiperkalemi gortiliir.

Kronik bobrek hastaliginda gastrointestinal sistemden K* atilimi da arttirilir. Ozellikle kolon
liimenindeki BK kanallar1 aldosteron etkisi ile artar ve K* atilim1 arttirilir.

HiPOKALEMI

Serum K* degerinin 3.5 mEq/L’den diisiik olmasidir, %1-3 oraninda goriiliir. Saglikli kisinin
dengeli beslenmesi ile hipopotasemi goriilmesi beklenmez. Alim azligina bagh az siklikta
goriiliir. Diyetle K* alinmadig1 durumda bile idrar ile giinde 15 mEq K* ekskresyonu olur. Uzun
siireli beslenme bozukluklarinda devam eden ekskresyon nedeni ile hipopotasemi goriilebilir.
Hipopotasemi siklikla transseliiler yeniden dagilima, bobrek veya bobrek disi kayiba bagl
gelisir. Bazi ilaglar farkli mekanizmalarla hipopotasemiye neden olabilir. Akut gelisen
hipopotasemi genellikle transseliiler yeniden dagilima baghdir. Kronik hipopotasemide bobrek
ile kayip akla gelmelidir. Siklikla asemptomatiktir. Hipopotasemi durumunda



hiperpolarizasyon olacagindan uyarilabilirlik azalir. Kas gii¢siizliigii, halsizlik, kabizlik, aritmi
goriilebilir. EKG bulgular1 ST segment depresyonu, T dalda diizlesmesi, U dalgas1 seklinde
siralanabilir.

Hipopotasemi varliginda oncelikli olarak durumun aciliyeti ve ciddiyeti degerlendirilmelidir
(Sekil 1). Serum K* degeri 3 mEq/L’den diisiik ve aritmi, ciddi kas gii¢siizliigii (paralizi,
solunum kaslarinin etkilenmesi) varsa 6ncelikli olarak potasyum diizeyinin 3 mEq/L {izerine
cikarilmasi i¢in replasman baglanmalidir.

K Ekskresyonu

[idrar K (mmol/L)/idrar kreat.(mg/dl)] x100

Gunlik K itrahi

/\ Artmis minerelokortikoid aktivite
<15 (13) mmol/g > 15 (13) mmol/g Disel nefrona ulasan Na ve suda artma

-RTAlar
Redistriibisyon Ekstrarenal kayip Renal kayip

TR : Barter Snd*

Adrenerjik stimulasyon | Metabollnk Asidoz | ‘ Metabolik Alkaloz l Gitelman Snd*
Stress —-—>- Loop Di* * -
i Metabolik Asidoz HT yok e Idrar Na-CI
llaglar Proksimal RTA Tiyazid DU
instilin s Distal RTA Kusma
Periyodik Paralizi Snd

’

Liddle Snd
Hiperaldosteronism
Renovaskiiler HT
Cushing Snd
Renin salgilayan Tm
11 B hidroksilaz eksikligi
17 a hidroksilaz eksikligi

Sekil 1. Hipopotasemiye yaklagim.

e Transseliiler yeniden dagilima bagh hipopotasemi

Na*-K* ATPaz aktivitesini arttiran durumlarda hipopotasemi goriiliir.

1. Insiilin (insiilinoma, postprandiyal)

2. Beta adrenerjik uyar1 (uzamis egzersiz)

3. Alkaloz

4. Hipokalemik periyodik paralizi: Genetiktir. Egzersiz, karbonhidrat tliketimi sonrasi, stress
durumlarinda Na*-K* ATPaz aktivitesinin artmasia bagli K*’un hiicre i¢i hareketi nedeni ile
ortaya cikar. Tekrarlayan paralizi ataklar1 vardir. Kafkas irkinda siktir. ilk atak erken goriiliir
(<20 yas).

5. Tirotoksik periyodik paralizi: K* ion kanal genetik defekti vardir. Asya popiilasyonunda daha
siktir. i1k atak 20-50 yaslarinda gériiliir.

6. Ilaclar/toksinler

e Ekstrarenal K* kaybi
Asir terleme, sekretuvar diyare, kusma, nasogastrik drenaj nedeni ile goriilebilir.
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e Renal K* kayb

Loop ve tiyazid ditiretik kullanimi, hiperaldosteronizm, edinsel ve genetik tiibiiler hastaliklar
bobrek yolu ile K* kaybina neden olarak hipopotasemi yapar. Laboratuvar incelemede ayirict
tan1 icin kan gazi incelemesi mutlaka yapilmalidir. Idrar K* atilminin degerlendirilmesi
onemlidir. Hipopotasemi durumunda giinliik K* atilim1 25-30 mEq/giin degerinden diisiik
beklenir. Spot idrarda 5-15 mEq/L ekstrarenal, >40 mEq/L (20 mEgq/giin) renal kayib1
gosterebilir. Ancak sadece spot idrarda K* degeri yaniltici olabilir. Pratik olarak spot idrardaki
K" ve kreatinin degerlerinin orani daha dogru yol gostericidir. Spotidrar K*/ spot idrar kreatinin
degeri 13 mEq/g (2.5 mEg/mmol) {izerinde ise bobreklerden kayip diisiiniilmelidir.

e Tedavi

Ciddi hipopotasemi (<3 mEq/L) durumunda parenteral yol ile KCI replasmani planlanmalidir.
Monitorizasyon ile 20 dakikada 5-10 mmol KCI verilebilir. Santral yoldan monitorizasyon ile
20 mmol/sa. hizinda verilebilir. Periferik damar yolundan ise izotonik i¢inde (1.000 mL i¢ine
40-60 mEq) 10 mmol/sa. verilebilir. Eslik eden hipomagnezemi varsa magnezyum replasmani
yapilmalidir. Parenteral yolla uygulamada glukoz igeren soliisyon kullanilmamalidir. Ciddi
hipopotasemiye asidoz eslik ediyorsa serum [K*] 3 mEq/L iizerine ¢ikarilmadan bikarbonat
verilmemelidir. Yoksa hipopotasemi derinlesir.

>3 mEq/L ise miimkiinse oral yol tercih edilmelidir. Oral 75 mmol K* verilmesini takiben 60-
90 dak. icinde serum K*’u 1.0-1.4 mmol/L yiikselmektedir. Oral olarak giinliik 100-150 mEq
KCl verilebilir. Piyasadaki efervesan K* tabletleri yaklasik 40 mEq K igerir Her durumda altta
yatan neden aydinlatilarak ortadan kaldirilmalidir.

HiPERPOTASEMI

Serum potasyum degerinin 5.0 mEqg/L’den yiiksek olmasidir. Ekstraseliiler ortamdaki K"’ un
artmasina bagli olarak hiicre membran potansiyelinde depolarizasyon olur ve hiicre
uyarilabilirligi artar. Hiperpotasemi siklikla asemptomatiktir. Parestezi, fasikiilasyon, halsizlik,
paralizi, aritmi ile basvuru olabilir. Hiperpotasemi durumunda kardiyak etkiler mortaliteye
neden olabilecek ciddiyette olabilir. T dalga sivriligi, ST segment depresyonu, PR interval
uzamasi, QRS genislemesi, ventrikiiler fibrilasyon ve asistoli hiperpotasemi iliskili EKG
bulgularidir. Serum K* diizeyi 6 mEq/L iizerinde oldugunda EKG bulgular1 gériilmeye baslar.
Akut hiperpotasemi durumlarinda EKG degisiklikleri daha belirgin beklenir. Kronik
hiperpotasemide ise serum K* diizeyi ile EKG bulgusu korelasyonu daha zayiftir, K* diizeyi 8-
9 mEq/L degerlerinde bile EKG bulgusu kronik hastalarda goériilmeyebilir. Serum K* diizeyi
yiiksekligi yalanci hiperpotasemi, transseliiler yeniden dagilima ve bdbrek ekskresyon
bozukluguna bagl goriiliir. Hipopotasemi gibi bir¢ok ila¢ da hiperpotasemiye neden olabilir.
Hiicre disina K* hareketi akut hiperpotasemi, renal K* ekskresyon bozuklugu kronik
hiperpotasemi ile iligkilidir (Sekil 2).



Monitorizasyon

: . 1 m ‘ Kalsiyum (iv)
\W‘ R Lo HLDH ‘\ = ve/veya ‘ ~W‘ Hiicre igine hareketin saglanmasi

™ ) EKG bulgulari var Asidoz varliginda NaHCO3
4 = Gerekirse diyaliz

K tekrarla Wy [K*] < 6.5 mmol/L ‘ ST :
Psédohiperpotasemi - ‘ ve —— %E% S;:llilr:ctlifce?:z;vi
Hatali kan alimi N ‘ EKG bulgulari yok ‘ stnct

- Etyolojinin ortadan kaldiriimasi
Konviilzyon?

im enjeksiyon
Crush Snd
Tumor lizis Snd

ilag sorgulamasi
Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi
Hiperkloremik Metabolik asidoz?
Diabetik nefropati
Tlbulointestisyel hasar
Hiporeninemik hipoaldosteronism

Sekil 2. Hiperpotasemiye yaklagim.

e Yalanci hiperpotasemi

Mutlaka diglanmalidir. Kan aliminda yanliglik (sik1 turnike, tiipe kanin hizli bosaltilmasi, ince
capli igne ile kan alinmasi) nedeni ile hiicre yikimina bagl goriilebilir. Bu durumda AST, LDH
yiiksekligi de eslik edebilir. Siiphe durumunda analiz tekrarlanmalidir. Lokositoz,
trombositozun eslik ettigi durumlar ve hematolojik malignitelerde de goriilebilir.

o Alim fazlahg:

Saglikli bir kiside yiiksek miktarda K* alim1 ile bobrek K* ekskresyonu arttirilir. Ayrica Na*-
K* ATPaz aktivasyonu da arttirilarak hiicre i¢ine K* hareketi saglanarak serum K* diizeyinin
yiikselmesi engellenir. GFR 60 mL/dak/1.73 m? {izerinde alim fazlaligina bagli hiperopotasemi
beklenmez. GFR azaldikga, fonksiyon goren nefron sayisi azaldikca geri kalan nefronlarm K*
ekskresyon kapasitesi de artar. GFR 15-20 mL/dak/1.73 m? altinda hiperpotasemi daha siktir.
Alm fazlaligima baglh hiperpotasemi azalmig bdbrek fonksiyonuna ve azalmig
mineralokortikoid aktiviteye bagl gelisir.

e Transseliiler yeniden dagilima bagh hiperpotasemi

Hiicre digina K* hareketi ile olur. Na*-K* ATPaz inhibisyonu ya da rabdomiyoliz, masif hemoliz
gibi hiicre yikimina bagli gelisir. Asidoz ve hipertonisite de hiicre disina K* hareketine neden
olarak hiperpotasemiye neden olur.

e Bozulmus renal K* atilim

Oligiirik-aniirik akut bobrek hasarinda hiperpotasemi daha sik beklenir. Akut tiibiiler nekroz ya
da tiibiilointerstisyel bobrek hastaliklarinda distal nefron hasarma baglhi bozulmus K*
ekskresyonu nedeni ile hiperpotasemi siktir.

Kronik bobrek hastaliginda ise daha 6nce belirttigimiz gibi ileri bobrek fonksiyon kaybi ve eslik
eden mineralokortikoid aktivite azalmasina bagli hiperpotasemi goriiliir. Bobrek hastalarinda
bir diger onemli konu ile kullanilan ilaglar (Tablo 3) ve ek hastaliklardir (kalp yetmezligi,
diabetes mellitus). Potasyum tutucu diiiretiklerden spirinolakton mineralokortikoid reseptdriinii
bloke ederek, triamteren ve amilorid ENa kanallarini bloke ederek bobrek K* sekresyonu
baskilayarak hiperpotasemiye neden olur.

420



421

Tablo 3. Potasyum metabolizmasini etkileyen bazi ilaglar

Hiperpotasemi Hipopotasemi
ilac Mekanizma ilac Mekanizma
ACE inhibitorii, | RAAS baskilanmasi Loop diiiretik | Na*-K*-2Cl ko-
ARB transporter inhibisyonu
Beta bloker Na*-K* ATPaz pompa Tiyazid NaCl ko-transporter
inhibisyonu, renin sentez diiiretik inhibisyonu
inhibisyonu
NSAIl Renin sentez inhibisyonu Beta agonistler | Na*-K* ATPaz pompa
aktivasyonu
Spirinolakton Mineralokortikoid reseptor Insiilin Na*-K* ATPaz pompa
inhibisyonu aktivasyonu
Triamteren, ENa kanal inhibisyonu Amfoterisin Renal K* ekskresyonunda
amilorid, artma, hipomagnesemi
trimetoprim
Kalsindrin Renin sentez inhibisyonu, Na*-K*
inhibitorleri ATPaz pompa inhibisyonu, distal
nefronda K* kanal inhibisyonu
Heparin, Aldosteron sentez inhibisyonu
ketokanazol
e Tedavi

Yalanci hiperpotasemi degerlendirilmelidir. Gerekirse serum K* diizeyi tekrar c¢aligilmalidir.
Hiperpotasemi durumunda ilk olarak EKG ¢ekilmelidir. EKG degisikligi durumunda veya EKG
bulgusu olmasa da serum K* diizeyi 6.5 mEq/L iizerinde ise hasta monitdrize edilerek acil
tedavi planlanmalidir. Basamak tedavisi takip edilerek tedavi planlanmalidir. Oncelikli olarak
kardiyak etkilerden korunmak i¢in parenteral kalsiyum verilmelidir. Daha sonra ekstraseliiler
ortamdaki K*, Na*-K* ATPaz aktivite edilerek (instilin, insiilin-glukoz infiizyonu, inhaler beta
agonist) hiicre i¢ine hareketi saglanmali, ekstraseliiler K* azaltilmalidir. Total viicut K*
miktarin1 azaltmak i¢in viicutta K* uzaklastirilmalidir. K* gastrointestinal yoldan potasyum
baglaici recinelerle uzaklastirilabilir. Bobrek yolu ile dilirezi olan hastada loop ya da tiyazid
diiiretikler ile uzaklastirilabilir. Ciddi hiperpotasemi durumlarinda ve basamak tedavisine
yanitsiz durumlarda K* diyaliz ile viicuttan uzaklagtirilmalidir. Diyaliz ile ilk 2 saatte diisiik
K*’lu diyalizat ile (2 mmol/L) K* diizeyi 1.2-1.5 mmol/sa. hizinda diiser.

Kronik ve daha iliml1 hiperpotasemi durumlarinda K* alimi1 kisitlanmali, K* baglayici regineler
kullanilmalidir. Tedaviye loop ya da tiyazid diiiretikler eklenebilir. Her durumda altta yatan
neden belirlenerek ortadan kaldirilmalidir.
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RENAL REPLASMAN TEDAVILERI

Dr. Abdiilmecit Yildiz

GIRIS

Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) 10 mL/dak/1.73 m*’nin altina diistiigiinde genellikle {iremik
sendrom dedigimiz alifatik aminler, fenoller, guanidin gibi molekiillerin atilamamasi
sonucunda gelisen klinik tablo; bulanti-kusma, istahsizlik, kasinti, anormal tat duygusu, uyku
hali, mental kiintliik gibi semptomlaa ve cilt soluklugu, kanama diyatezi, agiz kokusu, nérolojik
defisitler, hipervolemi gibi bulgulara neden olur. Primer bobrek hastaliginin tipi ve hastaligin
progresyon hizina gére bu bulgular GFR hiz1 20 mL/dak/1.73 m?’de baslayabildigi gibi GFR 5
mL/dak/1.73 m?’ye kadar semptomlar tolere edilebilir. Ornegin, diyabetik nefropatide erken
baslayan semptom ve bulgular otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda daha ileri
evrede olusmaya baslar. GFR hizi bu degerlere diistiigiinde ve semptomlar basladiginda renal
replasman tedavi segenegi olarak hemodiyaliz (HD), periton diyalizi (PD) ve transplantasyon
olmak tizere 3 tip tedavi segenegi sunulur. Bobrek yetmezligi geri dondiiriilebilir nedenlerle
olusmus ise bobrek fonksiyonlar1 diizelene kadar HD veya nadiren PD yapilir, transplantasyon
diisiiniilmez. Bobrek fonksiyonlart geri doniislimsliz bozulan hastalarda her {i¢ tedavi
segeneginden birine hastanin klinigi, yasam kosullar1 ve tercihi goz oniinde bulundurularak
karar verilir. Yagam siiresi, yasam kalitesi ve maliyet agisindan en uygun tedavi transplantasyon
olup tiim hastalar nakil agisindan degerlendirilmeli ve bilgilendirilmelidir. HD ve PD arasinda
yasam siiresi ve maliyet agisindan fark yok iken, tedavi modalitelerindeki farklilik nedeni ile
yasam kaliteleri farkli olabilir.

HEMODIYALIZ

En yaygin kullanilan renal replasman tedavi modalitesidir. Bu islemde hem kanda bulunan
iiremik maddeler hem de fazla su viicuttan uzaklastirilir. Uremik toksinler difiizyon ve
konveksiyon ile uzaklastirilirken fazla su ultrafiltrasyonla uzaklastirilir. Islem sirasinda
istenilen miktarda hasta kanmni (200-500 mL) damardan ¢ekebilmek i¢in arteriyovendz (AV)
fistiil, AV greft ya da santral bir vene yerlestirilen ¢ift liimenli katetere ihtiya¢ duyulur. AV
fistiil ve greft sadece kronik hastalarda diisiiliirken kateter akut tedavilerde veya fistiil hazirlig
olmayan kronik hastalarda tercih edilir. Transplantasyon veya PD diisiiniilmeyen hastalara HD
gereksinimi dogmadan birka¢ ay dnce dominant olmayan kolda, tercihen radiyal arter sefalik
venle agizlagtirilir (fistiil), sefalik vene yiiksek kan voliimii akisi saglanir. HD esnasinda, bu
genislemis vene yerlestirilen iki igne ve kan setinin biriyle kan damardan alinip HD cihazina
aktarilir. HD cihazi ayn1 zamanda istenen konsantrasyonda soliit i¢ceren ve diyalizat olarak
adlandirilan (300-800 mL/daak) akis hizina sahip siviy1 alir ve diyalizer dedigimiz su ve soliit
transferini saglayan kilcal borucuklardan olusan sentetik membranda kan ve diyalizati
karsilastirir. Kanda yiiksek konsantrasyonda bulunan iire ve kreatinin gibi maddeler difiizyon



ile fazla su membrana uygulanan negatif basingla uzaklastirilir. Islem sirasinda kan viicut disina
alindigindan pihtilagsmay1 engellemek icin heparin kullanilir (Sekil 1).

Yari gegirgen diyaliz
membrani Diyalizer

Kateter veya fistiil ile
hastadan gelen kan

Waste

Na: 137 mEq/L ClI: 105 mEqg/L Ca: 10 mg/dL
K2: mEq/L HCO3: 35 mEg/L  Mg: 1.5 mg/dL

Sekil 1. Hemodiyaliz islemi.

PERITON DiYALIZi

PD, peritonu dogal bir diyaliz membrani olarak kullanarak, peritoneal kapiller yatak ile periton
bosluguna infilize edilen diyaliz s1vis1 arasinda difiizyon prensibi ile iiremik toksinlerin, glukoz
veya osmotik aktif maddelerin olusturdugu ozmotik basing ile suyun uzaklastirilmasi esasina
dayanan bir diyaliz yontemidir (Sekil 2). Burada HD isleminde kullanilan suni diyaliz membran
yerini dogal periton membrani almistir. Akut ve son donem bobrek hastaligi tedavisinde
kullanilir ve tedavi hasta tarafindan sterilite kurallarina uyarak kendi evinde yapilir. Periton
membraninda ¢ok kiigiik (4-6 A) (transseliiler), orta (40-60A) ve genis (100-200 A) olmak iizere
iic ¢esit por bulunmakta ve her tiirli madde aligverisleri bu porlar araciligi ile
gerceklesmektedir. Cok kiiciik porlar su molekiillerinin gegebildigi fakat sodyum gibi
elektrolitlerin gegemedigi protein yapida kanallardir.

Standart periton diyaliz soliisyonlar1 1, 2, 2.5 L ya da aletli PD’de kullanilmak tizere 5 L’lik
plastik torbalarda kullanima sunulurlar. Soliisyonlarin igerisinde sodyum, potasyum, glukoz,
kalsiyum, magnezyum ve laktat bulunur.

Istenen ultrafiltrat miktarma gére glukoz konantrasyonu arttirilarak osmotik yolla su viicuttan
uzaklastiritlir. PD soliisyonlar1 kateter araciligi ile periton bosluguna verilir. Kateterler
genellikle planlanan diyaliz tedavisinden 3 hafta o6nce takilmalidir. Kateterler laparoskopik
cerrahi, agik cerrahi yontemle ya da trokar ve kilavuz tel yardimi ile kor olarak yerlestirilirler.
PD evde yapilmasi, hemodinamik agidan hastalar etkilememesi (klasik HD tedavisinde sik
hipotansif ataklar), daha serbest sivi alimi, kalan bobrek fonksiyonlariin HD tedavisine gore
daha ge¢ kaybolmasi gibi ozellikleri ile klaisk HD tedavisine iistiinliikleri bulunmaktadir.
Peritonit riski, uzun dénemde yiiksek glukoz konsantrasyonuna maruz kalan periton membran
yapisinin bozulmasi, protein malniitrisyonu gibi faktorler olumsuz etkileridir.

424



Diyalizat, ortalama 4 saat
periton boslugunda
bekletilir

\f% POlEenime )

Degisim sonrasi
atilacak diyalizat

Sekil 2. Periton diyalizi islemi.

TRANSPLANTASYON

Bobrek nakli (transplantasyon) (Sekil 3), son donem bobrek hastaliginin en seckin tedavisidir.
Diyaliz tedavileri bobrek fonksiyonlarini kismen yerine koyabilirken, transplantasyon tama
yakin yerine koymaktadir. Bobrek naklinde canli vericilerden veya kadavralardan saglanan
bobrekler kullanilabilir. Takilan bobrek ebeveyn veya kardeslerden de olsa her zaman
rejeksiyon riski vardir. Rejeksiyon immiinolojik mekanizmalarla olur ve hiicresel ve antikor
aracilt meydana gelir. Antikor aracili rejeksiyon ABO kan grubu antijenlerine kars1 veya Sinif
I (A, B, C) veya Simif IT (DR, DQ, DP) insan lokosit antijenlerine (HLA) kars1 gelisen antikorlar
ile olur. Hiicresel rejeksiyon riski de sinif I ve II antijen uyumsuzlugu ile iligkilidir. Antikor
aracili rejeksiyon riski, kan grubu uyumu agisindan uygun taramalar ve alicinin serumu ile
vericinin lenfositlerinin direkt sitotoksik capraz karsilastirma (cross-match) testi ile diglanir.

Canli veya kadavra vericiden
alinan bébrek pelvis bosluguna
ug yan anastomozla yerlestirilir

Hasta bobrekler
enfeksiyon kaynagi
degilse yerinde kalir

Sekil 3. Bobrek nakli (transplantasyon).
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e Verici tayini

Vericiler kadavra veya canli kaynakli olabilir. Goniilliiliik esas1 ile aileden onam alinan ve beyin
olimii gerceklesmis dondrler kadavradan yapilan nakillerde kullanilir. Canli vericisi olan
nakillerde 4. dereceye kadar olan akrabalikta bobrek nakli yapilabilir. Diger canli nakillerde
etik kurul karar1 gerekir. Alicilar doku uyumu ve immiinolojik testlerle degerlendirildikten
sonra bobrek nakli operasyonuna medikal ve cerrahi agidan engel teskil eden patolojileri yoksa
ameliyata almirlar. Vericiler bobrek fonksiyonlari, aliciya gecebilecek enfeksiyoz ve malign
hastaliklar agisindan ayrintili olarak degerlendirilirler. Bobrek nakli sonrasi canli vericilerde
alic1 ve vericiye, kadavra nakillerde aliciya risk olusturacak durumlarda bobrek nakli yapilmaz.
Organ naklinde organ eksikligi nedeniyle son yillarda rolatif kontrendike durumlarda da karar

zarar oranlar1 dikkate alinarak bobrek nakli yapilabilir (Tablo 1).

Tablo 1. Bébrek nakli kontrendikasyonlar
Mutlak | - Aktif sepsis

- Kontrolsiiz malign hastalik

- Kontrolsiiz psikoz

- Yasadisi ilag bagimlilig

- Kisa yasam beklentisine (>1-2 y1l) neden olan medikal durumlar
Rolatif | - HIV enfeksiyonu

- Hepatit B ve C enfeksiyonu

- Obezite

- Malignite Oykiisii

- Duygu durum bozukluklari

o immiinsiipresif tedavi

Bobrek aliciya takildiktan sonra olusan immiinolojik yaniti baskilamak i¢in immiinsiipresif

ilaglar verilir (Sekil 4).

MHC
molekdlu 2.1L2 salinimi

& fa *\ ve hicre
® ¢ogalmasi
B \

KRalsinorin
aktive ©luyor

Kalsin&rin inh
ile IL2 salinimi
azalr

1.Verici

antijeni alicini
3.IL2 T hucre T h‘Lchresme

¢ogalmasini tantiliyor

uyariyor
yany \ mTOR ve

Antimetabolitler
IL2 reseptori
aktive ettikten
sonraki
yolaklari bloke
ederek

Sekil 4. Immiinsiipresif ilaglarin temel etki mekanizmasi.

Immiinolojik yanit arter anastomoz edilmesiyle baslayacagindan ilk hafta indiiksyon tedavisi
dedigimiz alic1 lenfositlerini pargalayan antikor yapili ilaglar verilir. Giinler igerisinde

426



427

immiinsiipresif tedavi yogunlugu azaltilarak idame tedaviye gecilir. Nadir durumlar disinda
idame immiinsiipresif tedavi takilan bdbrek fonksiyonel oldukga kesilmez. Idame
immiinsiipresif tedavide steroidler, kalsindrin inhibitdrleri, antimetabolitler ve mTOR
inhibitorleri kullanilir. En sik kullanilan rejim steroid + kalsin6rin inhibitorii + antimetabolit
seklindedir (Tablo 2).

Tablo 2. Sik kullanilan immiinsiipresif ilaglar, etki mekanizmalar1 ve yaygin yan etkileri

ilac grubu Kullanimi Mekanizma Yan etki
Glukokortikoidler Indiiksiyon | IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, TNF-a | Hipertansiyon, hiperglisemi,
ve idame ve IFN-y’nin hiperlipidemi, osteoporoz
transkripsiyonunu bloke eder
Kalsin6rin Idame Kalsindrine baglanarak IL-2, | Tremor, nefrotoksisite,
inhibitorleri IL-4, IFN-y ve TNF-o’nin hipertansiyon, hiperglisemi,
(siklosporin ve transkripsiyonunu baskilar hiperiirisemi, hiperlipidemi
takrolimus)
Antiproliferatif Idame DNA ve RNA sentezini Kemik iligi siipresyonu,
ajanlar bloke ederler diyare, yara yeri
(azatiyoprin, iyilesmesinde gecikme,
mikofenolat, hiperlipidemi, hiperglisemi
mTOR inhibitorleri)
Basiliksimab Indiiksiyon | IL-2 reseptdr antagonisti Cok nadir infiizyon
reaksiyonu
Antitimosit globiilin | Indiiksiyon | Yaygin T hiicre lizisi Sitokin salinim sendromu,
serum hastaligi,
trombositopeni, uzamis
lenfopeni

Nakil sonras1 6zellikle ilk 6 ay, kullanilan immiinstipresif ilaglara bagl sitomegaloviriis (CMV)
ve mantar enfeksiyonlar1 gibi firsat¢1 patojenlere bagli enfeksiyon riskleri artmigtir. Uzun
donemde ise immiinsiipresif ilaclara bagli maligniteler ve kardiyovaskiiler hastaliklar en 6nemli
morbidite ve mortalite nedenleridir.
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GIRIS

Endokrin sistem hastaliklarinda tariflenen semptomlar asagidaki bolimler altinda
degerlendirilecektir.

. Hipotalamus-hipofizle ilgili hastaliklar

. Tiroid bezine ait hastaliklar

. Paratiroid bezine ait hastaliklar ve osteoporoz, osteomalazi
. Pankreas ile ilgili hastaliklar

. Adrenal bez ile ilgili hastaliklar

. Gonadlarla (testis-over) ilgili hastaliklar

. Hipertansiyon

. Hiperlipidemi-dislipidemi

. Obezite

1
2
3
4
5
6
7
8
9

HiPOTALAMUS VE HiPOFiZ HASTALIKLARI ILE iLGILi

SEMPTOMLAR

e Hipotalamus hastaliklarina bagh semptomlar

Hipotalamus, ¢ok sayida fizyolojik fonksiyonlara sahip olan endokrin organdir. Endokrin ve
otonom fonksiyonlar1 diizenleyerek hemostazi saglar. Hipotalamus hastaliklarinda etkilenen
bolgeye gore farkl klinik tablolar goriilebilir.

Glioma, hemanjiyoma, kraniyofarenjiyoma, lenfoma gibi beyin tlimorleri, operasyon,
radyoterapi, menenjitler, tiiberkiiloz gibi enfeksiyonlar, hidrosefali, Kallmann sendromu gibi
genetik bozukluklar ve vaskiiler patolojiler nedeniyle hipotalamusta yer alan niikleuslar
hasarlanabilmekte ve ¢cok sayida endokrin semptomlar ortaya ¢ikabilmektedir.

Etkilenen hipotalamus niikleuslar1 ve fonksiyonlar1 Tablo 1°de 6zetlenmistir.

— Hipotalamik hipogonadizm: Gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) eksikligine bagl
olarak ortaya ¢ikar. Prepubertal donemde normal seksiiel olgunlagsma goriilmez. Puberte
sonrasinda menstriiasyon bozukluklari tariflenir. Infertilite gériilebilir.

— Hipotalamik hipotiroidi: Tirotropin salgilatict hormon (TRH) eksikligine bagl goriiliir.
Sekonder hipotiroidide oldugu gibi hipotiroidi semptomlar1 belirgindir. Olgular, nabiz
diisiikliigii, kilo alma, halsizlik, soguk intoleransi vb. semptomlarla basvurmaktadirlar.

— Hipotalamik adrenal yetmezlik: Kortikotropin salgilatici hormon (CRH) eksikligine bagl
gortliir.  Sekonder adrenal yetmezlikle benzer semptomlar gozlenir. Olgular,
hiperpigmentasyon tariflemez. Mide bulantisi, kusma, halsizlik vb. semptomlar mevcuttur.

— Idiyopatik hiperprolaktinemi: Herhangi bir sebeple aciklanamayan prolaktin yiiksekligidir.
Kadinlar, galaktore ve menstriiasyon bozukluklari ile bagvurmaktadirlar.
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— Hipotalamik obezite: Ventromedial niikleus hasar1 ile olusur. Olgular, obezite ile iliskili
semptomlar tariflerler.

— Anoreksiya nervoza: Ozellikle biiyiime ¢agindaki geng kizlarda ve geng kadinlarda goriilen,
asir1 kilo kaybi, amenore ve cesitli psikolojik bozukluklarin eslik ettigi durumdur.

Tablo 1. Hipotalamusta yer alan niikleuslar ve fonksiyonlari

Etkilenen cekirdek Fonksiyonlari

+ On bolge - Preoptik niikleus - GnRH sentezi ve termoregiilasyondan sorumludur.
- Paraventrikiiler niikleus Hasarlanmas1 durumunda viicut 1s1s1 diizenlemesinde
- Supraoptik niikleus bozukluk meydana gelir.
- Suprakiazmatik niikleus - Oksitosin, vasopressin, CRH, TRH sentezlenir.
- On hipotalamik niikleus - Vasopressin, oksitosin sentezlenir.

- Pineal bezden melatonin salinimini uyarir.
- Viicut sicakligini kontrol eder, gerektiginde viicut
sicakligindan disiiriilmesinden sorumludur.

* Orta bol - Arkuat niikleus - GHRH ve dopamin sentezler.
- Ventromedial niikleus - Tokluk merkezidir.
- Dorsomedial niikleus - Emosyonel cevap merkezidir. Kan basinci, kalp hiz1
ve gastrointestinal uyariy1 da saglar.
* Arka bolge | - Mamiller niikleus - Limbik sistemin parcasidir. Hafiza, davranis,

- Arka hipotalamik niikleus | motivasyon merkezidir.

- Kan basinci regiilasyonu, pupillerde dilatasyon ve
termoregiilasyondan sorumludur.

GnRH: gonadotropin salgilatict hormon, CRH: kortikotropin salgilatict hormon, TRH: tirotropin salgilatict
hormon, GHRH: biiyiime hormonu salgilatict hormon.

— Kraniyofarenjiyom

Kraniyofarenjiyom, hipotalomo-hipofizer bolgenin embriyonel kaynakli epitelyal tiimoriidiir.
Cogunlukla sellar/parasellar bolgede goriiliir. Olgular, bas agrisi, bulanti, kusma, gérme
bozukluklar1 gibi kafa i¢i basinci artis bulgulari, hipofiz sap basisina ve dopaminerjik
noronlarin hasarina bagl olarak diabetes insipidus (DI) semptomlari (poliiiri, polidipsi, noktiiri
vb.) tarifleyebilir. En sik biiyiime hormonu (GH) ve gonadotropin eksikligi olmak iizere
etkilenen hormon sentezine gore hipopitiiitarizm/panhipopitiiitarizm tariflenebilir. Hiperfaji, 1s1
regulasyonunda bozulma, davranis ve kognitif bozukluklar hipotalamus niikleuslariin hasari
nedeniyle ortaya ¢ikabilir.

e Hipofiz hastaliklarina bagh semptomlar

Hipofiz bezi sella tursikanin sinirlar1 i¢inde yerlesmis bir endokrin organdir. Yakindan iliskili
oldugu hipotalamus ile hipotalamustan uzanan aksonlarin olusturdugu sap ve vendz
pleksuslarla baglanti saglamaktadir. Morfolojik ve fonksiyonel olarak 6n hipofiz
(adenohipofiz) ve arka hipofiz (ndrohipofiz) olmak iizere iki kistmdan olusur. On hipofizden
tiroid stimiilan hormon (TSH), folikiil stimiilan hormon (FSH), luteinizan hormon (LH),
adrenokortikotrop hormon (ACTH), GH salgilanir. Arka hipofiz, hormon sentezlemez.
Hipotalamustan sentezlenen oksitosin ve antidiiiretik hormon (ADH) burada depolanir.

— Norohipofiz hastahiklar

o Diabetes insipitus (DI)

Diabetes insipitus, bir arka hipofiz hormonu olan ADH nin yetersiz sekresyonu (santral DI) ya
da renal diizeyde ADH’ye yamitsizlik (nefrojenik DI) sonucunda olusan klinik tablodur.
Olgular, susama hissinde artis ve buna bagli olarak su i¢me tariflerler. Poliiiri (idrar miktarinin



24 saatte >50 ml/kg veya 70 kg insanda >3.5 litre olmasi) goriiliir. Susama merkezi hasari
olanlar, yaslilar ve cocuklar idrarla kaybedilen siviy1 kompanse edebilecek yeterli su alimini
saglayamazlarsa dehidratasyon ve hipernatremi ile ilgili ¢esitli ndrolojik bulgular goriilebilir.
o Uygunsuz ADH sendromu

Uygunsuz ADH sendromu, pitiiiter bez veya pitliiter bez dis1 kaynaklardan ADH
sekresyonunda artis olmasi veya ADH’nin reseptorler iizerinde etkisinin uzamis olmasi
durumudur. Cesitli santral sinir sistemi bozukluklari, ilaglar, enfeksiyonlar, maligniteler
nedeniyle goriilebilir. Hiponatreminin diizeyi, gelisme hizina gore klinik degiskenlik
gostermektedir. Organizmanin plazma-beyin osmolalite farkini ayarlamasi i¢in gegen siire 24-
48 saat oldugundan hiponatremi gelisme suresi <48 saat ise akut, >48 saat ise kronik
hiponatremi olarak ifade edilir. Akut gelisen hiponatremide tabloya beyin 6demi, intrakraniyal
basingta artisa bagl olarak c¢esitli norolojik bulgular eslik eder. Serum sodyum diizeyi <125
mEq/L olan olgularda, konfiizyon, oryantasyon bozuklugu, somnolans, kusma, haliisinasyon,
psikoz, konusma bozuklugu gibi belirtiler goriiliir. Daha hafif serum sodyum diisiikliiklerinde
ise bas agrisi, bulanti, letarji, halsizlik ve kramplar gibi daha 1liml1 klinik semptomlar tariflenir.
— Adenohipofiz hastaliklarn

o Hipofiz insidentalomalarinda semptomlar

Hipofize yonelik olmayan nonspesifik semptomlar1 olan bireylerde, ¢esitli nedenlerle yapilan
goriintiilemelerde saptanan hipofiz kitlelerine hipofiz insidentalomlar1 ad1 verilir. Biiyiik oranda
benign Ozellikler tasiyan bu adenomlarin ¢ogu nonfonksiyonel 6zelliktedir. Artan hipofiz
adenomu cap1 ile birlikte gelisen basi ile iliskili bas agrisi, gorme alan1 defektleri, kusma,
norolojik semptomlar ve hipopitiiitarizme bagl olarak semptomlar gelisebilir.

o Laktotrop adenomlarda semptomlar

Prolaktinoma, hipofizin laktotrop hiicrelerinden polipeptid yapida bir hormon olan prolaktin
(PRL) sekresyonuna neden olan bir adenomdur. Prolaktinomali olgularda serum PRL
diizeylerinin artigina bagli hormonal etkiler ve adenomun Kkitle etkisi ile cevre dokulara yaptig1
bas1 bulgular1 goriilebilmektedir. PRL yiiksekliginin kadinlardaki tipik belirtileri oligomenore
ve galaktoredir. Erkeklerde ise hipogonadizm bulgular1 izlenir. Prolaktinoma olgularini hekime
yonlendirebilecek semptomlar Tablo 2’de 6zetlenmistir.

o Kortikotrop adenomlarda semptomlar

Cushing sendromu (CS), organizmanin endojen/eksojen fazla miktarda glukokortikoidlere
maruz kalmasi ile ortaya ¢ikan klinik tablodur. En sik sebep herhangi bir hastaligin tedavisinde
uygulanan eksojen sentetik glukokortikoid kullanimidir (Iyatrojenik CS). Endojen CS’nin en
stk nedeni ise ACTH bagimli CS’dir (%80-85). ACTH bagimli CS’nin en sik sebebi ise
hipofizden ACTH {iretimine neden olan adenomlardir. Ektopik ACTH ve ektopik CRH olgular1
da bu grup i¢inde yer almaktadir. ACTH bagimsiz CS olgulari ise (adrenal adenom, adrenal
hiperplazi sendromlari ve adrenal karsinom) daha az siklikta goriilmektedir (%15-20).
Hiperkortizolizm semptomlarinin varligir ve ciddiyeti, hiperkortizolizmin agirlig1 ve siiresi,
hiperandrojenizm varligi ve hiperkortizolizmin kaynagina gore farkliliklar gostermektedir.
ACTH bagimli CS olgularinda artmis ACTH diizeylerine paralel olarak hiperpigmentasyon
gorilmektedir. Adrenal karsinomlarda ve ACTH ile uyarilan hiperandrojenemi durumlarinda
yalnizca kadinlarda hirsutizm izlenmektedir. Ayrica adrenal karsinom veya ektopik ACTH
sendromu olgularda kilo kaybi, halsizlik, istahsizlik gibi tiimorle iligkili semptomlar klinik
tabloya hakim olabilmektedir.



Tablo 2. Prolaktinomali olgularda cinsiyete gore goriilebilecek semptomlar

Kadin Erkek

* Amenore, oligomenore * Libido kaybi

» Galaktore » Impotans

* Vajende kuruluk * Galaktore

* Libido azalmas1 * Jinekomasti

» Agrili cinsel birlesme * Giigstizliik

* Infertilite » Infertilite

* Kisilik degisiklikleri * Kisilik degisiklikleri

* Ates basmasi * Depresyon

* Kilo alma  Anksiyete

* Hirsutizm * Yiiz ve viicut killarinda azalma
* Osteoporotik kirik varliginda | ¢ Osteoporotik kirik varliginda kirik
kirik bolgesinde agri bolgesinde agr1

» Adenoma ait basi bulgulari » Adenoma ait basi bulgulari

Ciltle iliskili semptomlar; glukokortikoidlerin subkiitan bag dokusundaki katabolik etkileri
nedeniyle kolay morarma tariflenebilir. Olgular, 6zellikle karin, {ist bacakta pembe-mor renkli
catlaklar ve artmis ACTH sentezi nedeniyle hiperpigmentasyon nedeniyle bagvurabilirler.
Metabolik etkiler; kortizoliin glukoneogenezi uyarmasi ve artan periferik insiilin direnci
nedeniyle ortaya cikan hiperglisemi ile iliskili poliiiri, polidipsi, noktiiri vb. semptomlar
tariflenebilir. Abdominal obezite ve kilo alma sik tariflenen semptomlardir.

Kemikler ve iskelet sistemiyle ilgili semptomlar; glukokortikoidlerin iskelet kaslar1 lizerinde
katabolik etkileri nedeniyle proksimal kas gii¢siizligi siktir. Kalsiyumun intestinal
absorpsiyonunun azalmasi, kemik yapiminin azalmasi, kemik yikiminin artmasi ve azalmis
renal kalsiyum rezorpsiyonu nedeniyle ortaya c¢ikan osteoporoz ve kiriklarla ilgili sirt agrisi
olabilir.

Norolojik ve psikiyatrik semptomlar; olgular uyku bozukluklari, depresyon, anksiyete, panik
atak gibi durumlar agisindan degerlendirilirken CS tanisi alabilirler.

Enfeksiyonlar ve immiin sistem; glukokortikoidler, immiin sistemde hasara neden oldugundan
olgularda artan enfeksiyon siklig1 goriilebilmektedir.

Goz semptomlar; artmig koryoretinopati, katarakt nedeniyle gérme bozukluklari izlenebilir.
Diger semptomlar; kadin olgular siklikla artmis kortizol ve azalmis strojen diizeyleri nedeniyle
adet diizensizligiyle bagvurmaktadir. Artmis androjen diizeyleri nedeniyle 6zellikle adrenal
karsinom tanisi olan kadin olgular tiiylenme, erkek tipi sa¢ dokiilmesi tariflemektedirler.

o Somatotrop adenomlarda semptomlar

Somatotrop adenomlar, hipofiz bezinin somatotrop hiicrelerinden asir1 GH salinimi ile
karakterize olan adenomlardir. Daha az siklikla hipotalamik veya néroendokrin tiimoérlerden
asirt GHRH salinimi da somatotrop hiicrelerde hipertrofiye ve akromegali tablosuna yol
acabilmektedir. Akromegali oldukca sinsi bir baslangic ve sonrasinda yavas devam eden bir
klinige sahiptir. Semptomlarin baslamasi ve tani arasinda gecen siire ortalama 5 yildir. 15 yil
sonra tanit alan olgular bildirilmektedir. Bu olgularda, yiiksek serum IGF-1 ve GH
konsantrasyonlarinin somatik ve metabolik etkileri ile iliskili semptomlar izlenebilmektedir.
Ayrica tlimoriin ¢evre dokulara basi yapmasi durumunda, bas agrisi, gorme alan1 defektleri ve
cesitli ndrolojik bulgular goriilebilmektedir. Ozellikle makroadenom boyutunda olan olgularda
diger pitliiter hormonlarin salgisinda azalmaya bagli olarak farkli klinikler olusabilmektedir.



Yumusak doku ve deride degisiklikler; olgularda deride kalinlagma, akral ve yumusak dokuda
biiylimeye bagl olarak ¢enede biiylime, el ve ayaklarda sisme siklikla hastalarin tarifledikleri
semptomlardir. Burunda ve dilde biiyiime, yiizde kabalasma, seste kalinlasma da siklikla
tariflenebilir.

Kemik ve eklemlerle iliskili semptomlar; sinoviyal ve kikirdak dokusunda biiyiime oldugundan
eklemlerde agri, hareketlerde kisitlilik gibi eklemlerle iliskili semptomlar ve sirt agris1 siklikla
goruliir.

Metabolik etkiler; kontrolsiiz GH fazlalig1 hiperinsiilinizm ve diabetes mellitus (DM) ile iliskili
oldugundan olgularda hiperglisemi ile iligkili semptomlar goriilebilir.

Diger semptomlar; yorgunluk, halsizlik tariflenebilir. Tiroid, kalp, karaciger, akciger gibi tiim
viseral organlarda biiylime goriilebilir ve olgular bu durumla iliskili semptomlarla basvurabilir.
Makroglossi, kraniyofasiyal anomaliye yol acan yumusak dokuda biiylime nedeniyle goriilen
uyku apne sendromu varliginda horlama sikayeti ile hekim basvurusu siktir. Terlemede artis
gortlebilir. Karpal tiinel sendromuna bagli olarak parestezi tariflenebilir.

o TSH salgilayan hipofiz adenomlarinda semptomlar

Hipertiroidi semptomlari olan olgularda serbest T3 (sT3) ve serbest T4 (sT4) yiiksek iken TSH
degerinin normal ya da yiiksek olmasi durumu, TSH salgilayan adenomu diisiindiirmelidir.
Olgularin ¢ogu hipertiroidi ile iligkili semptomlar (¢arpinti, terleme, kilo kaybi, sicaga
tahammiilsiizliik vb.) tariflerler. Bliylime hormonu kosekresyonu olan olgularda akromegali ile
iligkili semptomlar, prolaktin (PRL) salgis1 da olan olgular adet diizensizligi ve galaktore ile
hekime bagvurabilir. Adenomun ¢evre dokulara basis1 durumunda ise bas agrisi, gorme
bozuklugu, gérme alani kayb1 ve hipopituitarizmin semptomlari goriilebilir.

o Gonadotrop adenomlarda semptomlar

Fonksiyonlu gonadotrop adenomlar, biyolojik acidan aktif gonadotropinleri (FSH, LH)
salgilayarak semptomlara neden olabilirler. Olgular, adenomun ¢evre dokulara basist
sonucunda bas agrisi, gorme bozuklugu gibi norolojik bulgular ya da hipopitiiitarizme bagl
semptomlarla bagvurabilirler. Postmenapozal donemde artmis FSH ve LH diizeyleri
semptomlara yol agmamakla birlikte premenapozal donemdeki kadinlarda adet diizensizlikleri
ve galaktore goriilebilmektedir. Infertilite nedeniyle arastirilan olgularda gonadotrop adenomlar
saptanabilmektedir. Premenapozal donemdeki kadinlarda overlerin asir1 uyarilmasina bagh
olarak karinda gerinlik, karin agris1 goriilebilir. Erkek olgular ise testiste biiyiime sikayeti ile
bagvurabilir.

— Hipofiziti olan olgularda semptomlar

Hipofizit, hipofiz bezinin benign karakterde olan inflamatuvar bir hastaligidir. Primer ve
sekonder hipofizitler seklinde 2 gruba ayrilir. Primer hipofizitler ise histolojik bulgularina gore
lenfositik, graniilomatdz, ksantomatdz, plazmositoid (Immunglobulin G4 (IgG4) iliskili),
nekrotizan ve miks formlar olarak siniflandirilabilir. Sekonder hipofizit ise sistemik hastaliklar,
lokal lezyonlar veya ilaglara bagli olarak gelisebilmektedir.

Olgular, akut/subakut ve kronik faz klinik seyrinde farkli semptomlar tarifleyebilirler. Akut
fazda hipofiz bezinin hiicre infiltrasyonlar1 nedeniyle biiylimesi sonucunda lezyonun basi
etkisine bagli olarak bas agrisi, bulanti, kusma, goérme problemleri goriilebilir.
Hipopitiititarizmle iligkili semptomlar goriilebilir. Hipofiz sap1 basisina baghi olarak
hiperprolaktinemi ile iligkili semptomlar tariflenebilir. Kadinlarda menstrual diizensizlikler,
erkeklerde ise cinsel fonksiyon bozukluklar1 goriilebilir. Kronik donemde ise hipofiz bezinde



destriiksiyon ve fibroza bagli olarak parsiyel hipopitiiitarizm veya panhipopitiiitarizm
semptomlar1 geligebilir. Hormon eksiklikleri oncelikli olarak ACTH ve ikinci siklikta TSH
sekrete eden hiicrelerde meydana gelir.

— Hipofiz yetmezliginde semptomlar

Hipofiz yetmezligi bir ya da ¢ok sayida hipofiz hormon eksikligi nedeniyle ortaya ¢ikan klinik
tabloyu ifade etmektedir. Pitiiiter apopleksi gibi 6n hipofiz bezinde hizla gelisen hasarlanma
durumlari, kortizol eksikliginin ani olarak ortaya ¢ikmasimma neden olurken, hipofiz veya
hipotalamusa radyoterapi gibi durumlarda ise kortizol yetmezligi yillar icerinde gelisir.
Hormonal eksikliginin parsiyel veya tamamen yoklugu da klinik ciddiyetin olusmasinda 6nem
tasimaktadir. Sellar kitlelerin bast etkisine bagli olarak ortaya ¢ikan hipopitiiitarizm
tablolarinda ise gorme problemleri, bas agris1 ve c¢esitli norolojik bulgular da eslik
edebilmektedir.

o ACTH eksikligi semptomlart (sekonder adrenal yetmezlik); hafif ve kronik yetmezlik
durumlarinda halsizlik, gii¢siizliik, istahsizlik, kilo kaybi, azalmig libido goriilebilir. Olgular,
postural hipotansiyonla iliskili olarak bas donmesi, halsizlik, tasikardi tarifleyebilirler. Daha
akut ve agir olgularda ise derin hipoglisemi ve hipotansiyon semptomlari, komaya kadar
ilerleyebilen klinik tablo goriilebilir.

o TSH eksikligi semptomlary; halsizlik, yorgunluk, soguk intoleransi, sa¢ dokiilmesi, kabizlik,
ciltte kuruluk, mental ve kognitif fonksiyonlarda yavaslama gibi hipotiroidi semptomlar
tariflenebilir.

o GH eksikligi; kaslarda glicstizliik, halsizlik, artmis vertebral kirik riski olan olgularda sirt
agrilari, kognitif fonksiyonlarda bozulma olabilir.

o Gonadotropinlerin (FSH, LH) eksikligi; kadinlarda menstriiel bozukluklar, memede atrofi
olabilir. Olgular, infertilite nedeniyle yapilan tetkikleri sonrasinda yetmezlik tanis1 alabilir.

o PRL eksikligi; izole PRL eksikligi nadir goriilmektedir. Dogum sonrasinda laktasyonun
olmamasi disinda PRL eksikliginin bilinen klinigi bulunmamaktadir.

— Hipofiz apopleksisinde semptomlar

Hipofiz bezinin akut enfarktiis veya kanamasi nedeniyle ortaya ¢ikan ve yasami tehdit eden
klinik durumdur. Nonfonksiyonel hipofiz makroadenomlarinda daha sik izlenmektedir.
Hipertansiyon, DM, radyoterapi, kafa travmasi gibi nedenlere bagl olarak gelisir. Endokrin
disfonksiyonunun sik goriildiigii tablodur. Hipofiz hormon yetmezliklerinin en énemlisi ACTH
eksikligidir. Diger 6n hipofiz hormon eksiklikleri de goriilebilir. Diabetes insipidus goriilebilir.
Olgularda, bas agrisi, kusma ve gérme bozuklugu seklinde tariflenen “apopleksi triadi” siktir.
Olgular, ani baslayan, siddetli bas agris1 tarifleyebilir. Gérme alaninda bozulma, gérme
keskinliginde azalma, 3., 4., 6. kraniyal sinirlerin tutulumlarina bagli olarak semptomlar ortaya
cikabilir. Olgular ates, biling degisikligi hatta koma hali ile acile getirilebilirler.

TiROID HASTALIKLARINDA IZLENEN SEMPTOMLAR

Toplumumuzda tiroid hastaliklar1 sik goriilmektedir. Duygu durum degisiklikleri, sag
dokiilmesi, yorgunluk, obezite, ritm bozukluklari gibi saglik problemlerinde ayirici tanida
siklikla tiroid hastaliklar1 diisiiniildiigiinden, tiroid hastaliklar ile iligkili semptomlarin dogru
yorumlanmasi 6nem tasimaktadir.

434



e Guatrda semptomlar

Tiroid bezinin her ne sebeple olursa olsun biiylimesi guatr olarak ifade edilir. Bilylime difiiz ise
“diftiz guatr”, nodiil varlig1 ile birlikte biiylime varsa nodiiler guatr, ¢cok sayida nodiil varlig
s0z konusu ise multinodiiler guatr olarak tanimlanir. Tiroid fonksiyonlar1 normal sinirlarda ise
otiroid difiiz guatr (ODG), 6tiroid nodiiler guatr (ONG) veya otiroid multinodiiler guatr
(OMNG) seklinde belirtilir. Tiroid fonksiyonlarmin hipofonksiyone oldugu hipotiroid difiiz,
nodiiler veya multinodiiler guatr olabildigi gibi hiperfonksiyone oldugu hipertiroid difiiz guatr
(TDG), nodiiler guatr (TNG) veya multinodiiler guatr (TMNG) olgular1 da saptanabilmektedir.
Otiroid nodiiler guatr olgularinda genellikle semptom ve bulgular goriilmezken eslik eden
hipotiroidi/hipertiroidi varliginda semptomlar ortaya ¢ikar. Ciddi sekilde biiyiiyen guatr veya
substernal guatr olgularinda en sik gézlenen semptom eforla ortaya ¢ikan dispnedir. Hastalar
trakeye daha ciddi basi durumlarinda stridor veya wheezing tarifleyebilir. Olgularin %10-
30’unda ise Oksiiriik olabilir. Ozofagusa, komsu damar ve sinirlere basi nedeniyle bazi hastalar
disfaji, disfoni, yiiz ve boyunda siyanoz sikayetleri ile hekime bagvurabilir.

e Hipotiroidide semptomlar

Hipotiroidi, tiroid hormonunun doku diizeyinde yetersizligi veya etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan
ve metabolik yavaslamanin izlendigi hastaliktir. Primer hipotiroidi, tiroid bezinin yetersizligi
nedeniyle ortaya ¢ikar. TSH yetersizligi sonucunda gelisen hipotiroidi sekonder hipotiroidi ve
TRH yetersizligine bagli olarak gelisen hipotiroidi ise tersiyer hipotiroidi olarak
isimlendirilmektedir. Daha nadir olarak tiroid hormonlarina doku diizeyinde duyarsizligin
izlendigi tiroid hormon direnci olgular1 da gozlenebilmektedir. Bu nadir olgularda genel olarak
spesifik bulgular izlenmemekle birlikte, bazi olgularda tiroid hormon azlig1 bazilarinda ise
tiroid hormon fazlaligina ait bulgular izlenebilmektedir.

Primer klinik hipotiroidi; serum TSH diizeyinin yiiksek, serum sT4 diizeyinin diisiik oldugu
durumu ifade etmektedir. Subklinik hipotiroidi ise serum sT4 diizeyinin normal, serum TSH
diizeyinin yiiksek oldugu durumlart tanimlamaktadir. Subklinik hipotiroidide genellikle
hipotiroidiye ait semptom ve bulgulara rastlanmaz; ancak ateroskleroz ve kardiyovaskiiler
hastalik i¢in artmis riskle iliskili olabilmesi nedeniyle 6nem tasimaktadir.

Santral (sekonder ve tersiyer) hipotiroidi olgularinda ise serum sT4 diizeyi diisiik iken serum
TSH diizeyi diisiik ve/veya normal olarak dl¢giilmektedir. Bu olgularda, klinik belirtiler primer
hipotiroidi ile benzerdir, ancak hipogonadizm, adrenal yetmezlik gibi diger hipofiz
yetmezliklerinin eslik etmesi durumunda hipotiroidi semptomlar1 daha arka planda
kalabilmektedir.

Hipotiroidi olgularinda izlenen semptomlar, tiroid hormon eksikligi nedeniyle ortaya cikan
metabolik yavaslama ve glukozaminoglikanlarin intertisiyel dokularda birikimi sonucunda
goriilmektedir. Hormon eksikliginin derecesi ve eksikligin ortaya ¢ikis hizina bagli olarak
degisken klinik tablolar izlenmektedir.

Halsizlik, yorgunluk, soguk intolerans: hipotiroidi ile iliskili genel semptomlardir. istah
azligia ragmen kilo alimi tariflenebilir. Ciltte kuruluk, kaba kalin deri, el ve ayak i¢lerinin
portakal rengi goriiniim almasi ve ciltte deskuamasyon goriilebilmektedir. Otoimmdiin olgularda
vitiligo eslik edebilmektedir. Intertisiyel dokuda glukozaminoglikanlarin birikimi nedeniyle
yiizde ve goz cevresinde odem, tiim viicutta gode birakmayan 6dem ve dilde biiylime
gozlenebilmektedir. Hastalar tarafindan 6dem nedeniyle farenks ve larenks mukozalarinin



kalinlagmasina bagli olarak ses kisiklig1 ve seste kabalasma tariflenebilmektedir. Tirnaklarda
kolay kirilma, kaslarda ve killarda dokiilme goriilebilmektedir. Terleme azhigi da
izlenebilmektedir.

Kardiyak outputun azalmasina bagli olarak eforla artis gosteren dispne olabilir. Bradikardi ve
diyastolik hipertansiyon da tabloya eslik edebilmektedir. Uyku apnesi goriilebilmektedir.
Olgular, kas agrilari, kramplar, uyusmalar, eklem agrilar1 tarifleyebilir. Hareketlerde ve
konusmada yavaslama izlenebilmektedir.

Algilama zorlugu, unutkanlik, konsantrasyonda azalma, depresyon, sinirlilik eslik
edebilmektedir. Agir olgularda letarji ve somnolans olabilir. Isitmede azalma goriilebilir. Derin
tendon reflekslerinde yavaglama siktir. Karpal tiinel sendromu, simetrik ve sensorimotor
polindropati nedeniyle uyusmalar goriilebilir.

Bulanti, kusma, tat duyusunda azalma, bagirsak hareketlerinde yavaglama, kabizlik
olabilmektedir. Assit gelisimi durumunda abdominal distansiyon hastalar tarafindan
tariflenebilir.

Biiylime ve pubertede gecikme daha genc yastaki olgularda goriilebilir. Adet diizensizlikleri,
menoraji ve galaktore olgularin hekime bagvurmasina neden olabilir. Erkek olgular azalmig
libido, gecikmis ejakiilasyon, erektil disfonksiyon sikayetleri nedeniyle iiroloji kliniklerine
basvurabilirler.

e Miksdodem komasinda semptomlar

Miksodem komasi, kétii kontrollii ve uzun siireli hipotiroidizm olgularinda goriilen veya iyi
kontrollii olup enfeksiyon, cerrahi gibi araya giren nedenlerle tetiklenen, ¢cok sayida organda
metabolik yavaglama ile iligkili semptomlarin oldugu klinik tablodur. Yiiksek mortalite riski ile
iliskili oldugundan hizla miidahale edilmesi gerekir. Olgular, genelde biling bulanikligi
nedeniyle yakinlari tarafindan getirilen acil kliniklerinde degerlendirilir. Tabloya hipotermi,
hipotansiyon, hipoglisemi eslik edebilmektedir.

o Hipertiroidi ve tirotoksikozda semptomlar

Tirotoksikoz, kanda tiroid hormon diizeylerinin artmasi sonucunda dokularin fazla tiroid
hormonuna maruz kalmasi ile ortaya ¢ikan klinik durumdur. Hipertiroidi ise TNG, TMNG,
TSH salgilayan adenom gibi durumlarda tiroid bezinden asir1 hormon sentezi sonucunda
gortliir. Tiroiditler, eksojen asir1 tiroid hormonu kullanimi, struma ovari gibi durumlar tiroid
bezinden hormon sentezinin artmadig1 ancak kanda tiroid hormonlariin inflamasyon, disaridan
tiroid hormon alimi vb gibi durumlara bagl gelistigi hipertiroidisiz tirotoksikozlara drnektir.
Baskili serum TSH diizeyleri ile birlikte normal diizeylerde sT4 ve/veya sT3 diizeyleri
subklinik hipotirodiyi tanimlar. Genelde asemptomatik olan bu olgular, bazen hafif dereceli
veya nonspesifik semptomlar tarif edebilmektedir. Baskili serum TSH diizeyi ile birlikte yiiksek
sT4 ve/veya sT3 varligi ise klinik hipertiroidiyi ifade eder.

Serum tiroid hormon seviyeleri daha yiiksek olan olgularda tirotoksikoz semptomlar1 genellikle
daha belirgindir; ancak bu korelasyon her zaman saptanmayabilir. Baz1 olgularda hafif yiiksek
tiroid hormon seviyelerinde semptomlar ¢ok siddetli iken bazi olgularda ¢ok yiiksek tiroid
hormon seviyelerine ragmen semptomlar siddetli olmayabilir. Ayrica, yaslilarda apatetik
tirotoksikoz seklinde tanimlanan ve artan tiroid hormon seviyelerine adrenerjik sistemin yanit
vermemesi nedeniyle tipik tirotoksikoz bulgular1 yerine halsizlik, istahsizlik, depresyon, kilo



kayb1 gibi nonspesifik semptomlarin goriildiigli durumlar olabilir. Gebelerde, saglikli gebelikte
goriilen semptomlarin tirotoksikoz semptomlarina ¢ok benzemesi tanida sikintilara yol
acabilmektedir.

Sicak intoleransi, istah artisi ile birlikte kilo kaybi, asir1 terleme, viicut 1sisinda artis, sinirlilik,
cabuk yorulma ve halsizlik sik tariflenen semptomlar arasinda yer almaktadir. Eslik eden guatr
varliginda hastay1 hekime yonlendiren disfaji, dispne gibi basi semptomlar1 olabilmektedir.
Canli bakislar1 olan olgularda gz kapagi retraksiyonu izlenebilir. Graves tanili olgular,
retroorbital yag tutulumuna bagli olarak g6ziin 6ne ¢ikmasi (proptozis) nedeniyle hekime
bagvurabilir. Graves oftalmopatisi olan olgular, goz ¢cevresinde 6dem, spontan retrobulbar agri,
yukar1 ya da asag1 bakisla agri tarifleyebilirler. Ayrica bu olgularin biiylik kisminda gze kum
kagma hissi, 6zellikle riizgar, soguk hava ve parlak 1sikta g6z yasarmasi gibi géz semptomlari
goriilebilir. G6z kaslarinin etkilenmesine bagli olarak gdz hareketlerinde kisitlilik, sasilik
nedeniyle bagvurabilirler. Cift gorme, gormede bulaniklagma, renk algisinda bozulma gibi daha
ciddi olan ve distiroid optik néropati habercisi goz semptomlar ise ivedikle degerlendirilmesi
gereken Graves oftalmopati bulgular1 arasinda yer almaktadir.

Hastalar, 1slak ve siirekli nemli olan ciltleri ve eslik eden asir1 terleme sikayeti ile basvurabilir.
Saglar ve tirnaklar ince ve kirilmaya meyillidir. Kasinti1 semptomlar1 olabilir.

Artan kardiyak output veya eslik eden atriyal fibrilasyon (AF) gibi ritm bozukluklari ile iliskili
olarak ozellikle efor ile belirgin artig gosteren ¢arpinti sikayeti siktir. Nefes darlig1 ve takipne
semptomlari ile bagvurabilirler.

Hastalarin artmisg bagirsak hareketleri nedeniyle digkilama sikliklar1 artmistir. Bu nedenle
istahlarinda artis olmasina ragmen siklikla kilo kaybu tariflerler. ishal, anoreksi, bulant1, kusma
semptomlar1 goriilebilir.

Gerginlik, sinirlilik, emosyonel labilite, yorgunluk, uykusuzluk, huzursuzluk siklikla tabloya
eslik eder. Ellerde titreme tariflenebilir. Baz1 olgularda proksimal kas gii¢siizliigii nedeniyle
yattig1 yerden veya tuvaletten kalkamama goriilebilir. Ayrica, kognitif bozukluklar, demans ve
konfiizyonun izlendigi olgular da mevcuttur. Hafif poliliri, noktiiri semptomlari
degerlendirilirken tirotoksikoz tanisi alan olgular olabilir. Kadin olgularda adet diizensizligi,
oligomenore, erkeklerde ise libido kayb1 goriilebilir.

e Tiroid firtinasinda semptomlar

Tirotoksikozun tiim belirtilerinin siddetlendigi ve yasami tehdit eden semptomlarin gelistigi
klinik duruma verilen isimdir. Kardiyak bulgularin daha siddetli oldugu olgular ¢arpinti
tariflerler. Sicak intoleransi, asir1 terleme, titreme, anksiyete gibi semptomlar daha siddetlidir.
Yiiksek ates saptanabilir. Bulanti ve kusma siktir. Diskilama sikliginda artis goriilebilir.
Nadiren agir1 dehidratasyona bagli akut karin tablosu gelisebilir. Olgularda, ajitasyon, deliryum,
konviilsiyon, psikotik tablolar izlenebilir. Stupordan komaya kadar degisken klinik tablolar
gorilebilir. Artmis metabolik aktivite nedeniyle glukokortikoidlerin de yikimina bagl olarak
ortaya ¢ikan adrenal yetmezlik sok tablosunu tetikleyebilmektedir.

o Tiroiditlerde semptomlar

Tiroid bezinin c¢esitli enfeksiy6z ve otoimmiin mekanizmalar sonucunda inflamasyonu ile
seyreden ve folikiil hiicrelerinin hasarina neden olan bir grup hastaliktir. Akut tiroidit, subakut
graniilomatdz tiroidit, sessiz tiroidit, kronik otoimmiin tiroidit, Riedel tiroiditi baglicalaridir.



— Akut tiroiditte; hasta boyun bdlgesinde agri, hassasiyet ve ates yiiksekligi ile basvurabilir.
Agri kulaklara ve ¢eneye yayilabilir. Hastalar, yutma ve konusma giicliigii tarifleyebilir.

— Subakut graniilomatoz tiroiditte; hastalar siklikla {ist solunum yolu enfeksiyonunu takiben
ortaya ¢ikan semptomlar belirtir. Tiroid bezi bolgesinde kulaga vuran, yutkunmakla artan agri
tariflerler. Tiroid bezini palpe ettiklerinde ciddi agr1 ve hassasiyet varligini belirtirler. Disfaji
eslik edebilir. Hasta agr1 ve hassasiyet nedeniyle boynuna dokundurmayabilir. Yorgunluk,
artalji, miyalji, subfebril ates gibi grip benzeri semptomlar1 olabilir. Tasikardi, tremor, sicak
intoleransi, terleme, sinirlilik gibi hafif- orta dereceli tirotoksikoz semptomlar1 da mevcuttur.
— Sessiz tiroiditte; hafif-orta derecede tirotoksikoz semptomlari goriilebilir. Bu nedenle tanisi
siklikla atlanabilir. Gebelik sonrasinda goriilmeleri nedeniyle ayirict tanida akla
gelebilmektedir.

— Kronik otoimmiin tiroiditte; erken donemde goriilen gecici tirotoksikoz doneminde hafif
tirotoksikoz bulgular1 goriilebilir. Tan1 konuldugunda genelde hastalar asemptomatiktir.
[lerleyen hastalik sathalarinda hipotiroidi bulgular1 6n plana ¢ikar.

— Riedel tiroiditinde; hastalar ani biiyiiyen tas gibi sert guatr, disfoni, disfaji ve boyun ve
gogliste baski sikayeti ile basvururlar. Genellikle 6tiroid, bazen hipotiroidiktirler.

e Tiroid nodiillerinde semptomlar

Tiroid nodiilleri, tiroid bezinde yer kaplayan ve ¢evresinde yer alan normal tiroid dokusundan
farkli 6zelliklere sahip olan kiiresel veya ovoid sekilli lezyonlardir. Nodiillerin fonksiyonel
olarak, malignite varligi agisindan ve bast semptom ve bulgulart agisindan dikkatle
degerlendirilmesi 6nem tagimaktadir.

Tiroid nodiilii fizik muayene veya ¢esitli radyolojik goriintiilemeler sirasinda saptanabilecegi
gibi, hastalarin agr1 veya boyunda sislik gibi semptomlarla hekimlere basvurmasina neden
olabilirler. Ayrica, ses kisiklig1, nefes darligi, disfaji, oksiiriik gibi basi bulgulari hastay1 hekime
yonlendirebilir. Benign nodiiller i¢cinde kanama olmasi durumunda da agri semptomu
tariflenebilir.

e Tiroid tiimorlerinde semptomlar

Tiroid folikiil epitelinden kaynaklanan diferansiye tiroid kanserleri papiller, folikiiler ve az
diferansiye tiroid kanserleri olarak simiflandirlabilir. Ozellikle diferansiye tiroid
kanserlerindeki nodiillerin bir kism1 uzun siire ayni boyutta kalabilir. Ancak hizli biiyliyen,
agrili ve gevreye fikse bir nodiil varsa undiferansiye kanserler akla gelmelidir. Bu olgular ses
kisikligi, disfaji, disfoni ve stridor gibi sik goriilen bas1 semptomlari ile bagvurabilir. Halsizlik,
yorgunluk, istahsizlik gibi genel semptomlarin yaninda, uzak organ metastazi varliginda,
olgular organa spesifik bulgular (kemik agrisi, nefes darligi, 6dem) ile bagvurabilirler. Primer
tiroid lenfomas1 ve metastatik tiimorlerde de lokal invazyon ve uzak metastazlara yonelik
semptomlarla hekimlere basvuru goriilebilir.

PARATIROID BEZINE AiT HASTALIKLAR VE OSTEOPOROZ,

OSTEOMALAZI

e Primer hiperparatiroidide semptomlar

Primer hiperparatiroidizm (PHP), paratiroid bezlerden asir1 parathormon (PTH) salgilanmasi
sonucu ortaya ¢ikan klinik tablodur. Yiiksek PTH diizeyleriyle birlikte hiperkalsemiye 6zgl
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klinik semptom ve bulgularin olmadigi asemptomatik hiperparatiroidizm tablolar1 da
goriilebilmektedir. Altta yatan baska bir neden olmadig1 durumlarda PTH ytiksekligi ile birlikte
normal kalsiyum diizeyleri, diisiik veya normal fosfor diizeyleri saptanabilir. Normokalsemik
hiperparatiroidizm seklinde adlandirilan bu durumlarda sekonder hiperparatiroidinin ekarte
edilmesi 6nemlidir.

Hiperkalseminin derecesi (1limli, hafif veya ciddi) ile orantili olarak 6zellikle kalsiyum diizeyi
13 mg/dL’nin tstiinde tespit edildiginde bircok sistemi olumsuz etkileyen semptomlar
goriilebilmektedir (Tablo 3).

Tablo 3. Primer hipeparatiroidizmde hiperkalsemiye bagli goriilen semptomlar
Etkilenen sistem Semptomlar

* Genel - Halsizlik, kilo kaybi, flushing, band keratopatilerine bagl olarak
gbrme bozukluklari

» Kardiyovaskiiler | - Carpinti, nabizda diisiikliik, hipertansiyon

* Renal - Poliiiri, polidipsi, noktiiri, hematiiri, sik tekrarlayan bobrek
taglar nedeniyle lomber bolgede agri

* Norolojik - Bedensel ve zihinsel yorgunluk, uyku bozuklugu, demans, hafiza
kaybi, konsantrasyonda azalma, koma, reflekslerde azalma

* Psikiyatrik - Depresyon, anksiyete, haliisinasyon, psikoz

» Gastrointestinal | - Istahsizlik, bulanti, kusma, karin agris1 (pankreatit veya peptik
iilsere bagl olarak), dispepsi, kabizlik

* Kas ve iskelet - Proksimal kaslarda gii¢siizliige bagl olarak oturulan yerden

kalkarken destek alma ihtiyaci, yiiriiyiis bozukluklari, kemiklerde
agr1, miyalji, kalsiyumun yumusak doku ve eklemlerde birikimine
bagli olarak tendonlarda hassasiyet

e Hipoparatiroidide semptomlar

Hipoparatiroidizm, paratiroid bezlerinin yeterli PTH sentezleyememesi ya da daha nadir olarak
PTH’ye reseptdr diizeyinde direng olmasi ile karakterize olan durumdur. Ozellikle boyun
operasyonlarindan sonra hipoparatiroidizmin goriilmesi nedeniyle operasyon sonrasindaki
zaman diliminde gelisen semptomlarin varliginda hipoparatiroidizmden siiphelenilmelidir.
Otoimmiin hastaliklarla birliktelik gosterebileceginden diger otoimmiin bilesenler agisindan
olgular degerlendirilmelidir.

Hipoparatiroidizmde semptomlar hafif olabilmekle birlikte yasami tehdit eden klinik tablolar
da goriilebilir. Hipokalsemi gelisim hizi ve kronik hipokalsemi varligi, farkli spektrumda
kliniklere yol agmaktadir.

Hipoparatiroidizmde goriilen hipokalsemiye bagli olarak semptomlarin ¢ogu néromuskiiler,
okiiler ve ektodermal sistem ile iliskilidir (Tablo 4).



Tablo 4. Primer hipoparatiroidizmde hipokalsemiye bagl goriilen semptomlar
Etkilenen sistem Semptomlar

* Genel - Halsizlik, yorgunluk, ciltte kuruluk, ciltte pullanma, tirnaklarda
artmis kirilganlik, tirnaklarda ¢izgilenme, sa¢ dokiilmesi, dis
gelisme bozuklugu, dislerde ¢abuk ciirlime

* GOz - Katarakt nedeniyle gérmede azalma

* Kardiyovaskiiler | - Tedaviye direngli kalp yetmezligi nedeniyle 6dem, dispne,
hipotansiyona bagli halsizlik

* Norolojik - Cocuk yaglarda baglayan olgularda mental retardasyon, hafizada
zayiflama, ag1z ¢evresinde uyusma, el ve ayaklarda uyusma ve
karincalanma, kasilmalar, epileptik nobet, tremor

* Psikiyatrik - Depresyon, anksiyete, psikoz

* Gastrointestinal | - Karin agrnisi, yutma giigligii

e Osteoporozda semptomlar

Osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi, kemik dokusunun mikromimarisinin bozulmasi sonucunda
kemik giiclinde azalma ve kirik riskinde artis ile karakterizedir. Osteoporozu olan olgular kirtk
gelisene kadar cogu zaman semptoma sahip degildir. Bir¢ok kirik gelisen olgu ise
asemptomatiktir ve cesitli nedenlerle yapilan radyolojik degerlendirmelerle tani alirlar.
Semptomatik olan olgular ise istirahatle azalan ancak hareketle artis gosteren ve kirik bolgesi
ile iligkili agr tarifleyebilirler. Bazen boyda kisalma ya da kifoz tarifleyen olgularda kirik tespit
edilebilir.

e Osteomalazide semptomlar

Osteomalazi, epifiz plaklarinin kapanmasindan sonra gelisen matiir kemigin protein matriksinin
mineralizasyonunun bozulmasi ile karakterize kemik hastaligidir. Asemptomatik olabilir ve
radyolojik degerlendirmelerde osteopeni izlenebilir. En sik goriilen semptomlar kemik agrist
ve kas gii¢siizliigiidiir. Kemik agrisi1 palpasyonla ve hareketle artan 6zellikte, kiint ve sizlama
seklindedir. Kemiklerde hassasiyet, yiirime zorlugu, kaslarda spazmlar ve kramplar da
gortlebilir. Kas giligsiizliigii alt ekstremitelerin proksimal kaslarimi etkilediginden 6rdekvari
yiiriiyiis goriilebilir.

PANKREAS HASTALIKLARI iLE iLGIiLi SEMPTOMLAR

e Diabetes mellitusta semptomlar

Diabetes mellitus (DM), hiperglisemi ile karakterize olan anormal karbonhidrat metabolizmasi
durumunu tanimlamaktadir. Tip 2 DM, erigkinlerde en sik goriilen tiptir ve insiilin direnci
zemininde, pankreasin beta hiicrelerinden progresif insiilin sekresyonunda kayip ile
karakterizedir. Erigkinlerde goriilen diyabetin yaklasik %5-10’unu olusturan Tip 1 DM ise
pankreas beta hiicrelerinin otoimmiin yikimiyla birlikte insiilin eksikliginin 6n plana ¢iktig
DM’dir. Tip 2 DM’de hastalarin ¢ogu semptomsuz iken, Tip 1 DM olgularinda baglangi¢ ve
semptomlarin ortaya ¢ikis1 hizlidir.

DM’nin klasik semptomlar1 arasinda; poliliri, polidipsi, noktiiri, polifaji veya istahsizlik,
halsizlik, ¢abuk yorulma ve agiz kurulugu yer almaktadir. Bulanik gérme, aciklanamayan kilo
kaybi, inat¢1 enfeksiyonlar, tekrarlayan mantar enfeksiyonlari, kasinti ise hastalar tarafindan
daha az tariflenen semptomlardir. Olgularda DM nedeniyle komplikasyon geligsmisse (bdbrek
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yetmezligi, ndropati, retinopati, koroner arter hastaligi, periferik arter hastaligi, diyabetik ayak
vb.), komplikasyonla iligkili semptomlar da goriilebilir.

e Diyabetik ketoasidoz ve hiperglisemik hiperosmolar durumda semptomlar

Diyabetik ketoasidoz (DKA) ve hiperglisemik hiperosmolar durum (HHD), insiilin eksikligi ve
agir kan glukozu yiiksekligi durumunda ortaya c¢ikan metabolik bozukluklardir. DKA
patogenezinde instilin eksikligi yer alirken, HHD’de ise dehidratasyon 6n plandadir. Her iki
hiperglisemik durumda da klasik hiperglisemi ile ilintili semptomlarin yaninda hipergliseminin
derecesine gore komaya kadar ilerleyebilen spektrumda ndrolojik semptomlar goriilebilir. DKA
olgularinda metabolik asidozun derecesi ile orantili olarak tabloya karm agris1 eslik edebilir.
Nefeste aseton kokusu ve dispne varligi olgulari acil servise yonlendirebilir.

e Hipoglisemide semptomlar

Diyabetik olmayan bireylerde hipoglisemi; kan glukozunun 50 mg/dL’nin altinda oldugu
durumlarda hipoglisemi ile uyumlu semptomlarin olmas1 ve kan glukozunu yiikselten tedavi ile
semptomlarin ortadan kalkmasi seklinde ifade edilen “Whipple triad1” ile tanimlanabilir. DM
tanili bireylerde ise hipoglisemi sinirmin 70 mg/dL ve alti olmasi Onerilmektedir. Ancak
ozellikle kotii kontrollii ve uzun siire hiperglisemik kalmig bireylerde daha yiiksek kan glukozu
diizeylerinde hipoglisemi semptomlar1 izlenebilir.

Hipoglisemi semptomlari, adrenerjik ve néroglukopenik olmak iizere iki baglik altinda ifade
edilebilir. Titreme, soguk terleme, ¢arpinti, anksiyete, acikma, bulanti, uyusma adrenerjik
semptomlardir. Bu semptomlar, otonom sinir sistemi ve adrenal medullanin aktivasyonu
sonucunda olusurlar. Halsizlik, bas donmesi, bas agrisi, konfiizyon, konsantrasyon gii¢liigi,
konusmada gii¢liikk ise ndroglukopenik semptomlardir ve serebral kortekse azalan glukoz
sunumu nedeniyle ortaya ¢ikmaktadirlar.

e Diger pankreas hastaliklarinda semptomlar

Pankreasin endokrin fonksiyonlarinda rol oynayan insiilin, glukogan, somatostatin gibi
hormonlarla iligkili hastaliklarda, olgular farkli kliniklerle karsimiza gelebilmektedir.

— Insiilinoma; Olgular, hipoglisemi ataklar1 ve hipoglisemi ile iliskili semptomlarla siklikla
bagvururlar.

— Gastrinoma; Olgular, tekrarlayan peptik iilser agrilariyla basvururlar. Ishal tabloya eslik
edebilir.

— Glukogonoma; Olgular, ishal, kilo kaybi, cesitli noropsikiyatrik bozukluklar, dermatit
sikayetleri ile tan1 alabilirler.

— Vipoma; Olgular, bol sulu ishal ve dehidratasyona bagli olarak halsizlik ve yorgunluk ile
basvurabilirler.

— Somatostatinoma; Olgularda, DM ile iliskili semptomlar, ishal, karin agrisi1 goriilebilir.

— Karsinoid sendrom; ishal, halsizlik, flushing semptomlari ile hekime bagvurabilirler.
Fonksiyone olmayan pankreas noroendokrin tiimdrlerinde ise karmm agrisi, kilo kayb,
istahsizlik, bulant1 goriilebilir.



ADRENAL BEZ HASTALIKLARINDA SEMPTOMLAR

Adrenal adenomlar, benign karakterde lezyonlardir. Genelde yillarca sessiz kalirlar ve
rastlantisal olarak bulunurlar. Hiperfonksiyone olan adenomlarda ise salgiladiklari hormonlar
nedeniyle semptomlar goriiliir. Adrenal karsinomlar nadir goriiliirler. Olgular, siklikla hizla
gelisen CS ve virilizasyon semptomlart ile basvururlar. Hizli biiyliyen kitlelerde ortaya ¢ikan
basi nedeniyle karin agrisi, dispne gibi semptomlar tariflenebilir.

e Cushing sendromunda semptomlar

ACTH bagimli olmayan CS, primer adrenal patoloji (adenom, karsinom, nodiiler hiperplazi)
sonucunda gelismektedir. Adrenalden iiretilen fazla kortizol hipofiz kaynaklt ACTH’nin
baskilanmasina neden olur. Adrenal kaynakli CS olgulari, ACTH kaynakli CS olgularinda
oldugu gibi kilo alma, menstrual diizensizlik, hirsutizm, psikiyatrik bozukluklar, sirt agrisi,
kaslarda giigsiizliik, sa¢ dokiilmesi gibi semptomlarla bagvurabilirler. Ancak ACTH bagimli
Cushing olgularinda oldugu gibi hiperpigmentasyon gozlenmez.

Semptomlarin  varhi@i  ve ciddiyeti; hiperkortizolizm derecesi ve siiresi, ayrica
hiperandrojeneminin varligina bagh degiskenlik gosterebilmektedir. “Subklinik CS” seklinde
tanimlanan klinik durumlarda biyokimyasal ve klinik olarak 1limli hiperkortizolemi tablosu
mevcuttur. Ayrica adrenal karsinom tanili olgularda kilo kaybi tabloya hakim olabilmektedir.

e Primer hiperaldosteronizmde semptomlar

Adrenal bez kaynakli aldosteron sentez fazlaligi ile ortaya ¢ikan klinik tablodur. Hastalar
tarafindan en sik tariflenen semptomlar hipertansiyonla iligkili bas agrisi, ense agrisi, mide
bulantisidir. Ozellikle agir hipokaleminin eslik ettigi olgularda kas gii¢siizliigii, ileusa baglh
karin agris1 gibi semptomlar tariflenebilir. Ayrica artmis inme, miyokard enfarktiisii, AF riski
olan bu olgular, iliskili semptomlar nedeniyle hekimlere basvurabilirler.

e Feokromositoma ve paragangliomada semptomlar

Feokromositoma, adrenal medullanin kromaffin dokusundan (sempatik) kaynaklanan bir
tiimordiir. Paraganglioma, adrenal bez disinda yer alan sempatik veya parasempatik zincirin
kromaffin hiicreleri kaynaklidir. Salgiladiklar1 hormon tipleri ve bireylerin katekolamin
duyarhiliklarina gore oldukca degisken klinikler goriilebilir.

Hipertansiyon esliginde goriilen carpinti, terleme ve bas agris1 ataklar siklikla goriilen
semptomlardir. Hastalar, siiresi ve siklig1 degisken olan ataklar sirasinda anksiyete, panik,
tremor, bulant1 ve parestezi tarifleyebilir. Kabizlik, bas donmesi, karin agris1 ve yorgunluk diger
nadir semptomlardir.

e Konjenital adrenal hiperplazide semptomlar

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), klasik ve nonklasik (ge¢ baslangi¢li) olarak iki biiytik
gruba ayrilir. Klasik tipte vakalar enzimatik aktivitenin olmadigi tuz kaybettiren form ve %1-2
aktivitenin oldugu “basit virilizan” tip olmak lizere ikiye ayrilir. Tuz kaybettiren formda
olgularda, hayatin ilk haftasinda aldosteron eksikligine bagli olarak hipotansiyon, bulanti-
kusma ve genel durum bozuklugu goriiliir. Kiz c¢ocuklarinda eksternal genitalyanin
virilizasyonu; kliteromegali, labialarin birlesme egilim/birlesmesi vb. taniya yonlendirebilir.
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Nonklasik KAH olgular1 genellikle peripubertal donemde hirsutizm ve menstruel bozukluklarla
basvururlar. Infertilite nedeniyle degerlendirilen tetkiklerinde KAH tanis1 alabilirler.

e Primer adrenal yetmezlikte semptomlar

Primer adrenal yetmezlik olgularinda glukokortikoidlerin yaninda mineralokortikoid ve
androjen akslarinda da eksiklik goriildiigiinden primer/sekonder/tersiyer ayiricit tanisinin
yapilmast onemlidir. Ayrica primer adrenal yetmezlik olgularinda hiperpigmentasyon da
tabloya eklenir.

Adrenal yetmezligi olan olgularda; kronik yorgunluk, halsizlik, isteksizlik, istahsizlik, bulanti,
kusma, karm agris1 ve kilo kayb1 gibi semptomlar gézlenir. Cogunlukla aldosteron eksikligine
sekonder hipotansiyon ile iliskili bas donmesi de tariflenir. Ozellikle kadin hastalarda androjen
eksikligine bagl koltuk alt1 ve pubik killarda dokiilme ve libido kayb1 goriiliir. Yaygin miyalji
ve artralji sik rastlanan bir bulgudur.

GONAD HASTALIKLARINDA SEMPTOMLAR

Hipogonadizm yetersiz gonad fonksiyonu olarak tanimlanmaktadir. Hipotalamik GnRH ve
hipofizer FSH ve LH ile gonadlar kontrol altindadir. Hipofizer hormon eksikligine bagli olarak
gelisen hipogonadizme sekonder hipogonadizm/hipogonadotropik hipogonadizm denir. Gonad
fonksiyonlarmin dogrudan kaybi ise primer hipogonadizm/hipergonadotropik hipogonadizm
olarak ifade edilmektedir.

Erkeklerde hipogonadizm varliginda; ates basmasi, terleme, viicut killarinda azalma, libido ve
cinsel aktivitede azalma, ereksiyon olmamasi, jinekomasti gelisimi goriilebilir. Olgular
infertilite nedeniyle degerlendirilirken hipogonadizm tespit edilebilir. Konsantrasyon ve hafiza
zay1fhigi, depresyon, kas giicii ve kiitlesinde azalma, uyku bozukluklari nedeniyle hekimlere
bagvurabilirler. Boy kisalmasi ve kemik agrilar1 semptomlar1 nedeniyle degerlendirilirken
hipogonadizme bagli olarak osteopeni/osteoporoz tanisi alabilirler.

Hipogonadizmli kadinlar daha ¢ok mens gorememe veya mens bozukluklar ile bagvururlar.
Ates basmasi, vajinal kuruluk, agrili cinsel iliski, infertilite gibi nedenlerle degerlendirilirler.
Kadinlarda sik izlenen dismenore durumunda bazen siddetli ve kolik tarzda karin agrilart eslik
edebilir. Bulant, ishal ve bas agris1 tabloya eslik edebilir.

Amenore; hi¢c mensturasyon olmama (primer) veya bir miiddet mensturasyon olduktan sonra
herhangi bir hamilelik, emzirme vb. nedenler olmadan en az 6 ay adet gormeme (sekonder)
seklinde olabilir. Fertilite ¢agindaki kadin olgularda prepubertal meme, killanma azlig1, kadin
tipi viicut yapist olmamasi gibi sekonder cinsiyet karakterlerinin gelismemesi durumunda
detayli degerlendirme yapilmalidir.

Kadinlarda androjen artisi; hirsutizm, akne, androjenik alopesi, ovulatuvar disfonksiyon ya da
virilizm belirti ve bulgulariyla kendini gosterir. Olgularin etiyolojiye yonelik detayl
degerlendirilmesi 6nemlidir. Polikistik over sendromu (PCOS) tanili olgular, menstriiel
diizensizlik, hirsutismus, androjenik alopesi ya da akne gibi hiperandrojenemi semptomlari ile
bagvurabilirler. Over tiimorleri ile iligkili hiperandrojenemi olgular1 daha ileri yasta daha hizli
ortaya ¢ikan hiperandrojenemi semptomlari ile basgvurur.

Klitoromegali varliginda ise ayirici tanida KAH ve over tiimorleri diistiniilmelidir.



HiPERTANSIYONDA SEMPTOMLAR

Hipertansiyon toplumda yaygin goriilen ve ciddi komplikasyonlara yol actigindan énemli bir
saglik problemidir. Tekrarlanan ofis 6l¢iimlerinde arteriyel kan basincinin 140/90 mmHg’den
yiiksek olmasi olarak tanimlanmaktadir. Olgularin %80-90’inda etiyoloji primer (esansiyel
hipertansiyon) iken %10-20’sinde c¢esitli endokrin, renal, ndrolojik nedenlere ve uyku-apne
sendromu, aort koarktasyonu gibi etiyolojilere bagl olarak gelisebilmektedir.

Kan basinci yiiksekligi sirasinda olgular asemptomatik olabilmekle birlikte bas agrisi, carpinti,
goglis agrisi, mide bulantisi, kusma da tarifleyebilirler. Sekonder hipertansiyon olgularinda
tirotoksikoz bulgulari, feokromositomada ataklarla seyreden tansiyon ataklar1 gibi altta yatan
nedene yonelik diger semptomlar da hastayr hekime yonlendirebilir. Ayrica, hipertansiyonla
birlikte akut hedef organ hasarinin izlendigi hipertansif acil durumlarinda intrakraniyal basing
artis1 ile iligkili olabilecek bulanti, kusma, suur degisikligi, iskemik veya hemorajik inmeye ait
norolojik semptomlar, miyokard iskemisi, aort diseksiyonunu diislindiiriir tarzda gogiis agrisi,
akut akciger 6demi kaynakli dispne gibi akut organ hasarina ait semptomlar goriilebilir.

HIiPERLIiPIDEMI-DiSLiPIDEMIDE SEMPTOMLAR

Dislipidemiler, primer (familyal) ve sekonder nedenlere bagli olarak gelisebilmektedir. Olgular
cogunlukla asemptomatiktir. Tesadiifen veya DM, obezite gibi hastaliklar degerlendirilirken
tespit edilirler. Aterosklerotik kalp hastaligi, pankreatit, safra tagi olusumuna ait semptomlar ve
cesitli cilt lezyonlar1 olgular1 hekime yonlendirebilmektedir.

Aterosklerotik kalp hastaligina bagl olarak stabil anjina pektoris, akut miyokard enfarktiisii ve
ani 0ltim gibi farkl spektrumlarda tablolar goriilebilir.

Ozellikle ailesel hiperlipidemi olgularinda deri ve subkiitan dokuda yag birikimi sonucunda
olusan ksantomlar, asil tendonu, el bilegi, dirsek tendonlarinda, metakarpofalangeal eklemlerde
goriilebilir. Olgular diiz veya hafif kabarik, sarims1 plaklar olan planar ksantomlarla veya
siklikla eklemlerin ekstensor ylizlerinde goriilen agrisiz, tekli lezyonlar olan tiiberdz
ksantomlarla basvurdugu dermatoloji kliniklerinde hiperlipidemi tanis1 alabilir. Ciddi
trigliserid yiiksekligi olan hastalarda govde, sirt, el-ayak, diz ve dirsekte ¢ok sayida milimetrik
deriden kabarik sarimsi eriiptif ksantomlar goriilebilir. Ksantelezma denilen goz kapaklar1 ve
cevresinde yer alan milimetrik sar1 renkteki lezyonlar da da hiperlipidemili olgularda
saptanabilir.

Olgular, ¢ok yiiksek trigliserid yiiksekligine bagli olarak goriilen hepatosplenomegali veya akut
pankreatit nedeniyle karin agris1 tarifleyebilirler.

OBEZITEDE SEMPTOMLAR

Obezite, yliksek enerji alimi nedeniyle viicutta asir1 yag birikimi ile karakterize olan
multisistemik bir hastaliktir. Obezitenin degerlendirilmesi beden kitle indeksine [BKI= Agirlik
(kg)/Boy (m?) ] dayanilarak yapilir. BKI 30 kg/m? iistiinde olanlar obez olarak tanimlanmakta,
BKI 25 ile 29.9 kg/ m? olanlar ise fazla kilolu olarak ifade edilmektedir. Obez ve fazla kilolu
olgularda kardiyometabolik hastalik riskinde artis oldugundan olgularin es zamanli bu
hastaliklar acisindan da degerlendirilmesi 6nem tasimaktadir. Olgular eslik eden metabolik
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sendrom, DM, dislipidemi, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, nonalkolik yagl
karaciger hastaligi, infertilite, PCOS ve kanser acisindan da degerlendirilmelidir.

SONUC

I¢c Hastaliklar1 pratiginde detayli anamnez almak bazen gereksiz yere ileri tetkik ve tedavi
yapmanin Oniine gecebilmektedir. Hastayr hekime sevk eden semptomlarin ayrintilariyla
degerlendirilmesi ve ayirici tan1 yapilarak yeterli ve dogru tetkiklerin istenmesi zaman ve
maliyet agisindan hekim, hasta ve saglik sistemine onemli katkilar saglayacaktir.
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POLIURISI OLAN HASTAYA
YAKLASIM

Dr. Ensar Aydemir, Dr. Ozen Oz Giil

Erigkinlerde 24 saatte >40-50 mL/kg veya 3-3.5 L {lizerinde idrar ¢ikarilmasi poliiiri olarak
tanimlanmaktadir. Osmotik diiirez ve su diiirezi poliliriden sorumlu iki potansiyel
mekanizmadir. Osmotik diiirez; glukoz, mannitol, radyokontrast madde, iire, yiiksek protein
icerikli beslenme (6zellikle hastanede yatan hastalarda uygunsuz enteral veya parenteral
beslenme {iriinleri ile), sodyum-glukoz ko-transporter 2 (SGLT-2) inhibitorleri inhibitori
kullanimi, mediiller kistik hastaliklar, akut tiibiiler nekrozun iyilesme donemi, iiriner
obstriiksiyon sonrasi donem veya diiiretiklerin kullanimina bagl olarak gelisebilmektedir.

Su diiirezi ise genellikle antiditiretik hormon (ADH) iiretimindeki bir defekt ya da ADH’ya
bobrek diizeyinde yetersiz yanit/yanitsizliktan kaynaklanabilmektedir.

ADH (vazopressin) hipotalamusta supraoptik ve paraventrikiiler ¢ekirdeklerden sentezlenip,
norofizin adi verilen tasiyic1 proteinler araciligiyla aksonal yolla hipofize ulastirilir.
Osmoregulasyon ve baroregulasyon ADH salinimin1 negatif geri beslenme ile kontrol eden
baslica mekanizmalardir. Plazma osmolalitesinde %1°’den daha diisiik artigslar bile
hipotalamusun osmoreseptorleri tarafindan algilanarak arka hipofizde depolanan ADH

salinimini uyarir. Plazma osmolalitesinin 285+5 mOsm/kg civarinda tutulmasi saglanir. Plazma
voliimiindeki %5-10’luk azalmalar ise baroreseptorler tarafindan algilanarak benzer sekilde
ADH salinimina neden olabilmektedir.

ADH arka hipofizden salindiktan sonra etkisini damar endotelinde yer alan V1 reseptdrlerine
ve bobrekteki toplayici tiibiillerin bazolateral membraninda yer alan akuaporin-2 (AQP-2)
reseptorlerine baglanarak gosterir. AQP-2 reseptorlerine baglanmasindan sonra hiicresel
adenilat siklazin etkisi ile cAMP iiretiminde artis meydana gelir. Daha sonra hiicrei¢gi cAMP
artisi, protein kinaz A’yr (PKA) aktive ederek AQP-2’nin endositik vezikiillerinde
fosforilasyonunu kolaylastirir. AQP-2 vezikiillerden serbestleserek hiicrenin apikal membran
yiizeyine yerlesir. Bobregin toplayici tiibiillerinin su gegirgenligi artar. Artan bu su geri emilimi
ile plazma osmolalitesi kontrol altina alinmis olur.

Vazopressinin yar1 6mrii 10-35 dak. kadar olup baglica bobrek ve karacigerde vazopressinazlar
tarafindan metabolize edilir. Vazopressin salinimi, yiiksek plazma osmolalitesi, azalmis plazma
hacmi, bulanti, kusma, stres, hipoksi ve egzersizin yani sira dopamin, asetilkolin, anjiyotensin
IT ve histamin tarafindan indiiklenir. Vazopressin sekresyonu, azalan plazma osmolalitesi, artan
plazma hacmi, alkol tiiketimi, opioidler ve gama-aminobiitirik asit ile inhibe edilir.
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DIABETES INSIiPiDUS

Poliiiri ve polidipsi ile seyreden su dengesindeki bozuklukla karakterize bir hastaliktir.
Herhangi bir yasta goriilebilmekle birlikte, prevalansi yaklasik 1:25.000°dir. Genetik ve
kazanilmig nedenlerden kaynaklanmakta olup ¢cogunlukla kazanilmis nedenler s6z konusudur.
Esas olarak erigkinlerde poliiiri (>40-50 mL/kg/giin), diliie idrar (idrar osmolalitesi <300
mOsm/L) ve polidipsi ile karakterizedir. Idrar miktar1 12-20 L/giin seviyelerine kadar
ulasabilmektedir.

ADH’nin sekresyonunda azalma veya yoklugu veya bobrekteki reseptor diizeyinde yasanan
problemler durumunda hipotonik idrar ve poliiiri ile karakterize diabetes insipidus (DI) tablosu
gelismektedir. ADH sekresyonu ile ilgili yasanan olumsuz tablo santral DI, bébrek diizeyinde
yasanan olumsuzluk nefrojenik DI olarak ifade edilmektedir. Primer polidipsi, hipotonik ve
poliiirik seyreden ancak ADH salinim veya etkisi ile iligkili bir hasar saptanmayan durumdur.
Tedavilerin uygun sekilde yapilabilmesi i¢in ayirict taninin iyi bir sekilde yapilmasi
gerekmektedir. Ancak bu patolojik durumlari birbirinden ayirt edebilmek her zaman miimkiin
olmayabilir.

e Santral DI

Hipotalamus veya hipofiz bezindeki patolojilere bagli olarak vazopressin hormon eksikliginden
kaynaklanmaktadir.

— Etiyoloji

o Konjenital

1. Otozomal dominant (AVP-NPII genindeki mutasyonlar)

2. Otozomal resesif (Wolfram-DIDMOAD-sendromu, WFS1 gen mutasyonlari, septo-optik
displazi, Alstrom sendromu)

3. X’e bagli resesif (Hartsfield sendromu)

4. Idiyopatik

o Kazanilmus

1. Hipotalamus ya da arka hipofizde travmatik hasar

2. Intrakraniyal veya sellar/suprasellar bolge cerrahisi

3. Kiint/penetran kafa travmasi

4. Vaskiiler nedenler: intrakraniyal hemoraji, hipotalamik enfarkt, Sheehan sendromu, anterior
kominikan arter (ACA) anevrizmasi, ACA ligasyonu, hipoksik ensefalopati

5. Neoplaziler: Kraniyofaranjiyoma, hipofizer makroadenom, menenjiyom, germinom, beyin
metastazlari

6. Kronik graniilamatdz hastaliklar (Langerhans hiicreli histiyositozis, sarkoidoz, tuberkiiler
graniilomlar, nérosarkoidoz)

7. Enfeksiyonlar (menenjit, ensefalit, toksoplazmozis)

8. Otoimmiin (lenfositik norohipofizit, ksantograniilamatdz hipofizit)

9. Ilaglar ve toksinler (etanol, y1lan zehiri, difenilhidantoin)

e Nefrojenik DI
Renal diizeyde ADH’ya yanit azlig1 ya da yanitsizliktan kaynaklanan durumdur. Cocuklarda
cogunlukla konjenital nedenler 6n plandayken eriskinlerde siklikla hipokalemi ve hiperkalsemi



gibi elektrolit bozukluklari, renal, hematolojik hastaliklar, infiltratif hastaliklar ve ilaglar gibi
edinilmis nedenler s6z konusudur.

— Etiyoloji

o Konjenital

1. V2R’de X’e bagli resesif mutasyonlar

2. AQP-2’de OR mutasyonlar

3. Bartter sendromu

4. Polihidramniyoz, megaloensefali, semptomatik epilepsi (PMSE) sendromu

o Kazanilmus

1. ilaglar (lityum, sisplatin, vinblastin, metoksifluran, demeklosiklin, amfoterisin B,
aminoglukozitler, kolsisin vb.)

2. Infiltratif hastaliklar (sarkoidoz, amiloidoz, Sjogren sendromu)

3. Metabolik hastaliklar (hiperkalsemi, hipokalemi)

4. Hematolojik hastaliklar (multipl myelom, orak hiicreli anemi)

5. Renal hastaliklar (akut ve kronik bobrek hastaliklari, obstriiktif tiropati, polikistik bobrek
hastalig1, renal enfarkt)

e Gestasyonel DI

Oldukca nadir karsilagilan bir durum olmakla birlikte siklikla 3. trimesterde plasental
trofoblastlardan eksprese edilen vazopresinaz enziminin etkisine bagli olarak goriiliir.
Gebelikten 4-6 hafta sonra kendiliginden diizelir.

e Primer polidipsi

Anormal susama mekanizmasi veya artmis susama (dipsojenik DI) hissi ile iliskilidir.
Dipsojenik DI kronik menenjit, sarkoidoz gibi kronik graniilomatdz hastaliklar, multipl skleroz,
tuberkiiler menenjit, hipotalamik hasar veya tiimorlerle iligkili olabilir. Baz1 hastalarda altta
yatan psikiyatrik bozukluklar olabilecegi belirtilmekle beraber yapilan calismalarda santral DI
vakalarinda da benzer oranlarda psikiyatrik hastaliklarin olabilecegi gosterilmistir.

KLINIK SEMPTOM VE BULGULAR

Hastalar asemptomatik olabilecegi gibi ciddi ndrolojik bulgulara da sahip olabilirler. Hastalar
noktiiri, uyku bozuklugu, halsizlik, yorgunluk, postural hipotansiyon, kilo kaybi, ciddi
dehidratasyona bagl biling bozukluklari ile klinige basvurabilmektedirler.

TANI

[k basamakta 24 saatlik idrar takibi ile poliiiri degerlendirmesi yapilir. Hastanin idrar miktari
40-50 mL/kg/giin lizerinde veya 3-3.5 L/giin’den fazla ise poliiiri olarak tanimlanir. Sonraki
asamada hastanin 24 saatlik idrarinda idrar osmolalitesi, kreatinin, Na, K, Cl, iire ve glukoz
dlciimleri yapilarak osmol atilimlart hesaplanir. idrar osmolalitesinin <250 mOsm/kg H>O
olmasi su diiirezini gostermektedir. Idrar osmolalitesinin (iOsm) >300 mOsm/kg H>O olmasi
osmotik diiirezi ve/veya idrarin konsantre edilmesini bozan renal medulla kaynakli bir hasar
varhigim diisiindiiriir. Mediiller interstisyel hastalifa bagli idrar konsantrasyon defekti olan
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hastalarda poliiirinin patofizyolojisinin farkli olmasi nedeni ile bu hastalar farkl1 bir kategoride
degerlendirilebilmektedir. Bu hastalarda iOsm genellikle >300 mOsm/kg H>O olmasi
dolayisiyla tedavi yaklasimda osmol aliminin azaltilmasi ile bu hasta grubunda idrar hacmini
azaltilabilmektedir.

Su diiirezi diabetes insipidus veya primer polidipsi nedenli olabilmektedir. Idrar osmolalitesi
bakilamadigi durumlarda idrar dansitesi <1010 ise DI veya primer polidipsi lehine
degerlendirilir.

Sonraki adimda serum sodyum (Na) ve serum osmolalitesi degerlendirilir. Yiiksek olmas1 DI
lehine iken diisiik olmas1 primer polidipsi lehinedir. Arada kalinan durumlarda ise su kisitlama
testi veya bazal/uyarilmis copeptin diizeylerine bakilarak ayirici tan1 yapilmaya g¢alisilir. Su
diiirezi DI ve copeptin 6lgiimlerinin yaygin olarak bulunmamasi nedeni ile klinisyenler su
kisitlama testi ve 1-desamino-8-D-AVP (dDAVP) ile yeterli bir osmotik uyart ile idrar
osmolalitesindeki Ol¢limlere giivenirler. Serum Na >145 mmol/L oldugunda idrar
osmolalitesinin serum osmolalitesinden fazla olmasi, su diiirezinin nedeninin primer polidipsi
veya kismi santral DI oldugunu diisiindiiriir. Serum Na >145 mmol/L oldugunda bu yanit
gozlenmezse dDA VP uygulanir. Uygulama sonrast iOsm>sOsm olmas1 halinde bu durum tam
santral DI olarak degerlendirilir.

Idrar Osm >300 mosm/kg H>O olmasi, poliiirinin ozmotik diiirezden ve/veya mediiller
interstisyel hastalik nedenli olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu durumlar1 ayirt edebilmek i¢in
idrarda osmollerin atilim hizi hesaplanir. Bati diyetinde idrarda osmollerin atilim hiz1 0.5
mOsm/dak.’dir. Osmotik diiirezi olanlarda bu oran genellikle >1 mOsm/dak.’dir. Osmotik
dilirez mannitol, iire, glukoz gibi organik veya NaCl gibi osmollere bagli olabilir (Sekil 1).
Copeptin Ol¢limiiniin miimkiin oldugu durumlarda ise bazal Slgiimlerde, plazma copeptin
diizeyi <2.6 pmol/L olmas1 santral DI ve >21.4 pmol/L olmas1 nefrojenik DI tanis1 koydururken
2.6-21.4 araliginda neticelenen degerler i¢in hipertonik salin infiizyon testi planlanir.
Hipertonik salin infiizyon testinde hastaya 15 dak. igerisinde %3 NaCl igeren 250 mL hipertonik
salin inflizyonu uygulanir ve sonrasinda 0.15 mL/g/dk hizinda infiizyona devam edilir. Her 30
dakikada bir serum Na ve osmolalite 6rnekleri kontrol edilir. Serum Na 147-150 mEqg/L
tizerinde olmasi durumunda test sonlandirilir, plazma copeptin diizeyleri 6l¢iiliir. 30 dak.
icerisinde 30 mL/kg dozunda i¢gme suyu oral yoldan ve 1 sa. i¢erisinde de 500 mL %S5 dekstroz
IV olarak uygulanir. Bu uygulamalara serum Na diizeyi normale gelene kadar devam edilir.
Serum Na diizeyi normalize olduktan sonra tekrar plazma copeptin diizeyleri i¢in 6rnek alinir.
Plazma copeptin diizeyi <4.9 pmol/L ise santral DI ve >4.9 pmol/L ise primer polidipsi olarak
degerlendirilir.

e Diger tanisal degerlendirmeler

Sella MRG’de T1 agirlikli kesitlerde arka hipofizde ‘bright spot’ gdriilmemesi ve pituiter sapta
>3 mm iizeri kalinlasma olmas1 DI desteklemektedir. Bright spot varligmin vezikiillerde
depolanmis AVP hormonu nedenli oldugu diisiiniilmektedir. Ancak giiniimiizde yapilan
calismalarda Sella MRG’de DI’li hastalarin yaklasik %4’inde bright spot mevcut oldugu ve bu
durumun hatali primer polidipsi tanis1 konulmasina neden olabilecegi bildirilmistir.

Adrenal yetmezlik tanis1 alan hastalarm bir kisminda DI tablosu adrenal yetmezlik nedeni ile
maskelenmistir. Bu hastalarda glukokortikoid tedavisi baslandiktan sonra DI asikar hale
gelebilmektedir.



Polidiri

l idrar Osm?
I 1
< 250 mOsm/kg Hz0 > 300 mOsm/kg H20
@ |Osmo| atilim orani?
I 1
Serum Na > 145 mmol/l oldugunda > 1 mOsm/dk <1 mOsm/dk
idrar osm > serum osm? - -
I 1 — Mediiller konsantraston defekti
Hayir Eiiit | Osmotik ditirez I (Osmol atilim oranlar olagandan
daha ytiksek
- s Asin miktarda mannitol z )
- Primer polidipsi kullanim &ykiisi?
- Parsiyel santral DI . |
dDAVP sonrasi idrar osm > serum osm? Evet Hayr
I L I Mannitol kaynakli osmotik ditirez I Major idrar osmolleri
Evet Hayir neler?
- Santral Di | Nefrojenik Di I )
- Dolagimdaki Vazopressinaz
Glukoz Ure NaCl
| Kontrolsiiz diabetes mellitus | I I
- ATN ¢oziilme dénemi - Asiri salin uygulq]jmaﬂ
- Doku katabolizmasi - Postobstruktif dilirez
- Tlp / Parenteral beslenme - Serebral/Renal tuz kaybi
ile asirt miktarda protein alimi| |- Belirgin hicre dist hacim artigi
olan hastalarda ditretik kullanimi

Sekil 1. Poliiiri yaklagiminda ayirici tan1 algoritmasi. ‘
ATN: akut tiibiiler nekroz, dDAVP: 1-desamino-8-D-AVP, DI: diabetes insipidus.

TEDAVI

Hastalarin 6nemli bir kisminda susama merkezi normal olarak g¢alistigindan Na diizeyleri
normal veya 1liml yiiksek olmaktadir. Bu nedenle ilk agsamada yeterli ve uygun hidrasyonla
sivi agigl diizeltilmelidir. Sivi acig1 0.6 x viicut agirligr (kg) x ((serum Na/140)-1) ile
hesaplanabilmektedir.

Cogu hastanin susama merkezinde hasar olmadigindan oral sivi replasmani yeterli olmaktadir.
[lag kullanimina ya da altta yatan diger nedenlere baglh gelisen DI durumlarinda ilag miimkiinse
kesilmeli ve altta yatan asil neden diizeltilmelidir.

Ilimli DI’ler yeterli sivi replasmam ile diizelebilmekte olup sivi replasmanina ragmen
diizelmeyen ya da hafif olmayan olgularda baslica demopressin olmak {izere farmakolojik
tedaviler diisiintilmelidir.

Desmopressin, vazopressinin sentetik analogu olup vazopresinazlara direngli ve vazopressor
etkisi 2.000 kat daha azdir. Bu nedenle vazokonstruksiyon ve hiponatremi gibi yan etkiler daha
az goriiliir. Uygulandiktan 1-2 sa. sonra idrar miktar1 azalmaya baglar ve etkisi yaklasik 6-18
sa. kadar siirebilir. Intranazal, oral ve enjekte edilebilir formlar1 mevcuttur. Demopressin ayrica
gebelik siirecinde de giivenle kullanilabilir.

Tiyazid diiiretikler, karbamazepin, indometazin, amilorid gibi ajanlarda baslica nefrojenik DI
tedavisinde olmak iizere kullanilabilen diger farmakolojik ajanlardir.
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OBEZ HASTAYA YAKLASIM

Dr. Coskun Ates, Dr. Soner Cander

GIRIS

Obezite diinya ¢apinda en yaygin kronik hastalik haline gelmekte ve giinlimiizde ikinci en
onlenebilir 6liim nedeni olarak kabul edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii verileri, obezitenin
sadece gelismis lilkelerde degil, batil1 yagam tarzin1 benimsemeleri nedeniyle gelismekte olan
iilkelerde de kiiresel yiikselisini ortaya koymaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
yetiskinlerin %66's1 ya asir1 kilolu ya da obezdir. Ulkemizde 26.500 eriskinin katilimi ile
yapilan ve 2013 yilinda yayinlanan Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
Hastaliklar Prevalans (TURDEP-II) ¢alismasinda, kadinlarda obezite sikligi %44, erkeklerde
%27 ve genel toplumda ise %35 oldugu tespit edilmistir. Bu veriler 1997 yilinda yapilan
TURDEP-I ¢alismasinin sonuglari ile karsilagtirlldiginda kadinlarda obezitenin %34,
erkeklerde ise %107 oraninda artmis oldugu goriilmektedir. Adrese dayali niifus kayit
sisteminin 2009 yil1 verilerine gore ise obez niifus %31.2, fazla kilolu niifus %37.5 olarak
bildirilmistir. Obezite, kardiyovaskiiler hastalik (KVH), tip 2 diyabet ve bazi kanserler i¢in bir
risk faktoriidiir ve ayrica uyku apnesi ve osteoartrit gibi ¢ok sayida komorbid durum ve diistik
yasam kalitesi ile iligkilidir.

TANIM VE TANI
En ¢ok kullanilan degerlendirme kriteri beden kitle indeksi (BKI) &l¢iimiidiir. BKI, viicut
agirhginin (kg) boy uzunlugunun karesine (m?) béliinmesi ile hesaplanmaktadir. 18 yas iistii
yetiskinlerde BKI 30 kg/m?iistiinde olanlar obez olarak tanimlanmaktadir. Obezitenin diger bir
onemli boyutu da abdominal yaglanmadir. Abdominal yaglanmay1 ve dolayisiyla obeziteyi
degerlendirmek i¢in kullanilabilecek diger bir 6l¢iim metodu da bel ¢evresi Ol¢limiidiir. Bel
cevresi Ol¢iimili ile intraabdominal yaglanma miktar1 iyi bir korelasyon gostermektedir.
Bel/kal¢a orani erkeklerde 1>, kadinlarda >0.85 olmasi1 abdominal obezite olarak kabul edilir.
Ayrica bel ¢evresi Olgiimiiniin erkeklerde >94 c¢cm, kadinlarda >88 c¢m olmasi da abdominal
obeziteyi tanimlar.

Tablo 1. Obezite Siniflamasi

Siniflama BKIi (kg/m?)
Diisiik kilolu <18.5
Normal kilolu 18.5-24.9
Preobez (fazla kilolu) 25.0-29.9
1. derece obez 30.0-34.9
2. derece obez 35.0-39.9
3. derece obez (morbid obez) >40
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ETIiYOLOJI

Obezite yaygin olarak enerji harcamasina gore asirt enerji alimindan (diyet alimi)
kaynaklansada, obezitenin etiyolojisi olduk¢a karmasiktir ve genetik, fizyolojik, cevresel,
psikolojik, sosyal, ekonomik faktorlere baghidir.

e Fiziksel aktivite azhgi

Obezite gelisiminde fiziksel aktivite azligi 6nemli bir yer tutmaktadir. Ayrica obezitenin
kendisi de kiside fiziksel aktivite azligina neden olmaktadir. 2005 yilinda yapilan bir ¢calismada
Amerikal1 yetigkinlerin yarisindan azinin 6nerilen fiziksel aktivite seviyelerinde oldugu tespit
edilmistir. Ergenlerde de fiziksel aktivite seviyeleri azalmistir. Fiziksel aktivitenin azalmasina
neden olarak okullarda daha az beden egitimi yapilmasi, fazla televizyon izleme, internette
gezinme ve video oyunlar1 oynama gibi hareketsiz davranislara daha fazla zaman harcanmasi
ornek gosterilebilir.

e Beslenme aliskanhiklar

Obezitenin 6nemli nedenlerinden birisi de giiniimiizle birlikte beslenme aligkanliklarindaki
degisikliktir. Ayakiistii hizlica yenen karbonhidrattan zengin, bitkisel liflerden fakir, asir1 yagh
beslenme obezitenin artmasina neden olmaktadir. Yiiksek kalorili ve yagl yiyecekler sadece
uygun fiyath degil, ayn1 zamanda kolayca erisilebilir olmustur. Bu lezzetli yiyecekler, giinliik
kalori alimmin artmasina katkida bulunur. Islenmis gida maddelerinin (tipik olarak yiiksek
seker, yag ve sodyum igeren) sayisi da hizla artmistir. Bugiin, marketlerdeki {iriinlerin ¢ogu
bozulmayan, yiiksek oranda islenmis ve 6nceden paketlenmis gidalardir. Bu iiriinler sadece
yetiskinlere degil, cocuklara da yogun bir sekilde pazarlanmaktadir. Kullanish, hazirlamasi
kolay ve ucuz olan bu yiiksek kalorili {iriinler, glinlimiiziin yasam taleplerini karsilamak i¢in
miicadele eden milyonlarca aile tarafindan siklikla tiikketilmektedir.

e Genetik ve hormonal faktorler

Genetik faktorlerin etiyolojide %25-40’lik bir paya sahip oldugu diisiiniilmektedir. Obez
kisilerin 2/3’iiniin anne veya babasinin biri veya ikisi de obezdir. Ozellikle B3-AR, lipoprotein
lipaz, apolipoprotein D, Apo B, LDL reseptor, dopamin reseptdr D2, insulin gen, TNF, UCPI,
UCP2, Acyl carrier protein-1, adenozin deaminaz gen, Ob Gen, IRS-1 genleri obeziteyle iliskili
ve birliktelik gdsterdigi bulunmustur.

— Istah1 arttiran molekiiller

1. Ghrelin: Ghrelinin istahi arttirdig1 gosterilmistir. insanlarda aglikta kandaki seviyesinde artis,
toklukta ise kandaki seviyesinde diisiis goriiliir. Ghrelinin yarilanma 6mrii 15-20 dak.’dir.
Viicutta mide fundusunda ayrica hipofiz, tiikkriik bezi, tiroid bezi, bobrekler, ince barsak, kalp,
pankreasin alfa, beta ve epsilon hiicreleri, akciger, plasenta, santral sinir sistemi, gonadlar,
hipotalamus, immiin sistem, meme ve dislerde de sentezlenmektedir.

2. Noropeptid-Y

3. Adinopektin: Adinopektin salinimi obezitede ve tip 2 diyabette azalir. Yapilan ¢alismalarda
Adinopektinin insiilin direncini azaltabilecegi bulunmustur.

4. Melanosit konsatre edici hormon



— Istah1 azaltan molekiiller

1. Leptin: Leptin yag dokusu tarafindan kana verilir. Kandaki miktar1 viicuttaki yag dokusuyla
dogru orantilidir. Leptin reseptdrlerindeki direng veya iiretiminde azalma obeziteye neden
olmaktadir.

2. Melanosit uyarici hormon: Melanosit uyarici hormon melanokortin reseptoriinii uyararak
istah1 baskilar.

o ilaclar
Kilo alimi, psikotrop ilaglar, diyabetik tedaviler, antihipertansifler, steroid hormonlar1 ve
kontraseptifler, antihistaminikler olmak tizere yaygin olarak kullanilan baz1 ilaglarla iliskilidir.

Tablo 2. Obeziteyle iliskili ilaglar

ilaclar

Insiilinler, sulfoniliireler, meglitinidler, tiazolidinedionlar, glukokokortikoidler, dstrojenler, beta
blokerler, trisiklik antidepresanlar (amitiriptilin), atipik antipsikotikler (kolozapin), seratonin geri
alim inhibitorleri, karbamezepin, gabapentin, siklofosfamid, metotreksat, S-florourasil

e Sosyokiiltiirel etmenler

Uyku bozuklugu da viicut agirligi ile iliskilendirilmistir. Bazi1 arastirmalar, gecelik uyku
saatinin BK1 ile negatif iliskili oldugunu ve az uyumanin aglig1 ve istahi artirdigini gostermistir.
Arastirmalar kilo aliminin sigaray1 birakmanin ortak bir sekeli oldugunu gosterdiginden, sigara
kullanimindaki goriilen diisiis de obeziteye katkida bulunan bir faktdr olabilir. Ayrica, sigara
icenler tipik olarak sigara igmeyenlerden daha az agirliga sahiptir. Bir calismada kisinin obez
olan bir arkadas1 varsa, bu kisinin obez olma sansinin %57 arttigin1 gostermistir. Benzer bir
fenomen de yetiskin kardesler ve evli ¢iftler arasinda gézlenmistir. Yetiskin kardesler arasinda,
diger kardes obez oldugunda bir kardesin obez olma olasilig1 %40, evli ciftlerde ise eslerden
birinin obez olmasi durumunda diger esin obez olma olasilig1 %37 artmistir.

e Endokrin nedenler

Obezite nedenleri igine endokrin nedenler az bir yere sahip olmasina ragmen tedavi
edilebilmeleri nedeniyle 6nemli bir yere sahiptir. Yapilan hayvan deneylerinde hipotalamusun
ventromedial bolgesindeki patolojilerin obeziye neden oldugu gosterilmistir. Hipotiroidi
metabolik aktivitenin azalmasina ve obeziteye yol agmaktadir. Cushing sendromu 6zelikle
santral tip obeziye neden olmaktadir. Hiperinsiilinizm yag dokusundaki etkisiyle istah artigina
ve obeziteye yol agmaktadir.

e Psikolojik etmenler
Anksiyete, emosyonel stres kisilerde istah artigina ve azalmis fiziksel aktiviteye neden olabilir.
Obezite de kiside 6zgliven azligina sebep olup depresyonun ortaya ¢ikisina katkida bulunabilir.

e Yas
Obezite prevalansi yasla birlikte artar.
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Tablo 3. Obezitenin nedenleri

Endokrin nedenler Diyete bagh obezite Iyatrojenik nedenler
- Cushing sendromu - {lerleyici hiperfajik obezite - llaglar ve hormon tedavileri
- Hipotalamik sendrom - Sik yemek yeme (antidepresanlar,
- Insiilinoma - Yag igerigi yliksek yemekler | glukokortikoidler vb.)
- Polikistik over sendromu - Asir1 yemek yeme - Hipotalamus cerrahisi
- Hipogonadizm - Bebeklik doneminde yeme
- Growth hormon yetmezligi bozuklugu
- Hipotiroidizm
- Psodohipoparatiroidizm
Psikolojik faktorler Sosyokiiltiirel etmenler Diger
- Emosyonel stres - Etnik durum - Sedanter yagam
- Anksiyeteye bagli agir1 yeme | - Sosyoekonomik faktorler - Genetik nedenler
- Erken yasta anne-baba kayb1 - Yashlik
- Gece yeme sendromu
- Binge eating (asir1 yeme
epizotlari)
OBEZ HASTANIN DEGERLENDIRILMESI
e Anamnez

Fazla kilolu veya abdominal obezitesi olan hastalarda degerlendirme, anamnez, fizik muayene
ve laboratuvar degerlendirmesini igerir. Obezite gelisimine bir¢ok faktdr katkida bulunur.
Bununla birlikte, ¢cogu obezite vakasi, hareketsiz bir yasam tarzi ve artan kalori alim1 gibi
davraniglarla ilgilidir. Obezitenin sekonder nedenleri nadir olmakla birlikte, bunlar dikkate
alinmali ve ekarte edilmelidir. Etiyolojiyi belirlemek ve gelecekteki yonetim stratejilerini
planlamak i¢in tibbi gecmisi, kilo alimimnin basladigi yas, kilo alimiyla iligkili olaylar, 6nceki
kilo verme girigimleri, diyet diizenindeki degisiklikler, egzersiz Oykiisli, mevcut ve gegcmiste
kullandig1 ilaglar, sigara ve alkol igme oOykiisii, uyku diizeni ve hipogonadizm yoniinden
sorgulanmalidir.

e Fizik muayene

Ik olarak boy ve kilo 6lgiilerek BKI hesaplanmalidir. BKI kilonun boyun metrakare cinsine
boliinmesiyle hesaplanir. Hastanin obezite smiflamasinda hangi kategoriye girdigi
bulunmalidir. Abdominal obeziteyi degerlendirmek i¢in asir1 kilolu veya obezitesi olan
hastalarda bel ¢evresinin Olgiilmesi Onerilir. Bel ¢evresi crista illiaca hizasinda Olgiilmelidir.
Artmis bel cevresi erkeklerde >102 cm ve kadinlarda >88 cm olarak kabul edilir ve artmis
kardiyovaskiiler risk ile iliskilidir. BKi >35 kg/m? olan hastalarda bel g¢evresi olgiimii
gereksizdir, ¢iinkii bu BKI'ye sahip hemen hemen tiim bireylerin ayn1 zamanda anormal bel
cevresi vardir. Bel cevresi, abdominal obezitenin bir 6l¢iimiidiir ve BKI tarafindan
aciklanmayan bagimsiz risk bilgisi saglar. Abdominal obezitesi (ayn1 zamanda santral obezite,
visseral, android veya erkek tipi obezite olarak da adlandirilir) olan hastalar kalp hastaligi,
diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, nonalkolik steatohepatit yoniinden yiiksek risk altindadirlar
ve mortaliteleri artmistir. Obeziteye neden olan hastalaiklar olabildigi gibi obezitenin neden
oldugu bir¢ok hastalik vardir. Hipertansiyon da bunun orneklerinden bir tanesidir ve her
hastanin her vizitte tansiyonu muhakkak ol¢iilmelidir. Boyun ¢evresi de 6l¢iilmelidir; ¢linkii
erkeklerde >43 cm, kadinlarda >41 cm olmas1 obstriiktif uyku apne sendromu goriilme sikligini



arttirir. Obeziteye neden olabilecek tiim hastaliklara ait bulgular degerlendirilmelidir. Stria,
proksimal kas gii¢siizliigili, pletora, kolay morarma, aydede yiiz bize cushing sendromunu
diisiindiirmelidir. Hirsutizm, adet diizensizligi polikistik over sendromunu diisiindiiriiken,
kabizlik, iisiime, sa¢ dokiilmesi hipotiroidizmi diislindiiriir. Hipoglisemi tarifleyen (6zellkle
aclik hipoglisemisi) hastada insiilinoma akla gelmelidir. Koltuk altina ve boyun bolgesine
akantozis nigrikans acisindan bakilmalidir. Akantozis nigrikans insiilin direncinin
gostergesidir.

e Laboratuvar

Aclik glukozu, HbA ¢, tiroid stimiilan hormon (TSH), karaciger enzimleri, aclik lipidleri, renal
fonksiyon testleri, lirik asit Ol¢iimii tam kan sayimi ve idrar analizi bakilmaldir. Sekonder
hastalik diistiniiliiyorsa ona yonelik ek testler yapilmalidir.

Tablo 4. Laboratuvar ek degerlendirme

Hastahk Testler

Cushing sendromu - Deksametazon siipresyon testi

Polikistik over sendromu - Testosteron, dehidroepiandrestenedion siilfat
Diabetes mellitus - Oral glukoz tolerans testi

Erkek hipogonadizmi - Luteinizan horman, testosteron

Kadin hipogonadizmi - Folikiil stimiilan hormon, estradiol
Obstriiktif uyku apne sendromu - Polisomnografi

Kardiyovaskiiler riski bulunan hastalar | - Elektrokardiyogram

KOMORBID HASTALIKLARIN DEGERLENDIRILMESI

Obezite, metabolik sendromun ana nedenlerinden biri olarak kabul edilir. Abdominal obezitede
bir standart sapma artis1 metabolik sendrom (MS) riskini 8 kat artirir. MS siklikla insiilin direnci
ile birlikte bulunur ve hem tip 2 diyabet hem de kardiyovaskiiler hastalik riskini artirir.
Obezite solunum, kardiyovaskiiler, endokrin, sindirim, idrar ve sinir sistemlerini ve cildi
etkileyen bir¢ok hastaliga neden olur. Baslica koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler kazalar,
akut kalp krizleri, karaciger yaglanmasi, siroz, dislipidemi, insiilin direnci, tip 2 diabetes
mellitus (DM), meme, prostat ve endometrium kanserleri ve fizyolojik sorunlara neden olur.
Framingham kalp ¢aligmasi dahil tiim calismalarda obezitenin koroner arter hastaligi igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.

Asia-Pacific Cohort Collaboration c¢alismasinda beden kitle indeksindeki 1 birimlik artisin
inmede %38, iskemik kalp hastaliginda %9 artisa neden oldugu gosterilmistir. Kiloda her 5-8
kg’lik artis miyokard enfarktiisii (MI) ve koroner arter hastaliinda oliim riskini %25
artirmaktadir.

Hipertansiyon (HT) riski, ortalama kilolu kisilere gore obezlerde 3 kat, morbid obezlerde 6 kat
artmaktadir. Calismalar, hipertansiyon hastalarinin %85’inden fazlasinin asir1 kilolu veya obez
oldugunu gostermektedir.

MS, abdominal obezite, glukoz intolerans1 veya DM, dislipidemi, HT ve koroner arter
hastaliklar1 gibi sistematik bozukluklarla birlikte goriilen insiilin direnci ile baslayan bir
hastaliktir. MS, ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. MS hastalarinda koroner arter
hastalig1 riski 3 kat artmaktadir. MS hastalarinda kardiyak mortalite riski %12 iken, MS
olmayanlarda bu oran %?2.2’dir.
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Obezitede OSAS siklig1 topluma gore daha yiiksektir ve dikkat edilmezse gozden kacabilir.
Genellikle horlama, siklikla horlamalar1 kesintiye ugratan ve derin bir i¢ ¢ekme ile sonlanan
apne ataklar vardir.

Hastalar nefes alamama veya bogulma hissi ile uykudan uyanma tanimlarlar. Sabah
dinlenemeden uyanir, uyandiklarinda bag agrisi, bogaz kurulugu veya bogaz agrisi yasarlar.

SONUC

Obezite toplumda giderek artan global bir saglik sorunudur. Bircok komorbiditeye ve
mortalitede artisa neden olur. Obeziteyi tedavi etmek kadar onlemek de onemlidir. Obezite
multifaktoriyel bir¢ok nedene baghdir.
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KARIN AGRILI HASTAYA
YAKLASIM

Dr. Selcan Cesur, Dr. Selim Giray Nak

GIRIS

Karin agrisi; birinci basamak hekimlerinin en sik karsilastigi semptom olup, acil servis ve
poliklinik bagvurularinda da siklikla karsilagilan semptomlardan biridir. Organik bir patolojiye
bagli olmayan fonksiyonel hastaliklardan; hayati tehdit edici, ciddi hastaliklara kadar bir¢ok
durumun belirtisi olabilir. Bu ylizden 6nemli bir degerlendirme gerektirir. Kisilik, kiiltiirel
faktorler, gecmis deneyimler gibi psikososyal faktorler tarafindan da etkilenen subjektif bir

semptomdur. Bu nedenle tan1 koymak gili¢lesir, tecriibe ve deneyim ister. Ayrintili anamnez
alma ve iyi bir fizik muayene tan1 koymada 6nemli rol oynar.

KARIN AGRILARI

Karin agrilar 3 tiptir:
1. Visseral agr1

2. Somatoparietal agri
3. Yansiyan agri

e Visseral agri

Liimenli (i¢i1 bos) karin i¢i organlarin uyarimi visseral peritondaki gerilmeye, kasilmaya ve
iskemiye duyarli splanknik aferent lifler tarafindan gergeklestirilir. Bu otonom sinir uglari
spinal korda farkli diizeylerden girerler ve pek cok organi innerve ederler, daginik
yerlesimlidirler. Bu nedenle visseral agri iyi lokalize edilemez. Genelde orta hatta olmak {izere
ist ve alt abdomen hattinda yaygin, belirsiz bir alanda siirekli, kemirici, kiint agr1 seklinde
hissedilir. Ince bagirsak, uterus ve iireterin kismi veya tam obstriiksiyonunda kolik agr1 seklinde
de goriilebilir. Visseral agriya genellikle bulanti, kusma, tasikardi gibi diger otonomik belirtiler
de eslik edebilir.

e Somatoparietal agri

Abdominal kavitenin distansiyonu ve gerilimi, enfeksiyonun ya da sekresyonlarin parietal
peritonu direkt iritasyonu ile parietal peritonun agri lifleri uyarilir. Parietal periton spinal
kordun T6’dan L1’e uzanan somatik dallarindan kdken alan sinir aglar1 ile unilateral olarak
innerve edilir. Bu nedenle parietal agr1 daha keskin, daha siddetli, iyi lokalize edilebilir sekilde
hissedilir. Derin inspiryum, oksiiriik, hareket etme parietal peritonun uyarilmasina ve agrinin
artmasina neden oldugundan hasta hareketsiz kalmaya calisir, hareketlerini kisitlar.



e Yansiyan agri

I¢ organlardan kaynaklanan fakat hastalikli organdan uzaktaki ayni1 ndral segmentten innerve
olan diger bolgelerde hissedilen agriya ise yansiyan agr1 denir. Yanma, aci, hassasiyet olarak
algilanir. lyi lokalize edilir. Deride (hiperestezis) veya derin dokularda hissedilebilir (6rnegin;
safra kesesi patolojilerinde agrinin sag omuz, skapula ve sirta; diyafragma iritasyonunda agrinin
omuza; perfore duodenal {ilser agrisinin sag omuza; pankreatit agrisinin ise bele yayilmasi vb.).
Visseral, somatoparietal ve yansiyan agrinin kombinasyonlar1 tanida zorluklara neden olabilir.
Visseral agrinin zaman i¢inde somatoparietal agriya progresyonu gozlenebilir (Sekil 1).
Ornegin, duodenum perforasyonunda baslangigta agr1 epigastriumda iken peritonit geligimi ile
yaygin karin agrisi gelisir. Appendisitte baglangicta agri gobek ¢evresinde iken zamanla parietal
periton tutulunca parietal agr1 gelisir ve agr1 karinda sag alt kadranda lokalize olur, divertikiilitte
ayni lokalizasyon sol alt kadranda olur.

Apandisitis Divertikdlitis

Sekil 1. Visseral agrinin zaman i¢inde somatoparietal agriya progresyonu.

ANAMNEZ

Iyi bir anamnez alma her tamida oldugu gibi karin agrili hastaya yaklasimda da en 6nemli
adimlardan biridir. Hikayede agrinin lokalizasyonu, siiresi, karakteri, siddeti, dagilimi, zaman
icerisindeki seyri, arttiran ve azaltan faktorlerin varligi, eslik eden semptomlar, ailesel ve sosyal
hikaye detayl bir sekilde sorgulanmalidir.

Agrinin karakteri semptomlarin visseral ya da parietal uyar1 kaynakli olup olmadigi hakkinda
bilgi verir. Ornegin, peritonitli hastalar dksiirme ya da hareket etme gibi durumlarda parietal
peritonun gerilmesine bagli agrinin siddetlendigini tariflerken aksine visseral agrisi olan
hastalar ise bagirsak hareketliligini saglayarak, semptomlarini rahatlatabilmek i¢in genelde
hareketli ve huzursuzdurlar. Agrinin karakteri hastaliklara gore de farklilik gosterebilir.
Duodenal iilser hastaliginda hafif-orta siddette yanici, kemirici, kiint bir agr1 hissedilir.
Dissekan anevrizmadan kaynaklanan agri, c¢ok siddetli, yirtict karakterdedir. Bagirsak
tikanmasindan kaynaklanan agr1 siddetli kasilma; piyelonefritte acima, biliyer ve renal
koliklerde kramp seklinde sikistirici olarak tanimlanir.

Agrimin iist, orta veya alt karindaki lokalizasyonu kaba da olsa tani i¢in yardimcidir (Sekil 2).
1. Foregut (6n barsak) kokenli visseral agrilar (6zofagus, mide, proksimal duodenum, safra
kesesi, karaciger, pankreas) genellikle epigastriumda hissedilir.

2. Midgut (orta barsak) kokenli agrilar (ince bagirsak, appendiks, ¢ikan kolon, proksimal
transvers kolon) periumblikal bolgede lokalize olurlar.
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3. Hindgut (distal barsak) kokenli agrilar (distal transvers kolon, sol kolon, rektum, uterus) ise
genellikle umblikus-simfizis pubis arasinda orta hatta lokalizedirler.

Sekil 2. Visseral agrinin lokalizasyonu.

Agrniya eslik eden bulgular; istahsizlik, bulanti, kusma, distansiyon, diyare, konstipasyon gibi
genellikle nonspesifik olmakla birlikte, tam1 koymada yardimci olabilmektedirler. Gastrik ve
ince bagirsak obstriiksiyonu, akut gastroenterit, pankreatit ve biliyer hastaliklarda bulanti,
kusma sik eslik eden bir bulgu olmakla birlikte; tipik olarak cerrahi vakalarda agr1 kusmadan
once baglarken, gastroenterit gibi vakalarda bunun tersi saptanir. Belirgin ishalin eslik ettigi
karm agrilar1 aklimiza inflamatuvar bagirsak hastaliklari, gastroenterit gibi durumlari getirir.
Sariligin eslik ettigi akut karin agris1 ¢ogunlukla safra yolu tikanikligr ile giden durumlar
(koledokolitiyazis, kolanjiyokarsinom, pankreas karsinomlar1 vb.), akut hepatit, hepatik
maligniteler, komplike akut kolesistit, kolanjit gibi tanilar1 diisiindiiriir. Kabizlik tek bagina acil
bir durum arz etmese de gaz gaita ¢ikisinin olmamasi paralitik ileus tablosu lehinedir. Ust karin
agrist ile birlikte hematemez varlig1 peptik tilser hastaligini, Mallory-Weiss yirtiklarini akla
getirmelidir. Sistit, iireter tas1 gibi durumlar asikar hematiiri yapabilirken, siklik agrilarda
jinekolojik kokenli tanilar1 da diisiinmek gerekir. Kilo kayb1 malignite ve malabsorbsiyonda;
ates intraabdominal apse, lenfoma, otoimmiin hastaliklarda; perianal lezyonlar Crohn
hastaliginda saptanabilir. Tiim bu eslik eden bulgular titizlikle sorgulanmalidir.

Diger sistem bulgular1 ve gegmis medikal hikaye de karin agrisi ile birlikte prezente olabilecek
ekstraabdominal ve sistemik tanilar1 atlamamak adina sorgulanmalidir. Akut koroner sendrom,
pnomoni, plevral efiizyon, ampiyem, diyabetik ketoasidoz, hiperkalsemi, ailevi akdeniz atesi,
akut intermittent porfiriya, narkotik yoksunlugu, kursun ve arsenik zehirlenmeleri gibi
durumlar da karin agrisina neden olabilmektedir. Yine ge¢mis hikayede benzer klinik tablolarin
olmasi rekiirren bir problemi ya da yakin zamanli ila¢ kullanimi ilag yan etkisini diistindiirebilir.
Orak hiicreli anemi, ailevi Akdeniz atesi (FMF) gibi kalitsal hastaliklarda ailesel hikaye
sorgulamas1 mithimdir. Agrinin siiresini degerlendirmek de onem arz eder. Saniyeler ve
dakikalar i¢inde, ani baglayan siddetli karin agrilar1 6zofagus riiptiirii, peptik lilser ya da organ
riptiirli, akut mezenter iskemi gibi batin i¢i ¢cok énemli cerrahi tedavi gerektiren bir problem
oldugu anlamina gelebilir. I¢i bos organlarm obstriiksiyonu ve organ iskemileri ise 1-2 sa. gibi
bir siirede gelisen agr1 ile karsimiza c¢ikabilir. Dispepsi, gastroenterit, hepatit, iiriner ve



jinekolojik enfeksiyonlar gibi daha yavas gelisen agrilar, cerrahi tedaviden ziyade medikal
tedavi gerektiren durumlardir. Bunun yan sira kolesistit, apandisit, batin i¢i apse gibi yavas
seyirli ancak cerrahi tedavi gerektirebilecek durumlar da gézden kagirilmamalidir.

Intestinal obstriiksiyon, safra yollarma bagl hastaliklar, {ireter ve mesane hastaliklarinda
karsilasabilecegimiz kolik tipi agrilarda ise agrinin kresendo tarzinda artip, dekresendo tarzinda
azalmasi, agr1 aralarinda hastanin agrisiz doneminin olmasi s6z konusudur (Sekil 3).

A;;FNLI DONEM / '\ / N\

AGRISIZ DONEM

AGRISIZ DONEM

Sekil 3. Kolik tipi agrilarin seyri

Bir diger agr1 ozelligi ise; ozellikle peptik iilser hastaliginda karakteristik olarak karsimiza
cikan agrmin ritmisite (karin agrisinin giiniin saatleri ile iligkili olmasi) ve periyodisitedir
(agrmin periyodik olarak ortaya ¢ikip, kaybolmasi). Ritmisiteye 6rnek olarak gastrik peptik
ilserde goriilen, yemekten 'z ila 1 sa. sonra olusan periyodik epigastrik agri, duodenal peptik
iilseri olan hastada agrinin yemekten 2-3 sa. sonra ya da gece olmasi verilebilir.

Agniy1 arttiran ve azaltan faktorler de taniya gidiste yol gosterebilirler. Yemek yemekle karin
agrismin azalmasi peptik iilseri (06zellikle duodenal iilser) isaret ederken, yemekle agrinin
artmasi kronik mezenter iskemi veya pankreatiti diislindiiriir. Yaglh gidalar ile artan agr safra
tag1 hastaliginda karsimiza ¢ikarken; agrinin emosyonel bozukluklar ve stresle ortaya ¢ikist,
defekasyon ile agrinin rahatlamasi irritabl bagirsak hastaliklarinda goriiliir. Pozisyon degisimi
de agr1 iizerinde etkili olabilir. Oksiirme ve hareketle agrinin artmasi peritonit tablolarinda; sirt
listii yatmakla artan One egilmekle azalan agr1 pankreatit veya pankreas karsinonumda
saptanabilir.

Agrimin siddetini 6lgmek giictiir, hastanin agr1 algisi kisiligine, gegmis deneyimlerine, kiiltiirel
ozelliklerine gore farklilik gosterebilir. Agrinin siddeti ile agriya yol agan patolojinin 6nemi
arasinda zayif bir ilgi vardir. Ornegin; bir perforasyon yogun bir agriya neden olabilir; safra
veya bobrekteki bir tag da yogun agriya neden olur.

Agrmin akut olmasi degerlendirme de daha anlamlidir. Karin agrilar1 devam etme siiresine gore
3’e ayrilir. Akut karin agrilar1 ani baslayip, bir ka¢ giline kadar devam edebilen agrilardir.
Subakut karin agrilar1 haftalar ya da aylarca siirebilir, eger bir agr1 6 aydan uzun siirer ise kronik
agridan bahsetmek gerekir.

Akut karm agrilarin1 degerlendirirken akut cerrahi karin agrilar1 ve akut medikal karin agrisi
nedenlerini ayirmak 6nemlidir. Bagirsak obstriiksiyonu, perforasyon, riiptiir, vaskiiler nedenler,
torsiyon, kiint karin travmalar1 ve bazi iltihabi nedenler cerrahi tedavi gerektirirken; akut
pankreatit, akut hepatit, staz karacigeri, akut rejiyonal enterit, mezenter lenfadenit gibi batin i¢i
nedenler ya da perikardit, peritonit, plorezi gibi toraks kokenli karin agrilar1 ve porfiriya, orak
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hiicreli anemi, kursun zehirlenmesi, diyabetik ketoasidoz, ailevi akdeniz atesi (FMF) gibi
sistemik hastaliklara bagli karin agrilar1 medikal tedavi gerektirir.

Kronik karin agrilar1 en az 6 aydir devam eden agrilardir, tan1 koymak gii¢ olabilir, genellikle
tan1 i¢in detayl1 aragtirma gerektirirler. Kronik karin agrilar1 agrili ve agrisiz donemleri igeren
intermittent agrilar olabilecegi gibi, siirekli devam eden agrilar da olabilirler. Kronik
paroksismal karin agris1 nedenleri Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Kronik paroksismal (intermittent) karin agris1 nedenleri

Mekanik - Intermittan intestinal obstriiksiyon (herni, intussusepsiyon, adezyonlar,
volvulus), safra taslari, ampiiller stenoz

Inflamatuvar - Inflamatuvar bagirsak hastalig1, endometritis, kronik rekiirren pankreatit, ailevi
Akdeniz atesi

Norolojik ve - Akut intermittan porfiriya, diyabetik radikiilopati, sinir koklerinin basisi, iremi,

metabolik diyabetik ketoasidoz, esansiyel hiperlipemi (Tip I, V), kursun zehirlenmesi, tabes
dorsalisin mide krizleri, hiperparatiroidizm

Diger - Irritabl barsak sendromu, noniilser dispepsi, kronik mezenterik iskemi, parazitoz,
hemolitik krizler (orak hiicreli anemi), endometriozis

Tablo 2. Kronik karin agris1 nedenleri

Organik * Peptik tilser (gastrik ve duodenal)

nedenler * Zollinger Elison

* Sistemik mastositozis

» Amiloidozis

* Safra tas1

* Laktoz intoleransi

* Endometriozis

* Abdominal adezyonlar

+ Intestinal obstriiksiyon (parsiyel)

* Gastroparezi

+ inflamatuvar nedenler: kronik pankreatit, C6lyak hastalig1, eosinofilik
gastroenterit, inflamatuvar barsak hastaligi, iilseratif kolit, Crohn hastaligi, pelvik
inflamatuvar hastalik, fibrozing mesenteritis (mesenteric panniculitis)

* Vaskiiler: kronik mezenterik iskemi, Coliyak arter sendromu, siiperior mezenterik
arter sendromu

* Parazitozlar: helmintler, giardiazis

» Hematolojik: orak hiicreli anemi

* Metabolik hastaliklar: diyabetik ketoasidoz, diyabetik néropati, hiperparatiroidi,
hiperkalsemi, hipokalemi, hipofosfatemi, Addison hastaligi, {iremi, hipertiroidi,
porfiriyalar, FMF, herediter anjiyonoérotik 6dem

» Konnektif doku hastaliklar1 ve vaskiilitler: SLE, PAN

* Diger: abdominal migren, temporal lob epilepsisi, radikiiler agrilar, narkotik
barsak sendromu, kursun zehirlenmesi, tabes dorsalis

Fonksiyonel + Irritabl barsak sendromu
gastrointestinal * Fonksiyonel dispepsi
bozukluklar * Fonksiyonel abdominal agr1 sendromu

* Levator ani sendromu
* Fonksiyonel biliyer agr1: safra kesesi disfonksiyonu, sfinkter oddi disfonksiyonu

Noromuskiiler/karin * Kronik karmn duvari agris1 sendromu
duvarindan * “Slipping rib” sendromu
kaynaklanan agrilar » Miyofasyal agr1 sendromu

(kronik karin duvari * Torasik sinir radikiilopatisi

agrist sendromu)

Kronik (siirekli, devamli) karin agrisinin nedenleri; malignite (primer veya metastatik), apseler,
kronik pankreatit, psikiyatrik (depresyon, somatoform bozukluk) ve fonksiyonel (kronik



intraktabl karin agrisi) olabilir. Kronik karin agrilari benign ya da malign bir organik nedene
bagli olabilecegi gibi siklikla goriilen altta yatan higbir organik patolojinin olmadig:
fonksiyonel gastrointestinal bozukluklara da bagli olabilir (Tablo 2). Tim bu detayl
yaklagimlar ve sorgulamalar1 etkin bir fizik muayene, dogru laboratuvar ve radyolojik
tetkiklerle birlikte degerlendirdigimizde, dogru taniya gitmek zor olmayacaktir. Fizik muayene,
laboratuvar ve radyolojik yontemler ve detayli tanilar, ilgili béliimlerde detayli anlatilacaktir.
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IKTERLI HASTAYA YAKLASIM

Dr. Fatih Eren, Dr. Selim Giirel

GIRIS

Sarilik (ikter); cilt, sklera ve mukozalarin sari-turuncu renkteki bilirubin pigmenti ile
boyanmasi sonucu olusan renk degisikligidir (Resim 1). Bilirubinin biiyiik kism1 pargcalanmig
eritrositler i¢indeki hem halkasinin metabolizmas1 sonucunda ortaya c¢ikmaktadir. Serum
bilirubini normalde 0.3-1.2 mg/dL arasinda olup klinik olarak ikter serum bilirubin diizeyi 3
mg/dL tizerine ¢iktig1 zaman fark edilir. Sarilik genellikle asir1 bilirubin iiretimi, bozulmus
konjligasyon, biliyer obstriiksiyon ve karaciger inflamasyonu gibi ¢esitli durumlar ile iligkili
olabilir. Genellikle altta yatan dnemli bir hastaligin varligin1 gosterir. Konjlige (direkt) ya da
konjiige olmayan (indirekt) bilirubin artisina bagh olabilir. Oykii ve fizik muayene tamda
olduk¢a Onemlidir. Baslangicta istenecek laboratuvar testleri arasinda direkt ve indirekt
bilirubin diizeyleri, tam kan sayimi, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT), alkalen fosfataz (ALP), y-glutamil transferaz (GGT), protrombin zamani/INR, albiimin
ve total protein yer almalidir. Ultrasonografi (USG) ve bilgisayarli tomografi (BT) intrahepatik
ve ekstrahepatik kolestaz ayriminda ve parenkimal hastalik tanisinda yardimcidir. USG hizli,
ucuz ve noninvazif olmasi nedeniyle dncelikli olarak tercih edilmelidir. Kanser taramasi, safra
yollariin goriintiilenmesi, otoantikorlar ve karaciger biyopsisi seklinde tanisal arastirma
genisletilebilir.

» < (e
- R

Resim 1. Cilt ve sklerada sari renk degisimi.

Bilirubin Metabolizmasi

Bilirubin hidrofobik ve potansiyel olarak toksik bir bilesiktir. Bilirubin metabolizmasi
prehepatik, intrahepatik ve posthepatik olmak iizere 3 fazdan olusur. Herhangi bir asamadaki
bozukluk sariliga neden olabilir (Sekil 1).
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Sekil 1. Bilirubin metabolizmasi.

e Prehepatik faz

Insan viicudu, hem metabolizmasindan giinde yaklasik 4 mg/kg bilirubin iiretir. Bilirubinin
yaklasik %801 eritrositlerin hem katabolizmasindan gelir. Temel olarak karaciger, dalak ve
kemik iligindeki retikiiloendotelyal hiicrelerde olusur. Kalan %20’si ise inefektif eritropoez,
kas miyoglobini ile katalaz ve sitokrom oksidaz (CYP) gibi hem proteinlerinin
parcalanmasindan kaynaklanir. Hem ilk olarak endoplazmik retikulumda hem oksijenaz ile
biliverdine, biliverdin sitozolik biliverdin rediiktaz ile bilirubine doniisiir. Bilirubin plazmada
konjligasyon ve atilim i¢in albiimine bagl olarak karacigere tasinir.

o intrahepatik faz

Bilirubin hepatositlerde suda ¢oziinebilen konjiige hale getirilir ve takibinde safra icinde sekrete
olur. Hepatosit i¢ine siniizoidal (bazolateral) membrandan tasiyici protein araciligi ile alinir. Bu
basamak bromsulfoftalein (BSP) ve indosiyanin ile inhibe olur. Sitozolik baglayici proteinler
ile endoplazmik retikuluma tasinir ve burada UDP-glukroniltransferaz ile konjilige bilirubine
doniistiiriiliir. Bu sekilde hidrofobik bilirubin, suda ¢oziinebilen konjiige bilirubin haline gelir.
Konjiige bilirubin, kanalikiiler (apikal) membrandan ATP-bagimli pompa aracilig: ile safra
kanalikiiliine aktarilir. Bilirubin glukronidlerinin kiiclik bir kismi siniizoidal membrandan
plazmaya sekrete olur ve konjlige halde idrar ile atilir. Uzamis kolestaz durumlarinda konjlige
bilirubinin plazmada artan kismi alblimin ile kovalent olarak bagl hale gelir ve idrar ile
atilamaz (delta bilirubin). Standart 6l¢tim teknikleri ile konjiige bilirubin Ol¢iilebilir iken
albiimine kovalent bagli kismi (delta bilirubin) ayirt edilemez. Kolestaz diizeldigi halde, idrar
bilirubini normal olan ve direkt hiperbilirubinemisi devam eden hastada delta bilirubin varlig:
akla gelmelidir.

e Posthepatik faz

Bilirubin diglukronidlerinin bir kismu sistik kanal aracilig ile safra kesesine depolanirken bir
kism1 da ampulla vateri aracilig ile duodenuma gecer. Konjiige bilirubin terminal ileum ve
kolonda bakteriyel enzimler aracilifi ile dekonjiige edilir ve {iirobilinojene doniistiiriiliir.
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Urobilinojenin %20’si barsaktan geri emilir ve biiyiik kism1 bébreklerden idrar yolu ile atilir.
Kiigik bir kismi ise tekrar safraya sekrete olur. Kalan %80’i ise fegeste
sterkobilinojen/sterkobiline (100-200 mg/giin) doniistiiriilerek atilir.

HiPERBILIRUBINEMI NEDENLERI

Genel olarak iki kategoride siniflandirilir (Tablo 1).

e Predominant konjiige olmayan (indirekt) bilirubin artisi: Genellikle bilirubinin asir
tiretimi, karacigere aliminda bozukluk ya da konjiigasyonundaki patolojilere bagli olur (Sekil
2).

e Konjiige (direkt) bilirubin artisi: Hepatoseliiler hastalik, bilirubinin safra kanalikiillerine
ekskresyonunda bozukluk ya da biliyer obstriiksiyona bagl olusur. Konjiige hiperbilirubinemi
olarak adlandirilsa da hem direkt hem de indirekt bilirubin artis1 birlikte olur (Sekil 3).

Tablo 1. Hiperbilirubinemi nedenleri

Ankonjiige (indirekt) bilirubin artisi Konjiige (direkt) bilirubin artisi
Bilirubin iiretiminde artis Kanalikiiler organik anyon transport defekti
- Hemoliz (intra- veya ekstravaskiiler) - Dubin-Johnson sendromu
- Dokulara kan ekstravazasyonu Konjiige bilirubin siniizoidal reuptake defekti
- Diseritropoez - Rotor sendromu
- Wilson hastaligi
Hepatik bilirubin uptake bozuklugu Ekstrahepatik kolestaz (biliyer obstriiksiyon)
- Kalp yetmezligi - Koledokolitiyazis
- Portosistemik sant - Intrinsik ve ekstrinsik tiimorler
- Gilbert sendromu (kolanjiyokarsinom, pankreas kanseri)
- Tlaglar (rifampin, probenesid, flavaspadic asit) | - Primer sklerozan kolanjit (PSK)
- AIDS kolanjiyopatisi

- Akut ve kronik pankreatitler

- Invazif prosediir sonrasi olusan striktiirler
- Baz1 paraziter enfeksiyonlar (4scaris
lumbricoides, karaciger parazitleri)

Bilirubin konjiigasyonunda bozukluk Intrahepatik kolestaz

- Crigler-Najjar sendromu tip I ve II - Viral hepatitler

- Gilbert sendromu - Alkolik hepatit

- Yenidoganlar - Nonalkolik steatohepatit

- Hipertiroidizm - Kronik hepatit

- Etinil estradiol - Primer biliyer kolanjit (PBK)

- Karaciger hastaliklar1 (kronik hepatit, ileri evre | - Ilaglar ve toksinler (alkillenmis steroidler,
siroz) klorpromazin, bitkisel ilaglar [6rnegin; Jamaika

cal1 ¢ay1], arsenik)

- Sepsis ve hipoperflizyon durumlari

- Infiltratif hastaliklar (amiloidoz, lenfoma,
sarkoidoz, tiiberkiiloz)

- Total parenteral niitrisyon (TPN)

- Postoperatif kolestaz

- Organ nakli sonrasi

- Orak hiicre hastaliginda hepatik kriz

- Gebelik

- Son donem karaciger hastaligi




Ankonjiige hiperbilirubinemi

! l |

Uretim fazlalig Alimda azalma Konjiigasyon defekti

- Hemoliz - Kalp yetmezligi

- Wilson hastalig1 - Portosistemik sant

- 1I{(an - Tlaglar Edinsel Kalitsal

ckstravazasyonu - Gilbert sendromu . ..

- Diseritropoez gL y -GN e
- Anne siitil sarilig1 - Crigler-Najjar-II
- Hipertiroidi - Gilbert sendromu

- Kronik persistan hepatit
- Ileri evre siroz

Sekil 2. Predominant ankonjiige hiperbilirubinemi siniflandirmast.

Es zamanl konjilige ve ankonjiige hiperbilirubinemi

l Hepatoseliiler kanalikiiler
Hepatoseliler ~ sekresyon ya da

Biliyer obstriiksiyon Intrahepatik kolestaz hasar gerialim defekti
- Koledokolitiyazis - Primer biliyer kolanjit (PBK) - Akut - Dubin-Johnson
- Tiimorler - Primer sklerozan kolanjit (PSK) - Kronik - Rotor sendromu
- Striktiir - Viral hepatit
- Parazitler - Progressif familyal intrahepatik
- Pankreatitler kolestaz (PFiK)

- Gebeligin intrahepatik kolestazi

- Kortikosteroidler

Sekil 3. Konjiige ve ankonjiige hiperbilirubinemi siniflandirmasi.

KOLESTAZ

Kolestaz, karacigerin safra sekresyon yeteneginin bozulmasi sonucunda ortaya ¢ikan durumu
ifade eder. Safranin sentez, sekresyon veya atilimindaki bozukluk sonucunda ortaya ¢ikabilir.
Hiperbilirubinemi ise serum bilirubin diizeyindeki artis1 ifade eder. Kolestazin ayirt edici
laboratuvar bulgusu serum bilirubin artisina eslik eden alkalen fosfataz diizeyindeki
yiiksekliktir. Tkisinin birlikte artis1 hepatobiliyer disfonksiyonu gosterir. Kolestaz 6 aydan uzun
stirerse kronik kolestaz olarak tanimlanur.

KLINIK BULGULAR

Ikterli hasta asemptomatik olabilecegi gibi, agir ve hayati tehdit edici bir tablo duruma eslik
ediyor olabilir. Ozellikle agir hemoliz, asendan kolanjit ve akut fulminan hepatitte hizl1 tan
konulmasi hayat kurtaricidir. Sag tist kadran agris1 daha ¢ok ekstrahepatik biliyer obstriiksiyonu
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diistindiiriir. Akut, hizli geligsen ikter durumunda ates ve sag iist kadran agris1 olmasi halinde
biliyer obstriiksiyon (koledokolitiyazis, cerrahi girisim sonrasi) ve akut kolanjit diigiiniilmelidir.
Iktere eslik eden hepatik ensefalopati varliginda INR ve/veya protrombin zamaninda uzama
varsa fulminan karaciger yetmezliginden siiphelenilmelidir. Bulanti, halsizlik ve eklem agrisi
ile birlikte transaminazlarda (ALT, AST) belirgin artis ve sag iist kadranda rahatsizlik hissi akut
viral hepatiti diisiindiiriir. Oykiide ilag, herbal iiriin ve alkol kullanimi, akut viral hepatit
agisindan seyahat dykiisii, siipheli cinsel temas ve IV madde kullanimi, biliyer obstriiksiyon
acisindan safra kesesi tag Oykiisii ve gecirilmis cerrahiler, hastada bilinen kalitsal hemolitik
anemi varligi, toksik madde maruziyeti ve kadin hastalarda gebelik durumu mutlaka
sorgulanmalidir.

Fizik muayenede biliyer obstriiksiyona bagli palpabl safra kesesi (Courvasier bulgusu)
saptanabilir. Son donem karaciger hastaligi/portal hipertansiyon varliginda assit, splenomegali,
spider anjiyom, jinekomasti, testikiiler atrofi ve palmar eritem gibi karaciger hastaligi periferik
bulgular1 goriilebilir. Hemokromatozise bagli hiperpigmentasyon, Wilson hastaligina bagl
Kayser-Fleischer halkasi, PBK’da ksantomalar gibi spesifik bulgular goriilebilir. Akut hepatit
B ve C de artralji gibi eklem bulgular eslik edebilir. Kronik karin agrisi, kilo kayb1 ve anemi
varliginda pankreas veya safra yolu kanserlerinden siiphelenilmelidir.

Feceste bulunan bilirubin yikim iiriinleri iirobilin ve sterkobilin diskinin sari-kahverengi rengini
vermektedir. Akut viral hepatitlerin kolestatik fazinda ve pankreas basi tiimorii ya da
periampuller tiimore bagl tam safra yolu tikanikliklarinda diski rengi acilir ve akolik gayta
olarak adlandirilan kil rengi ya da camci1 macunu renginde diskilama goriiliir.

AYIRICI TANI

Psodoikter, hiperbilirubinemi olmaksizin ciltte olusan sari-turuncu renk degisikligidir. Beta-
karotenden zengin (balkabagi, kavun, havug gibi) gidalarin fazla miktarda tiiketimi ciltte renk
degisimine (karotenemi) neden olabilir. Skleralarda renk degisikligi olmaz. Fazla miktarda
bitkisel kaynakli provitamin A alan kisilerde toksisite olmadan karotenemi olusabilir.
Rifabutin, novobiosin gibi ilaglar psoddoikter yapabilir. Ksantoderma gibi baz1 cilt
hastaliklarinda da ciltte turuncu renk degisimi olabilir.

e Prehepatik nedenler

Ankonjiige hiperbilirubinemi genellikle hepatositlerin bilirubin konjligasyon kapasitesini agsan
durumlarda ortaya ¢ikmaktadir. Hemolitik anemiler, biliyiik bir hematomun reabsorbsiyonu,
bilirubinin hepatosite alimini engelleyen ilag¢ kullanimi gibi durumlarda gortiliir.

Hemolitik anemiler; hemoglobinopati, membran defekti (herediter sferositoz), enzim eksikligi
(G6PD eksikligi), immiin ve nonimmdiin patolojilere bagli olur. Nonimmiin nedenler arasinda
trombotik mikroanjiyopatiler, travma, enfeksiyonlar, sistemik hastaliklar ve oksidatif hasar
bulunur. intravaskiiler ya da ekstravaskiiler olabilir. Hemoliz durumunda indirekt bilirubin
artis1, anemi, retikiilositoz, laktat dehidrogenaz artis1 ve haptoglobulin seviyesinde diisiis olur.
Periferik kan incelemesinde pargalanmis eritrositler, sistositler ve retikiilositoz vardir.
Genellikle orta diizeyde (~5 mg/dL) bilirubin artis1 goriiliir. Anemi, sarilik, hematiiri, dispne,
halsizlik, tasikardi ve hipotansiyon gibi klinik bulgular goriiliir.



e Hepatik nedenler

— Ankonjiige hiperbilirubinemi

Genellikle hepatositte konjligasyonu saglayan enzim aktivitesindeki degisik diizeylerdeki
defektlere baglh olusur. En sik goriilen nedeni Gilbert sendromudur. Gilbert sendromu sik
goriilen, herediter ve benign bir bozukluk olup Birlesik Devletlerdeki sikligi %5 tir. Otozomal
resesif kalitilir. UGT1A1 geni homozigot mutasyonu neden olur. Glukronil transferaz enzim
aktivitesinde hafif diizeyde diisiikliik goriiliir. Genellikle asemptomtomatik bir durum olup
laboratuvar tetkiklerinde rastlantisal olarak ortaya ¢ikar. Stres, dehidratasyon, fiziksel egzersiz,
aclik ve atesli hastalik durumlarinda bilirubin diizeyleri artarak iktere sebep olabilir. Bulgular
gecidir, tedavi edilmesine ve karaciger biyopsisine gerek yoktur. Gilbert sendromlu kisilerde
irinotekan gibi bazi ilaglarin kullaniminda toksisite riski daha yiiksektir.

— Konjiige hiperbilirubinemi

Viral hepatitler, alkol ve otoimmiin hepatitler sik nedenleri arasindadir. Hepatik inflamasyona
bagli konjiige bilirubinin transportu bozulur. Akut hepatit A da hizli baslangich sarilik s6z
konusudur ve kendiliginden diizelir. Hepatit B ve C’nin baslangi¢ doneminde ikter genellikle
goriilmez, genellikle hastalik ilerledikce ileri evre karaciger hastaligi gelistikten sonra goriiliir.
Akut Hepatit B’de ikter siiresinin uzamasi (4 haftadan uzun siire persistan semptomlarin devam
etmesi ve total bilirubin 10 mg/dL olmasi) halinde antiviral tedavi baglanmas1 onerilmektedir.
Alkol kullanim1 yagh karacigerden, akut hepatit ve siroza kadar farkli siddetlerde karaciger
hastaligina neden olur. Akut alkolik hepatitte ikter ile birlikte protrombin zamaninda uzama
olmasi spesifik tedavi gerekliligini gosterir (Maddrey-diskriminan fonksiyonu >32). Otoimmiin
hepatitler akut hepatit ve kronik karaciger hastaligina neden olarak hiperbilirubinemiye neden
olur. Daha ¢ok geng¢ kadinlarda goriilmekle birlikte ileri yaslarda da ortaya ¢ikabilir. Primer
biliyer kolanjit (PBK), orta-yas kadinlarda baslangicta asemptomatik ALP yiiksekligi ya da
halsizlik ve kasintiya neden olurken, hastalik ilerledik¢e ikter ve son donem karaciger
hastaligina neden olur. Primer sklerozan kolanjit (PSK), daha ¢ok erkeklerde ve inflamatuvar
barsak hastaliklar1 ile birlikte goriiliir. PSK, kolanjiyokarsinoma neden olarak da ikter
gelismesine neden olabilir.

Bazi ilaglar toksik hepatite (DILI) neden olarak iktere neden olabilir. Toksik hepatit, intrinsik
(doz bagimli) veya idiyosinkrazik (doz-bagimsiz) tipte ila¢ reaksiyonlar1 sonucunda gelisir. En
sik iki nedeni sirasiyla asetaminofen ve amoksisilin-klavulonattir. Hepatoseliiler, kolestatik ya
da mikst tipte hasar olusur. Kolestatik tip genellikle hepatoseliilere gore daha gec diizelir.
Dubin-Johnson ve Rotor sendromu konjiige bilirubinin kanalikiiler transport ve re-uptake’inde
bozukluk sonucunda ortaya ¢ikan neonatal sarilik nedenleridir.

e Posthepatik nedenler

Genellikle safra yolu tikanikligia bagl konjiige hiperbilirubinemi gériiliir. intrahepatik ya da
ekstrahepatik kaynakli olabilir. Ekstrahepatik kolestaz tas, timdr, kist ya da striktlire bagh
olabilir.

— Kolelitiyazis safra kesesi i¢inde tag bulunmasidir ve genellikle asemptomatiktir. Safra kesesi
icinde inflamasyona neden olarak kolesistite, sistik kanaldan ortak safra kanali veya koledokta
tikanikliga neden olarak akut kolanjite neden olurlar.

— Akut kolanjit kendisini ates, sarilik ve sag tist kadran agris1 (Charcot triyadi) ile gosterir. En
stk nedenleri arasinda tas, sonrasinda benign biliyer striktlir ve maligniteler yer alir. ERCP
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sonrasi yerlestirilen stent ya da postop safra duktus hasari da kolanjite neden olabilir. Duodenal
periampuller divertikiiliin inflamasyonu ve basis1 (Lemmel sendromu), akut pankreatite bagli
inflamasyon, sistik kanal ya da safra kese boynundaki tasin safra kanalin basis1 (Mirizzi
sendromu) ekstrinsik yoldan kolestaz ve sonucunda akut kolanjite neden olabilir.

— IgG4 iliskili otoimmiin pankreatit ve kolanjitte ikter ilk klinik bulgu olabilir. Pankreas
kanserini taklit edebilir. Genellikle ileri yas erkek hastalarda goriiliir, kolanjiyografik bulgular,
serum IgG4 diizeyi ve steroide yanit ile ayirt edilebilir.

— Safra kesesi kanseri ve kolanjiyokarsinom safra yollarinin nadir goriilen posthepatik konjlige
hiperbilirubinemi nedenleri arasinda yer alirlar. Safra kesesi kanserleri genellikle anatomik
lokalizasyonlar1 ve semptomlarin belirgin olmamasi nedeniyle ileri evrelerde fark edilirler ve
kot prognozludur.

— Kolanjiyokarsinomlar %5-10 intrahepatik yerlesimli olurlar. Kalan kismi ekstrahepatik
yerlesimlidir. Ekstrahepatik olanlarin %60-70’1 perihiler bolgede bulunurlar ve Klatskin
tiimori olarak adlandirilirlar. Bismuth-Corlette siniflamasina gore siniflandirilirlar.

— Periampuller kanser ve pankreas basi kanserinin en stk semptomu obstriiktif sariliktir (%30).
Ileri yas hastada karim agris1 ve kilo kaybi kardinal belirtilerdir.

— Akut pankreatitin en sik iki nedeni tas ve alkol olup, koledok tagina bagl ikter olabildigi gibi
pankreas 6demine ya da kist basisina bagli iktere neden olabilir. Kronik pakreatitte ikter nadir
bir durum olup koledok stenozu ya da tasa sekonder olabilir.

LABORATUVAR BULGULARI

Baslangicta istenecek laboratuvar testleri arasinda direkt ve indirekt bilirubin diizeyleri, tam
kan sayimi, AST, ALT, ALP, GGT, protrombin zaman1/INR, albiimin ve total protein yer
almalidir. Hemolitik anemilerde, hemogram tetkikinde hemolize bagli anemi, periferik
yaymada sistosit ve pargalanmus eritrositler goriiliir. Indirek bilirubin hakimiyetinde orta
diizeyde bilirubin artis1 olur. ALP ve transaminazlarin (ALT, AST) normal oldugu duruma
hemoliz ve bilirubin metabolizmasimnin konjenital bozukluklari neden olur. Konjenital
bozuklular arasinda ankonjiige hiperbilirubinemi yapan Gilbert ve Crigler-Najjar sendromlari,
konjlige hiperbilirubinemi nedeni olarak ise Dubin-Johnson ve Rotor sendromlari1 yer alir.
Wilson hastaligina bagli akut hepatitte Coombs-negatif hemolitik anemi, AST-ALT 2.000
IU/mL {iizerinde, bilirubin yiiksek oldugu halde alkalen fosfataz aktivitesi normal veya diisiik
olabilir (ALP/total bilirubin=<4). ALP yiiksekligine biliyer obstriiksiyon ve intrahepatik
kolestaz neden olur. Amiloidoz, sarkoidoz, lenfoma ve tiiberkiiloz gibi infiltratif hastaliklarda
ALP artis1 olur. Izole olarak ALP artis1 PBK ve PSK’ya bagli olabilecegi gibi ekstrahepatik
kaynakli (kemik metastazlar, Paget hastaligi, hipertiroidi, hiperparatiroidi gibi) olabilir.
Gereklilik halinde kanalikiiler enzimler GGT ve 5’-niikleotidaz 6l¢iimii ile artisin hepatik
kaynakli oldugu desteklenebilir. Transaminazlarin 6n planda yiiksek oldugu durumlarda
intrinsik hepatoseliiler hastaliktan siiphelenilmelidir. Viral hepatit serolojisi (HBsAg, anti-HBc-
IgM, anti-HCV, anti-HAV-IgM) ve HSV, CMV, VZV, EBV gibi diger serolojik testler,
otoimmiin hepatit i¢in anti-niikleer antikor (ANA), anti-diiz kas antikoru (ASMA), anti-liver
kidney mikrozomal tipl (anti-LKM1), PBK i¢in anti-mitokondrial antikor (AMA),
hemokromatozis i¢in (demir, transferrin, ferritin), Colyak hastalig1 i¢in anti-doku



transglutaminaz IgA ve total IgA, Wilson hastalig1 i¢in seruloplazmin ve alfal-antitripsin
eksikligi i¢in alfal-antitripsin aktivitesi dl¢iimleri yapilmalidir.

Akut alkolik hepatitte AST 6n planda olmak {izere transaminazlarda 5-8 kat artig, akut viral
hepatitlerde >25 kat (1.000-2.000 U/L araliginda) artis olurken iskemik hepatit ve asetaminofen
toksisitesinde >50 kat artis (10.000 U/L ve iizerinde) gibi olduke¢a yiiksek degerler olabilir.
INR artis1, uzamis kolestaz ve bunun sonucunda yagda eriyen vitaminlerin intestinal
emiliminde bozukluk nedeniyle olusmus ise vitamin K tedavisi ile diizelir. Vitamin K tedavisi
ile diizelme yoksa genellikle altta yatan daha ciddi hepatoseliiler hasar ve karaciger sentez
fonksiyonlarinda bozulma s6z konusudur.

GORUNTULEME

USQG, biliyer obstriiksiyon ile hepatoseliiler hasarin ayriminda diisiik maliyeti, kolay ulasilabilir
olmasi, radyasyon icermemesi ve gebelik durumunda da giivenilir olmasi nedeniyle ilk tercih
edilecek goriintiileme yontemidir. USG safra kesesi taslarini ve safra yollarindaki dilatasyonu
gosterebilir ve karaciger parankimi hakkinda bilgi vermektedir. BT, karaciger ve pankreas
parankimi ve malign ya da benign lezyonlar gosterebilir. Koledok taglarinin tanisinda manyetik
rezonans (MRG) kolanjiyografi ve endoskopik USG (EUS) kullanilabilir.

Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP) ve perkiitan transhepatik kolanjiyografi
(PTK) daha invazif yontemler olup hem tanisal ve hem de tedavi edici girisimlere (tas
ekstraksiyonu, stent yerlestirme gibi) olanak saglamaktadir. Safra yollarini goriintiileme ve
tedavi etmede altin standart yontem ERCP’dir.

KARACIGER BiYOPSISi

Kronik karaciger hastaliginin tanisi, evrelemesi ve prognozunu belirlemede kullanilmaktadir.
Laboratuvar ve goriintiileme yontemleri ile ikter etiyolojisinin aydinlatilamadigi durumlarda
tantya yardimcidir. Otoimmiin hepatit, PBK ve PSK (AMA negatif PBK ve kii¢iik-kanal PSK)
tanisinda da kullanilmaktadir.

Sekil 4’te kronik kolestazli hastaya yaklagim algoritmi verilmistir.
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Serum ALP/GGT=+Konjiige Bilirubin{1
(HBsAg, anti-HCV negatif)

!

Oykii, fizik muayene, USG

I(Normal)
Serum antikorlar1

AMA, ANA >

(Negatif, ilag
Oykiisti yok)

Kronik Kolestaz Algoritmi

DILI (ilaca bagli karaciger hasar1) siiphesi

Fokal lezyon, dilate safra yollar1

(3PII1q 31 JBPIMI9Y YOF) JuB[NIZOP UL ],

= Jorintilome Stenoz (sklerozan kolanjit)
MRCP (+EUS) g
I(Normal safra
yollar) Parankim hasart
Karaciger biyopsisi >
Biliyer lezyonlar
I(N ormal)
Gen mutasyonlari
Genetik test >

I(N ormal)

Gozle/yeniden degerlendir

Sekil 4: Kronik kolestaza yaklagim.
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ASSITLI HASTAYA YAKLASIM

Dr. M. Enver Dolar, Dr. Fatih Eren

GIRIS VE TANIM

Peritoneal bosluk iginde patolojik sivi toplanmasina assit denir. Assitli hastalarin %80’inden
fazlasinda dekompanse karaciger sirozu bulunmaktadir. Bununla birlikte, diger assit
nedenlerinin de bilinmesi tan1 ve tedavi bakimindan biiyiik 6nem tasir. Assit nedenleri periton
dis1 hastaliklar ve periton hastaliklar1 olarak ikiye ayrilir (Tablo 1). Assit etiyolojisi i¢ginde 4
onemli patolojik grup assit nedenlerinin %95 ini olusturur. Bunlar; kronik karaciger hastaliklar
(%75), malign assit (%10), kardiyak assit (%7) ve tiiberkiiloz peritonittir (%3). Diger nedenler
(nefrotik sendrom, pankreatik, biliyer vb.) ise %5 tir (Sekil 1).

Sekil 1. Assite en sik neden olan hastalik gruplari.

Az miktardaki assit asemptomatiktir fakat miktar1 arttikga hastada abdominal gerginlik,
dolgunluk hissi ve rahatsizlik vermeye baglar. Cok fazla miktardaki assitte (tense assit) karin
ileri derecede sis ve gergindir. Bu solunum sikintisi, istahsizlik, bulanti, erken doyma, pyrozis
ve yan agrisina sebep olabilir. Assit gelisen hastalarda agirlik artisi saptanir ancak assit
alkolizm, malign hastaliklar ve beslenme bozuklugu ile birlikte ise hastanin agirlig1 ayn1 hatta
azalmis olabilir. Fazla miktardaki assiti tanimak kolaydir. Ancak toplam siv1 1.5-2 L’den az ise
tan1 giliclesebilir. Bu durumda degisik muayene ve manevralar ile assitin saptanmasi gerekir.
Hastada umblikal fitik, boyun venlerinde dolgunluk, periferal 6dem (%6), skrotal 6dem ve
plevral s1v1 (%70 sagda) olmast da assitin indirekt kanitlari olabilir.
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Tablo 1. Assit nedenleri

A. Periton disi hastahklara bagh olanlar

1. Portal hipertansiyon

L. Siroz (%75)

II. Hepatik konjesyon

a. Konjestif kalp yetmezligi (kardiyomiyopati, kalp kapak hastaliklar1) (%7)
b. Konstriktif perikardit

c. Inferior vena kava obstriiksiyonu

d. Hepatik ven obstriiksiyonu (Budd-Chiari sendromu)
II1. Portal ven tikanmasi (trombiis, basi, invazyon)

2. Hipoalbiiminemi

I. Nefrotik sendrom

II. Protein kaybettiren enteropatiler

II1. Malniitrisyon

3. Diger hastaliklar

I. Miksdédem

II. Over hastaliklari

a. Meigs sendromu

b. Struma ovari

c. Ovarian overstimiilasyon sendromu

d. Ovarian 6dem

III. Pankreatik assit

IV. Safra assiti

V. Siloz assit

VI. Uriner assit ve diyalize bagh assit

B. Periton hastaligina bagh olanlar

1. Peritonitler

I. Bakteriyel peritonit (primer, sekonder)

a. Tiiberkiiloz peritonit (%3)

2. Malign assit (%10)

I. Primer (mezotelyoma)

II. Sekonder (peritoneal karsinomatozis)

3. Psodomiksoma peritonei (miisindz assit)

4. Vaskiilitler (SLE, PAN, Henoch-Schonlein purpurasi)
5. Digerleri (eozinofilik gastroenterit, Whipple hastaligi, FMF)

ASSIT FIZYOPATOLOJISI

Assit olusumunun fizyopatolojisinde 5 ana mekanizma rol alir. Bunlar;

1. Hidrostatik basing artis1 (portal hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, konstriktif
perikardit, hepatik venoz ¢ikis obstriiksiyonu)

2. Kolloid osmotik basing azalmasi (nefrotik sendrom, protein kaybettiren enteropatiler,
malniitrisyon, sirozun ileri evresi)

3. Peritoneal kapiller permeabilite artis1 (tiiberkiilloz peritonit, malign assit [peritoneal
karsinomatozis])

4. Lenfatik drenaj bozuklugu veya yetersizligi (sil6z assit)
5. Peritoneal bosluga sivi kacagi (pankreatik assit, biliyer assit)
6. Diger nedenler

e Hepatik Assit

— Patojenez

Assit olusumunun erken sathasinda 6nce portal hipertansiyona bagl siniizoidal basing artisi,
sonra sistemik ve splanknik vazodilatasyon ve daha sonra da renal sodyum ve bunu izleyen sivi
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tutulumu ile hepatik siniizoidlerden peritoneal bosluga sivi sizar. Assit toplanmaya bagladiktan
sonra efektif arteriyel kan voliimii (EAKV) azalmasinin tetikledigi ADH’nin nonosmotik
sekresyonunun artmasi, renin-anjiyotensin-aldosteron (RAS) salinimi, nihayet sempatik sinir
sisteminin aktivitesinin artmasi ile sodyum ve su tutulumu seklinde kisir dongii ortaya ¢ikar
(Bkz. Karaciger Sirozu Komplikasyonlar1 boliimiinde Hepatik Assit). Biitiin bu bahsedilen
sistem ve maddeler normal kisilerde zaten var olan kompleks diizenleyici sistemlerin
dekompanze sirozlularda nasil yeni bir denge yaratma pesinde oldugunu gostermektedir.

o Nonhepatik assit

Malign assit olusumu, peritoneal yayilim (peritoneal karsinomatozis) sonucu peritonun
permeabilitesi bozulur ve proteindz eksiidasyon meydana gelir. Portal ven (masif karaciger
metastaz1) ve karacigerin yer degistirmesine bagli portal hipertansiyon olusur ve hepatik
sinlizoidlerden siv1 sizar. Lenf akiminin engellenmesi (malign §il6z assit) ile lenfomada oldugu
gibi peritoneal bosluga sil6z siv1 sizar. Lenfomaya bagli gelisen siloz assit, timdr nedeni ile
lenf nodlarinin tikanmasi ve lenf kanallarinin yirtilmasi ile §il6z stvinin karm bosluguna sizmasi
ile olusur. Kardiyak assitte, sirozda oldugu gibi EAKV azalmasi ile vazopressin, RAS ve
sempatik sinir sisteminin aktivasyonu meydana gelerek renal vazokonstriksiyon ve sodyum-su
tutulumu meydana gelir. Sonra s1v1 konjesyone hepatik siniizoidlerden peritoneal bosluga sizar.
Tiiberkiiloz, Chlamydia enfeksiyonu ve Coccidiomycosis’de assit muhtemelen peritoneal
karsinomatoziste oldugu gibi proteindz eksiidasyon neticesi olusur. Pankreatik assit pankreas
stvisinin, Biliyer assit safranin peritoneal bosluga sizmasi ve/veya kimyasal iritasyonu sonucu
meydana gelir. Nefrotik sendromda, idrarla protein kaybinin EAKV’ii azaltarak, vazopressin,
RAS ve sempatik sinir sisteminin aktivasyonuna bagli sodyum ve su tutulumuna yol agarak
assit olustugu sanilmaktadir.

TANI

Assit varligindan siiphe edilen hastalarda hikaye ve fizik muayene ve sonucta da abdominal
parasentez ile siv1 alinarak assit tanisi konur. Assit olusumunun sebebinin tanisinda ise hikaye,
fizik muayene ve assit sivisinin analizi esastir. Ancak genel olarak diger testlere de ihtiyag
duyulur. Radyolojik goriintiileme yontemleri assitli hastanin  degerlendirilmesinde
ultrasonografi (USG) disinda fazla miktarda bilgi saglamaz.

FiZIK MUAYENE

e Assit muayenesi

Assit ¢ok sik rastlanan ve ¢ok 6nemli patolojik anlami bulunan bir olaydir. Karin profili ksifoid
ile pubis arasinda aciklig1 yukar1 bakan tek bir yay seklindedir. Bol assit varsa karin yayilir, yan
oluklar silinir ve karin “kurbaga karn1” seklini alir. Asir1 assit varsa karin gergin ve sistir. Bir
taraftan sallanmakla dalgalanir gibi bir goriintii verebilir (Resim 1). Genellikle gobek kabariktir
(cok defa gobek fitigi ile birliktedir). Assit ¢ok az (<0.5 L) ise meydana ¢ikarilmasi giictiir. Az
veya orta derecede assitin varligini1 6zel manevralar ile saptamak gerekir. Cogu zaman bazi
manevralar arka arkaya uygulanarak assitin varligindan emin olmaya ¢aligilir. Kuskusuz en
kesin yol parasentez ile sivi almak ve/veya sonografik olarak gostermektir. Tablo 2’de fizik
bulgularin spesifisite ve sensitiviteleri verilmistir.



Resim 1. Assit nedeni karin konturundaki degisikliklerin 6n ve yandan goriintimdl.

Tablo 2. Fizik bulgularin sensitivite ve spesifisiteleri

Fizik bulgu Sensitivite Spesifisite
Yanlarda (bogiirlerde) siskinlik %72-93 %44-70
Yanlarda (bogiirlerde) matite %380-94 (en sensitif) %29-69

Yer degistiren matite %060-83 %356-90

Sivi dalgalanmasi (dalgalanma bulgusu) %50-80 %82-92 (en spesifik)
Birikinti bulgusu %43-55 %51-83

Assit muayenesinde 1sinsal perkiisyon metodu ¢ok gergin karinlarda uygulanmalidir. Bu
muayenede processus ensiformisten bagslayarak 1sinsal sekilde asagiya dogru perkiisyon yapilir
(Resim 2). Kaide olarak ne kadar ¢ok assit olursa olsun epigastriyum daima sonordur, asagiya
inildikce bir noktada sonorite biter, matite baslar. Bu noktalar isaretlenir aralikli olarak biitiin
yonlere yapilan muayene sonunda assitin iist sinir1 saptanmis olur. Bu sinir normalde agikligi
yukar1 bakan bir egridir. Biiyiik bir over kistinde ise aciklig1 asagiya bakan bir egri elde edilir.
Ankiste bir assitte ise yalniz o bolgede matite saptanir.

Resim 2. [sinsal perkiisyon metodu.

Kaide olarak ne kadar ¢ok assit olursa olsun epigastriyum daima sonordur, agsagiya inildikge bir
noktada sonorite biter, matite baglar. Bu noktalar isaretlenir aralikli olarak biitiin yonlere
yapilan muayene sonunda assitin iist sinir1 saptanmis olur. Bu sinir normalde agikligi yukari
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bakan bir egridir. Biiyiik bir over kistinde ise aciklig1 asagiya bakan bir egri elde edilir. Ankiste
bir assitte ise yalniz o bolgede matite saptanir.

Orta miktardaki serbest assitin muayenesinde en anlamli manevra yer degistiren matitenin
saptanmasidir (shiftind dullness: yer degistiren matitte) (Resim 3). Assit normalde karnin ¢ukur
yerlerinde, pelvis, her iki yan olukta toplanir. O nedenle arka {istii yatan bir hastanin karni
perkiite edilirse gobek altindan yanlara dogru gittikce sonor sesin iki tarafta da matlastig
goriliir. Bundan sonra hasta yana dondiiriiliirse asagiya akan assit alt tarafta matiteyi arttirirken,

iistte gazla dolu barsaklarin toplanmasindan 6tiirii sonorite alinir. Bu manevra her iki tarafa da
ayr1 ayr1 yapilmalidir (Resim 4). Bu manevra tek tarafli ve ankiste assitlerde negatiftir. Ankiste
assitler, omentum ve organlarin yapigmasi sonucu bir yerde toplanmis, sinirli bir bolgede matite
veren ve pozisyonla yer degistirmeyen bir assit tiiriidiir. Tiiberkiiloz peritonitte, barsak
anslarmin yer yer kiimelesmesinden 6tiirii baz1 yerlerde matite bazi yerlerde timpanizm alinir
buna “dama tahtas1” seklinde matite denir.

= [y AN

Resim 4. Yer degistiren matite manevrasi.

Assit az ise, hasta sirt iistii yatarken matite alinmaz. Hasta diz dirsek pozisyonunda muayene
ile 120-150 mL serbest sivi saptanabilir. Hasta once 5 dak. kadar prone pozisyonda
(yiiziikoyun) yatirilir sonra diz-dirsek pozisyonuna getirilir ise karin 6n duvarinin orta
cukurunda toplanan assit asagidan yukari1 perkiisyonda matite verir (birikinti belirtisi) veya
steteskopun diaframi karnin en algak noktasina konarak karnin yan tarafindan parmak ile
fiskeler vurulur ve steteskop yavas yavas fiske vurulan tarafin karsisina dogru hareket
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ettirilirken fiskenin olusturdugu ses duyulmaya calisilir. Eger siv1 varsa sesin yogunlugu artar.
Hasta oturtulursa sesin yayilimindaki farklilik kaybolur (Resim 5).

Resim 5. Birikinti belirtisi.

Assit ¢cok oldugu zaman biitiin belirtiler ile (sis ve gergin karin, kurbaga karin, agiklig1 yukari
bakan matite ve/veya yer degistiren matite) tani kolaydir. Assitli ve ¢ok gergin karinlarda bazen
dalga duyusu (sensation de flot) manevrasina gerek duyulabilir. Bu manevrada karinin her iki
yanina vurulan bir fiskenin uyandirdig: titresim suyun iletkenligi nedeniyle kars: taraftaki el
ayasina carpar. Yagl bir karin duvarinin titresimi iletebilmesinden dogabilecek yanilgiy1
onlemek i¢in bir yardimer elinin ulnar yanin1 hekimin iki eli arasina koyar ve bastirirsa assit
yoklugunda titresim kars1 ele ulasmaz (Resim 6).

Resim 6. Dalga duyusu (sensation de flot) manevrasi.

Geleneksel olarak assit asagidaki sistem ile yar1 kantitatif olarak derecelendirilebilir:

1+: Ancak dikkatli muayene ile saptanabilir assit

2+: Az miktarda ancak kolayca saptanabilir assit

3+: Asikar ancak tense (gergin) olmayan assit

4+: Tense (gergin) assit

Son donemde uluslararasi assit grubu tarafindan assit i¢in yeni bir derecelendirme sistemi
Onerilmistir buna gore;

Grade 1 (hafif): Yalnizca USG muayenesi ile saptanabilen hafif assit

Grade 2 (orta): Orta derecede simetrik karin gerginligi ile kendini gosteren orta derecede assit
Grade 3 (tense): Belirgin karin gerginligi ile birlikte biiyiik veya tense assit
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ABDOMINAL PARASENTEZ

Assitin varligini ve assitin sebebini anlamada uygulanan ¢ok 6nemli bir yontemdir. Karindan
alinan peritoneal sivinin analizi ile assitin niteligi ve sebebi hakkinda fikir sahibi olunabilir.
Tanisal amagli parasentez siipheli veya asikar assiti olan hastalarda kolayca uygulanacak ve
riski minimal olan bir girisimdir (Tablo 3).

Tablo 3. Parasentez endikasyon ve kontrendikasyonlari

Endikasyonlar Kontrendikasyonlar

- Yeni baslayan assit | - Gergekte yok

- Hastaneye giriste - Hasta kooperasyonunun bozuk olmasi

- Klinik kétiilesme - Ponksiyon sahasinda cilt enfeksiyonu

- Ates - Gebelik

- Karn agrisi - Ciddi barsak distansiyonu

- Ensefalopati - Ciddi koagiilasyon bozuklugu, fibrinolizis ve DIC
e Teknik

Parasentez hasta mesanesini bosalttiktan sonra sirt iistli yatarken steril sartlarda sol iliyaka
anterior siiperioru gobege birlestiren ¢izginin 1/3 dis kismindaki noktadan yapilir. Bu noktanin
secilmesinin sebebi rehbersiz yapilan iglemde ignenin kolon ve vaskiiler yapilara girmesini
onlemektir. Ayni noktanin sag simetriginde McBurney noktasi bulunmaktadir ki burasi
kullanilir ise ¢ekuma girilerek kolon florasinin assit sivisina ekilmesi ile assit enfekte edilmis
olur. Halbuki 6nerilen noktada igne sigmoid kolon ”’S” nin medial kesimine denk gelmektedir.
Tarif edilen noktadan 18-22 G ve 4-5 cm’lik metal igne kullanilarak karin i¢inden 50-100 mL
assit s1vis1 aspire edilir. Assit kacagini engellemek i¢in igne “Z hatt1” seklinde sokulur. Fazla
miktardaki siviyr bosaltmak icin uygulanan tedavi amagli parasentez i¢cinde daha kalin igne
veya kateter kullanilabilir.

ASSIT SIVI ANALIZi

e Rutin incelemeler

— Gros goriiniim: Berrak, bulanik, piiriilan, hemorajik vs. olup olmadig1 degerlendirilir. Assit
stvisindaki eritrosit miktarina gore renk pembeden kan kirmizisina kadar degisebilir. Yine assit
stvisindaki 16kosit miktarina paralel olarak renk bulaniktan, piiriilan gériiniime kadar degisebilir
(Tablo 4).

Tablo 4. Gros goriiniim degisikliklerinin nedenleri

Transparan ve hafif sar1 | PNL <1.000/mm?; Siroz, kardiyak assit

Kanl KK >100.000/mm?; Peritoneal karsinomatozis (%10),
tiiberkiiloz peritonit (<%5), pankreatik assit

Bulanik PNL >5.000/mm?; Assit enfeksiyonu

Opak-siit gibi Trigliserid >1.000 mg/dL; Sil6z assit

Kahverengi Biliyer assit

Siyah Malign melanom

— Dansite: Gegmiste 1016’dan biiylik olmasi eksiida, kiigciik olmasi ise transiida olarak
tanimlanmakta idi ancak giiniimiizde bu tanimlar1 terk ederek “Serum-assit albiimin gradientine
(SAAG)” gore tanim yapilmaktadir.



— Lékosit saymm ve aywrmmi: Normalde assit sivisinda total 16kosit sayist 500/mm® ve

polimorfoniiklear 16kositler (PNL) 250/mm?>’ten azdir ve bu tip assite “nonenfekte veya
nonkomplike assit” denir. Eger degerler bunlarin {izerinde ise assit enfeksiyonu olarak kabul
edilir. Her tiirlii inflamatuvar olayda assit I6kosit sayis1 artar. Spontan bakteriyel peritonit (SBP)
en yaygin assit s1v1 inflamasyon ve 16kosit artis nedenidir. Total 16kosit ve PNL sayis1 SBP’de
artar ve genellikle PNL sayis1 total 16kosit sayisinin %70’inden fazladir. Tiiberkiiloz peritonit
ve peritoneal karsinomatozis de total 16kosit sayis1 artar fakat genellikle lenfosit artis1 baskindir.
— Albiimin: Eskiden total protein miktarina dayanilarak kullanilan eksiida ve transiida
kavramlarmin tiim klinik tablolar1 ve patolojileri yansitmamasi nedeni ile artik bu kavramlar
yerine onkotik-hidrostatik basing dengesini yansitan SAAG kavrami kullanilmaya baslanmistir.
SAAG = serum alblimin-assit albiimin formiilii ile hesaplanir. SAAG; ne assitin olus
patojenezini ne de albiiminin nereden geldigini (karaciger, barsak) izah etmez. Yalnizca portal
basincin indirekt bir indeksi olarak degerlendirilir. Assitlerin yiiksek veya diisiik alblimin
gradientli assit seklinde tasnif edilmesi daha dogru olur. Eger bir hastada SAAG >1.1 g/dL ise
siroz tanist koydurmaz ancak %97 oraninda assitin portal hipertansiyona bagli oldugu
sOylenebilir (Tablo 5). Assit ve serum albiimin ornekleri ayni giin hatta ayni saat iginde
simultane alinmalidir. SAAG 1.0 veya 1.1 g/dL bulunursa parasentezin tekrarlanmasi gerekir.
Eger serum globulin diizeyi 5 g/dL’den yiiksek ise SAAG yanilgiya yol agar (yalanci diisiik
SAAG). Bunu 6nlemek i¢in diizeltme yapmak gerekir ve SAAG x (0.21 + 0.208 x serum
globulin) formiilii uygulanir.

Tablo 5. Serum-assit albiimin gradientine gore assit nedenleri
Diisiik albiimin gradientli assit (<1.1 g/dL)
- Peritoneal karsinomatozis

- Tiiberkiiloz peritonit

- Pankreatik assit

- Barsak obstriiksiyonu/enfarktiisii

- Biliyer assit

- Nefrotik sendrom

- Postoperatif lenf kagag1

- Kollajen doku hastaligindaki serozit

- Siloz assit

Yiiksek albiimin gradientli assit (=1.1 g/dL)
- Siroz

- Alkolik karaciger hastaligi/hepatit

- Fulminan karaciger yetmezIligi

- Budd-Chiari sendromu

- Portal ven trombozu

- Veno-okliizif hastalik

- Kardiyak assit (kardiyomiyopati, sag kalp yetmezligi, konstriktif perikardit, trikiispit yetmezligi)
- Miksédem

- Meig's sendromu

— Total protein: Assit total protein konsantrasyonu SBP agisindan yliksek riskli hastalar1 tespit
etmede yardimci olur. Diisiik total protein konsantrasyonu (<1 g/dL) SBP i¢in profilaksi
endikasyonudur. Ayrica total protein konsantrasyonu komplike olmayan sirotik assit ile
kardiyak assit ayriminda kullanilabilir. Her iki durumda da SAAG >1.1 g/dL olup, kardiyak
assitte total protein konsantrasyonu >2.5 g/dL iken, sirotik assitte <2.5 g/dL’dir.



— Mikrobiyolojik inceleme: Direkt inceleme (gram boyamasi) ve kiiltlir (nonspesifik ve
spesifik) yapilir. Assit sivi enfeksiyonu (SBP) genellikle monomikrobiyaldir ve bakteri
konsantrasyonu ¢ok diisiiktiir. Assit sivisinda 10.000/mL’den fazla bakteri varsa gram boyasi
ile demonstre edilebilir. Ancak genellikle SBP de ortalama bakteri konsantrasyonu yalnizca 1
bakteri/mL’dir.

Kiiltiir yapma kondiisyonlart:

1. Kiiltiir ekme islemi hasta yatagi kenarinda yapilir.

2. Es zamanl kan kiiltiirii yapulir.

3. Assit 0rnegi kan kiiltiir vasatina (zenginlestirilmis sivi agar-jel ortam, 6rnegin BACTEC )
ekilir.

Kiiltiir hasta yatag1 basinda kan kiiltlir vasatina (zenginlestirilmis sivi agar-jel) ekim yapilir.
Kan kiiltiir sisesine kiiltiir vasatindaki sivinin 1/5-1/10 oraninda assit sivisi ilave edilmelidir.
Bu yontemle kiiltiirde bakteri tireme basaris1 %90°dir, konvansiyonel yontemler ile ise %40
civarindadir. Es zamanli kan kiiltiirii de yapilmalidir.

Tiberkiiloz i¢in assit siv1 yaymasi ve Ziehl-Neelson boyasi ile direkt incelemenin sensitivitesi
%0-6 arasindadir. Mycobacterium igin spesifik kiiltiir (Lovenstein-Jensen vasati) yapilirsa
pozitif assit kiiltiir oran1 %50’den azdir ve sonuglarin 4-6 haftada alinabilmesi gecikmelere
neden olur.

e Rutin olmayan incelemeler

Genellikle assitin ayiric1 tanisi igin gerekli olur. Istege bagli (opsiyonel) olanlar ve seyrek
(nadir) yapilan incelemeler olarak ikiye ayrilir.

— Istege bagh (opsiyonel) olanlar

o Glukoz: Kiigiik bir molekiil oldugundan karin bosluguna difiizyonla geger. Assit sivisindaki
glukoz konsantrasyonu glukoz kullanilmadig1 siirece serum diizeyine benzerlik gosterir.
Peritonitin ge¢ evresinde ve barsak delinmelerinde sayilart artmis olan notrofil ve bakterilerin
kullanmasi ile miktar1 siklikla diiser, hatta 0 mg/dL olabilir. Assit enfeksiyonu ve peritoneal
karsinomatoziste azalir.

o Amilaz: Pankreatik assitte miktar1 artar. Assit amilazi ankomplike sirotik assitte serum
diizeyinin yaklasik yaris1 kadardir. Ankomplike sirotik assitte, ortalama assit amilaz1 40 TU/L
ve amilaz AS/S orani yaklasik 0.4’tlir. Pankreatit ve barsak delinmelerinde (intestinal amilaz
assite karisir) assitik sivida amilaz artar genellikle serum diizeyinin 5-6 kat {izerine ¢ikar, Yani
pankreatik assitte, assit s1vi amilaz konsantrasyonu yaklasik 2.000 IU/L ve AS/S oran1 >0.6dur.
o Laktat dehidrogenaz (LDH): Assit stvisinda bulunan LDH kandan difiizyon yolu ile ve assit
stvisindaki I6kositlerden salinmasi ile ortaya ¢ikar. Assit LDH unkomplike sirotik assitte serum
diizeyinin yarisindan daha azdir. SBP de ise assit stvisinda LDH artar ve siklikla serum diizeyini
gecer ve LDH AS/S=1 dir. Sekonder peritonitte assitik sivida LDH ¢ok yiikselir ve hatta serum
diizeyinden 6-7 kat yiiksek olabilir. Ankomplike sirotik assitte, assit LDH/serum LDH=0.4"tiir.
Eger LDH AS/S>1 ise enfeksiyon veya maligniteyi diistindiiriir.

— Seyrek (nadir) yapilan incelemeler

o Sitolojik inceleme: Assit s1visi filtre edildikten sonra 6zel boyalarla boyanir ve malign hiicre
aranir. Malign hiicrelerin goriilmesi ile karin i¢i organlarina ve peritonuna ait malign olaylarin
taninmast saglanir. Malign hiicre saptanirsa anlamhidir ancak negatif olmasi maligniteyi



dislamaz. Pozitif sitolojinin sensitivitesi %60-90 ve spesifitesi %82 ve peritoneal
karsinomatoziste sitolojinin sensitivitesi %97’dir.

o Trigliserid: $iloz assitte artmistir. Aclik serum diizeyinin iizerindedir ve 200 mg/dL’nin
tizerinde olmasi §i1l6z assit tanisin1 koydurur. Genellikle assit sivisinda serum degerinin 2-8 kati
olabilir (>1.000 mg/dL) ve protein 2-3 g/dL’dir. Psddosiléz assitin ayiriminda 6nemlidir.
Psodosiloz assitte artan trigliserid degil fosfolipid proteinden zengin materyaldir. Lenfatik
obstriiksiyon (lenfoma veya kanser, %60), ince barsak inflamasyonu veya obstriiksiyon, karin
veya gogiis travmasinda trigliserid artabilir. Sirotik ankomplike assit olgularinda 64+40 mg/dL
olabilir.

o Bilirubin: Safra assitinde assit sivisinda bilirubin konsantrasyonu 6 mg/dL’den fazla ve
assit/serum bilirubin >1’dir. Serum diizeyinin {izerine ¢ikmasi1 safra yollar1 veya barsak
perforasyonunu diisiind{iriir.

o pH ve laktat seviyesi: Enfekte ve komplike olmamis sirotik assitin ayirimi i¢in 6nerilen bir
incelemedir. Ancak duyarliligi azdir. SBP’te arteriyel kan pH-assit sivi pH >0.1’dir ve
duyarlilig1 %40-50 civarindadir.

o Kolesterol: Malign assit olgularinda >45 mg/dL; sirotik assitte ise <45 mg/dL’dir (dogruluk
orani %92).

o Tiimor belirtegleri: Primer hepatomada assit sivisinda alfa fetoprotein (AFP) artar. Malign
assitte CEA (100 mg/mL veya assit/serum CEA>2) diizeyleri de artmis olabilir. Artmis assit
stvi CEA (>2.5 mg/dL) sensitivitesi %45 ve spesifitesi %100°diir. Artmis assit s1vi Ca.125
(>1.000 IU/mL); sensitivitesi %66 ve spesifitesi %97, tanisal dogruluk oran1 %80°dir. Over
kanserine bagli malign assitte ise sensitivitesi %91 dir.

o Adenozin deaminaz (ADA): Tiberkiiloz peritonit te yiiksek saptanir. Tiiberkiiloz peritonit
icin ADA 40 IU/L iizerinde saptanir ise sensitivitesi %100 ve spesifitesi %97 dir.

o Diger: Hyaluronik asid mezotelyomada 0.25 mg/mL’nin lizerinde bulunur. Malign assitlerde
fibrinonektin 75 mg/mL’nin iizerinde saptanir. Bunlarin disinda histaminaz, 32-mikroglobulin,
B-hCG de bakilabilir.

GORUNTULEME YONTEMLERI

e Ultrasonografi

Noninvazif olup 100 mL kadar siviy1 bile saptayabilecek duyarliliktadir. Ayrica sivinin serbest
veya lokiile olup olmadig1 da ayrilabilir (Resim 7). Karinda sislik yapabilecek diger sebeplerin
(kist, solid kitle) ayrilmas1 ve periton hakkinda bilgi edinilmesi miimkiin olur. Karaciger, portal
sistem, dalak, periton ve pelvik bolgedeki anormalliklerin saptanmasi i¢in en basit, kolay, ucuz
ve tekrar edilebilir bir yontemdir. Doppler USG’de portal sistem hakkinda detayl bilgi saglar
(akimin tipi, akimin siddet, akimin yonii, trombiis varligi, kollateral dolasim varligr).
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Resim 7. Ultrasonografide sirotik karaciger ve ¢evresinde serbest sivi (assit) izleniyor.

e Bilgisayarh tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiilleme (MRG): Assitin tanisinda
sonografiye iistiinliikleri yoktur ve daha pahal1 ve sofistike yontemlerdir. Ancak ayirici tanida
ve assite sebep olabilecek nedenlerin ve Ozellikle malign olgularin saptanmasinda daha
duyarhdir (Resim 8-9).

Resim 9. MRG’de (T1 ve T2) sirotik karaciger ve g¢evresinde serbest sivi (assit) izleniyor.



PERITON BIYOPSISI

Assit olan hastalarda peritoneal tutulumu arastirmak i¢in steril sartlarda 6zel igneler (Cope
ignesi veya tru-cut igneler) ile karin i¢ine girilerek peritondan 6rnek alinir ve histopatolojik
olarak incelenir.

PERITONOSKOPI-LAPAROSKOPI

Peritoneal bosluga steril sartlarda transabdominal olarak fiberoptik cihazlar ile girilerek periton
ve karmm i¢indeki organlar direkt goriintiilenir. Aynmi islem esnasinda direkt goriintii
rehberliginde siipheli lezyonlardan, yani hedeften biyopsi de yapilabilir.

AYIRICI TANI

Abdominal obezite, dev ovariyan veya mezenterik kist, barsak obstriiksiyonu (fonksiyonel veya
mekanik) ayirict tanilar arasinda yer almaktadir. Sekil 1’de assitli hastada tanisal algoritma
Ozetlenmistir.

Abdominal parasentez

Transparan sart Kanl Opak-siit gibi ~ Koyu kahverengi
veya kristal berrak i) i J
750 RBC igin 1 WBC Trigliserid Bilirtbin
250 RBC i¢in 1 PMN gikarilir.
<S00WBC «— T >500 WBC
A‘ e Biian R ‘,-—""‘ ~Na
<250 PMN T >250PMN ——» <%50 PMN
e g >%50 PMN “
SAAG>1.1 SAAG<1.1 & Na SAAG>1.1veya<l.1
/" \ SAAG>1.1 SAAG <1.1 7 Ny
/,/ \\ e \\ / \ //, \\
I'4 \ y \
Total protein Totali otein . ‘ \‘ / u ol - )
<25gdL 555 Pl’dL Total protein MQ!‘-?!-’«“-J‘E?!’»‘)'AI Polimikrobival Assit amilaz Pozitif Mikobakteri
220 gl <25 ¢/dL Total protein <1g/dL, Totalproten’llg'dL ey sitoloji Kultirg
l | Glukoz >50 mg/dL, =
: IDH<22sUL ~ Slikez <50 mg/dL l
Komplike olmayan ! i LDH >225 UL ’
sirotik Assit iyak assi ; Tiberkiiloz
ot Kardiyak assit g assi i Peritoneal

Spontan bakeriyel peritonit  Sekonder peritonit  P2tkreatik assit  larsimomatozis  Peritont

Sekil 1. Assitli hastada tanisal algoritma.
RBC: eritrosit, WBC: 16kosit, PMN: polimorfoniikleer 16kosit, SAAG: serum assit albliimin gradienti, LDH: laktat
dehidrogenaz.

TEDAVI

Sirotik assitli hastalarin bir kisminda ayaktan tedavi miimkiindiir. Bununla birlikte, pek ¢ok
hastada ek olarak gastrointestinal kanama, hepatik ensefalopati, bakteriyel enfeksiyon ya da
hepatoseliiler karsinoma gibi ciddi sorunlarin da bulunmasi hastanede tedaviyi tercih edilir hale
getirmektedir. Hastanede tedavinin bir avantaji da, kiginin hastalig1 ve tedavisi hakkinda yogun
bir bigimde egitilmesine imkan saglamasidir.

Sirotik assit tedavisinde Oncelikle altta yatan neden ortadan kaldirilmaya calisilmalidir.
Bunlarin basinda, alkolik hastalarin alkolden kesin olarak uzaklastirilmasi gelmektedir. Bu
sekilde, hem karacigerdeki hastalik siirecinin bir miktar da olsa geriye dondiiriilmesi ve hem de
tedaviye cevap sansinin artirtlmasi miimkiin olabilir. Hemokromatozisi bulunan hastalarda
flebotomi yapilmasi, Wilson hastaliginda bakirin uzaklastirilmasi, otoimmiin karaciger
hastaliginda steroid tedavisi prognoza olumlu katkida bulunur. Bunlarin disindaki nedenlere
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bagl karaciger hastaliklarinda geriye doniis sans1 daha diisiiktiir ve bu hastalar assit ortaya
c¢iktig1 andan itibaren karaciger transplantasyonu aday1 olarak degerlendirilmelidir.

Assit tedavisinde ideal sonug peritonda biriken sivinin tiimiiyle uzaklastirilmasidir. Ancak bu
miimkiin olmaz ise hastanin yasam kalitesini bozmayacak miktarda assit varligi kabul edilebilir
bir sonuctur.

Assit tedavisinde hastalarin assit miktarina goére siniflandirarak tedavi plani yapilmasi klinik
pratikte yarar saglar;

o Hafif ve orta derecede (Grade 1-2) assit tedavisi

— Yatak istirahati: Renal ve hepatik perflizyonu olumlu olarak etkiler.

— Sodyum kisitlamasi: Daha diisiik bir miktar1 6nerenler olmakla beraber birlikte, giinliik
sodyum aliminin 45-90 mmol/glin (1-2 g/giin) ile sinirlandirilmasi hastalarin %15-20’sinde
basar1 saglar. Serum sodyum diizeyi 120 mEq/L’nin lizerinde bulunan hastalarda sivi
kisitlamasina gerek yoktur. Ancak Na bu degerin altinda ise s1vi alim1 kisitlanmalidir ve miktar
1 L/gilin civarinda olmalidir.

— Diiiretikler: Sodyum kisitlamasi ile sonu¢ alinamayan hastalarda oral diiiretik tedavisine
baslamak gerekir. Glomeriiler filtrasyon hizinda ani azalmaya yol agabileceginden,
diiiretiklerin intravendz yolla verilmesinden kaginilmalidir. Diiiretik tedavisiyle 6demli
hastalarda giinliik 800-1.000 g, 6demi olmayan hastalarda ise 300-500 g agirlik kaybi
hedeflenmelidir. Assit kaybolduktan sonra, ila¢ veya ilaglarin dozu yeniden sivi birikimini
engelleyecek sekilde ayarlanmalidir. Diiiretik tedavinin komplikasyonlari: asir1 dilireze bagh
dehidratasyon, iiremi, hiponatremi, metabolik asidoz olabilir. Ayrica hepatik ensefalopati,
oligiiri ve hepatorenal sendromu presipite olabilir. Erkeklerde spiranolaktona bagli agrili
jinokomasti goriilebilir.

Sirotik assit tedavisinde en ¢ok tercih edilen diiiretikler spironolakton ve furosemiddir. Bir
aldosteron antagonisti olan spironolakton etkisinin baglamasi veya kaybolmasi i¢in 2 ila 4 giine
ihtiya¢c vardir. Furosemid de gastrointestinal kanaldan hizla emildikten sonra plazma
proteinlerine baglanarak bobreklere ulasir ve proksimal tiibiillerde aktif olarak liimene atilir.
Diiiretik etkisinde kismen prostaglandinlerin rolii oldugundan, nonsteroid antiinflamatuvar ilag
kullananlarda etkinligi azalabilir. Etkisi alimini izleyen 30 dak. igerisinde baslar, 1-2 sa.
igerisinde maksimuma ulagir ve 3-4 sa. sonra kaybolur.

Sodyum kisitlamasi ve ikili diiiretik tedavisi ile hastalarin %90°1nda yeterli cevap elde edilir.
Diiiretik alan hastanin agirligi, glinliik idrar miktar1, plazma tire, elektrolit ve kreatinin diizeyleri
giinasr1 izlenmelidir. idrar sodyum itrahmni degerlendirmek i¢in haftada 2 kez idrar elektrolit
Ol¢timii yapilmalidir. Eger Na/K orani1 12°den biiyiik ise spiranolakton dozu yeterlidir. Ayrica
ozellikle ensefalopati, hiponatremi ve bobrek yetmezligi gibi ciddi komplikasyonlar agisindan
uyanik olunmalidir. Ciddi hipokalemi durumunda (<3 mmol/L) furosemid, hiperkalemi
durumunda (>6 mmol/L) spironolakton tedavisi devam edilmemelidir.

e Gergin (Grade 3) assit tedavisi

Karinda fazla miktarda sivi bulunan hastalarda solunum sikintis1 gibi sorunlari siiratle ¢6zmek
ve hastanede yatis siiresini kisaltmak amaciyla basvurulabilecek en etkin segeneklerden birisi
biiyiik voliim parasentezdir. Baz1 calismalarda parasentez tedavisinin hepatik ensefalopati,
dilusyonel hiponatremi ve bobrek yetmezligi gibi komplikasyonlar bakimindan ditiretik



tedavisinden daha gilivenli oldugu ortaya konmakla birlikte, bu yontem diiiretik tedavisinin bir
alternatifi olarak goriilmemeli ve tedavi daha sonra diiiretiklerle stirdiiriilmelidir.

Parasentezle fazla miktarda sivi bosaltilmasindan sonra goriilen en 6nemli komplikasyon
efektif intravaskiiler hacmin azalmasidir. Bu azalma hastalarin %15-50’sinde hiponatremi
ve/veya bobrek yetmezligi gelismesine neden olur. Parasenteze bagli dolasim disfonksiyonunu
(PBDD) 6nlemenin caresi, islemle birlikte intravendz olarak tuzsuz insan alblimini, dekstran-
70 veya poligelin, voluven gibi plazma genisleticilerin verilmesidir. Bu sekilde sistemik
hemodinamik ve renal fonksiyonlarda bozulmaya engel olunur. Albiimin disindaki plazma
genisleticiler daha ucuz olmakla birlikte, 6zellikle 5 L’den fazla sivi bosaltilan hastalarda
geligebilecek PBDD’nu 6nlemekte albiimin kadar etkili degildir. Bu nedenle, parasentez
stirasinda bosaltilan sivinin her litresi i¢in 6-8 g tuzsuz albiimin inflizyonu yapilmasi uygun olur.
Hesaplanan albiimin miktarinin yarisi parasentez sirasinda veya hemen sonra ve yarisi da 6 sa.
sonra verilebilir. Albiimin yerine plazma genisletici olarak dekstran-70 (makrodex) veya
polygeline (haemaccel) de kullanilabilir. Dekstran-70 ve polygeline’in her 100-125 mL’sine
karsilik 1 L assit bosaltilir. Assit ortadan kalktiktan sonra assitin tekrar olusmasini 6nlemek i¢in
ditiretik tedaviye gerek vardir.

o Refrakter assit tedavisi

Sirotik assitli hastalarin %10’unda sodyum kisitlamasi ve yogun diiiretik tedavisine ragmen
basar1 saglanamaz. Bu tiir refrakter assit gelisen hastalarin yaris1 alt1 ay icerisinde kaybedilir;
bir y1l yasama sansi ise %25°tir.

Refrakter assitin iki alt tipi vardir:

— Diiiretiklere direncli assit (diiiretik-resistant)

Refrakter assitli hastalarin yaklasik %80’inde goriiliir. Maksimal diiiretik tedaviye cevap
yoktur. Sodyum kisitlamasi ve diiiretik tedavisine cevapsizlik nedeniyle en az Grade 1 haline
getirilemeyen (mobilize edilemeyen) ya da baslangigtaki mobilizasyonu izleyen dort hafta
icerisinde Grade 2-3 haline donen (erken tekrarlayan) assit vardir.

— Diiiretik uygulanamayan assit (diiiretik-intraktable)

Refrakter assitli hastalarin yaklasik %20’sinde goriiliir. Sodyum kisitlamas1 ve ditiretik
tedavisinin ciddi komplikasyonlari nedeniyle mobilize edilemeyen ya da erken tekrarlayan assit
s06z konusudur.

Refrakter assit gelisen hastalarda da uygulanabilecek bazi tedavi yontemleri bulunmaktadir:

o Kronik parasentez tedavisi: Periton boslugunda biriken sivi iki haftada bir bosaltilir. Gergin
assit tedavisinde oldugu gibi islem sirasinda ve islemden sonra tuzsuz albiimin infiizyonu
yapilir.

o Peritonovendz santlar: Assit, yerlestirilen bir sant ile intraabdominal-internal juguler ven
yoluyla vena kava siiperior ve sag atriyuma akitilir. Santin tikanmasi (%50) ve enfeksiyon gibi
bazi1 dezavantajlar1 vardir. LeVeen veya Denver tipi peritonovendz santlar 1970’11 yillarda ¢ok
popiiler olmasina ragmen, kronik parasentez tedavisine gore fazla bir istiinliikleri goriilmedigi
i¢in gliniimiizde tercih edilmemektedirler. Kronik parasentez tedavisini kabul etmeyen ya da bu
tedavinin uygun olmadig1 tekrarlayan veya tedaviye direngli assiti olan hastalarda
uygulanabilirler.

o Transvendz intrahepatik portosistemik sant (TIPS): Temel olarak cerrahi olmayan bir yan-
yana portokaval anastomozdur. TIPS portokaval vendz basing gradientini azalttig1 igin teorik
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olarak refrakter assit tedavisinde yararlidir. Assitin hizli ve uzun siireli kontroliinii saglar.
Ayrica antinatritiretik  sistemleri baskilamasi, bobrek fonksiyonlarmi ve bdbreklerin
diiiretiklere cevabini diizeltmesi gibi 6nemli avantajlar1 da mevcuttur. Bununla birlikte, %20-
75 arasinda degisen oranlarda bildirilen hepatik ensefalopati, %30-60’1 bulan oranlarda sant
tikanmast gibi komplikasyonlar1 bulunmaktadir. Yapilan c¢esitli caligmalarda TIPS
yerlestirildikten sonra assitin tamamen kayboldugu veya ditiretik tedavisi ile daha kolay tedavi
edilebildigi gosterilmistir. Bu ¢alismalarda refrakter assitli olgularda %74-100 arasinda kismi
ve tam basar1 elde edildigi bildirilmektedir. TIPS portal hipertansiyona bagli sirotik assit
tedavisinde oldukga etkili bir yontem olarak goriilmektedir. TIPS gergin veya direngli assitin
tedavisinde ilk tedavi girisimi olarak Onerilmez. TIPS, biiyiik volim parasentezi de iceren
konvansiyonel tedavilere refrakter hastalarin tedavileri i¢in saklanmalidir. Tedaviye refrakter
assiti olan hastalarin biiyiik kism1 orthotopic karaciger nakli i¢in adaydirlar. Eger bu hastalar
nakil i¢in 6 aydan daha fazla bekleyecekler ise TIPS uygulanabilir. Eger bekleme zaman1 daha
kisa ise biiyiik voliim parasentezler daha uygun olabilir.

o Karaciger nakli: Assit, 6zellikle refrakter assit gelisen tiim sirotik hastalar nakil aday1 olarak
degerlendirilmelidir.
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LENFADENOPATILI HASTAYA
YAKLASIM

Dr. Eyiip Coban, Dr. Tiirkkan Evrensel

GIRIS

Lenfadenopati lenf diiglimlerinde herhangi bir nedenle meydana gelen; boyut, say1 ve sekil
degisikliklerine verilen genel bir tabirdir. Her yasta goriilebilir, sistemik veya lokal bir
hastaligin bir bulgusu olabilecegi gibi tamamen normal durumlarda da goriilebilir. Bu sebeple
lenfadenopatisi olan hastalarin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi gerekmektedir.

LENFATIK SISTEM

Lenfatik sistem; hematopoetik kok hiicreleri, dolasimdaki T ve B hiicreleri, lenf damarlari, lenf
diigtimleri ve dalagi igeren, viicudu g¢epecevre saran bir sistemdir. Lenfoid hiicreler kemik
iliginden B hiicreleri olarak saliverilir veya T hiicreleri olarak programlanacaklari timusa go¢
eder. Bu hiicreler daha sonra dolasimla dokulara, lenf diiglimlerine, dalaga veya geriye donerek
kemik iligine dagilirlar. Lenfositler ¢ok hareketlidir, dokulara kolayca girip ¢ikarlar, 6zel
lenfatik kanallarla lenf diigiimlerine geri donerler ve sonunda duktus torasikus yoluyla kan
dolasimina gegerler. Lenf diiglimii, antijenin islemden geg¢irilmesini, B hiicre ¢ogalmasini,
farklilasmasini ve tek antikor iiretmek iizere destekleme islevi goriir. Dolasimdaki B ve T
hiicreleri, lenf damarlari, lenf diiglimleri ve dalak bir araya geldiklerinde her bakimdan hazir
immiinolojik bir organ ortaya ¢ikar.

Lenf diiglimlerinin temel yapisini, etraflar1 diizenleyici T hiicreleriyle c¢evrili bir dizi B hiicre
lenfoid folikiilii ile lenf ve kan damarlar1 olusturur. Lenf diiglimleri afferent ve efferent lenf
damarlariyla lenf damarlarina ve folikiil yapilarin1 besleyen kapillere sahip yonlenmis bir
arteriyol-veniil sistemi araciligiyla da kan dolagimina baglanir. Lenfatik sistem V. jugularis
interna ve V. subklavyanin birlestigi yerden vendz sisteme katilir. Lenf damarlariyla lenf
diiglimlerine ulasan antijenler islemden geger ve diizenleyici T hiicrelerinin kontrolii altinda
folikiil merkezlerindeki B hiicrelerinin ¢ogalmasin1 ve farklilagmasini uyarirlar ve bunun
sonucunda programli B hiicre klonlar1t meydana gelir.

HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI

Lenf diigiimleri viicutta degisik bolgere yerlesmis durumdadir (Tablo 1). 1 cm’nin altindaki
lenf bezleri genel olarak benign kabul edilebir. Bunun birkag¢ istisnasi olarak; epitroklear
bolgede bu siir 0.5 cm iken, inguinal bolgede 1.5-2 cm’ye kadar normal olabilir.
Supraklavikiiler, popliteal ve iliyak lenfadenopati ise aksi ispat edilene kadar patolojik kabul
edilmelidir. Lenfadenopatiye yol acan bir¢ok sebep vardir (Tablo 2). Hayatin ilk yillarindaki
lenfadenopatiler cogunlukla viral enfeksiyonlar veya lokal bakteriyel enfeksiyonlar gibi benign
nedenlere bagl goriiliirken ileri yaslarda malign hastaliklara bagli lenfadenopati goriilme sikligi
artmaktadir. Lenf bezi biiylimeleri; 1 cm veya daha biiyiik ¢apta, bir veya birden fazla yeni lenf



bezi saptandiginda ve daha Onceden bilinen bir sebepten kaynaklanmiyor ise arastirmayi

gerektirir.

Tablo 1. Periferik lenf nodu bolgeleri

* Oksipital * Supraklavikular
* Preaurikular » Infraklavikuler
* Postaurikular | ¢ Aksiller

* On servikal » Epitroklear

* Arka servikal | ¢ Inguinal

* Submandibular | * Femoral

» Submental * Popliteal

Tablo 2. Lenfadenopati nedenleri

Nedenler Hastahklar

Enfeksiy6z » Viral enfeksiyonlar: Hepatit, EBV, CMV, HIV, HHV-§, kizamik, rubella,

hastaliklar HSV, VZV
» Bakteriyel enfeksiyonlar: Streptekok, stafilokok, kedi tirmig1 hastaligi,
bruselloz, tularemi, sankroid, tiiberkiiloz, atipik mikobakteriyel
enfeksiyonlar, sifiliz, lepra, difteri
* Fungal enfeksiyonlar: Histoplazmoz, koksidoidomikoz, parakoksidomikoz
* Klamidyal enfeksiyonlar: Lenfograniiloma venerum, trahom
* Parazitik enfeksiyonlar: Toksoplazmoz, leismaniyazis, filariyazis
» Riketsiyel enfeksiyonlar: Tifo, Q atesi

Immiinolojik * Sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, juvenil romatoid artrit,

hastaliklar kombine bag dokusu hastaliklari, dermatomiyozit, Sjogren sendromu,
serum hastaligy, ila¢ hipersensitivitesi, anjiyoimmiinoblastik lenfadenopati,
otoimmiin lenfoproliferatif sendrom, silikon iligkili

Malign hastaliklar » Hodgkin lenfoma, non-Hodgkin lenfoma, akut-kronik 16semiler, hairy cell
16semi, metastatik kanserler

Lipid depo * Gaucher hastaligi, Niemann-Pick hastaligi, Fabry hastaligi, Tangrier

hastaliklar hastalig1

Endokrin hastaliklar | « Hipertiroidi

Ilaglar * Allopiirinol, altin, atenolol, difenilhidantoin, kaptopril, karbamazepin,
hidralazin, imatinib, penisilin, fenitoin, primidone, sulfanamidler, kinidin,
sulindak

Diger hastaliklar * Castleman hastalig1, sarkoidoz, Kikuchi hastaligi, Rosai-Dorfman
hastalig1, Kawasaki hastaligi, histiyositoz X, ailevi Akdeniz atesi

Lenfadenopatili bir hasta degerlendirilirken ilk olarak tiim semptomlarda yapildig: gibi ayrintili
bir anamnez alinmalidir. Hastanin yasi, cinsiyeti not edilmeli, meslegi, aile dykiisii, kronik
hastaliklari, kullandig: ilaglar, kronik silikon ve berilyum maruziyeti sorgulanmalidir.

Lipid depo hastaliklar1 ve Li-Fraumeni hastalifinda lenfadenopati ailesel olabilir. Bazi
hipertiroidi hastlar1 klinige jeneralize lenfadenopati, ates, terleme, kilo kaybi ile bagvurabilir ve
baslangicta lenfoma, tiiberkiiloz ve malignite diisiiniilebilir. Lenfadenopatiye yol acabilen bazi
ilaglar Tablo 3’te gosterilmistir. Fenitoin grubu ilaglar kullanilmaya baglandiktan haftalar veya
aylar sonra ates, eozonofili, lenfadenopati gelisebilir. Lenfadenopatiye eslik eden sistemik
semptomlar dikkatlice gézden geg¢irilmelidir. Yakin zamanli gegirilmis veya gegirilmekte olan
bir enfeksiyon sorgulanmalidir. Ates, viral veya bakteriyel bir hastaligin bulgusu olabilecegi
gibi romatolojik, immiinolojik hatta gece terlemesi, kilo kayb1 gibi bulgular da eslik ediyor ise
tiiberkiiloz veya malign bir hastaligin gdstergesi de olabilir. Hastanin; seyahat oykiisii, cinsel



yasami, madde bagimliligi, kan transfiizyon Oykiisii, pismemis veya az pismis et, pastorize
edilmemis siit tiiketimi, hayvan veya bocek 1sirmasi/sokmasi, ast durumu ve yakin zamanl asi
Oykiisii sorgulanmalidir. Homoseksiiellerde, hemofili hastalarinda, intravenéz madde
bagimlilarinda yeni gelisen sistemik bir lenfadenopatide HIV enfeksiyonu akilda tutulmalidir.
Lenfadenopatinin siiresi, lenf bezlerindeki biliylime ve kiiciilme durumu mutlaka
sorgulanmalidir.

Anamnezden sonra fizik muayene yapilmalidir. Fizik muayene yapilirken her bir lenf diigiimii
bolgesinin drenaj alanlar1 bilinmelidir (Tablo 3). Lenf diigiimleri simetrik olarak muayene
edilmeli ve lenf bolgelerinin sistemik bir lenfadenopati agisindan
degerlendirilmelidir. Lenf bezleri palpe edilerek hakkinda bilgi sahibi olunmaya calisilmalidir.
Lenf bezerinin boyutu, kivami, hareketliligi, hassasiyet-kizariklik-1s1 artigi-agri, birbiri ile
birlesme gibi lokal 6zellikleri degerlendirilmelidir. Sert lenf nodlar1 daha ¢ok malign hastalarda
gozlenirken, lastik kivamindaki lenf nodlar1 daha ¢ok lenfomalarda izlenir. Akut 16semilerde
lenf nodlar1 yumusak olma egilimindedir. Lenf nodlar1 normalde mobildir. Etraf dokuya
inlfiltre ve hareketliligi kisith lenf nodlar1 metastatik hastalig1 akla getirir. Agril1 lenf nodlar
genelde infeksiyoz sebepleri akla getirir. Lokal 1s1 artisi, kizariklik yine enfektif nedenleri
destekler. Lenfadenopati yakinmasi ile incelenen ve daha dnce yeterli siire antibiyoterapi almis
hastalarda yeniden antibiyotik vererek tani geciktirilmeden ek tetkiklere bagvurulmalidir.

timi  olas1

Tablo 3. Lenf diigiimlerinin drenaj alanlar1 ve iligkili durumlar

Bolge Drenaj alam Adenopati nedenleri
Submandibular Dil, submaksiller bez, dudaklar, agiz, | Bas, boyun, siniis enfeksiyonlari
konjonktiva
Submental Alt dudak, agiz tabani, dilin u¢ kismi, | Mononiikleoz sendromlari, EBV,
yanak CMV, toksoplazmoz
Servikal Bas derisi, boyun, farinks, larinks, Mononiikleoz sendromlari, EBV,
tiroid, kol ve pektoral bolge derisi, CMYV, toksoplazmoz, lokal
enfeksiyonlar, tiiberkiiloz, lenfoma,
bas boyun kanserleri
Oksipital Bas derisi, bas Lokal enfeksiyonlar
Preaurikular Goz kapaklari, konjonktiva, temporal | Dis kulak yolu, konjonktiva, goz
bolge, pinna (kulak sayvani) kapag1 enfeksiyonlari
Postaurikular Eksternal kulak deligi, pinna, bas Lokal enfeksiyonlar, rubella
derisi enfeksiyonu
Sag supraklavikular | Mediyasten, akciger, 6zofagus Akciger, retroperiton ve 6zofagus
kanserleri, lenfoma, bakteriyel ve
fungal enfeksiyonlar
Sol supraklavikular | Toraks, abdomen Gastrointestinal, abdominal, torasik
ve retroperitoneal bolge kanserleri,
lenfoma, bakteriyel ve fungal
enfeksiyonlar
Aksiller Kol, toraks duvari, meme Enfeksiyonlar, kedi tirmigi hastaligi,
meme kanseri, silikon implantlar,
bruselloz, melanom, tularemi
Epitroklear Onkol, el Enfeksiyonlar, lenfoma, sarkoidoz,
tularemi, sekonder sfiliz, melanom
Inguinal Penis, skrotum, vulva, vajen, gluteal | Enfeksiyonlar, cinsel yolla gecen
bolge, alt karin duvari, alt anal kanal | hastaliklar, lenfoma, pelvik
maligniteler




BOLGESEL LENFADENOPATILER

e Servikal lenfadenopati

Anterior servikal lenfadenopati: EBV, sitomegaloviriis, toksoplazmoz enfeksiyonlarmi da
iceren sistemik sebeplere bagli olabilecegi gibi bas boyun lokalize enfeksiyonlara bagli olarak
da goriilebilir. Posterior servikal lenfadenopati ise EBV enfeksiyonu, tiiberkiiloz, lenfoma ve
ba- boyun malign neoplazilerinde goriilebilir. Sert servikal lenf nodlar1 6zellikle de yash ve
sigara i¢enlerde goriiliirse metastatik bag-boyun kanserini diistindiiriir. Kedi tirmig1 hastaligi,
multipl biiyiimiis servikal lenf nodlar ile karsimiza ¢ikabilir. Mycobacterium tuberculosis ve
atipik mikobakteri enfeksiyonlar1 haftalar veya aylar iginde biiyliyen ve de atesin eslik
edebildigi multipl servikal lenfadenopati ile seyredebilir. Tiiberkiiloz lenfadenit genellikle bas-
boyun bolgesinde goriilse de miliyer tiiberkiiloz sistemik seyredebilir.

e Preaurikiiler lenfadenopati
Preaurikiiler lenf bezleri konjonktiva, dis kulak yolu, anterior ve temporal skalp bolgesini drene
eder. Viral veya bakteriyel sebeplerle olan konjonktivitte preaurikiiler lenfadenopati goriilebilir.

e Postaurikiiler lenfadenopati

Bu bolgedeki lenf bezleri genelde rubella enfeksiyonunda biiyiir ve hassaslasir. Ayrica
pariyeto-temporal skalp bolgesindeki bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar da postaurikuler
lenfadenopatiye neden olabilir.

e Supraklavikiiler lenfadenopati

Supraklavikiiler lenfadenopati yiiksek oranda kanser ile iligkilidir. Sag supraklavikiiler
lenfadenopati meme, mediyasten, akciger veya 6zofagus kanserleri ile iliskili olabilirken sol
supraklavikiiler lenfadenopati (Wirchow nodu) abdominal bir malignite (mide, safra kesesi,
pankreas, bdbrekler, testis, over, lenfoma, prostat) ile iliskili olabilir. Infraklavikiiler bolgede
meme kanseri, lenfoma nedeniyle goriilebilir.

o Aksiller lenfadenopati

Aksiller lenf bezleri kollar, gogiis duvart ve meme bolgesinin drenajini saglar. Bu bolgelerdeki
enfeksiyonlarda (kedi tirmigi hastaligi da dahil olmak tizere) aksiller lenfadenopati goriilebilir.
Eger iist ekstremitede bir lezyon yok ise lenfoma veya kanser metastazlarina bagh tutulum da
gortlebilir. Memede silikon implanti olanlarda aksiller ve supraklavikiiler lenfadenopati
gortlebilir.

e Epitroklear lenfadenopati

Normalde epitroklear lenf bezleri palpabl degildir. Palpe edilebilen epitroklear lenf bezleri
patolojik kabul edilmelidir. Ayirict tanida 6nkol ve elde enfeksiyon, lenfoma, sarkoidoz,
tularemi ve sekonder sifiliz vardir.
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e inguinal lenfadenopati

Inguinal lenf bezleri bir¢ok saglikli insanda palpabl olabilir. Boyutu genelde 2 cm’yi gegmez.
Patolojik olarak ise alt ekstremite enfeksiyonlarinda, seksiiel gegisli hastaliklarda, kanserde
saptanabilir.

JENERALIZE LENFADENOPATI YAPABILEN HASTALIKLAR

e HIV enfeksiyonu

HIV enfeksiyonunda lenfadenopati sik goriilen bir bulgudur. Akut semptomatik HIV
enfeksiyonun 2. haftasinda hassas olmayan aksiller, oksipital, servikal lenfadenopati gelisebilir.
Hastaligin akut safhasi gecince lenf bezlerinin boyutu kiigiilse de lenfadenopati devam etme
egilimi gosterir.

e Mikobakteriyal enfeksiyonlar

Mikobakteriyal enfeksiyonlar 6zellikle boyun bdlgesinde olmak tizere sadece lenfadenopati ile
prezente olabilir. M. tuberculosis eriskinlerdeki vakalarin ¢ogundan sorumlu iken M. avium
complex gibi diger mikobakteri tiirleri cocukluk caginda goriilen mikobakteri enfeksiyonlarinin
cogundan sorumludur. Enfeksiyon hastaligi olmasina ragmen lenf nodlar1 tipik olarak hassas
ve kizarik degildir, aylar i¢inde biiyiiyebilir ve tedavi edilmedigi takdirde zamanla fluktuasyon
verebilir. Miliyer tiiberkiiloz jeneralize lenfadenopati sebeplerinden birisidir. Kanser ile
karigabilir.

e Enfeksiyoz mononiikleoz

Klasik enfeksiyoz mononiikleoz lenfadenopati, ates ve farenjit ile karakterizedir. Lenf nodu
tutulumu karakteristik olarak simetriktir ve posterior servikal lenf nodlar1 daha sik tutulur. Akut
donemde agrili, yumusak karakterde lenf nodlar1 gézlenir.

e Sistemik lupus eritematozus

Sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalarinin yaklasik %50’sinde lenfadenopati goriilebilir.
Lenf nodlar tipik olarak yumusak ve agrisizdir. Servikal, aksiller ve inguinal lenfadenopati
goriilebilir.

e Sarkoidoz

Sarkoidoz hastalarinin %40 kadarinda periferik lenfadenopati izlenebilir. Basta servikal olmak
lizere inguinal ve epitroklear lenfadenopati goriilebilir. Agrisiz tek tek duran, hassas olmayan
orta sertlikte lenf nodlar1 olarak ele gelir.

e Lenfoma

Hodgkin veya non-Hodgkin lenfomali hastalar agrisiz, orta-sert, lastik kivaminda genellikle
boyun bolgesinde olan lenfadenopati ile basvurabilir. Lenfomada lenf nodlari simetrik
tutulabilir {iziim salkim1 gibi bir arada olabilir ancak fikse degildir.



e Castleman hastahg
Anjiyofolikiiler lenf nodu hiperplazisi (Castleman hastaligi) yaygin lenfadenopati ve ates,
hepatomegali, splenomegali gibi sistemik bulgularin goriildiigli lenfoproliferatif bir hastaliktir.

e Kikuchi hastahgi
Kikucih hastalig1 siklikla geng kadinlarda goriilen, ates ve genellikle servikal lenfadenopatinin
gorildiigli nadir benign bir hastaliktir.

o Kawasaki hastalig

Kawasaki hastaligi cocukluk c¢agi vaskiilitlerinin en sik sebeplerindendir. Ates, servikal
lenfadenopati ve konjonktivit, mukozit, ras, koroner arter anevrizmasi gibi sistemik bulgularla
karakterize bir hastaliktir.

e IgG4 iliskili hastahk

Immiinglobulin G4 (IgG4)-iliskili hastalik; IgG4 pozitif plazma hiicre ilfiltrasyonu ve fibrozis
ile giden multisistemik bir hastaliktir. Siklikla orta yas-yasli erkeklerin hastaligidir.
Lenfadenopati yaygin veya lokalize organ tutulumu seklinde olabilir.

LABORATUVAR TESTLERI

Hasta lenfadenopati ile bagvurdugunda gerekli hallerde taniy1 netlestirmek ve takip i¢in rutin
hemogram ve biyokimyasal testler istenebilir. Ayrica sistemik bir tutulum varliinda ayirici
tantya yonelik olarak gerekli labaratuvar testleri istenmelidir.

GORUNTULEME YONTEMLERI

Lenfadenopatinin ayirici tanisinda anamnez ve fizik muayene ile degerlendirmeye ek olarak
daha detayli inceleme i¢in goriintiileme yontemlerinden yararlanilabilinir. Bu amagla direkt
grafilerin yardimci olma olasiligr kisitli iken, ultrasonografi klinisyene yol gosterici olabilir.
Gerektiginde bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiilemeden de daha ileri
inceleme amaciyla faydalanilabilinir.

HIiSTOPATOLOJIK TANI

Gerek oykii ve fizik muayene gerekse de laboratuvar testleri ve goriintiileme yontemleri ile
kesin sonuca varilamadigi durumlarda histopatolojik degerlendirme gerekebilir. Giincel
pratikte ince igne aspirasyon biyopsisi halen tani i¢in 6nerilmemektedir. Sadece benign-malign
ayirimi icin yararl olabilir ancak tan1 ve tani i¢in gerekli immiinhistokimyasal tetkikler igin
gerekli doku temin edilememektedir. Kesici igne (tru-cut) biyopsiler ilk asamada yapilsa da
eksizyonel biyopsi Onerilen yontemdir. Biyopsi i¢in secilecek lenf nodu bolgesi 6nem tagir.
Inguinal bolge enfektif nedenlerle sik biiyiiyebildiginden tercih edilmez. Ilk segilecek bdlge
servikal, supralavikiiler bolgelerdir. Aksiller bolge diger bolgelerde patolojik lenf nodu yoksa
ya da meme de lezyon varsa tercih edilir.
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KASEKTiK HASTAYA YAKLASIM

Dr. Seda Sali, Dr. Adem Deligoniil

TANIM

Hipokrat hasta olan ve 6lmek iizere olan insanlar i¢in; ciddi kas kayb1 ve artarak ilerleyen asir1
isteksizlik halini tanimlamak i¢in bir terim kullanmistir. Yunanca “kétii seyler” anlamina gelen
“kakos” ve “olma durumu” anlamina gelen “hexus” kelimelerinden tiiretilen kaseksi terimi bu
nedenle kullanilmistir. Kaseksi, kronik inflamatuvar yanita sekonder olarak meydana gelen
katabolik siirecte ciddi ¢izgili kas kaybi olarak da tanimlanabilir. Genellikle terminal donem
kanser hastalarinda goriilmekle beraber AIDS, kalp yetmezligi ve kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH) gibi kronik hastaliklarin ilerleyen doénemlerinde de karsimiza gikabilir.
Kaseksinin bulgularindan olabilen anoreksi ve sarkopeniyi kaseksi tanimi ile karigtirmamak
gerekir.

e Anoreksi

"Olmadan" anlamina gelen "an" ve "istah, arzu" anlamima gelen "oreksis" kelimelerinden
anoreksiya kelimesi tiiretilmis olup; basitce istah kaybi veya diisiik kalori alimi olarak
tanimlanabilir. Istahsizlik ve kilo kayb1 kasektik hastalarda yaygin olmakla birlikte, kaseksili
hastalarin maruz kaldig1 derin kilo kaybi, tamamen zayif kalori alimina baglanamaz. Yeterli
kalori alimi ile basit a¢lik durumunun tersine kaseksi geriye dondiiriilemez.

e Sarkopeni

Geng yetiskinlerde cinsiyete 6zgii normal degerlerin iki standart sapma altinda bir miktarda
iskelet kas1 kiitlesi kaybi1 sarkopeni olarak tanimlanmaktadir. Kaseksiden farkli olarak kilo
kayb1 varligini gerektirmez. Kaseksili ¢cogu hasta sarkopenik iken; sarkopenik hastalarin ¢ogu
kasektik kabul edilmez. Sarkopeni nedenleri ¢ok faktorlii olup bazen ekstremiteyi
kullanmamakla da iligkili olabilir. Bunun disinda endokrin fonksiyon bozukluklari, kronik
hastaliklar, beslenme eksiklikleri, bazi kanser tedavisi ajanlar1 (sorafenib), androjen
deprivasyon tedavileri ve baz1 spesifik kanser tipleri (kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri)
sarkopeniye neden olabilir. Kaseksi en sik kilo kaybi (hastalik dncesi viicut agirliginin %10°dan
fazlasini istemsiz sekilde kaybetme) ile tanimlanmis olsa da; obez hastalarda, 6deme bagli kilo
artis1 olan hastalarda ve biiyliyen tiimor kitlesine bagli kilo artisi olan hastalarda bu tanimlama
yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle 2007 yilinda uluslararast uzman panelinde tanim
genisletilmistir. Bu panelde ‘‘Kaseksi, altta yatan hastalikla ilgili metabolik bir sendromdur;
yag kitlesi kayb1 olsun ya da olmasin kas kaybi ile karakterizedir. Klinik o6zelligi ise
yetiskinlerde kilo kaybi (sivi retansiyonuna gore diizeltilmis) ve ¢ocuklarda (endokrin
fonksiyon bozuklugu olmaksizin) biiylime geriligidir. Anoreksi, insiilin direnci, artmis kas
proteini yikimi siklikla kaseksi ile iligkilidir. Kaseksi; agliktan, yasa bagh kas kiitlesi
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kaybindan, depresyondan, emilim bozukluklarindan farkli bir durumdur ve hastada artmis
morbidite ile iligkilidir.”” denmistir.

PREVALANS

Palyatif bakim hastalarinda kaseksi prevalanst degisken tani kriterleri nedeni ile degiskenlik
gostermektedir (%12-85). Bununla beraber iligkili oldugu hastalik durumlarina gore de
prevalansi degismektedir. Ornegin; ileri kalp yetmezliklerinde prevalanst %5-20 iken, KOAH
hastalarinda %60 civarinda goriilebilmektedir. Terminal donem kanser hastalarinda ise
ozellikle pankreas, mide, akciger gibi tiplerde prevalans %85’1 bulmaktadir.

KANSER KASEKSISI

2011 yilinda uluslararas1 bir grup arastirmaci; kanser hastalarinda prekaseksi, kaseksi ve
refrakter kaseksi tanimlamalarini yapmistir. Bu calismaya gore kaseksi; kilo kabinin >%35
olmas1 veya kilo kaybiin >%2 olup beraberinde viicut kitle indeksinin (VKI) <%20 olmas1 ya
da sarkopenin olmasi seklinde tanimlanmistir (Tablo 1). Ayrica 2015 yilinda uluslararasi bir
konsensus grubu da kanser hastalarinda kilo kaybi artis1 ile sagkalimin iligkili olabilecegini
aciklamis ve kaseksi durumunu derecelendirmistir. Bu ¢alismaya gore hastalarin sagkalimlari
VKI ve kilo kaybr ile iliskili bulunmustur. Kanser kaseksisi derecelendirmesi Tablo 2’de
verilmistir.

Tablo 1. Kanser kaseksisi tanimlamasi

Prekaseksi | - Kilo kayb1 <5%
- Anoreksi
- Metabolik degisiklikler

Kaseksi - Kilo kayb1 >%35 veya VKI <%20 ve kilo kayb1 >%2 veya sarkopeni ve kilo kayb1 >%2
- Azalmis besin alimi
- Sistemik inflamasyon

Refrakter | - Degisken derecede kaseksi

kaseksi - Antikanser tedaviye yanit vermeyen katabolik siire¢
- Diisiik performans

- Beklenen sagkalim <3 ay

VKI: viicut kitle indeksi.

Tablo 2. Kanser kaseksisi derecelendirmesi
Kaseksi siddeti Viicut kitle indeksi ve kilo kaybi Median sagkalim

Grade 0 >25.0 kg/m? ve stabil agirlik 29 ay

Grade 1 20-25 kg/m? ve kilo kayb1 <2.4 kg veya 14.6 ay
>28 kg/m? ve kilo kayb1 %2.5-6

Grade 2 20-28 kg/m? ve kilo kayb1 <%6 veya 10.8 ay
>28 kg/m? ve kilo kayb1 %6-11

Grade 3 20-28 kg/m? ve kilo kayb1 %6-11 veya 7.6 ay

22-28 kg/m? ve kilo kayb1 %11-15 veya
>28 kg/m? ve kilo kayb1 >%15

Grade 4 <20 kg/m? ve kilo kayb1 %6-11 veya 4.3 ay
<22 kg/m? ve kilo kayb1 %11-15 veya
<28 kg/m? ve kilo kayb1 >%15




e Patojenez

— Sitokinler, inflamasyon ve hipermetabolik durum: Bazal metabolizmay1 arttirdiklarindan
ve anoreksiyi tetiklediklerinden dolayr TNF-alfa, IL-1 beta ve IL-6 kanser kaseksisinden
sorumlu tutulmaktadirlar.

— Lipoliz ve lipid mobilize edici faktor: Timor tarafindan salinan lipid mobilize edici
faktoriin; adipositlerde siklik adenozin monofosfat (AMP) liretimini artirarak yag dokusunu
lipolitik uyaranlara kars1 duyarli hale getirmek iizere hareket ettigi diisiiniilmektedir.

— ATP-ubiquitin-proteasome yolu: Bazi deneysel hayvan c¢aligmalarinda timor
implantasyonu sonrasi bu yolagin aktive oldugu ve kas kaybina sebep oldugu gozlenmistir.

— JAK/STAT yolu: Janus kinazlar (JAK), JAK1, JAK2, JAK3 ve tirozin kinaz 2’yi i¢eren bir
kinaz ailesidir. JAK’lar, sitokin sinyallemesine aracilik eder. JAK/STAT yolu, solid
tiimorler dahil olmak iizere cesitli hastalik durumlarinda aktive edilir ve ayrica kansere bagl
kas kaybiyla da iligkilendirilmistir.

— Genetik yapi: Yapilan ¢alismalar CaMKlIIbeta ve TIE1 geninin kilo kaybi ile iliskili
oldugunu gostermis.

— Antikanser tedavi: Antiandrojen tedaviler, tirozin kinaz inhibitérii olan sorafenib ve
vaskiiler sistemi hedefleyen monoklonal antikor olan bevacizumab ile tedavi edilen hastalarda
kas kiitlesi kayb1 oldugu bildirilmistir.

— Azalmis oral alim ve emilim: Anoreksi gelismesi, kemoterapiye bagl tat koku bozukluklari
oral alimu kisitlayarak kanser kaseksisindeki enerji eksikligine katkida bulunur.

e Kanser anoreksi/kaseksisinin yonetimi

Hastalarda kaseksiye bagli meydana gelen goriintii degisikligi, hasta ve yakininda ciddi
psikolojik sorunlara yol agabilir. Oncelikle hastalar ve yakinlarina psikososyal danismanlik
onerilmelidir. Bunun disinda muhakkak yeterli ve uygun kalori alimini desteklemek icin
diyetisyen danismanligi da Onerilmelidir. Parenteral beslenme barsak obstriiksiyonu olan
durumlar disinda genellikle onerilmemektedir.

— Farmakolojik ajanlar

Bu ajanlar baslica progesteron analoglar1 ve glukokortikoidlerdir. Glukkokortikoidlerin yan
etkilerinden dolay1 uzun vadeli tedavi planlaniyorsa progesteron analoglari tercih edilebilir.

o Progesteron analoglari: Megestrol asetat ve medroksiprogesteron asetat kullanilabilen
ajanlardir. Kanser kageksisi olan hastalarda istah1 ve viicut agirligini iyilestirirler; ancak kilo
alimmin tiirti iskelet kasindan ziyade esas olarak yag dokusudur. Toksisiteleri arasinda
tromboembolik olaylar, ddem ve adrenal siipresyon bulunur.

o Glukokortikoidler: Glukokortikoidler, istah1 progesteron analoglarinda goriilene benzer
derecede arttirir. Bununla birlikte, uzun siireli kullanimla iliskili toksisiteler ve etkinlikteki
diisiis gbz Oniine alindiginda; istah agici kullanimlar1 genellikle, tahmini yasam beklentisi
haftalar ile birkag ay arasinda olan hastalarda 6nerilmektedir.

o Digerleri: Standart yaklagimlarin yanisira; olanzapin, androjenler ve selektif androjen
reseptdor modiilatorleri, anamorelin, siproheptadin, uzun zincirli omega-3 yag asitleri,
vitaminler, mineraller ve diger besin takviyeleri, nonsteroid antiinflamatuvar
ilaclar, talidomid, mirtazapin ve kombinasyon tedavilerinin de kagekside kullanimlar ile ilgili
yayinlar bulunmaktadir. Ancak bunlarin kullanimlar ile ilgili kesin kanitlar heniiz mevcut
degildir.
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— Enteral ve parenteral beslenme destekleri

Enteral ya da parenteral beslenme desteginin kansere bagli kilo kaybinin tedavisinde optimal
yaklagim olabilecegi diisliniilmekle beraber kiir beklenmeyen hastalarda enteral ya da
parenteral beslenme desteginin rutin kullanimi Onerilmemektedir. Giliniimiizde kanser
hastalarinin ¢oguna beslenme destek iirlinleri recete edilmektedir. Ancak terminal donem
kanser hastalarinda beslenme desteginin rutin kullanimi, tedaviye bagl komplikasyon riski ile
iliskilidir ve sagkalima katkilar1 da yoktur. Ancak kiir beklenen hastalarda; perioperatif ya da
kemoterapi-radyoterapi tedavileri sirasinda riskler de gbz Oniline alinarak hastanin genel
durumuna katki saglamak icin beslenme destegi uygulanabilir. Unutulmamalidir ki; kotii ve
yetersiz beslenme de ilerlemis hastali1 olanlarda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Kanser hastalarinda beslenme desteginin ne zaman ve hangi sartlarda baslatilmasi ile ilgili
yaygin olarak kabul edilen bir kilavuz yoktur. Tedavi edilebilir hastalig1 olup kisa dénem
beslenme destegine ihtiyag duyan hastalarda bu karar1 vermek daha kolay iken ilerlemis
hastalig1 olanlarda durum biraz daha karmasiktir. Bazi kilavuzlarda bu konuyla ilgili 6neriler
bulunmaktadir. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) beklenen yasam siiresi
aylar-yillar olan hastalarda beslenme desteginin verilmesini 6nerirken; beklenen yasam siiresi
haftalar-aylar olan hastalarda onermemektedir. American Society for Clinical Oncology
(ASCO) ise; hastalarin diyetisyen ile goriistiiriilerek beslenmesinin diizenlenmesini
onermektedir. Rutin olarak enteral tlip ya da parenteral yolla beslenme saglanmasini
onermemektedir. Ancak barsak obstriiksiyonu, kisa barsak sendromu ya da malabsorbsiyon gibi
durumlarda kisa donem parenteral beslenme destegi saglanabilecegini belirtmektedir.
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MALIGN HASTALIKLARDA AGRIYA
YAKLASIM

Dr. Alper Coskun, Dr. Tiirkkan Evrensel

GIRIS

Agri, malign hastaliklarda goriilen en yaygin semptomlardan biridir. Kanser tanisi alan
hastalarin yaklasik yarisinda tan1 aninda agri sikayeti bulunmaktadir. Hastalarin %75’inde ise
hastaligin ilerlemesi ile agr1 gelismektedir. Agri, yasam konforunu kisitlayan, tedavi edilmesi
gereken bir durum olmasina ragmen, agrinin malign hastaliklarda normal bir bulgu oldugu tam
tedavi edilemeyecegi diisiincesi ise giinlimiiz imkanlar1 diisiiniildiiglinde terk edilmesi gereken

bir diisiincedir. Agriya yaklasimda, tiim diger belirtilerde oldugu gibi agr1 dykiisiiniin ayrintili
bir degerlendirmesi yapilmali, agrinin yeri, karakteri, agriy1 arttiran ve azaltan faktorlerin neler
oldugu ortaya konmali ve kisinin onkolojik oykiisii, psikososyal faktorler de goz Oniinde
bulundurulmalidir.

GENEL BAKIS

Agr1, Uluslararast Agr1 Arastirmalar1 Dernegi (IASP) tarafindan, gergek veya olas1 doku hasari
ile iligkili veya bu hasarla iligkili olarak tanimlanan, hos olmayan bir duyusal ve duygusal
deneyim olarak tanimlanir. Agri, hastalarin en korktugu semptomlardan biridir. Giderilmeyen
agr1 hastalarin konfor, aktivite ve motivasyonunu azaltir; aile ve arkadaslariyla etkilesimini ve
genel yasam kalitesini biiylik 6l¢iide etkiler. Eskiye gore agr1 tedavisinde iyilesmeler olsa da,
kanserli hastalarin bir kisminda halen hastaya, recete sistemine ve hekime bagli nedenlerle
agrinin yetersiz tedavisi bir sorun olmaya devam etmektedir.

Agr1 yonetiminin hedefi “5SA” olarak ifade edilen agr1 tedavi sonuglarini en iyi hale getirmektir.
5A’y1 “Analgesia” (en uygun analjezinin saglanmasi), “Activities” (glinliik yagsama en uygun
dontisii saglamak), “Adverse effects” (tedavi iliskili istenmeyen yan etkileri en aza indirmek),
“Aberrant drug taking” (uygunsuz ila¢ kullanimi ve ilag/madde bagimliliginin 6niine gegmek)
ve “Affect” (agn ve kisinin ruh hali arasindaki dengeyi saglamak) olusturur.

Kanser agrisina yonelik tedavi icin cesitli yontemler mevcuttur. Hastalarin yaklasik %85°1
farmakolojik tedavilerle rahatlatilabilir. Antitimor tedaviler, norostimiilatif ve noroablatif
islemler ve bolgesel analjezi gibi nonfarmakolojik tedavilerle de yaklasik %12’si tedavi
edilebilir. Boylece ¢ok az hastada uygun tedaviler verildiginde agri yeterince kontrol
edilemeyecektir. Agriy1 gidermenin Onemi ve etkili tedavilerin varligt g6z Oniinde
bulunduruldugunda, saglik hizmeti veren hekimlerin kanser agrisinin degerlendirilmesi ve
tedavisinde bilgili olmasinin gerekliligi kagimilmazdir.

Kanser agrisinin tedavisi igin en yaygin kabul goren algoritma Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
tarafindan gelistirilmistir. Agris1 olan hastada ilk olarak asetaminofen ya da nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) baslanmas1 onerilmektedir. Bu yeterli degilse, tedavinin
kodein gibi "zayif bir opioid" ve ardindan morfin gibi "gii¢lii bir opioid" ile genisletilmesi



onerilmektedir. Bu algoritma miikemmel bir 6gretim araci olarak hizmet etmis olsa da, kanser
agrisinin yonetimi bu 3 katmanli “kanser agr1 merdiveninin” Onerdiginden ¢ok daha
karmasiktir.

ERiISKINDE KANSER AGRI YONETIMi

Yetiskinlerde agrinin degerlendirilmesi icin gorsel veya sayisal bir derecelendirme olgegi
kullanilarak elde edilen, O ile 10 aras1 sayisal degere dayali olan, agr1 yogunluk derecesinin
ayirt edilmesi i¢in kullanilan, standardize edilmis skalalar mevcuttur. 0 hi¢ agrinin olmadig
durumu, 10 ise hastanin yasadig1 en kotli agriyr ifade etmektedir. Hastalardan son 24 sa. i¢inde
yasadigi en kotii agriy O ile 10 arasi bir sayisal degerde tanimlamasi istenir. 1-3 hafif, 4-7 orta,
8-10 ise siddetli agriy1 temsil etmektedir.

Tiim agr1 yonetimi miidahaleleri; giivenlik, konfor, islev gibi hastaya 6zel hedefler belirlenerek
diizenlenmelidir. Bireysellestirilmis agr1 tedavisinde agrinin teshisi, komorbid durumlar ve
potansiyel ilag etkilesimleri de géz Oniinde bulundurulmalidir. Hastalara psikososyal destek
saglanmali, hasta ve aile veya bakici, agri yonetimi ve ilgili konularda egitilmelidir.
Farmakolojik tedavinin yaninda biitlinlestirici miidahaleler en uygun hale getirilmelidir.
Hastalar, konfor ve islev hedeflerine ulagsmak i¢in her temasta ve gerektiginde yeniden
degerlendirilmelidir.

Onkolojik acil durumla iliskili agr1, diger kanser agrilarindan ayirt edilmelidir. Onkolojik acil
durum, bir hastanin kanseri veya kanser tedavisi ile dogrudan veya dolayli olarak iligkili yagsam1
tehdit eden bir olay olarak tanimlanir. Onkolojik acil durumla iligkili agriya primer lezyon ya
da metastazlara bagli gelisen kemik kiriklari, i¢ organ obstriiksiyon ya da perforasyonlarina
bagli agr1 6rnek olarak verilebilir. Onkolojik acil durumla iligkili agri, altta yatan durumun
tedavisi ile es zamanli olarak dogrudan tedavi edilmelidir.

Nonopioidler (asetaminofen, NSAII), opioidler ve adjuvan analjezikler (antidepresanlar,
antikonviilzanlar, topikal ajanlar ve kortikosteroidler gibi) dahil olmak {izere farmakolojik
analjezikler kanser agr1 yOnetiminin temel tasi olmasina ragmen, bunlar her zaman agri
kontroliinde yeterli degildir ve bazen olumsuz, istenmeyen etkilerle iligkilidir. Farmakolojik
olmayan biitlinlestirici miidahalelerin (fiziksel, biligsel, ruhsal vb.) en uygun sekilde kullanimi,
farmakolojik tedavilere katki agisindan son derece onemlidir.

Tiim hasta gruplarinda spesifik agri sendromlar1 i¢in adjuvan analjeziklerin eklenmesi
diisiintilmelidir. Adjuvan analjezikler, ana analjezik tedavi olarak (6zellikle noropatik agri igin)
veya opioid veya nonopioid (asetaminofen, NSAII) analjeziklerin etkilerini arttirmak igin
kullanilabilir.

Kanser agrisinin farmakolojik tedavisinin temelini opioidler olusturmaktadir. Daha 6nce opioid
kullanim1 olan hastalarda ilaca karsi tolerans gelismektedir. Bu nedenle bu grup, dncesinde
opioid kullanim &ykiisii olmayan hastalara gore ayr1 olarak degerlendirilmelidir. Birlesik
Devletler Gida ve Ilag Dairesi (FDA), opioid toleransini bir hafta ya da daha uzun siiredir en az
25 mcg/saat fentanil patch veya en az 60 mg/gilin morfin, 30 mg/giin oral oksikodon, 8 mg/giin
oral hidromorfon veya es deger opioid analjezik kullanimi olarak tanimlamaktadir. Bu kriterleri
saglamayan hastalar opioid-naif kabul edilmektedir.
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Hafif agr1 grubunda, hem opioid-toleran hem de opioid-naif hastalar i¢in kontrendike durumlar
ve ilag etkilesimleri g6z 6nilinde bulundurularak dncelikle nonopioid ilaglar ve adjuvan tedaviler
diisiiniilmelidir.

Opioid-naif grupta orta siddetli agr1 i¢in gerektiginde kisa etkili opioidlerle birlikte yine
nonopioid ilaglar ve adjuvan tedaviler diistiniilmelidir. Kisa etkili opioidler (morfin, oksikodon,
hidrokodon, hidromorfon) gilinde 3-4 kez kullanilmasina ragmen yeterli agr1 kontroli
saglanamiyorsa uzun etkili opioid (metadon) eklenmesi diisiiniilmelidir. Agr1 kalic1 bir hale
gelirse “kurtarma dozunu” da iceren diizenli opioid programi olusturulmali ve opioid tedavisi
takibe gore titre edilmelidir. Tedavinin etkinligi ve ilag yan etkileri 1-4 haftada bir
degerlendirilmeli, geregi halinde “Algoloji ve Palyatif Bakim” konsiiltasyonlar1 istenmeli ve
doz sinirlayici ilag yan etkileri gelistiyse farkli bir opioid tedaviye geg¢ilmesi diisiiniilmelidir.
Opioid-toleran grupta orta siddetli agr1 yonetiminde kisa etkili opioid kullaniminda hedefe
ulagmak i¢in giinliik %30-50 doz arttirimi 6nerilmektedir.

Hem opioid-naif hem de opioid-toleran grupta akut siddetli agr1 ya da agr1 krizi durumlarinda
hastanin 6zel tedavi hedefleri, konfor ve fonksiyonu da g6z oniinde bulundurularak hastane
veya hasta bakim merkezlerinde yatarak tedavi segenegi diisiiniilmelidir.

Kisa etkili opioidler, hizli etki baglangici ve dolayisiyla erken analjezi avantajima sahiptir.
Opioid uygulama yolu (oral, intravendz vb.) hastanin agri durumuna en uygun sekilde
planlanmalidir. Opioidlerde yaygin goriilen yan etkilerin tedavisi opioid tedavi baslangiciyla es
zamanli olarak baglatilmalidir. Hastalarda opioid kaynakli barsak disfonksiyonu/konstipasyon
beklenmeli ve laksatif profilaksisi verilmelidir.

Hafif agris1 olan hastalarda yeterli agr1 kontrolii var fakat siddetli ve yonetimi zor yan etkiler
mevcutsa opioid dozunun %10-25 oraninda azaltilmas: ve adjuvan analjeziklerin eklenmesi
diistiniilebilir.

FARMAKOLOJIK TEDAVILER

e Nonopioid analjezikler

— Asetaminofen: Analjezik ve antipiretik 6zellikleri olup antiinflamatuvar 6zelligi olmayan,
gorece sinirl etkinlige sahip, 6zellikle karaciger toksisitesi agisindan dikkatli olunmasi gereken
bir nonopioiddir. Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN), yiiksek doz asetaminofen kullanimin1
ve karaciger toksisitesini dnlemek amaciyla opioid-asetaminofen kombinasyonlarinin tercih
edilmemesini Onermektedir. FDA ise giinlik asetaminofen alimmmin 4 g/giin olarak
sinirlanmasini tavsiye etmektedir.

— NSAII: Agr1 olusum mekanizmasinda gérevli prostaglandinlerin sentezini inhibe ederek etki
gosterirler. Peptik iilser hastalifi, gastrointestinal sistem (GIS) kanama &ykiisii, ileri yas (>60
yas), erkek cinsiyet, es zamanli kortikosteroid veya antikoagiilan tedavi aliyor olmak NSAIl
kullaniminda {ist GIS kanama ve perforasyon agisindan risk faktoriidiir. NSAil’lerin neden
oldugu GIS yan etkileri azaltmak icin iyi tolere edilen proton pompasi inhibitorleri
onerilmektedir. ileri yas (>60 yas), sivi durumu ve alimi yetersiz, es zamanl nefrotoksik ilag
kullanim1 olan, renal yolla atilan kemoterapi tedavisi altinda olan kisilerde renal toksisite
agisindan dikkatli olunmalidir. NSAII’ler opioidlere eklendiginde, opioid doz azaltim1 avantaji
saglamaktadir. Kardiyak toksisite riski yiiksek hastalarda, konjestif kalp yetmezligi veya



hipertansiyon gelisirse ya da kétiilesirse NSAII’ler kesilmelidir. FDA, NSAII kullaniminin kalp
krizi veya felg riskini arttirabilecegine dair bir uyar1 yaymlamistir.

— Adjuvan tedaviler

Adjuvan tedaviler, opioid analjezisini arttiran ve daha diisiik doz opioid kullanimina imkan
saglayarak opioid yan etkilerini azaltan ek ilaglar1 ifade etmektedir. Bu ilacglar, opioidlere kismi
yanit veren hastalar i¢in 1yi bir segenektir. Antikonviilzanlar (gabapentin, pregabalin gibi),
antidepresanlar (selektif serotonin geri alim inhibitorii [SSRI], serotonin ndérepinefrin geri alim
inhibitorii [SNRI], trisiklik antidepresanlar [TAD]), kortikosteroidler, lokal anestezik ve topikal
ilaclar (lidokain patch vb.) bu grupta yer alir. Daha ¢ok kemik agrisi, ndropatik agr1 ve viseral
agr tedavisinde kullanilan bu ilaglar 6zellikle noropatik agri tedavisinde etkindir.
Antikonviilzan ilaglardan en cok tercih edilenler gabapentin ve pregabalindir. Gabapentinin
kemoterapi ve/veya radyoterapi alan hastalarda mukozit agrisin1 azalttigi, pregabalinin ise
kanser iliskili néropatik agrida transdermal fentanilden daha etkili oldugu farkli ¢aligmalarda
gosterilmistir. Kortikosteroidler yine ndéropatik agri1 ve anti inflamatuvar etkinlikleri nedeniyle
kemik agrilar1 ve ciddi barsak obstriiksiyonu durumlarinda tercih edilebilmektedir.

e Opioidler

Kisa etkili opioid agonistler (morfin, oksikodon, fentanil gibi) kanser agrisinin tedavisinde en
sik kullanilan ilaglardir. Uzun etkili opioid agonistlerine (metadon, levofanol gibi) gore daha
kolay titre edilebilirler.

— Morfin: Morfin bir mii reseptor agonisti ve zayif bir kappa reseptor agonistidir. Oral, rektal,
parenteral uygulama tercih edilebilir. Daha 6nce opioid kullanimi olmayan hastalarda genellikle
standart baglangi¢ opioid tedavisi olarak kabul edilmektedir. Opioid-naif grupta baslangicta 5-
15 mg oral morfin siilfat ya da es degeri ile tedaviye baslanmasi onerilir. Siddetli agrisi olan,
acil bagvurusu olan kisilerde parenteral yol tercih edilmelidir. Parenteral es deger doz, oral
dozun tigte birine denk gelmektedir (2-5 mg intravendz morfin siilfat ya da es degeri). Morfinin
aktif metaboliti olan morfin 6-glukuronid, renal yolla atildig icin bdbrek yetmezligi olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Randomize kontrollii bir ¢alismada; 240 orta siddetli agrisi olan hastanin tedavisinde giiclii
opioid etkisi olan diisiik doz morfin ile kodein, tramadol gibi zayif opioidler karsilastiriimistir.
Bu calismada yan etkiler karsilastirilabilir diizeyde iken agri tedavisine yanit ve erken etki
baslangici agisindan diisiik doz morfinin iistiin oldugu goriilmiistiir.

— Fentanil: Parenteral, spinal, transdermal, transmukozal, bukkal ve intranazal yollarla
uygulanabilen, yiiksek oranda yagda ¢dziinen bir mii opioid reseptor agonistidir. Klinik pratikte
sik¢a karsilastigimiz transdermal fentanil uygulamasi, agr1 diger opioidler tarafindan yeterince
yonetildikten sonra onerilmelidir. Genellikle yutma fonksiyonu azalmis, morfine kars1 zayif
toleransli ve zayif uyum gosteren hastalar i¢in tercih edilen tedavi yontemidir. Randomize
kontrollii ¢caligmalarin bir meta-analizinde, transdermal fentanil ve oral morfin arasinda kanser
agris1 yonetiminin benzer etkinligi oldugunu ancak transdermal fentanil ile daha diisiik kabizlik,
bulanti, kusma, uyusukluk ve idrar retansiyonu oranlar1 gosteren sonuglar bildirilmistir.
Transmukozal fentanilin (hizli salinan) kanserli hastalarda “breakthrough pain” tedavisinde
etkili oldugunu gosteren veriler vardir.
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— Kodein: Kodein, az miktarda dogrudan analjezik etkiye sahip zayif bir mii ve delta opioid
reseptor agonistidir. Sitokrom p450 CYP2D6 ile metabolize olur. Yavas ve hizli metabolize
edici hastalarda farkli etkinlik gdsterebilir.

— Oksikodon: Mii, delta ve kappa reseptorlerine kars1 agonistik etki gdsteren, yavas ve hizl
salinimli formiilasyonlar1 bulunan bir opioiddir. Son zamanlardaki Cochrane incelemeleri,
oksikodonun morfine benzer analjezik etkisinin olduguna ve benzer yan etkiler goriildiigiine
dair genel kanitlar bulmus ve bu ajanlarin kansere bagli agri icin ilk asama opioid tedavisinde
birbirleriyle degistirilebilir olabilecegi sonucuna varmaistir.

— Metadon: Mii reseptor agonisti ve N-metil D-aspartat reseptér antagonistidir. Oral,
intravendz kullanilabilir. Uzun yarilanma omrii ve kisiler aras1 degisebilen farmakokinetik
(yarilanma Omrii 8-120 sa.) oOzellikleri mevcuttur. Baslangic dozunun titre edilmesi
gerekebileceginden, titrasyon doneminde hastaya yeterli, kisa etkili “breakthrough agr1” kesici
ilaglar ile agr1 palyasyonu saglamak 6nemlidir. Randomize kontrollii ¢alisma verileri, metadon
agr1 tedavi yonetiminin morfine gore daha zor olmasina ragmen benzer etkinlige ve tolere
edilebilirlige sahip oldugunu gostermistir.

NCCN vyonergeleri, 6zellikle ilk 4-7 giin boyunca ilag¢ birikimi ve yan etkilerin izlenmesini
tavsiye eder ve ilk 2 hafta boyunca kararli bir duruma ulasilamayacagina dikkat cekmektedir.
Hastalar ve hastaya bakim veren kisiler, metadonun baslatilmasindan veya dozunun
yiikseltilmesinden sonra 6zellikle ilk 4-7 giin veya daha uzun bir siire sonra ortaya ¢ikabilecek
gecikmis sedasyon ve solunum depresyonu belirtileri konusunda egitilmelidir.

120 mg ve iizeri yliksek dozlarda metadonun QT uzamasina ve ani kardiyak 6liime yol acabilen
“torsades de pointes” tablosuna yol agabilecegini gosteren kanitlar mevcuttur. Bilinen kardiyak
hastaligi, daha once Oykiisii olan veya bilinen QT uzamasi Oykiisii olan hastalarda
elektrokardiyografi (EKG) monitdrizasyonu onerilir. QTc (diizeltilmis QT) 500 milisaniye iistli
olan hastalarda alternatif opioid tedavisi diistiniilmelidir.

— Tramadol: Tramadol, bir miktar norepinefrin ve serotonin geri alim inhibisyonu 6zelligi
olan, zayif bir mii opioid reseptor agonistidir. Genellikle orta ve orta-siddetli agrinin
tedavisinde endikedir. Serotonin sendromu gelisimini dnlemek i¢in SSRI ve TAD ile birlikte
kullanilmamalidir. 75 yas tistii, karaciger ve bobrek yetmezligi olan kisilerde doz azaltilmalidir.
Yavas ve hizli salinimli formlar1 mevcuttur. Hizli salinimli formunun maksimum giinliik dozu
4x100 mg, yavas salinimli formunun maksimum dozu 300 mg/giin’diir. Randomize olmayan
gozlemsel bir calismada morfin ile karsilastirildiginda agr1 kesici etkinlikleri benzer
bulunmakla birlikte kabizlik, kasinti, ndropsikiyatrik semptomlar gibi yan etkiler morfine gore
daha az oranda gosterilmistir.

— Buprenorfin: Kanser iligkili kronik agrida kullanilan, parsiyel mii reseptor agonisti olan bir
opioiddir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda tercih edilebilmektedir. QT uzamasi olan
hastalarda metadona gdre daha uygundur.

— Lidokain: Daha ¢ok lokal analjezik olarak tercih edilen lidokainin, opioid refrakter kanser
agrist i¢in kullanimini destekleyen vaka raporlart ve bazi ¢alismalar yayinlanmistir. Bu
caligmalarda kanser iligkili noropatik agrida da kullanilabilecegi belirtilmistir.



OPiOiD TEDAVISINDE GENEL YAKLASIMLAR

Kronik opioid tedavisinde ilk tercih oral yolun kullanimi olmalidir. Yutma fonksiyonunu
kaybetmis ve barsaklardan emilim kusuru olan hastalarda parenteral yol tercih edilmelidir. Etki
baslangig siiresi uygulama yoluna gore degismektedir. Intravendz uygulama ile 15 dakikada,
subkutan uygulama ile 30 dakikada, oral tedavi ile 1 saatte opioidin pik etkisi goriilmektedir.
NCCN paneli, yeterli doz titrasyonu yapilmasina ragmen efektif agri palyasyonu
saglanamiyorsa ya da tedavi ile iligkili ciddi ve/veya kalici yan etkiler gelistiyse opioid
degisimini Onermektedir. Opioid degisimi en c¢ok morfin, oksikodon, hidromorfon ve
fentanilden yapilmaktadir.

Kisa etkili analjeziklere ihtiyag duymayan ya da nadiren ihtiya¢ duyan, akut agr siirecini
tamamlayan, nonopioid ilaglarla agri kontrolii saglanabilen, agr1 yonetimi i¢in uygulanan
girisimsel islemlerle iyi agr1 kontrolii saglanmis olan hastalarda opioid doz azaltimi
diistiniilebilir. Bu durumlarda %10-20 doz azaltilmasi 6nerilmektedir. Opioid doz azaltimu, ilag
iligkili istenmeyen yan etkiler gelistiginde ya da kotiiye kullanim siiphesi oldugunda da
yapilabilmektedir.

Kanser agr1 yonetiminde mikst agonist-antagonistler (butorfanol, pentazosin), meperidin ve
plasebo Onerilmemektedir.

e Opioid yan etkileri

— Kabizhk: Opioid alan hastalarda kabizliga yonelik profilaksi hemen her zaman
uygulanmalidir. Sennosidler, magnezyum bazli ilaglar, osmotik laksatifler-sorbitol, laktuloz vb.
ilaclar profilaksi i¢in tercih edilebilir. Opioid reseptdr antagonisti olan naloksanin opioidlerle
kombine formunun (oksikodon/naloksan gibi) agr1 palyasyonunda efektif oldugu ve uzun
donem tedavide kabizlik gelisimini 6nledigi gosterilmistir.

— Bulanti-kusma: Antiemetikler (proklorperazin, metoklopropamid, granisteron, skopolamin,
olanzapin vb.) tercih edilmelidir. Olanzapin barsak obstriiksiyonu olan hastalarda o6zellikle
kullanilmahidir. Bir c¢alismada kortikosteroidlerin opioid iliskili bulanti ve kusmada
metoklopropamid ve ondansetrona eklendiginde oldukg¢a yararli oldugu gosterilmistir. Bir
haftadan uzun siire devam eden bulanti varsa opioid degisimi diisliniilmelidir. Antiemetik
tedaviler ve opioid degisimi ile yanit alimamayan hastalarda noroaksiyel analjezikler,
noroablatif teknikler ve diger girisimlerle opioid dozu azaltilabilir.

— Kasmti: Opioid alan hastalarin %10-50’sinde goriilmektedir. Ondansetron (SHT3
antagonisti), sedatif (difenhidramin vb.) ve nonsedatif (setirizin vb.) antihistaminikler kasinti
tedavisinde kullanilmaktadir. Mii opioid reseptor antagonisti (naloksan) opioid kaynakli kasinti
gibi yan etkileri tersine ¢evirmek i¢in kullanilabilir.

— Deliryum: Haloperidol, olanzapin, risperidon gibi ndroleptik ilaglarla tedavi edilebilir.
Geregi halinde opioid degigimi ile diizelme olmas1 miimkiindiir.

— Sedasyon: Sedasyon bir haftadan uzun siirerse metilfenidat, modafinil gibi
psikostimulanlarin uygulanmasi ve/veya kafein eklenmesiyle tedavi edilebilir.

— Solunum depresyonu: Mii opioid reseptdr antagonisti (naloksan), opioid iliskili solunum ve
santral sinir sistemi depresyonu tedavisinde etkindir. Opioid toleran hastalarda akut opioid
yoksunlugu gelismesini Onlemek i¢in dikkatli kullanilmalidir. Naloksan pulmoner 6dem,

512



513

kardiyak aritmiler ve asistoli ile iligkilendirilmistir. Bu korkulan yan etki dozun kademeli
yiikseltildigi ve ilag etkilesmesinin olmadig1 durumlarda nadirdir.

BREAKTHROUGH PAIN

“Breakthrough pain” hastaya daha dnceden planlanmis ve uygulanan kronik analjezik tedavinin
yetersiz kalmasi nedeniyle ortaya c¢ikan agriyr ifade etmektedir. 3 grup seklinde
siiflandirilabilir:

1. Aktivite/olay iliskili ortaya ¢ikan, bu durumun beklentisi nedeniyle dncesinde kisa etkili bir
opioidle “kurtarma dozu” tedavisi planlanan ve yonetimi saglanan agri

2. Diizenli, programlanmis opioid tedavisi altindaki hastanin, doz araliginin sonuna dogru
ortaya ¢ikan doz sonu basarisizlik agris1 (opioid dozu veya siklig1 arttirilarak yonetilmesi
miimkiindiir.)

3. Diizenli, programlanmis opioid tedavisi altindaki hastanin genel olarak yetersiz agri
palyasyonu saglanmasi nedeniyle ortaya ¢ikan kalici agr1 (opioid dozunun ayarlanmasi, opioid
degisimi ve ek tedaviler ile yonetilebilir.)

Randomize kontrollii ¢aligsmalar, fentanilin bukkal, sublingual, intranazal ve transmukozal
formilasyonlarinin, “Breakthrough pain”i yonetmek ic¢in etkili se¢enekler oldugunu oOne
sirmektedir. Tablo 1’de kanserde rastlanan agri sendromlar1 6zetlenmistir. Randomize
kontrollii ¢alisma sonuglar1 ve olast tekrar radyoterapi ihtiyaci birlikte degerlendirildiginde
hastalarin ¢oguna agrili kemik metastazlarina yonelik tek doz 8 Gy’lik radyoterapi
Onerilmektedir.

Tablo 1. Kanser agr1 sendromlari

Agr sendromu Tedavi
Mukozit, farenjit, 6zofajit iligkili agn - Gabapentin, kriyoterapi, lokal anestezikler
Onkolojik acil olmayan kemik agrisi - NSAII, asetaminofen, kortikosteroidler, lidokain
- Kemik modifiye edici ajanlar: bifosfonat,
denosumab
- Difiiz kemik agrisi: hormonoterapi, kemoterapi,
kortikosteroidler
- Lokal kemik agrisi: radyoterapi, sinir blogu
Barsak obstriiksiyonu - Parsiyel: kortikosteroidler, metoklopropamid

- Nazogastrik (NG) tiip ya da perkiitan endoskopik
gastrostomi (PEG) uygulamasi

- Kortikosteroidler

- H2 reseptor blokorii (ranitidin vb.)

- Antikolinerjikler (skopolamin vb.)

Sinire basi ya da inflamasyon nedenli agr1 | - Kortikosteroidler

Noropatik agri - Antikonviizanlar, antidepresanlar, lokal ajanlar

NONFARMAKOLOJIK BUTUNLESTIRICi TEDAVILER

Farmakolojik tedavilerin yanina eklendiklerinde agr1 palyasyonunda ek fayda saglamaktadirlar.
Fiziksel, biligsel-davranis¢i, psikososyal ve ruhsal miidahaleler olarak siiflandirilabilir.
Fiziksel miidahalelere yatak, banyo ve yiiriiylis destegi, masaj, 1s1 ve buz tedavileri, kondisyon
egzersizleri, transkutandz elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS), ultrason ile stimiilasyon,
akupunktur ve “acupressure” dahil edilebilir. Biligsel-davranig¢1 miidahalelere ise stres azaltma




farkindaligi, nefes egzersizleri, gevseme, hipnoz, miizik gibi diger davranigsal terapiler 6rnek
verilebilir. Psikososyal destek olarak hasta ve ailelerine egitim verilmesi ¢ok Onemlidir.
Psikososyal destek ile hastalarin kontrol duygusu biiyiik Olgiide arttirilabilir ve hasta ve
ailesinin ¢aresizlik hissi biiylik 6l¢iide azaltilabilir. Ruhsal miidahalelerde ise hastalarin kiiltiirel
inanglarina uygun ritiieller, dualar ve diger manevi uygulamalarla agrinin hafifletilmesi ve
agriyla basa ¢ikmay1 saglamak amaglanir.

GIRISIMSEL TEDAVILER

Farmakolojik tedavi yetersiz kaldiginda, ilaglara karsi istenmeyen etkiler gelistiginde ya da
hastalar uzun siireli ila¢ kullanimini istemediginde agr1 palyasyonunu saglamak icin girisimsel
tedaviler diisiiniilmelidir. Bu tedaviler sinir bloklari, vertebral giliglendirme, bolgesel analjezik
inflizyonu, radyofrekans (RF) ablasyonu vb. diger tekniklerdir. Sinir blokaj1 i¢in en sik Colyak
pleksus, hipogastrik pleksus, interkostal sinirler tercih edilemektedir. Sinir blokaji ile agr
tedavisinde yan etkiler sistemik analjeziklere gore daha az goriilmektedir.

Bolgesel analjezik infiizyonlar1 (epidural, intratekal vb.) ilacin viicutta yayilimini sinirlayarak
daha diisiik bir yan etki profili olugsmasini saglamaktadir. Sistemik opioid ile yeterli agr1 tedavisi
saglanamiyorsa, konflizyon ve sedasyon gibi durumlarin varhiginda intratekal inflizyon
diistiniilmelidir.

Vertebral giiclendirme, agriyr ve norolojik semptomlart azaltan bir uygulamadir. Litik
osteoklastik spinal metastaz, vertebra kompresyon fraktiirii, spinal instabilite gibi durumlarda
kullanilmaktadir. Kemik lezyonlarinda agriy1 azaltmak icin ablasyon tedavileri (RF, ultrason)
de onerilmektedir.

Kisa yasam beklentisi olan hastalarda ve enfeksiyon, koagiilopati durumlarinda girisimsel
miidahaleler uygun degildir. Antikoagiilan, antiagregan, antianjiyojenez ajan kullanan
hastalarda islem Oncesi ilaglara bir siire ara verilmelidir. Basaril1 girisimsel tedaviler sonrasi
agr1 palyasyonu saglandiysa opioid dozunun azaltilmasi1 uygun olacaktir.

SONUC

Malign hastaliklarda agri en Onemli semptomlardan biridir. Kanser agrisi c¢ogunlukla
yonetilebilir ve tedavi edilebilir bir durumdur. Hastalarin ilk muayenede, takibinde her vizitte
ve gerektigi durumlarda kapsamli agri degerlendirmesinin yapilmasi, farmakolojik ve
nonfarmakolojik agr1 kesici tedavisinin diizenlenmesi, istenmeyen etkiler agisindan yakin
izleminin yapilmasi olduk¢a énemlidir. Ilaglarm etkin dozlarda ve kombine kullanilamasi son
derecede onemlidir, gereginde Algoloji bilim dalindan yardim alinmalidir. Agrinin giderilmesi
yasam kalitesinin arttirilmasi, konfor alaninin genisletilmesi i¢in uygun sekilde tedavi edilmeli
ve hi¢bir zaman ihmal edilmemelidir.
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KEMOTERAPI PLANLANAN
HASTAYA YAKLASIM
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GIRIS

Kanser erken evreden metastatik hastalia ilerledikge, yani sistemik hale geldik¢e 6zelikle
inflamasyon olmak iizere bircok mekanizma ile gesitli sistemlerin isleyisini ve organlarin
islevlerini bozmaktadir. Bunun disinda kanser genellikle yash popiilasyonda goriildiigii icin
kanser hastalarinda yasla iligkili komorbiditeler de fazla goriilmektedir. Bu nedenle kanser
hastalarinda tedavi oncesi ¢esitli sistemlerin ve organlarin islevlerinin degerlendirmesi hem
kar-zarar hesabi ile optimal tedavinin planlamas1 hem de tedavi iliskili komplikasyonlarin erken
taninip hizli miidahale edilmesi agisindan ¢ok dnemlidir. Bu boliimde sistemik tedavi verilmesi
diistiniilen kanser hastalarinda tedavi dncesi hasta degerlendirilmesi tartisilacaktir.

FiZiKSEL FONKSiYONLARIN VE ORGAN REZERVLERININ

DEGERLENDIRILMESI

Kanser hastalarinda fizyolojik rezervi ve fonksiyonel durumu 6lgmek i¢in en yaygin yontem,
klinisyenin tahmini performans durumudur. Yaygin olarak kullanilan iki 6l¢ek vardir: Dogu
Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) 6lgegi ve Karnofsky Performans Durumu (KPS). Her iki
Olcek de sikca kullanilmakla birlikte merkezimizde ve bir¢ok ¢alismada ECOG performans
skalas1 kullanilmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. ECOG performans skalas1

0 - Asemptomatik Tam aktif, tim hastalik 6ncesi aktivitelerini kisitlama olmaksizin
yapabilir

1 - Semptomatik fakat Zorlu fizik aktivitede kisitlama var, ancak ayakta ve hafif igleri

tamamen ayakta yapabilir (6rnegin hafif ev ve ofis isleri)

2 - Semptomatik, %50’den [ Kendi bakimini yapmakta zorlaniyor, giindiiz saatlerinin %50’sinden
daha fazla yatakta fazlasinda yatakta
3 - Semptomatik, %50’den | Ayakta ve kendi bakimini yapabilir, ancak herhangi bir iste calisgamaz

daha az yatakta ve giindiiz saatlerinin %50’sinden fazlasini ayakta gegirebilir
4 - Yatalak Kendi bakimini yapamiyor, tam olarak sandalye veya yataga bagimli
5 - Oliim

Bu performans olgekleri, bir hastanin kemoterapiyi tolere etme yetenegini degerlendirmek ve
kisa vadeli prognozu degerlendirmek icin faydalidir. Yastan bagimsiz olarak, performans skoru
diisiik olan hastalar (6rnegin; ECOG PS >2, KPS veya PPS <60) genellikle kemoterapiyi kot
tolere eder ve kisa bir medyan genel sagkalim siiresine sahiptir. Bu nedenle tedavi oncesi
fizyolojik rezerv degerlendirmesi i¢in bu skalalarin kullanilmasi ve skoru diisiik hastalarda
kemoterapilerin kullaniminda dikkatli olunmasi 6nerilmektedir.



Bununla birlikte, bu skorlamalar yash hastalarda fonksiyonel bozulmanin derecesini
belirlemede yeterli degillerdir. Yeni tan1 kanser hastalarinin yaridan fazlasinin ve kanser iliskili
oliimlerin %70’inin 65 yas ve lizerinde oldugu g6z dniinde bulunduruldugunda yaslt hastalarin
giinliik onkoloji pratiginin 6nemli bir parcasini olusturduklar1 asikardir. Bu nedenle bu
hastalarin optimal degerlendirilmesi igin American Society of Clinical Oncology (ASCO) ve
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) rehberleri hastalarin kapsamli geriatrik
degerlendirmeye (CGA) tabii tutulmalarii énermektedir. CGA’ya fonksiyonel durumun yani
sira komorbidite, biligsel durum, beslenme, psikolojik durum, sosyal destek ve ilaglar
sorgulayan alanlar eklenmektedir. Geriatrik degerlendirmeden elde edilen bilgiler, tedaviden
kaynaklanan toksisiteyi Ongoriip yonetmek, sagkalimi tahmin etmek, zihinsel sagligi
tyilestirmek ve agr1 kontroliinii saglamak i¢in kullanilabilir.

Kanser hastalarinda sistemik tedavi 6ncesi hem hastanin kanser dis1 hastaliklari nedenli hem de
kanserle iligkili organ disfonksiyonlarinin sorgulanmasi ve tedavinin bu degerlendirme ile
modifiye edilmesi 6nerilmektedir.

e Hematolojik degerlendirme

Hematolojik degerlendirme tedaviden bagimsiz bazi malignitelerin evrelemesinin bir
pargasidir. Ewing sarkomu gibi baz1 solid organ tiimorleri ve bazi lenfomalarda kemik iligi
aspirasyonu ilgili malignitelerin baglangi¢ degerlendirmelerindendir.

Kemoterapilerin hematolojik profiller iizerinde ¢esitli etkileri vardir. Alkilleyici ajanlar kemik
iliginde hematopoietik kok hiicrelerin tiikenmesine yol agar. Ayrica mikrotiibiil fonksiyonunu,
protein sentezini ve deoksiriboniikleik asit (DNA) sentezini inhibe ederek kanser hiicresinin
yaninda hematopoietik hiicrelerin 6liimiine de neden olur. Sonug¢ olarak kemoterapétikler bu
mekanizmalar ile hemoglobin, trombosit ve 16kosit diizeylerini diisiirtir. Bu nedenle tedavi
oncesi hematolojik rezervi yetersiz hastalarda tedavi sonrasi derin anemiler, derin
trombositopeniye bagli kanamalar ve derin ve uzun siiren ndtropeniye bagli hayati tehdit eden
enfeksiyonlar goriilebilir. Bu baglamda sitotoksik kemoterapi iliskili komplikasyonlar
engellemek i¢in 6zellikle yasl ve radyoterapi almis hastalarda tedavi dncesi hematolojik rezerv
degerlendirilmeli, rezervin yetersiz oldugu diisiiniilen hastalarda doz modifikasyonu ya da
tedavi degisimi yapilmalidir.

e Hepatolojik degerlendirme

Konvansiyonel sitotoksik ajanlari, molekiiler hedefe yonelik ajanlar1 veya immiinoterapotikleri
alan hastalarda, hem tedaviden dnce hem de tedavi sirasinda karaciger fonksiyonunun dikkatli
bir sekilde degerlendirilmesini gerekir. Karaciger ve kemoterapi arasindaki potansiyel
etkilesimler iki kategoriye ayrilir:

1. Dogrudan kemoterapiye bagli hepatotoksisite

2. Onceden var olan karaciger hastaliginin, dzellikle viral hepatitin potansiyalizasyonu

Altta yatan karaciger hastaligina bagli olarak degisen hepatik ilag metabolizmasi, daha yiiksek
veya daha kalic1 ilag seviyelerine bagli olarak artan sistemik toksisiteye (6zellikle
myelosiipresyon) veya kemoterapinin neden oldugu hepatotoksisite nedeniyle karaciger
fonksiyonunun kotiilesmesine neden olabilir. Bu nedenle tedavi 6ncesi viral hepatit basta olmak
tizere karaciger hastaligini tanimak ve ona gore tedavi modifikasyonu yapmak elzemdir.



— Hepatit Serolojisi: Basta konvansiyonel sitotoksik ajanlar olmak {izere sistemik antikanser
tedaviyi olusturan elementler (premedikasyon i¢in kullanilan kortikosteroidler de dahil) hastada
immiinsiipresyona yol ac¢maktadir. Bu immiinsiipresif durum hepatit enfeksiyonu
alevlenmelerine neden olabilecegi i¢in tedavi dncesi hepatit B (HBV) ve hepatit C (HCV)
viriislerinin taramas1 6nerilmektedir.

HBYV enfeksiyonunun dogal seyrini, viral replikasyon ile hastanin bagisiklik sistemi arasindaki
etkilesim belirler. HBV, serolojik iyilesme olan hastalarda bile hepatositlerde kalmaktadir. Bu
nedenle, HBV geciren ve immiinsiipresif tedavi alan hastalar HBV reaktivasyonu agisindan risk
altindadir. ASCO sistemik antikanser tedavisi Oncesi hastalarda hepatit B yiizey antijeni
(HBsAg), hepatit B kor antikoru (anti-HBc) total immiinolobulin (Ig) veya IgG ve hepatit B
yiizey antijenine karsi antikor (anti-HBs) olmak {izere ii¢ test kullanilarak HBV taramasi
yapilmasini 6nermektedir. Uluslararasi rehberlerde hastalarin serolojiye ve alacaklar sistemik
antikanser tedavisine gore kategorize edilmesi ve reaktivasyon agisindan orta ve yliksek riskli
olan hastalarda profilaktik antiviral tedavi verilmesi 6nerilmektedir. UptoDate yazarlar1 kronik
HBYV hastalarina (HBsAg pozitif) sitotoksik kemoterapi, immiinoterapi veya molekiiler hedefe
yonelik tedavi verilecekse profilaktik antiviral ajanin baglanmasini 6nermektedir. Bu hastalara
hormonoterapi verilecekse hastalar takip edilmelidir. Kronik hepatit B hastalarinin tiimiiniin
tedavi siliresinde gastroenterologa refere edilmesi 6nerilmektedir. Gegirilmis HBV enfeksiyonu
olan hastalara (HBsAg negatif, anti-HBc pozitif) HBV reaktivasyon riski yliksek anti-CD20
bazli tedavi verilecek veya kok hiicre nakli yapilacaksa anti viral profilaksi baslanmasi
onerilmektedir. Bu hastalara verilecek olan diger diger antikanser tedavilerinde 3 ayda bir
HBsAg ve ALT ile reaktivasyon acisindan monitorize edilmesi dnerilmektedir (Sekil 1).

HBsAg, Anti-HBclgG/total,
Anti-HBs
¥ ¥
HBsAg+ HBsAg-
Anti-HBc+
|
¥ ¥ ¥ ¥ -
Sistemik antikanser Hormon tedavisi Anti-CD20 tedavi, | |Diger sistemik
tedavi kok hiicre nakli tedaviler
v v ¥ ¥
Antiviral profilaksi ||Takip, profilaksiye gerek ||Antiviral profilaksi ||Monitorizasyon
basla, tedavi yok basla, tedavi HBsAq ve ALT
bittikten en az 12 ay bittikten en az 12 ay
devam edilmeli devam edilmeli

Sekil 1. Sistemik kanser tedavisi Oncesi hepatit B serolojisi ve hasta yonetimi (Kaynak 4’ten
uyarlanmistir.).

Hepatit B profilaksisi baslanacak hastalarda antiviral tedavinin sistemik antikanser tedavisi
Oncesi baslanmasi ve kanser tedavisi bittikten sonra en az 6 ay, miimkiinse 12 ay sonra kesilmesi
onerilmektedir. Antiviral ajan olarak diren¢ gelisimi riski nedenli lamivudinden ziyade
tenofovir veya entekavir secilmelidir.



Sistemik antikanser tedavi sonrast HCV enfeksiyonunun reaktivasyonu ile ilgili bilimsel
kanitlar HBV’ye gore daha kisithdir. Daha nadir goriilse de HCV reaktivasyonundan
kaynaklanan siddetli hepatitler vaka bazli bildirilmistir. Bu nedenle tedavi oncesi anti-HCV
bakilmali ve kronik hepatit C hastalar1 gastroenterologa refere edilmeli, bu hastalar tedavi
stiresince yakin takip edilmelidir.

e Renal degerlendirme

Kanser ve bobrek hastaliklar1 bir¢ok yoniiyle etkilesim halindedir. Bobrek hastaliklarinin bulgu
ve belirtileri kanserin ilk prezentasyonu olabilecegi gibi kanser tedavisinin major yan etkisi
hatta mortalite nedeni olabilir. Kronik bobrek hastaliginda kanser insidansinin ve kanser
mortalitesinin arttig1 diisiintildiglinde kanserli hastalarda renal parametrelerin tedavi oncesi,
tedavi sirasinda ve sonrasinda monitdrizasyonun onemi agikardir. Glomeriiler filtrasyon hizinin
(GFR) degerlendirilmesi kanser bakimi i¢in ¢ok onemlidir ve cerrahi kararlara, kontrasth
tetkiklerin  yonetimine, ilag recetelerine ve Ozellikle kemoterapi ajanlarinin  doz
modifikasyonlarina rehberlik etmek i¢in kullanilmaktadir. Bunun yaninda tedavi dncesi serum
elektrolitlerinin ve tam idrar tetkikinin degerlendirilmesi tedavi siireci boyunca olusabilecek
renal patolojiler hakkinda bilgi saglayabilir.

Cesitli kemoterapdtiklerin potansiyel nefrotoksik etkileri vardir. Bazilari sisplatin kaynakli akut
bobrek hasarinda oldugu gibi akut tiibiiler nekroza neden olarak nefrotoksisite yaparken protein
kinaz inhibitorleri gibi ilaglar glomeriilopatiye veya trombotik mikroanjiyopatiye neden
olabilir. Immiin kontrol noktas1 inhibitdrleri ise interstisyel nefrit yapabilir. Mekanizma ne
olursa olsun, bobrek hasari igin risk faktorlerinin saptanmasi, uygun onleyici tedbirler, erken
tan1 ve bobrek fonksiyon bozuklugunun uygun yénetimi, morbidite ve mortaliteyi azaltmak ve
kanser hastalarinin tedavisinin siirekliligini saglamak icin birincil 6neme sahiptir.

e Kardiyak degerlendirme

Kemoterapi alan kanser hastalarmin kardiyovaskiiler komplikasyon gelistirme riski daha
yiiksektir ve bilinen bir kalp hastalig1 6ykiisii varsa risk daha da fazladir. Sistemik antikanser
tedavisi ile bildirilen ciddi komplikasyonlar sunlardir:

— Aritmiler

— Dilate kardiyomiyopatiye neden olan miyokardiyal nekroz

— Anjina veya miyokard enfarktiisii ile sonug¢lanan vazospazm veya vazookliizyon

— Perikardiyal hastalik

Cok cesitli kemoterapi ajanlar1 kardiyotoksisite ile iligkilendirilmistir ve antrasiklinler en sik
su¢lanan ajanlardir. Bununla birlikte, konvansiyonel sitotoksik tedaviler ve molekiiler hedefe
yonelik ajanlar dahil olmak iizere bir¢cok ajanin kardiyotoksisiteye neden olma potansiyeli
vardir.

Antrasiklinler, esas olarak reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu, apoptoz indiiksiyonunu,
topoizomeraz II ile etkilesim yoluyla DNA hasarini ve protein sentezinin inhibisyonunu igeren
mekanizmalar yoluyla kardiyak fonksiyonu yapmaktadir. Antrasikline baghh kardiyak
disfonksiyonun tanimlanmasinin en yaygin yolu azalmis sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonudur
(LVEF). Antrasiklin kaynakli kardiyotoksisite geleneksel olarak akut (genellikle tedavi
sirasinda ortaya ¢ikan geri doniistimlii etkiler), subakut (maruziyetten sonraki bir yil i¢inde
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tespit edilen etkiler) ve kronik (maruziyetten yillar sonra tespit edilen etkiler) hastalik siire¢leri
olarak siniflandirilmistir. Antrasiklinlerle tedavi edilen hastalarda kardiyotoksisitenin temel
risk degerlendirmesi, izlenmesi ve erken saptanmasinin mantig, subklinik kardiyotoksisitenin
erken saptanmasi ve miidahalenin kalp yetmezligine ilerleme riskini azaltabilecegi ve boylece
yasam kalitesini ve sonuglar1 iyilestirebilecegidir. Antrasiklinlerle tedavi edilen hastalarin
temel degerlendirmesi, antrasiklin tedavisi oncesi ve sonrasinda klinik degerlendirme ve
kardiyak goriintiilemeyle (genellikle ekokardiyografi) yapilmaktadir.

Trastuzumab, antrasiklinlerden farkli patojenezle kardiyotoksisite yapmaktadir. Trastuzumab
ile iliskili kardiyotoksisite tipik olarak asemptomatik LVEF’de azalma ve daha az siklikla klinik
kalp yetmezligi ile kendini gosterir. Daha 6nce antrasiklin kullanimi ve >50 yas, trastuzumab
ile iliskili kardiyotoksisite gelisimi i¢in en giiglii risk faktorleridir. Adjuvanda kullanilirken
trastuzumab baslamadan once temel degerlendirme ve seri LVEF izlemesi Onerilmektedir.
Metastatik hastalikta ise tedavi Ooncesi degerlendirmeden sonra semptomlarin yoklugunda
LVEF nadiren izlenir.

Floropirimidin kardiyotoksisitesi seyrek goriilen ancak potansiyel olarak 6liimciil bir yan
etkidir. Florourasil bolus rejimlerine kiyasla inflizyonla kardiyotoksisite daha sik olabilir.
Kapesitabin ile kardiyak toksisite insidansi, infiizyon FU ile bildirilenler araligindadir.
Floropirimidin kardiyotoksisitesi i¢in birkac potansiyel risk faktorii onerilmistir. Ozellikle altta
yatan kalp hastalig1 olan, ileri yas1 olan, radyasyon tedavisi alan hastalarda bu mortal olabilecek
yan etkinin erken taninmasi i¢in tedavi dncesi kardiyak degerlendirme yararli olabilir.
Potansiyel olarak kardiyotoksik tedavi alan tiim hastalarda, kardiyovaskiiler riski azaltmak i¢in
birincil korunma vurgulanmalidir. Tedaviden 6nce ve tedavi sirasinda dnceden var olan
hipertansiyon, sistolik veya diyastolik kardiyak disfonksiyon, aritmiler ve metabolik/elektrolit
bozukluklarinin yonetimi optimize edilmeli ve saglikli bir yasam tarzi tesvik edilmelidir.
Hipertansiyona neden olabilecek bir ajana (6rnegin, antianjiyojenik ajanlar) baglanirken, seri
kan basinc1 izlemesi yapilmali ve siirdiiriilmelidir.

BESLENME DURUMUNUN DEGERLENDIRILMESI

Malniitrisyon, kanser hastalarinin %40 ila %80’inde goriiliir ve 6zellikle ilerlemis hastalig
olanlarda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Sindirim sistemi ve {ist solunum-sindirim
sistemi tiimdrleri olan hastalarda sik goriiliir. Malniitrisyon, ¢esitli malignitelerde daha kotii
genel sagkalim, ayrica kanser tedavisinden faydanin azalmasi, kemoterapiye bagl toksisitenin
artmasit ve daha diisiik yasam kalitesi ile iliskilidir. Beslenme destegi, sec¢ilmis kanser
hastalarinda sonuglar1 iyilestirebilir. Enteral ve parenteral beslenme miidahaleleri, yetersiz
beslenen veya yetersiz beslenme riski tasiyan kanser hastalarinda yasam kalitesinin
tyilestirilmesine, kemoterapi toksisitelerinin sikliginin azalmasina katkida bulunmaktadir. Bu
nedenle 2021°de yenilenen hem The European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
(ESPEN) hem de The European Society for Medical Oncology (ESMO) kanserde beslenme
kilavuzlar1 yeni tan1 alan tiim kanser hastalarinda cesitli tarama testleri ile malniitrisyonun
taranmasini onermektedir. Tarama sonucunda malniitrisyon ag¢isindan riskli olan hastalarda tani
testleri yapilmasi, ¢esitli biyokimyasal tetkiklerin planlanmasi1 ve uzman diyetisyene konsiilte
edilmesi onerilmektedir. Bu kapsamli degerlendirme sonrasinda malnutrisyonu saptanan her
hastaya antikanser tedavi oncesi uygun beslenme miidahalelerinin yapilmasi dnerilmektedir.
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TTENA A TNOT N IT




LOKOPENI VE LOKOSITOZLU
HASTAYA YAKLASIM

Dr. Vildan Ozkocaman

LOKOPENI

Notrofiller bakteri ve funguslara karsi konak savunmasinda baslica fagositoz cevabini olusturan
hiicrelerdir. Dokulara (agiz-bogaz, solunum ve gastrointestinal mukoza ve cildin bez yapisi ve
sa¢ folikiillerinde) nétrofillerin siirekli bir dagilimi sézkonusudur. Notrofillerin sayisinin
azalmasi, siddetli ya da uzamis nétropeni durumunda firsat¢1 enfeksiyonlarin riskinin artmasi
s0zkonusudur. Notropeni myelosiipresif kanser kemoterapinin beklenen bir komplikasyonudur.
flag toksisitesinin bulgularma, alttaki sistemik hastalifa gére agiklanamayan nétropeninin
tedavisi yapilmalidir.

Bir nétrofilin kemik iliginden ayrilip, kana girmesi, damar igine hizla gecisi sadece yaklagik 7
sa. dolasimdaki yart dmrii kadardir. Damar i¢i nétrofillerin yaklasik %50’si periferik kan
yaymalarinda Olgiilebilir. Dolasan nétrofillerin 6nemli bir orani, herhangi bir zamanda
mikrodolagimdan endotelyuma doner. Eritrosit ve trombositlerin aksine notrofil fonksiyonlari
esas olarak ekstravaskiiler dokudadir.

e Notropeni

Absoliit (mutlak) kan notrofil sayisiyla (ANC) tamimlanir. Total 16kosit sayisina es,
mikrolitrede notrofillerin yiizdesi ile c¢arpilir. Otomatik makinelerde simdi rutin olarak
raporlanmaktadir. Normal mutlak nétrofil sayisinin alt sinir1 yasla degiskenlik gostermektedir.
Yasamin ilk 6 ayinda ve etnik gruplar arasinda farklidir. Bazi bireylerde etnik nétropeni
tanimlanmastir.

Notropeni klinik olarak 3 gruba ayrilarak incelenmektedir;

1. Hafif ndtropeni: ANC = 1.000-1.500/mm?

2. Orta nétropeni: ANC = 500-1.000/mm?

3. Agir ndtropeni: ANC = <500/mm?

Saglikli kisilerde ndtropeninin derecesine gore hafif ve orta grupta firsatg1 enfeksiyon riskinde
artis yoktur. Agir ndtropenide (normalin %10’undan az nétrofilin olusu) vardir. Sepsiste
notrofillerin hafif derecesinde bile 6ldiiriicii baskilanma olabilir. Benzer olarak otoimmiin
lenfoproliferatif bozukluklarda, IgG, kompleman eksikliklerinde, diyabet, renal yetmezlikte
hafif-orta ndtropeni olabilir. Saglikli bireylerde asemptomatik olgularda kan sayimlarinda izole
ndtropeni saptanmasi yaklasik %2.5’tir. Hafif-orta nétropeni yaygin olarak SLE, HIV,
enfeksiydz mononiikleoz ve beklenmeyen neoplazi, immiinolojik, hematopoezi etkileyen
siddetli niitrisyonel eksiklikler (vitamin B12, folat, bakir), aplastik anemi, megaloblastik anemi,
myelodisplazi de olabilir. Beklenmedik agir nétropeni ile karsilasilmasi (agraniilositoz olgulari)
etiyolojiden bagimsiz olarak nadirdir. Yilda milyonda 5-10 arasinda karsilagilmaktadir.
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— Klinik prezentasyon

Siddetli ndtropenik asemptomatik bireyde yasami tehtid eden sepsis riski genellikle diisiiktiir
ve empirik miidahale uygun degildir. Bununla birlikte orta-agir notropeni anemi ve
trombositopeni ile birlikte ise semptomlardan bagimsiz olarak kemik iligi yetersizligini
diisiindiiriir ve hizla taninin degerlendirilmesi ve uygun tedaviyi gerektirir. Hafif-orta ndtropeni
ates, farenjit, artralji bulgulari, viral enfeksiyon, otoimmiin, inflamatuvar hastaliklar, olasi
potansiyel ciddi bakteriyel enfeksiyonlar yine de diistiniilmeli ve dislanmalidir. Uygun tedavi
ndtropeninin akut/kronik olup olmadigma da baglhdir. Onceki kan sayimlari ve klinik hikaye
ayirim yapmada yardimei olabilir. Ik kez 1922°de Schultz ates, farenjit ile akut idiyopatik
agraniilositozu tanimlamistir. O zaman yaygin mevcut analjezik aminopyrine sorumlu
tutulmustur. Akut semptomatik nétropeni durumunda yasami tehtid eden sepsis diisliniilmeli ve
enerjik destek tedavi baslamak icin hastaneye yatirilmali ve empirik intravendz genis
spektrumlu antibiyotik kullanilmalidir. Oysa kronik nétropenide bu komplikasyon nadiren
olmaktadir. Calismalar nétropenili hastalarda oral mukozal notrofil sayisinin (dokulara
noétrofillerin dagilimini gostermesi bakimindan) daha etkin bir testtir. Notrofil rezervleri ve
dokulara etkili notrofil dagilimi CD16 ve GCSF diizeyleri ile de degerlendirilmektedir. Plazma
CDI16 diizeylerinin diisiikliigii ve artmig GCSF diizeyleri ndtropenik hastada enfeksiyonun
artist ile birliktedir.

— Klinik 6zellikler ve ayirici tani

o Ilag iliskili nétropeni ve agraniilositoz

Medikasyonlar, idiyosenkrotik ila¢ reaksiyonlari ve ila¢ yan etkileri 6zellikle yaglilar arasinda
siklikla akkiz nétropeniye yol agar. {laglarn belli siniflar1 ve bu smiflar i¢inde bireysel ajanlar
ndtropeniye neden olmaktadir (Tablo 1). Ilag iliskili notropeni genellikle kadinlar ve yashilar
arasinda daha yaygindir. Ayrica bircok ilaca maruz kalinmasi da nétropeniyi arttirmaktadar. flag
iligkili agraniilositozda genellikle neden olan ilacin alinmasindan sonra 4-7 giin iginde
ndtropeni baslamaktadir. Kemik iliginin hiposelliilaritesi ve total myeloid aplazide iyilesme
haftalarca uzayabilir.

Tablo 1. Notropeniye neden olan ilaglar

ilac simifi

Ilaglar

Analjezikler ve
antiinflamatuvar ilaglar

Pyrazolone ilaglar (aminopyrine, dipyrone, phenylbutazone,
oxyphenbutazone, indomethacin, paraaminophenols, asetaminofen,
phenacetin), altin tuzlan

Antibiyotikler Sulfonamidler, trimethoprim-siilfamethaxazole, makrolidler
(clindamycin, vancomycin), beta-laktamlar, penisilinler, kloramfenikol

Antiviraller Zidovudine, acyclovir, ganciclovir

Antimalaryaller Dapsone, chloroquine

Antikonviilzanlar Phenytoin, mesantoin, valproic asid, carbamazepine

Antidepresanlar Phenothiazinler

Antipsikotikler Clozopine, diazepam, chlordiazepoxide, meprobamate, haloperidol

Antitiroid ilaglar Tiyourasil, propiltiyourasil, metimazol, karbimazol

Kardiyovaskiiler ilaglar

Procainamide, propranalol, quinidine, captopril, nipedipine, enalapril,
amiadorone

Digerleri

Antihistaminikler (cimetidine, ranitidine), ticlopidine, allopiirinol,
colchicine, diiiretikler (klorotiyazid, asetazolamid, spironolakton), oral
hipoglisemik ajanlar, klorpropamid, tolbutamid




o Enfeksiyonlarla iligkili notropeni

Viral enfeksiyonlar 6zellikle ¢cocuklarda sik olarak nétropeni ile birliktedir. Viremide gelisen
ndtropeni 3-7 giin siirebilir. Genellikle notropeni orta-hafif diizeylerde olup, nadiren klinik
oneme sahiptir. HIV, EBV, Hepatit B viriisii agir olabilen ve uzamis nétropeniyle birliktedir.
Infeksiydz mononiikleozun iyilesme fazi sirasinda gecici kendini sinirlayan agraniilositoz
cogunlukla olurken bazen yasam tehtid eden sekilde de olabilir. influenza ile olan nétropeni
genellikle hafiftir, fakat ciddi risklerde tagiyabilir. Virlise bagli notrofil fonksiyon bozukluklari
nedeniyle sekonder bakteriyel enfeksiyonlar da birlikte olabilir. Notropeni ile birlikte
enfeksiyonlar, Tablo 2’de gosterilmistir. Notropeni, belli bakteriyel, riketsiyal, fungal ve
protozoal enfeksiyonlarla birlikte olabilir. Bu vakalarin taninmasi ve uygun antibiyotik tedavisi
uygulanmas1 6nemlidir. Yeni doganda bakteriyel sepsis durumunda enerjik antibiyotik tedavisi,
GCSF ile tedavi ya da 16kosit transfiizyonlar1 degerli olabilmektedir.

Tablo 2. Notropeni ile birlikte enfeksiyonlar

Enfeksiyon sinifi Enfeksiyonlar

Yaygin ¢cocukluk | Kizamik, kabakulak, parvoviriis B19 (immiin direnci diisiiklerde), roseola,
¢ag virisleri rubella, RSV

Diger virtisler HIV, EBV, hepatit B viriis, hepatit A ve C, CMV, influenza A ve B, diger
viriisler (varisella, herpes simplex, polio, dengue, Colorado tick atesi), sar1
ates, psittakozis, ¢igek

Bakteriler Bakteriyel sepsis (6zellikle gram negatif), yenidogan, alkolikler, malniitrisyon,
debil hastalar, tiiberkiiloz, bruselloz, tularemi, tifo, paratifo

Riketsiyalar Tifus, Rocky mountain spotted fever, riketsiyal pox

Funguslar Histoplazmosis

Protozoalar Malarya, leishmaniazis

o Immiin nétropeniler

Immiin mekanizmalar 6zellikle ilag iliskili hapten antikor reaksiyonlari, hiicre iliskili immiin
mekanizmalar, antindtrofil antikorlar ile olabilmektedir.

o Eriskinde otoimmiin notropeni

Kronik noétropeni, dolasan anti-ndtrofil antikorlar aracilikli sistemik otoimmiin hastaliklarla
daha sik birliktedir. Notropeni SLE’li hastalarin yaklasik olarak %50’sinden fazlasinda vardir.
Bu oran RA, Sjogren sendromunda yaklasik olarak %30 diizeyinde bulunmustur. SLE ve
Sjogren sendromunda noétropeni genellikle hafif-orta olup, nadiren enfeksiyon ile komplikedir.
Aksine kronik notropeni, RA ile birlikte agir olabilir ve tekrarlayan lokalize enfeksiyonlar
yaygin olarak ortaya c¢ikabilmektedir. RA ve SLE’de hastaligin baslangici sistemik
inflamatuvar bulgularla olabilir. Kronik nétropeni + aktif artrit + splenomegali + yiiksek RF
diizeyleri Felty sendromu olarak taninmaktadir.

o Timoma ve Piire White Cell aplazi (PWCA)

PWCA idiyosenkrozik ilag¢ reaksiyonu (ibuprofen, clorpropamide) timoma ile birlikte yaklagik
%70 vakada bildirilmektedir. Timomanin cerrahi ¢ikarimindan sonra PWCA diizelebilir.
Remisyon elde etmek i¢in siklofosfamid/ siklosporin ile remisyon indiiklenebilir. PWCA
timomanin cerrahi ¢ikarimindan ve tanisindan yillar sonra da olabilir. KLL, NHL, ve HH gibi
diger lenfoid neoplazmlar ile birlikte immiin ndtropeni olabilir. Bununla birlikte ndtropeni sik
degildir.



o Kronik idiyopatik notropeni

Herhangi bir hastalik kaniti olmadan ya da diger hematolojik anormallik olmaksizin erigkinde
ve biiyiilk cocuklarda goriilebilir. Notropeninin tekrarlamast ve lokalize enfeksiyonlar
saptanabilir. Kemik iligi bulgular tipik olarak kayda deger degildir ve matiir myeloid formlarin
orta dlizeyde baskilanmasi goriilebilir (matiirasyon arresti). Aplastik anemi ya da 16semi
gelisimine egilim yoktur. Yine de yasl hastalarda kronik idiyopatik nétropeni myelodisplazinin
ilk bulgusu olabilir. Baz1 vakalarda otoimmiin ndétropeninin subklinik formlar1 gibidir.
Digerlerinde (geng¢ hastalarda) hafif ndtropeni olabilir ve kendiliginden remisyonlar ¢ocuk
vakalarin yarisindan ¢ogunda gozlenebilmektedir fakat eriskinde bu daha nadirdir. Tekrarlayan
atesler, periodontitis, stomatitis ve lokalize enfeksiyonlar olabilir. Randomize ¢alismalarda
diisiik doz GCSF ile uzun siireli tedavi enfeksiy6z komplikasyonlar1 azaltabilmektedir.

— Tedavi

Akkiz nétropeninin siniflamasi, tanisi ve tedavisi alttaki nedene gore sistematik yapilmalidir.
Akkiz nétropeninin altindaki patojenik mekanizmalar farklidir ve genel tedavi prensipleri
uygulanir. Cilinkii dolasan nétrofil sayist glinden giline degisiklik gosterir ve ndtropeni
tekrarlayan kan sayimlari ile izlenmelidir. N6tropeni bir kez dogrulandiginda nétropeniyi degil,
hastay1 tedavi etmek hedeflenmelidir. Notropeninin agirlig1 ve klinik prezantasyonu énemlidir.
Agir ndtropenide sistemik enfeksiyon bulgularmin varligi, akut baslangici diisiindiiren bir
hikaye olusu, etiyolojiden bagimsiz olarak tedavi aciliyeti, hastaneye yatirilip kan kiiltiirlerinin
alinmasi, enfeksiyonun diger olas1 alanlarinin degerlendirilmesi ve intravendz genis spektrumlu
antibiyotiklerle preemptif tedavi diisiiniilmelidir. Agir nétropeni olup, asemptomatik
bireylerde, kronik bir hikayede yasami tehdit eden sepsis riski diisiiktiir. Enfeksiyonun klinik
kanit1 varsa antibiyotik kullanimi degerlendirilmelidir. Kemik iligi yapilmasi tani i¢in rutin
degildir. Izole hafif-orta nétropenide genellikle bilgi verici de degildir. Nétropeni ile birlikte
anemi ve trombositopeni, lenfositoz, lenfadenopati ve splenomegali birlikte ise kemik iligi
degerlendirimi yapilmalidir. Akkiz nétropeni bir kez saptandiginda diizenli degerlendirim,
destek tedavi ve antibiyotik kullanim karar1 tedavinin en 6nemli pargalarini olusturur.

o Graniilosit colony stimiilan faktorler (G-CSF)

GCSF, myelosiipresif kanser kemoterpisinden sonra ortaya ¢ikan ndtropeniyi diizeltmede sik
kullanilmaktadir. GCSF ayn1 zamanda agir konjenital ve akkiz nétropeninin tedavisini de
hizlandirmaktadir. GCSF, akkiz nétropenide uygulandiginda nétrofil sayisini hizla attirir. Kisa
siireli GCSF kullanimimin bile maliyeti yiiksektir. GCSF, vaskiiliti, sistemik otoimmiin
hastaligin diger inflamatuvar bulgularini tetikleyebilir. Yine de enfeksiyon riski yiiksek,
tekrarlayan zor vakalarda GCSF ile tedavinin hakli gerekceleri vardir. Notrofil sayisinda az bir
artisa ulasacak minumum diizeyde doz ve siklig titre edilmelidir. Klinik iyilesme i¢in mutlak
ndtrofil sayisinin normale gelmesi gerekmemektedir. GCSF kullanimi, akkiz ndtropeninin
nedenini ortaya koyma cabalarindan vazgecirmemelidir.

o Diger tedaviler

Splenektomi, kortikosteroidler ve intravendz immiinglobulin inflizyonlar1 otoimmiin
trombositopeni ve hemolitik anemide 1yi incelenmistir fakat akkiz immiin/idiyopatik nétropeni
tedavisinde daha az kullanilmistir. Splenektomi, Felty sendromlu romatoid artritli olgularin
%350°den fazlasinda tekrarlayan enfeksiyonlar1 azaltir, ndtropeniyi diizeltebilir. Kronik large
graniiler lenfositoz ve Felty sendromunda nétropeni patogenezinde sitotoksik T hiicrelerini
direkt etkileyen metotreksat tedavi rejimleri ve/veya siklosporin kullanilabilmektedir.



Kortikosteroidler, immiin trombositopeni ve hemolitik anemide yliksek doz verildiginde sinirl
ve belirsiz etkileri yaninda enfeksiyon riskini de arttirmalart s6zkonusudur. Kortikosteroidler
diisiik doz ve giinasir1 (prednizolon 25 mg) verildiginde toksiteleri az ve bazi vakalarda etkili
sekilde kronik nétropeniyi diizeltebilmektedirler. Intravendz immiinglobulin agir ndtropenik
cocuk ve yenidoganda etkili olabilse de destek tedavi olarak daha giivenlidir, genellikle de olay
kendi kendini sinirlayici niteliktedir. Graniilosit transfiizyonlar1 ¢ok yiiksek riskli akkiz
notropenili se¢ilmis hastalarda, sepsisli agir nétropenili yenidogan hastalarda kullanimi klinik
olarak degerli olabilir.

— Prognoz

Akkiz ndtropenide prognoz alttaki hastaliga bagli olarak degiskendir. Cogu hastada etkili tedavi
edilebilir. Immiin-idiyopatik nétropeni c¢ocuklarda genellikle kendi kendini sinirlayicidir.
Erigkinde akkiz notropeni/agraniilositozda ¢ogu vakada idiyosenkrotik ila¢ reaksiyonlar
saptandiginda ila¢ kesildiginde notropeni geri doner. Akkiz nétropenide ilik hipoplazisi ile
birlikte hasta pansitopenik ise prognoz kotiidiir. Yiiksek riskli enfeksiyon oldugunda kisa
siirede ve uzun siirede myelodisplastik sendroma, hematolojik maligniteye veya hematopoetik
yetmezlige ilerleyis veya degisim olabilmektedir.

Akkiz nétropeni ve agraniilositoz olgularinda 6rnegin diyabetik hastada osteomiyelit tedavisi
gibi beta laktam antibiyotiklerin uzamis kullanimi gerektiginde GCSF nin potansiyel tehlikeleri
heniiz tam tanimlanmamuistir. Akut ve kronik akkiz nétropenilerde CD16 ve GCSF diizeylerinin
tayini ile notrofil rezervlerinin 6lgiilmesi ve notrofillerin dokulara etkin sekilde dagildiginin
saptanmasi ileri tetkiklerle saglanabilecektir. Boylece nitropeninin enfeksiyonla birlikte olma
riski daha kesin olarak belirlenebilecektir. Ayrica antinotrofil allo ve otoantikorlarin saptanmasi
icin teknikler iyilesmekte ve immiin ndtropenilerin tanimlanmasi igin yararli olacagi
diistiniilmektedir.

LOKOSITOZ

Notrofili, mutlak kan notréfil sayisinda normal kisilerdeki ortalama degerinden 2 standart
sapmadan daha biiyiik bir sayida artis olarak tanimlanir. Bir aydan biiyiik ¢ocuklarda ve biitiin
yas gruplarindaki eriskinlerde bu diizey yaklasik 7.500/mm? tiir (¢omak ve olgun nétrofillerden
olusur). Dogumda ortalama nétrofil sayist 12.000-26.000/mm? arasindadir. Nétrofili ile es
anlamli kullanilan tanimlamalar; Notrofilik l6kositoz, polimorfo-niikleer lokositoz ve
graniilositozdur. Lokositoz ¢ok siklikla total beyaz kiire sayisindaki artisin nedeni olarak
notrofil sayisindaki artig yerine kullanilmaktadir. Graniilosiitoz notrofiliden daha az spesifiktir.
Ciinkii graniilositozlar noétrofillerin yani sira eozinofil ve bazofilleri igerir. Asir1 notrofili
siklikla 16komoid reaksiyon olarak adlandirilir. Bu asir1 reaksiyon parcali nétrofiller, comaklar,
metamyelosit ve myelositlerden olusur. Normal kislerde nétrofil sayisindaki degisikler giin
icinde degisik iki zamanda pik yaparlar. En fazla sayiya 6gleden sonra ulasirlar. Notrofil sayist
Oglinlerden sonra, ayakta duruldugunda, duygusal stres anlarinda hafifce yiikselir.
Yetiskinlerde normal 18kosit sayis1 4.400-11.000/mm?>’tiir. Lokositoz en sik mutlak nétrofil
sayisinin artmasina baglhidir. Ancak mutlak lenfosit, eozinofil, monosit ve ¢ok nadiren bazofil
artisina da bagli olabilir.

Lokomiod reaksiyon; 16semi dis1 nedenlerle 16kosit sayisinmn 50.000/mm? {izerine ¢ikmasi
olarak tanimlanir.
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Nétrofilik 16kositoz; 16kosit sayisinin  11.000/mm® {izerinde, mutlak nétrofil sayisinm
ortalamanin iki standart sapma lizerinde olmasidir.

o Notrofili nedenleri

Notrofilinin primer ve sekonder nedenleri olabilir.

— Primer nedenler

Herediter noétrofili, kronik idiyopatik nétrofili, myeloproliferatif hastaliklar, Familyal
myeloproliferatif hastaliklar, konjenital anomaliler ve 16komoid reaksiyon, down sendromu,
16kosit adezyon eksikligidir.

— Sekonder nedenler

Enfeksiyon, inflamasyon, stres, miyokard enfarktiisli, sigara, ilaglar (glukokortikoidler,
epinefrin, lityum, ATRA, G-CSF, GM-CSF), solid tiimdrler, sicak carpmasi, kemik iligi
stimulasyonu, aspleni ve hiposplenidir.

e Notrofilinin mekanizmalar:

Notrofili ¢esitli mekanizmalarla ortaya ¢ikabilir:

1. Hiicre yapiminda artig

2. Kemik iliginden kana hiicre saliniminin hizlanmasi (bu siire birkag saat almakta)

3. Dolasimda marjinal havuzdan kan havuzuna ge¢is (bu siire birkag dakika almakta)

4. Kandan dokulara nétrofillerin gecisinin azalmasit ya da bu mekanizmalarin birkaginin
beraberce islemesi sonucu olusmaktadir. Notrofil {iretiminin artmasi yogun uyarilarla bile en
azindan birkag giin almaktadir.

o Akut notrofili

— Psodonotrofili (demarginasyon)

Asint egzersiz, akut fiziksel ve duygusal stres birka¢ dakikada nétrofil sayisinda artiga neden
olur. Bu durumlarda nétrofil sayisi artar, lenfosit ve monosit sayist genellikle baskilanmigtir.
— Kemik iligi havuzundan sift

Infeksiyon ve inflamasyona cevapta akut nétrofili olur. Kemik iligi rezerv havuzu baslica
parcal1 nétrofiller ve comaklardan olusur. Metamyelositler u¢ durumlar disinda kana salinmaz.
Notrofil yapim bozukluklarinda, kronik inflamatuvar hastaliklarda ve malignensilerde, kanser
kemoterapisinde bu havuzun biiylikliigii azalir ve noétrofili gelistirme kapasitesi bozulur.
Hemodiyaliz membrani1 gibi kanin yabanci ylizeylere maruz kalmasi kompleman sistemini
aktive eder ve ilikten nétrofillerin salinimini takiben gegici notrepeniye neden olur. Koloni
sitimiilan faktorler akut ve kronik nétrofiliye ilik rezervlerinden nétrofil yapimini uyararak
neden olurlar.

— Akut nétrofilinin nedenleri

1. Fiziksel uyarilar: Soguk, sicak, egzersiz, konviilziyonlar, agri, dogum, anestezi, cerrahi

2. Duygusal uyarilar: Panik, 6fke, siddetli stres, depresyon

3. Enfeksiyonlar: Cogu lokalize ve sistemik akut bakteriyel, mikotik, riketsiyal, spiroketal ve
belli viral enfeksiyonlar

4. Inflamasyon ya da doku nekrozu

5. Yaniklar, elektrik soku, travma, infarkt, gut, vaskiilit, antijen-antikor kompleksleri,
kompleman aktivasyonu



6. flaclar, hormonlar ve toksinler

7. Koloni stimulan faktorler, epinefrin, etiocholanolone, endotoksin, glukokortikoidler, sigara
icimi, epinefrin, asilar, yilan zehiri

Akut nétrofilinin en sik nedeni egzersiz, duygusal stres ya da endojen epinefrin, norepinefrin,
kortizol diizeylerini yiikselten herhangi diger durumlardir. Gebe hastalarda akut nétrofili
olabilir ve 6zellikle doguma yakin zamanda kayda deger artislar gosterir. Akut nétrofili genel
ve epidural anestezi indiiksiyonunda olur ve cerrahinin biitiin tiplerinde ve ndbet,
gastrointestinal kanama, subaraknoid kanama ya da diger i¢ kanamalarda karsilagilmaktadir.
Notrofili ¢ogu akut bakteriyel enfeksiyonda olmaktadir. Viriis, fungus ve parazitik
enfeksiyonlarda kayda deger bir sekilde az olmaktadir. Pnémokokal pndmoni, stafilokok apsesi
ve streptokokal faranjit gibi gram pozitif enfeksiyonlu hastada nétrofili vardir. Ozellikle
bakteriyemi ya da septik sokla sonuclanan gram negatif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar
notropeniye ya da asir1 nétrofiliye neden olabilir. Aktive olmus komplemanin dolasimdaki
diizeyinin artmasi, G-CSF, tiimor nekrozis faktor ve interlokin-1, interlokin-6 ve interlokin-8
bu cevaba neden olabilmektedir. Bakteriyel enfeksiyonlardan tifoid ates ve brusellozis gibi sinsi
baslangic ve splenomegali ile seyredenler (baslangic ve yayilim fazinda hari¢) nétrofili
gostermezler. Miliyer tiiberkiiloz 16komoid reaksiyonlarin 6nemli bir nedenidir. Cogu kronik
non enfeksiydz durum nétrofiliye neden olmaktadir. En sik neden belki de sigara i¢imidir.
Sigara i¢enlerin nétrofil sayis1t maruz kalinan miktara baglh olarak artmistir. Giinde iki paket
sigara icenlerin notrofil sayis1 normal kisilerden ortalama 2 kat1 yiliksektir. Dermatit, bronsit,
romatoid artrit, iilseratif kolit ve gut direngli bir nétrofiliye neden olur. Sweet sendromu ciltte
yogun noétrofil birikimi ve direngli nétrofili olan seyrek goriilen bir dermatolojik durumdur.

e Kronik notrofili

Deneysel calismalarda endotoksinlerin tekrarlayan dozlari, glukokortikoidler, koloni stimulan
faktorler ndtrofil oncii hiicrelerinin proliferasyonuna neden olur. Kronik nétrofilinin geligimi
icin mekanizmalar ve mediatorlerin detayi, tam olarak nedeni bilinmemektedir. Polisitemia
vera, kronik myeloid losemi ve nonhematolojik malignitelere cevap olarak 16komoid
reaksiyonlarda, GCSF uygulamasina cevap olarak (en azindan 1 haftay1 bulan maksimal cevap
stiresi) biiyiik artiglar olur.

— Kronik notrofili nedenleri

1. Enfeksiyonlar: Akut notrofiliye neden olan enfeksiyonlarin direngli olmasi

2. Inflamasyon: Kolit, dermatit, ila¢ duyarlik reaksiyonlari, gut, hepatit, miyozit, nefrit,
pankreatit, periodontit, romatizmal ates, romatoid artrit, vaskiilit, tiroidit, Sweet sendromu

3. Tiimdrler: Mide, bronslar, meme, bobrek, karaciger, pankreas, uterus ve skuamdéz hiigcreli
kanserler, nadiren Hodgkin hastaligi, lenfoma, beyin tiimorleri, melanom ve multipl myelom
4. Tlaglar, hormonlar ve toksinler: Akut nétrofili olusturan cogu maddeye siirekli maruz kalma,
lityum, nadiren de diger ilaglara bir reaksiyon olarak

5. Metabolik ve endokrinolojik bozukluklar

6. Eklampsi, tiroid firtinasi, asirt ACTH hormonu iiretimi

7. Hematolojik bozukluklar: Agraniilositozdan ¢ikis, megaloblastik anemi tedavisi, kronik
hemoliz ya da kanama, aspleni, myeloproliferatif bozukluklar, kronik idiyopatik 16kositoz

8. Herediter ve konjenital bozukluklar

9. Down sendromu, konjenital



o Kanserle birlikte notrofili

Cogu solid tiimodrlerde (akciger ve gastrointestinal malignitelerde, 6zellikle karaciger ve
akcigere metastazi olanlarda) bazi vakalarda timor hiicreleri direkt kemik iligini uyararak
notrofiliye neden olan koloni stimulan faktorler iiretirler. Timdr nekrozu ve siiperenfeksiyonlar
diger olast mekanizmalardir. Beyin tiimorleri, melanom, prostat kanseri ve lenfositik
malignitelerde ise ndtrofili alisildik bir durum degildir.

e Lokositozu olan hastay1 degerlendirme

Periferik yayma incelenerek 16kositoz tanisi dogrulanmali ve yalanci 16kositoz (trombosit
kiimelesmesi sonucu otomatik makinelerin trombositleri 16kosit olarak okumasi, kriyoglobulin
varliginda ¢oken partikiillerin biiyiikliigiine bagli, eritroblast ve parcalanmayan eritrosit
oldugunda) ekarte edilmelidir.

Toplumda %?2.5 oraninda saglikli kisilerde 16kosit sayist 11.000/mm? iizerinde bulunabilir.
Periferik yayma ile hangi lokosit alt tipinin artmis oldugu (nétrofil, eozinofil, bazofil, lenfosit,
monosit) belirlenmelidir.

— Lenfositoz nedenleri

o Reaktif lenfositoz

1. Mononiikleoz sendromlar1 (EBV, CMV, HIV, Herpes simplex, rubella, toksoplazma,
adenoviriis, hepatit),

2. Akut enfeksiy6z lenfositoz

3. Bogmaca

4. Kronik inat¢1 lenfositoz (otoimmiin hastaliklar, kanser, sigara), kronik inflamasyon,
hiposplenizm, postsplenektomi, sarkoidoz, timoma)

5. Akut stres lenfositozu (akut kalp yetmezligi, septik sok, hipersensitivite reaksiyonlari,
travma, orak hiicre krizi, cerrahi, status epileptikus)

o Primer lenfositoz

1. Lenfositik malignensiler (akut lenfositik 16semi, kronik lenfositik 16semi, prolenfositik
l6semi, tliylii hiicreli I6semi, erigskin T hiicreli 16semisi, biiyilik graniiler lenfositik 16semi)

2. Anlamui belirlenemeyen monoklonal B hiicre lenfositozu

3. Inatg1 poliklonal B hiicre lenfositozu

— Eozinofili nedenleri

1. Alerjik hastaliklar: Astma, alerjik rinit, atopik dermatit, tirtiker

2. Ilaglar: IL-2, karbamazepin, maprotilin

3. Enfeksiyonlar: Paraziter (doku invazyonu olanlar), bakteriler (kizil, tiiberkiiloz), klamidya,
fungal (koksidiomikoz)

4. Cilt hastaliklar1: egzema, psoriazis, pemfigus vulgaris

5. Kollajen doku hastaliklart: romatoid artrit, PAN, SLE, skleroderma, dermatomiyozit

6. Pulmoner hastaliklar: bronsiyektazi, kistik fibroz, Lofler sendromu

7. Hepatit: Kolestatik

8. Malign hastaliklar, Hodgkin Hastaligi, kutanoz T hiicreli lenfoma, l6semi (myeloid,
lenfoblastik), myeloproliferatif hastaliklar, MDS, solid tiimorler

9. Immiin yetmezlik: hiper IgE, GVHH, IgA eksikligi



10. Endokrin hastaliklar: Adrenal yetmezligi
11. Renal hastalik: interstisyel nefrit
12. Idiyopatik: Hipereozinofilik sendrom

— Monositoz nedenleri

1. Hematolojik hastaliklar: Hematopoetik kok hiicre hastaliklar1 (myelodisplazi, akut myeloid
l6semi monositik tip ve myelomonositik tip, kronik myeloid 16semi myelomonositik tip ve
monositik tip, polisitemia vera

2. Lenfoproliferatif hastaliklar: Kronik lenfositik 16semi, non-Hodgkin lenfoma, Hodgkin
lenfoma, makroglobulinemi, multipl myelom

3. Histiyositoz

4. Hemolitik anemi

5. Idiyopatik trombositopenik purpura

6. Tiiberkiiloz

7. Inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklar: Kollajen doku hastaliklari, romatoid artrit, SLE,
temporal arterit, miyozit, poliarteritis nodoza

8. Gastrointestinal hastaliklar: Alkolik karaciger hastalig, iilseratif kolit, rejyonal enterit, sprue
9. Sarkoidoz

10. Enfeksiyonlar: CMV, Varisella zoster, subakut bakteriyel endokardit, sifiliz

11. Nonhematopoetik maligniteler

12. Diger nedenler: Tetrakloretan intoksikasyonu, langerhans hiicreli histiyositoz,
glukokortikoid kullanimu, ilaglar, depresyon, egzojen sitokin kullanimi, miyokard enfarktiisii

Tam kan sayiminda nétrofili disindaki patolojilerin varligi da degerlendirilmelidir.

— Bazofili nedenleri

1. Enfeksiyonlar: Viral enfeksiyonlar (varisella), kronik siniizit

2. Inflamatuvar durumlar; Inflamatuvar barsak hastaligi, kronik havayolu enfeksiyonu, kronik
dermatit

3. Myeloproliferatif bozukluklar: Kronik myeloid 16semi, polisitemia vera, myelofibrozis

4. Kemik iligi ve retikiiloendotelyal kompartmandaki degisiklikler: Kronik hemolitik anemi,
Hodgkin hastaligi, splenektomi

5. Endokrinolojik nedenler: Hipotiroidizm, ovulasyon, dstrojenler yer almaktadir.

Reding ve arkadaglar1 tarafindan yayinlanan 100 olgunun incelendigi (l6kosit sayisi
25.000/mm’ilin lizerinde ve %50°den fazla graniilositi olan olgular) ¢aligmada, 48 olguda
enfeksiyon, 13’iinde ilerlemis malignite, 9’unda hemoraji, 8’inde glukokortikoid kullanima,
22’sinde diger nedenler saptandi. Ates daha ¢ok enfeksiyon bulgusu iken, ¢ok yiliksek 16kosit
sayis1 malignite ile birlikteydi.

Lokositozun tanisal algoritmasi igin; periferik yayma incelemelerinden sonra blast artisi,
myeloid ya da lenfositoz olup olmamasina gore ilk ayrimdan sonra alt gruplara yonlenilmeli,
16kosit say1s1 50.000/mm? iizerinde olanlarda belirgin sola kayma, displazi ve bazofili de varsa
kemik iligi, immiinfenotipik ve sitogenetik incelemelere ilerlenmelidir (Resim 1). Toksik
graniilasyon, vakuollerin varlig1, 16kosit say1s1 50.000/mm?>’den kiiciikse, BCR-ABL’de negatif
olanlarda enfeksiyonlar 6n planda ekarte edilmelidir. Lenfositozu olanlarda periferik yayma



incelemelerinde reaktif lenfositoz disindakilerde lenfoproliferatif hastalik bulgular1 da varsa
akim sitometrik incelemeler ve gereginde de molekiiler genetik testler ¢alisiimalidir. Sonug
olarak l6kositozun nedeni fizik muayene, klinik hikaye, periferik kan yaymasinin incelenmesi
ve ilave laboratuvar testler, radyolojik gorlintiilemeler, kemik iligi muayenesi ve molekiiler
sitogenetik testlere ihtiya¢ gdsterebilir.

Resim 1. A: Akut lenfoblastik 16semi ALL-L3, B: Akut myeloblastik 16semi AML-M1, C: Akut
eritroldsemi AML-M6’11 olgularimizin blastik hiicre érnekleri (Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dali arsivinden alinmistir).
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Not: Bu yazida kaynaklarda belirttigim daha once yayimlanmis 2010 yil1 Avrasya Hematoloji
Kongresindeki “Lokopeni ve Lokositozlu Hastaya Yaklagim” ve 2015 yili Tiirkiye Klinikleri
dergisi Hematoloji-Onkoloji 6zel sayisindaki “Lokositozlu Hastada Ayirict Tan1” derlememden
de yararlanilmistir.
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PANSITOPENILI HASTAYA
YAKLASIM

Dr. Tuba Ersal

GIRIS

Pansitopeni, tiim periferik kan elemanlarindaki azalmayi ifade eder ve ii¢ hiicre dizesinin tiimii
normal referans araliginin altinda oldugunda mevcut oldugu kabul edilir. Kendi basina bir
hastalik degil, kemik iligini veya periferik hiicre dizilerini etkileyen altta yatan bir hastalik
stirecine bagl bir bulgudur. Pansitopenili bir hastanin degerlendirilmesi kapsamli bir yaklagim
gerektirir ve ilaclar, otoimmiin durumlar, maligniteler, enfeksiyonlar, hemofagositoz ve kalitsal

durumlar dahil olmak iizere ¢ok cesitli etiyolojiler goz oniine alindiginda altta yatan nedeni
belirlemek zor olabilir. Tan1 koymak ve uygun yonetimi se¢gmek i¢in uygun laboratuvar
caligmalari ile birlikte dikkatli bir 6ykii ve fizik muayene gereklidir.

PANSITOPENI TANIMI

Pansitopeni, tiim periferik kan elemanlarindaki azalmalar1 ifade eder. Pansitopeniye neden olan
birgok bozukluk bisitopeniye de neden olabilir (yani sadece iki hiicre dizisinde azalma); bu
nedenle ¢cogu durumda bisitopeni degerlendirmesi benzerdir. Bireysel laboratuvarlar genellikle
hemoglobin/hematokrit, beyaz kan hiicresi sayis1 ve trombosit sayisi i¢in kendi referans
araliklarmi olusturur. Bu kurumsal smir degerler, Diinya Saghk Orgiitii tarafindan
yayinlananlar gibi yayinlanmis referans standartlarinin yerini alir:

e Kirmizi kan hiicreleri: Hemoglobin hamile olmayan kadinlar i¢in <12 g/dL ve erkekler i¢in
<13 g/dL dir.

e Beyaz kan hiicreleri: Periferik kan ve kemik iligindeki l6kositlerin ¢cogunlugunu nétrofiller
olusturdugundan, neredeyse tiim diisiik beyaz kan hiicreleri (l6kopeni) vakalari ndtropeni
olarak kendini gosterir. Mutlak noétrofil sayist (ANC) <1.800/mcL’dir. Toplam beyaz kan
hiicreleri/microL x (yiizde [polimorfoniikleer hiicreler + bantlar] + 100) olarak hesaplanir.

e Trombositler: Trombosit sayis1 <150.000/mcL’dir.

Normal degerler i¢in esik seviyeleri yasa, cinsiyete ve irka gore farklilik gosterebilir. Esik
seviyeleri ayrica hastanin klinigine bagl olarak farklilik gosterebilir; 6rnek olarak, belirli kemik
iligi yetmezligi sendromlarin1 (6rnegin; aplastik anemi, myelodisplastik sendromlar [MDS])
teshis etmek i¢in farkli kriterler kullanilir.

PANSITOPENI MEKANIZMALARI

Saglikli yetiskinde hematopoez (kan hiicresi liretimi), olgun kan hiicrelerinin dolagima, dalak
ve diger bolgelere gog ettigi kemik iliginde gerceklesir. Kemik iligi, kan hiicresi {iretimi i¢in
siiregelen ihtiyaglara yanit veren dinamik bir organ ve hematopoietik bir rezervuardir. Kan
hiicresi iretimi, diger organlardaki dagilim ve devam eden hiicresel yikim (6rnegin,
enfeksiyonlarla savasan beyaz kan hiicreleri, kan pihtilarinda trombosit tiiketimi, hiicresel



yaslanma) arasindaki denge, dolasimdaki kan hiicrelerinin seviyelerini belirler. Genel olarak,
pansitopeni, asagidaki mekanizmalardan bir veya daha fazlasindan kaynaklanabilir.

e Kemik iligi infiltrasyonu: Bu tiir bozukluklar arasinda hematolojik maligniteler (6rnegin;
l6semi, lenfoma, multipl myelom, MDS), metastatik kanser, myelofibroz ve bulasici hastaliklar
(6rnegin; miliyer tiiberkiiloz, mantar enfeksiyonlar1) bulunur.

e Kemik iligi aplazisi: Beslenme bozukluklar1 (6rnegin; vitamin B12 veya folat eksiklikleri),
aplastik anemi, bulasici hastaliklar (6rnegin, insan immiin yetmezlik viriisii [HIV], viral hepatit,
parvoviriis B19), immiin yikim ve ilaclar kemik iligi aplazisinin nedenleri arasindadir.

e Kan hiicresi yikim1 veya sekestrasyonu: Asirt kan hiicresi yikimi, yaygin damar igi
pihtilasma, trombotik trombositopeni purpura ve etkisiz hematopoezde (6rnegin; MDS,
megaloblastik bozukluklar) meydana gelirken asir1 sekestrasyon, hipersplenizmden (6rnegin;
karaciger sirozu, depo hastaliklari, lenfoma veya otoimmiin bozukluklar) kaynaklanabilir.
Bazi hastaliklar birden fazla mekanizma ile pansitopeniye neden olabilir. Ornek olarak, bir
lenfoma kemik iligini infiltre edebilir, hipersplenizme neden olur, kan hiicrelerinin immiin
yikimina neden olur ve sitotoksik ajanlarla tedavi gerektirir. Benzer sekilde, Crohn hastalig
demir, folat ve vitamin B12 emilimini bozabilir; anemiyi siddetlendiren bir inflamatuvar
durumu indiikler; besinlerin ve kalorilerin emilimini etkileyen kismi bagirsak rezeksiyonu
gerektirir ve myelostipresif ajanlarla tedavi gerektirir.

PANSITOPENI NEDENLERI

Pansitopeni nedenlerine iliskin 6rnekler Tablo 1°de sitopeninin baskin mekanizma(lar)ia gore
kategorize edilmistir; baz1 hastaliklar birden fazla mekanizma ile hareket ettiginden, bazi
hastaliklar birden fazla listelenmistir.

Baz1 hastalarda pansitopeninin birden fazla nedeni vardir. Pansitopeniye neden olan bir
bozuklugun tedavisi (6rnegin, altta yatan bir lenfoma i¢in kemoterapi almak) sitopenileri daha
da kotiilestirebilir.

Pansitopeninin olasi nedenleri cografya, sosyoekonomik kosullar ve endemik hastaliklardan
etkilenir. Ornek olarak, pansitopeninin enfeksiydz (6rnegin; sitma, tiiberkiiloz, leishmaniasis)
veya beslenme nedenlerinin (6rnegin, folat eksikligi) olasiligi, kaynaklarin kisitli oldugu bazi
ortamlarda artabilir. Benzer sekilde, HIV enfeksiyonu ve alkol kullanimimin yayginligi,
pansitopeninin olasi nedenlerini etkileyebilir.

Yetiskinlerdeki pansitopeninin biiyilik cogunluguna edinilmis bozukluklar neden olur. Nadiren,
daha 6nce taninmayan dogustan gelen bir hastalik, ilk kez eriskinlikte saptanan sitopenilerden
sorumlu olabilir.
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Tablo 1. Pansitopeni nedenleri (mekanizmalarina gore)

Edinsel

e Kemik iligi infiltrasyonu

— Malign

o Akut 16semiler

o Kronik 16semiler/myeloproliferatif neoplaziler (MPN)

o MDS

o Multipl myelom

o Metastatik kanser

— Malign olmayan

o Myelofibrozis

o Enfeksiyonlar (6rnegin; fungal, tiberkiiloz)

o Depo hastaliklari

o Kemik iligi yetmezligi

— Immiin yikim/siipresyon

o Aplastik anemi/Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri (PNH)
o Tlaglar: sitotoksik ilaglar, idiyosenkrazik ilag reaksiyonlar
o Biiyiik graniiler lenfositik 16semi

o Otoimmiin hastaliklar (6rnegin; sistemik lupus eritematozus [SLE], romatoid artrit [RA], sarkoidoz)
o Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH)

— Niitrisyonel

o Megaloblastik (vitamin B12, folat)

o Asiri alkol tiikketimi

o Diger (6rnegin; bakir eksikligi, ¢inko zehirlenmesi)

o Malniitrisyon/anoreksiya nervoza

— Kemik iligi siipresyonu

o Viral enfeksiyon (6rnegin; HIV, hepatit, Epstein-Barr viriis [EBV])
— Inefektif hematopoez (6rnegin; MDS, niitrisyonel)

e Yikim/sekestrasyon/redistriibisyon (yeniden dagilim)

— Tiketim

o Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) (6rnegin; sepsis, akut promyelositik 16semi ile iligkili)
— Splenomegali

o Portal hipertansiyon/siroz

o Enfeksiyonlar (6rnegin, EBV)

o Otoimmiin hastaliklar (6rnegin; SLE, RA/Felty sendromu)
o Maligniteler (6rnegin; lenfomalar, MPN)

o Myeloid metaplazili myelofibrozis

o Depo hastaliklar1 (6rnegin, Gaucher hastaligi)

Konjenital

— Wiskott Aldrich sendromu

— Fanconi anemisi

— Diskeratozis konjenital/telomer hastaliklar

— Shwachman-Diamond sendromu

— GATA2 eksikligi

— Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH)

Asagidaki klinik durumlarla iligkili pansitopeni, acil hematoloji konsiiltasyonu ve/veya
hastaneye yatis gerektirecektir:

e Notropeni

— Mutlak nétrofil sayist (ANC) <1.000/mcL, ates ve/veya diger enfeksiyon veya diger akut
hastalik bulgulari.

— Yeni teshis edilmis orta veya siddetli ndtropeni (yani, sirasiyla ANC <1.000/mcL ve
<500/mcL).

e Semptomatik anemi (6rnegin, miyokardiyal iskemi, hipotansiyon)
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e Trombositopeni

- Yeni teshis edilmis trombositopeni (trombosit <10.000/mcL)

— Trombosit <50.000/mcL ile klinik olarak anlamli kanama

e Siipheli DIC, trombositopenik purpura (TTP), hemolitik {iremik sendrom (HUS) veya diger
trombotik mikroanjiyopatiler (yliksek laktat dehidrogenaz (LDH) ile birlikte periferik kan
yaymasinda sistositlerin bulunmast)

e Siipheli akut 16semi

— Yeni tan1 (6rnegin, dolasimdaki blastlar)

— Losemi ile iligkili tibbi acil durumlar (6rnegin; akut promyelositik 16semide DIC, tiimor lizis
sendromu)

e Siipheli agir aplastik anemi (ANC <500/mcL, trombosit <20.000/mcL, retikiilosit sayisi
<20.000/mcL olan anemi) veya diger kemik iligi yetmezligi sendromu

e Siipheli HLH: Ag¢iklanamayan ates, hepatomegali, lenfadenopati ve/veya cok yliksek serum
ferritin, karaciger fonksiyon anormallikleri ve/veya koagiilopati ile iligkili nérolojik
semptomlarin olmasi nedeniyle.

PANSITOPENI DURUMUNDA METABOLIK ACIL DURUMLAR

e Pansitopeni (6rnegin; multipl myelom, metastatik kanser, yetiskin T hiicreli 16semi/lenfoma
[T-LGL]) nedeni ile iliskili hiperkalsemi semptomlart (6rnegin; deliryum, karin agrisi,
dehidratasyon)

e Pansitopeni (6rnegin; multipl myelom, timdor lizis sendromu) nedeni ile iliskili akut bobrek
hasar1 (6rnegin; hiperkalemi, dehidratasyon, asir1 siv1 yiiklenmesi)

e Pansitopeni nedeni ile iligkili bobrek yetmezligi ile birlikte olan hiperiirisemi

LK DEGERLENDIRME

Pansitopeninin ¢ok sayida olas1 nedeni olmasina ragmen, ayirici tani ilk 6ykii ve fizik muayene,
tarama laboratuvar ¢aligmalari ve periferik yayma incelemesinin ardindan daraltilmalidir. Ilk
testler ayrica acil durumlart belirlemeli ve hematoloji sevkinin gerekliligi (ve aciliyetini)
belirlemelidir.

e OyKkii

Oykiideki énemli hususlar sunlar1 icerir:

— Siire ve klinik siddet: dnceki laboratuvar sonuglari (mevcut oldugunda) ve semptomlarin
siddeti ve siiresi degerlendirilmelidir.

— Sitopenilerle iligkili semptomlar; 6rnekler sunlari igerir:

o Lokopeni/notropeni nedeniyle olabilen tekrarlayan, siddetli veya olagandisi enfeksiyonlar

o Anemiye bagli yorgunluk, nefes darligi, gogiis agrisi, hemodinamik dengesizlik veya
kladikasyo

o Trombositopeni veya yaygin damar i¢i pihtilagsma nedeniyle kanama veya kolay morarma

o Ates, gece terlemesi ve/veya kilo kaybi gibi konstitiisyonel semptomlar

o Karaciger hastaligi ile iliskili olabilecek bulanti, kusma ve sarilik

Gogls agrisi, hemodinamik dengesizlik, siddetli kanama, yasami tehdit eden enfeksiyonlar ve
diger tibbi acil durumlar, klinik stabilizasyon i¢in hemen hastaneye yatis gerektirebilir.
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— Onceki tedaviler: Hastanin daha once transfiizyonlar, hematinikler (6rnegin; vitamin B12,
folat, demir) veya diger tedaviler (6rnegin; aferez, plazma degisimi) dahil olmak iizere
hematolojik bozukluklar i¢in tedavi edilip edilmedigini belirlenmelidir.

— Diger tibbi durumlar: Hemen hemen tiim komorbid tibbi durumlar veya cerrahi prosediirler
sitopenilere katkida bulunabilir veya bunlar siddetlendirebilir. Ornek olarak, Crohn hastalig
Oykiisii onemlidir, ¢iinkii inflamatuvar bagirsak hastaligi ve onceki ameliyatlar hastanin
beslenme durumunu etkileyebilir ve temel besin ve vitaminlerin (6rnegin; demir, folat, vitamin
B12) emilimini bozabilir, inflamatuvar durum ise alevlenebilir. Anemi ve terapdtik ajanlar
kemik iligi fonksiyonunu baskilayabilir.

— {laglar: Bircok ilag (receteli ve recetesiz satilan ilaclar, saglik takviyeleri dahil) sitopeniye
neden olabilir veya katkida bulunabilir (Tablo 2). Pansitopeni baslangici ile ilag uygulamasi
arasindaki iligki miimkiin oldugunca tanimlanmalidir. Bazi ilaglar (6rnegin, sitotoksik veya
immiinsiipresif ajanlar), ajan azaltildiginda veya durduruldugunda genellikle geri doniisiimlii
olan kan sayimlarinda ongoriilebilir diisiislere neden olur. Diger ilaglar, idiyosenkrazik veya
daha az yaygin olarak sitopenilerle iligkilidir.

Tablo 2. Pansitopeni ile iligkili baz1 ilaglar ve diger maddeler

Kategori Ornekler

Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar - Aspirin, diklofenak, ibuprofen, indometazin,
fenilbutazon, salisilatlar, sulindak

Antigut - Allopiirinol, kolgisin

Antimikrobiyaller - Albendazol, kloramfenikol, sidofovir, dapson, foskarnet,

(antiviral, antihelmintik ve antimalariyal) gansiklovir, linezolid, kinidin, kinin, siilfonamidler
(stilfametoksazol, siilfisoksazol), zidovudin

Antiepileptikler - Karbamazepin, fosfenitoin, felbamat, levetirasetam,
fenitoin, fenobarbital, valproat

Antitiroid - Metimazol, propiltiourasil

Kardiyovaskiiler - Aspirin, amiodaron, kaptopril, lisinopril, nifedipin,
kinidin, tiklopidin

Selator - Penisilamin

Diiiretikler - Asetazolamid, furosemid, tiyazidler

Immiinsiipresifler (solid organ naklinde - Azatiyoprin

anti rejeksiyon tedavisi)

Gastrointestinal (asit siipresyonu) - Simetidin, nizatidin

Gastrointestinal (inflamatuvar barsak hastaligi) | - Azatiyoprin, merkaptopiirin, mesalamin, siilfasalazin

Psikiyatrik - Bupropion, karbamazepin, lityum, valproat

Romatolojik - Azatiyoprin, altin sodyum tiomalat ve diger altin tuzlari,
leflunomid, metotreksat, penisillamin, siilfasalazin

Diger maruziyetler - Benzen, MDMA (ektazi), glue vapor, pestisitler,
radyasyon, ¢oziiciiler

— Kisisel ve mesleki maruziyetler: Belirli kisisel aliskanliklar (6rnegi;n alkol tiikketimi, diyet),
enfeksiyon gecmisi (6rnegin; HIV, viral hepatitler), iste veya evde toksik ajanlara maruz kalma
(6rnegin, organik ¢oziiciiler) ve seyahat gecmisi (0rnegin; maruz kalma sitmaya, leishmania)
da ilgili olabilir.

e Fiziksel bulgular
Fizik muayene, asagidakiler dahil, altta yatan etiyolojiye dair ipuglar1 saglayabilir:



— Ilag reaksiyonlari, romatolojik bozukluklar, enfeksiyonlar ve malignitelere bagl olabilecek
dokiintiiler

— Ag1z lezyonlari; 6rnek olarak, pamukguk, bagisikligin baskilanmis oldugunu gosterir; SLE
gibi hastaliklarda oral iilserler goriilebilir.

— Lenfadenopati ve/veya splenomegali

— Sarilik ve karaciger hastaligi bulgusu

e Laboratuvar calismalari

[lk laboratuvar degerlendirmesi sunlar1 igermelidir:

— Tam kan sayim1 (CBC)

— Otomatik yontemlerle tespit edilemeyen anormallikleri ortaya ¢ikarabilecek periferik kan
yaymasinin incelenmesi.

— Retikiilosit sayis1. Mutlak retikiilosit sayis1 <20.000, kirmizi kan hiicresi liretiminde belirgin
bir diisiise isaret eder ve hipoproliferatif bir duruma isaret eder.

— PT ve PTT. Pansitopeni ortamindaki koagiilopatiler genellikle hizli degerlendirme ve sevk
gerektirir.

— Elektrolitler, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, LDH, kalsiyum ve {irik asit dahil olmak
lizere biyokimya testleri.

— Kan grubu

e Hematoloji sevki

Uzman olmayan bir klinisyen tarafindan kolayca yonetilebilecek bir etiyoloji derhal
tanimlanmadikg¢a (6rnegin; vitamin B12 veya folat eksikligi, konjestif splenomegali ile alkolik
karaciger sirozu) tam1 amaciyla (6rnegin; periferik kan yaymasi incelemesi, kemik iligi
caligmalari, 6zel molekiiler veya akis sitometrisi sonuglarinin yorumlanmasi) ve/veya yonetim
icin bir hematologa sevk neredeyse her zaman uygundur. Bir hematologa sevkin aciliyeti,
sitopenilerin siddeti ve gidisatindan, klinik stabiliteden, tibbi komplikasyonlardan ve acil tedavi
ihtiyacindan etkilenir.

— Acil Durumlar: Yukarida aciklanan acil durumlar i¢in veya klinik instabilite ile iliskili diger
pansitopeni ortamlarinda hemen hematoloji degerlendirmesi yapilmalidir.

— Klinik stabilite: Hasta asemptomatikse, kan sayimi stabil ve normale yakinsa ve tibbi acil bir
durum yoksa sevk daha az acildir (6rnegin giinler veya haftalar iginde gerceklesebilir). Secilmis
asemptomatik, hafif pansitopeni vakalarinda, ayaktan tam kan sayimlarimin seri olarak
degerlendirilmesi ve periferik kan yaymasinin gézden gecirilmesi uygun olabilir. Sevk aciliyeti
konusunda bir belirsizlik varsa, vaka bir hematolog ile tartigiimalidir.

e Sonraki degerlendirme

Pansitopeni ic¢in olasi yorumlar ilk Oykiiden, fizik muayeneden, tarama laboratuvar
caligmalarindan ve periferik yayma incelemesinden ortaya ¢ikmalidir. Altta yatan tek bir tam
aranirken, pansitopeniye birden fazla potansiyel neden veya katkida bulunan neden
tanimlanabilir.
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o Kemik iligi ve diger ozel degerlendirmeler

Kemik iligi aspirat1 ve biyopsisi, pansitopenili hastalarin hepsinde olmasa da pek ¢ok hastada
faydalidir. Pansitopeninin nedeni olarak birincil bir hematolojik bozukluktan siliphelenilen
hastalarda (6rnegin; akut I6semi, aplastik anemi, multipl myelom) veya ilk degerlendirmeden
sonra pansitopeninin nedeninin belirsiz kaldig1 hastalarda 6zellikle 6nemlidir. Bir kemik iligi
biyopsisinin aciliyeti, pansitopeninin olasi neden(ler)inin yani sira sitopeninin siddeti ve
gidisati, klinik stabilite, tibbi komplikasyonlar ve acil tedavi ihtiyacindan etkilenir.

Bununla birlikte, baz1 durumlarda, bir kemik iligi biyopsisi yararsiz, hatta dikkat dagitic1 ve
kafa karistirict olabilir. Ornek olarak, siipheli bir ilacin kesilmesinden sadece birkag giin sonra
gerceklestirilen bir kemik iligi biyopsisi, morfolojik olarak akut 16semiden ayirt edilemeyen bir
"matiirasyon durmasi”" (yani, kemik iligi hiicrelerinin sadece olgunlasmamis bir farklilagsma
asamasina kadar iyilesmesi) gosterebilir.Benzer sekilde, rekombinant hematopoietik biiyliime
faktorleri ile yakin zamanda yapilan tedavi, belirli myeloproliferatif neoplazilerden veya
inflamatuvar kosullardan ayirt edilemeyen bir kemik iligi morfolojisine neden olabilir. Bu gibi
durumlarda biyopsinin giinler veya haftalarca ertelenmesi tercih edilebilir. Pansitopeninin
periferik kan hiicresi yikimina veya sekestrasyonuna bagli oldugu diisiiniilen bazi durumlarda
kemik iligi biyopsileri de bilgi vermeyebilir (6rnegin; siipheli trombositopenik purpura,
hipersplenizmli siroz); klinik degerlendirme ve/veya diger 6zel testler bu gibi durumlarda
genellikle daha faydalidir. Islemi yapacak hematolog, numuneleri uygun sekilde hazirlamak
icin bir laboratuvar teknisyeni ve/veya patolog ile iletisim kurmalidir (6rnegin, akis sitometrisi
veya molekiiler ¢alismalar i¢in taze aspire materyalini uygun antikoagiilan ortama yerlestirmeli
ve biyopsi numunelerini uygun fiksatife koymalidir).

Belirli bir grup hastada pansitopeninin ayirici tanisinda, kemik iligi ve/veya periferik kanin
(6rnegin, akis sitometrisi, sitogenetik, molekiiler calismalar, mikrobiyolojik kiiltiirler) daha
fazla Ozel testi bilgi verecektir. Ornek olarak, PNH tamsini dogrulamak i¢in dogrudan
antiglobulin testi ve akis sitometrisi gerekebilir. Bir¢ok hematolojik malignitenin (6rnegin;
16semi, MDS, MPN, lenfoma) teshisinin dogrulanmasi i¢in kemik iligi veya periferik kanin
sitogenetik testi (floresan in situ hibridizasyon [FISH] veya karyotip) gerekebilir. Molekiiler
analiz, hematolojik maligniteler de dahil olmak iizere bircok kanserin tanisinda ve risk
siniflandirmasinda giderek daha 6nemli hale gelmektedir.

o Spesifik klinik senaryolar

Pansitopeni ile iliskili spesifik klinik senaryolar bu boliimde gézden gegirilmistir.

— Koagiilopati: Pansitopeni ortaminda yiiksek PT ve/veya PTT bulgusu, MAHA mevcut olup
olmadigint belirlemeye derhal odaklanmalidir. Bu, trombositopenili sistositlerin varligi
acisindan bir hematolog veya uygun deneyimli laboratuvar personeli tarafindan periferik kan
yaymasinin acil olarak incelenmesini gerektirir. MAHA nin varligt sepsis, akut promyelositik
l6semi veya diger nedenlere bagli olabilecek DIC olasiligini artirabilir. MAHA bulunamazsa
anormal PT ve/veya PTT icin bagka acgiklamalar aranmalidir (6rnegin; karaciger hastaligi, K
vitamini eksikligi, ilaclar). Bu degerlendirme, faktor inhibitorlerinin varligini ilaglar, karaciger
hastalig1 veya K vitamini eksikliginin etkilerinden ayirt etmek ic¢in karisim testleri ve/veya
spesifik pihtilasma faktor testleri gerektirebilir.

— Kan yaymasinda anormal hiicreler: Periferik yaymadaki anormal hiicreler hematolojik
maligniteleri (6rnegin; l6semi, lenfoma, MDS), enfeksiyonlar1 (6rnegin; viral veya diger



enfeksiyonlarla iligkili atipik lenfositler), kemik iligi bozukluklar1 (6rnegin; myelofibroz,
metastatik kanser, multipl myelom) gibi diger bozukluklardan ve megaloblastik kosullardan
ayirt edebilecek deneyimli bir klinisyen tarafindan incelenmelidir.

— Malign bozukluklar: Pansitopenik bir hastanin kan yaymasindaki anormal malign hiicre
ornekleri sunlar igerir:

Cesitli 16semilerle iliskili dolasimdaki blastlar; pansitopenili yetiskinlerin 6nemli bir kisminda
akut 16semiler, tiiylii hiicreli 16semiler veya diger hematolojik maligniteler bulunur.

MDS’de psddo-Pelger-Huét hiicreleri veya azalmis notrofil sitoplazmik graniiller igeren
displastik 16kositler goriiliir. Primer myelofibroz gibi altta yatan bir MPN’i yansitabilen
promyelositler, myelositler ve metamyelositler gibi olgunlasmamis myeloid hiicreler izlenir.
Myelofibroz veya diger MPN’lerle iliskili c¢ekirdekli kirmizi kan hiicreleri igeren
l16koeritroblastozis bulgular1 goriiliir. Bu tiir anormal hiicrelerin natiiriiniin dogrulanmasi,
asagidakiler dahil olmak {izere daha fazla 6zel test gerektirecektir:

o Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi

o Periferik kan ve/veya kemik iliginin akis sitometrisi

o Kemik iligi veya periferik kanin sitogenetik testi (FISH veya karyotip)

o Molekiiler ¢alismalar (6rnegin; mutasyon analizi, gen ekspresyon profili olusturma)

— Malign olmayan hiicreler: Graniilositlerin (6rnegin, hipersegmente notrofiller), lenfositlerin
(6rnegin, viral veya diger enfeksiyonlarla iligkili atipik lenfositler) ve kirmizi kan hiicrelerinin
(eritrositler) (6rnegin, makroovalositler) anormallikleri hematolojik maligniteler disindaki
bozukluklar1 gdsterebilir. Ornekler sunlari igerir:

Makroovalositler (yani genislemis, oval eritrositler) ile birlikte hipersegmente nétrofiller (yani
bes veya daha fazla niikleer lob) megaloblastik bir bozuklugu diisiindiiriir. Bu bulgularin en
yaygin nedenleri folat ve/veya vitamin B12 eksiklikleridir. Periferik kan yaymasinin goriintimii,
bu iki vitamin eksikligi arasinda ayirt edilemez ve taniy1 koymak igin 6zel testler gerekir.
Yetersiz beslenen bir hastay1 besledikten sonra serum folat diizeylerinin hizla normale
donebilecegini belirtmek 6nemlidir, ancak eritrosit i¢i folat diizeyi dnceki durumu daha dogru
bir sekilde yansitacaktir.

Atipik lenfositler (¢ogunlukla cevreleyen kirmizi hiicreler tarafindan girintili, genis
sitoplazmal1 lenfoid hiicreler) enfeksiy6z mononiikleoz gibi viral enfeksiyonlar1 takiben
goriilebilir ve kemik iligi baskilanmasi, hipersplenizm ve diger mekanizmalara baglh
pansitopeni ile iligkili olabilir.

Gozyas1 damlasi seklindeki eritrositler, ¢ekirdekli eritrositler ve MAHA ile birlikte kan
yaymasinin I6koeritroblastik goriiniimii, myelofibroz veya metastatik kanserin neden oldugu
kemik iligi infiltrasyonu ile iliskili olabilir.

— Hipoproliferatif durumlar: Retikiilositopeni (retikiilosit <20.000 mcL) hipoproliferatif
pansitopeniye isaret edebilir. Aciliyet ve ileri degerlendirmenin hizi, sitopenilerin siddeti ve
gidisatindan ve sitopeni semptomlarinin veya komplikasyonlarinin varligindan etkilenmelidir.
Stipheli siddetli aplastik anemi (ANC <500/mcL, trombositler <20.000/mcL), retikiilositopeni
ile birlikte acil degerlendirme gerektirir.

Diger teshis hususlar1 sunlardir:

o Temel vitamin veya mineral eksiklikleri (6rnegin; vitamin B12, folat veya bakir)

o Ilaglar (6rnegin, sitotoksik ajanlar veya kendine dzgii ilag reaksiyonlarr)



o Kemik iligi baskilanmas1 (6rnegin; alkol, viral enfeksiyonlar)

o Aplastik anemi (0rnegin; PNH ile iligkili olabilen veya ilaglar, viral enfeksiyonlar veya
toksinlerle iligkili olabilen otoimmiin/idiyopatik)

o Inefektif hematopoez (6rnegin; MDS, megaloblastik durumlar)

o Kemik iligi infiltrasyonu (6rnegin; myelofibroz, metastatik kanser, depo hastaliklar1)

o Immiinsiipresyon ile iliskili maligniteler (6rnegin; tiiylii hiicreli 16semi, T-LGL)

Hipoproliferatif bir kemik iligi durumunun natiiriinii tanimlamak genellikle agsagidakilerin test
edilmesini gerektirir:

o Serum vitamin B12, folat ve/veya bakir: vitamin B12 ve folat testi sebebi agiklamiyorsa ve
oykii, hipoproliferatif pansitopeninin bir nedeni olarak alkol, enfeksiyon veya ilaglara reaksiyon
gostermiyorsa, daha fazla test gerekebilir:

o Immiinhistokimyasal boyama, akis sitometrisi ve diger 6zel testler dikkate alinarak kemik
iligi aspirasyonu ve biyopsisi.

o Viral etiyolojileri veya otoimmiin hastaliklar1 degerlendirmek i¢in serolojik ¢calismalar (belki
enfeksiyon hastaliklar1 veya romatoloji uzmanlariyla birlikte).

o Periferik kanin akis sitometrisi (6rnegin, CD59 igin), PNH aplastik anemi ile iligkili
oldugunda faydali olabilir.

— Splenomegali ve/veya karaciger hastahgi

Splenomegali ve pansitopeninin varligir hipersplenizmi (yani, genislemis bir dalakta kan
hiicrelerinin sekestrasyon ve/veya asir1 yikimi) diisiindiiriir. Tiim hiicre soylar1 etkilenebilir.
Biitiin vakalarda olmasa da ¢ogu durumda splenomegali ve hipersplenizm karaciger hastaligi
ile iliskilidir. Tersine, diger durumlar, splenomegali olmaksizin karaciger hastaligina ve
pansitopeniye neden olabilir. Hipersplenizmde sitopenilerin kapsami degiskendir, ancak
genellikle birincil kemik iligi bozukluklarinin neden oldugu kadar siddetli degildir. Bununla
birlikte, splenomegali ve karaciger hastaligi, sitopenilere bagka mekanizmalar (6rnegin;
maligniteler, myelofibroz, enfeksiyonlar) tarafindan da katkida bulunan birgok bozuklukla
iliskilidir ve sonugta ortaya ¢ikan ¢ok faktorlii sitopeniler siddetli olabilir.

Splenomegali ve/veya karaciger hastaligi durumunda pansitopeni ile iligkili durumlar sunlari
igerir:

o Karaciger hastaligi/siroz ve portal hipertansiyon

o Enfeksiyonlar (6rnegin; viral enfeksiyonlar, sitma, leishmaniasis, endokardit)

o Hematolojik maligniteler (6rnegin, lenfomalar, tiiyli hiicreli 16semi, MNL)

o Ekstramediiller hematopoez (6rnegin; myelofibroz veya talasemilerle iliskili)

o Konjesyon (6rnegin, konjestif sag kalp yetmezligi)

o Inflamasyon (6rnegin; romatoid artrit [Felty sendromu] veya diger otoimmiin hastaliklar,
endokardit ile iliskili)

o Primer dalak hastaligi (6rnegin; kanama, tromboz)

o Depo hastaliklar1 (6rnegin, Gaucher hastaligi)

o HLH



Splenomegali durumunda pansitopeninin ayirici tanisi, eszamanli lenfadenopati, konstitlisyonel
semptomlar, kronik karaciger hastaliginin belirtileri ve otoimmiin bozukluklarin bulgularindan
etkilenir. Ornek olarak:

o Hem splenomegali hem de lenfadenopatinin varligi, altta yatan bir hematolojik malignite
(6rnegin; lenfoma, 16semi), enfeksiydz hastalik veya otoimmiin bozuklugu diisiindiirebilir.

o Kronik karaciger hastaliginin belirtisi, sirozdan kaynaklanan hipersplenizmin neden oldugu
pansitopeniyi diislindiirebilir. Altta yatan karaciger hastaligi i¢in herhangi bir agiklama
kolaylikla tanimlanamiyorsa, karacigerin goriintiileme (6rnegin; ultrason, BT taramasi) ve/veya
biyopsi ile degerlendirilmesi garanti edilebilir.

o Kronik karaciger hastaligi veya splenomegali belirtisi olmaksizin karaciger fonksiyon
anormallikleri, pansitopeninin potansiyel nedenleri olarak bulasic1 hastaliklar (6rnegin, akut
viral hepatit), ilaclar, otoimmiin bozukluklar veya HLH ile iliskili olabilir.

— Lenfadenopati

Lenfadenopatinin saptanmasi (lokalize veya genellestirilmis), pansitopeninin altta yatan nedeni
hakkinda 6nemli bilgiler saglayabilir.

Lenfadenopati ve pansitopeni ile iliskili potansiyel bozukluklar sunlar igerir:

o Hematolojik maligniteler (6rnegin; lenfoma, 16semi)

o Otoimmiin hastaliklar

o Enfeksiyoz hastaliklar

Pansitopeni durumunda altta yatan bir lenfadenopati nedeninin teshisine yonelik yardimlar
sunlar1 igerir:

o Goriintiileme (6rnegin; lenfadenopatinin boyutunu belirlemek i¢cin BT taramasi, ultrason veya
PET taramas1 ve biyopsiye olasi bir ek olarak)

o Lenf nodu biyopsisi (morfoloji, akis sitometrisi, molekiiler ¢alismalar dahil)

o Periferik kan ve/veya lenf nodu 6rneginin akis sitometrisi (6rnegin, hematolojik maligniteleri
degerlendirmek i¢in)

o Enfeksiydz veya otoimmiin hastaliklar i¢in serolojik caligmalar

o Diger ¢aligmalar tanisal degilse kemik iligi aspirasyonu ve biyopsi gerekebilir.

— Otoimmiin durumlar

Daha once otoimmiin hastaliklar1 tanis1 almig hastalarda degisken derecelerde pansitopeni
yaygin olarak goriiliir. Romatoid artrit/Felty sendromu, SLE ve sarkoidoz siklikla sitopenilerle
iliskilidir ve bu hastaliklarin bazi tedavileri (6rnegin; altin tuzlar, sitotoksik ajanlar) sitopenileri
siddetlendirebilir.

Ayrica, otoimmiin hastaliklar genellikle pansitopeniye neden olabilen diger durumlarla
iligkilidir (6rnegin; pernisiydz anemi, tiroid hastaligi, T-LGL). Bu nedenle, otoimmiin
hastaliklarda pansitopeni siklikla ¢ok faktorliidiir.

Bilinen otoimmiin hastalikta sitopeni yonetiminin dnemli bir bileseni, sitopeniye katkida
bulunabilecek kosullar1 belirlemektir.

Ornekler sunlari igerir:

o Ilgili bozukluklar arastirilmali ve tedavi edilmelidir (6rnegin; folat eksikligi, pernisiydz anemi
ile iliskili vitamin B12 eksikligi, otoimmiin tiroid hastalig)

o Kemik iligi baskilanmasini ve iltihaplanmay1 azaltmak i¢in alternatif terapotik ajanlar
(otoimmiin hastalig1 yoneten klinisyene danisilarak) diistiniilebilir.

o Semptomatik Felty sendromu olan bazi hastalarda splenektomi diisiiniilebilir.



o T-LGL’den siipheleniliyorsa, periferik kan veya kemik iligi aspirati/biyopsisinin akis
sitometrisi ile degerlendirilmesi diisiiniilmelidir.

— Konstitiisyonel semptomlar

Pansitopeni, baska tiirlii agiklanamayan ates, sirilsiklam terleme ve kilo kayb1 ortaminda ortaya
c¢ikabilir. Bu durumda enfeksiydz bir etiyoloji veya hemofagositik lenfohistiyositozun dikkate
alinmasi 6zellikle 6nemli olabilir.

Konstitiisyonel semptomlarla iliskili olas1 pansitopeni nedenleri sunlardir:

o Enfeksiyonlar (viral hastalik, miliyer tiiberkiiloz, mantar enfeksiyonu, endokardit)

o HLH

o Hematolojik maligniteler (6rnegin; lenfoma, [6semi)

o Otoimmiin hastaliklar

Lenfadenopati, karaciger hastaligi, splenomegali veya diger bulgularin varligi, altta yatan
hastaligin dogas1 hakkinda 6nemli ipuglar1 saglayabilir. Bazi hastalarda yapisal semptomlar tek
belirgin klinik bulgu olabilir. Boyle bir durumda tan1 koymak zor olabilir. Olas1 bir tan1 kendini
gostermiyorsa ve 6zellikle sitopeniler siddetliyse veya semptomlar ve/veya komplikasyonlarla
iliskiliyse, kemik iligi numunesinin 6zel bulasici hastalik degerlendirmesiyle birlikte bir kemik
iligi aspirasyonu ve biyopsisi (6rnegin; mantar ve/veya mikobakteriyel kiiltiirler) uygun sekilde
gergeklestirilmelidir.

Bagka tiirlii agiklanamayan atesi ve diger konstitiisyonel semptomlar: olan hastalarin
degerlendirilmesinin diger yonleri ayrica tartisilmaktadir.

Konstitiisyonel semptomlarla iligkili pansitopeni ortaminda HLH varlig1 i¢in yiiksek bir siiphe
indeksi stirdiiriilmelidir, ancak baska klinik bulgular yoktur. HLH teshisi asagidakiler
tarafindan desteklenir:

o Ferritin: Serum ferritini genellikle cok yiiksektir (genellikle >5.000 ng/mL) ve ¢ocuklarda
yiiksek ozgiilliige sahiptir, ancak yetiskinlerde degildir; ancak, <500 ng/mL’lik bir ferritin,
tanty1 dislamak i¢in miikemmel bir negatif prediktif degere sahiptir.

o Karaciger fonksiyon testleri: HLH i¢in tan1 kriterlerinden biri olmasa da, karaciger enzimleri
(AST, ALT, GGT), LDH ve bilirubin ¢ogu hastada yiikselir.

o Hipofibrinojenemi: Bu genellikle diger pihtilagma parametreleriyle orantisiz olabilir

o Trigliseridler: Ozellikle ciddi karaciger tutulumu ile belirgin trigliserid yiikselmesi tipik
olarak goriiliir.

o Coziinlir CD25 reseptorii: Yiiksek ¢oziiniir [L-2 reseptorii alfa (sIL-2R veya sCD25)

o NK hiicre fonksiyonu: Diisiik/yok NK hiicre fonksiyonu/akis sitometrisi ile degraniilasyon
(cocuklarda ancak yetigkinlerde degil)

o Kemik iligi biyopsisi: Aktive makrofajlar tarafindan hemofagositoz ve/veya infiltrasyon
bulgular.

o Organomegali: Splenomegali ve/veya hepatomegali mevcut olabilir.

— Metabolik anormallikler

Belirli metabolik bozukluklar (6rnegin, hiperkalsemi, tiimar lizis sendromu, bobrek yetmezligi,
hiperiirisemi), multipl myelom, 16semi ve lenfoma dahil olmak iizere pansitopeniye neden olan
hastaliklarla iligkili olabilir. Bu metabolik komplikasyonlarin pansitopeni ile iliskisi tibbi bir



acil durum teskil edebilir ve teshisin konulmast ve hizli yonetimin baglatilmasi i¢in acilen
hastaneye yatig ve/veya bir hematologa sevk edilmesini gerektirebilir. Pansitopeni ile iligkili
acil durumlar Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3. Pansitopeni ile iliskili acil durumlar

- Notropeni (yeni tani veya ates/enfeksiyon ile iligkili)

- Semptomatik anemi (6rnegin; kardiyak iskemi, hemodinamik kararsizlik, konjestif kalp
yetmezliginin kotiilegsmesi)

- Trombositopeni (kanama ile iliskili trombositler <10.000/mcL veya <50.000/mcL)

- Yaygin damar i¢i pithtilasma

- Anormal periferik kan yaymasi (6rnegin; mikroanjiyopati, blastlar)

- Siddetli aplastik anemi

- Hemofagositik lenfohistiyositoz

- Metabolik acil durumlar (6rnegim; semptomatik hiperkalsemi, hiperkalemi, tiimor lizis sendromu)

Altta yatan bir tan1 biliniyorsa ancak daha dnce pansitopeni ile iliskilendirilmemisse, klinisyen
kan sayimlarindaki diisiisiin nedenlerini aragtirmalidir. Sebep(ler) genellikle ¢ok faktorli
olacaktir, ancak sunlara dikkat edilmelidir:

o Lenfoma veya myelomun yeniden evrelendirilmesi dahil, ilerleyici hastaligi veya tedavi
direncini degerlendirmek i¢in hastalik durumunun gézden gecirilmesi (6rnegin; tekrarlanan BT
veya PET-BT taramalari, multipl myelomun serolojik degerlendirmesi).

o Hastaliktaki temel bir degisikligin degerlendirilmesi (6rnegin; 6nceden teshis edilmis bir
lenfomanin Richter transformasyonu, MDS’nin akut l6semiye ilerlemesi) tekrar kemik iligi
veya lenf nodu biyopsisi gerektirebilir.

o Tedavinin komplikasyonlar1 (6rnegin; ilaca bagli kemik iligi aplazisi, tedaviye bagli 16semi).
— Siipheli ilaglar

Belirli bir ilacin pansitopeni nedeni oldugundan siiphelenildiginde, tedavi eden diger
klinisyenlere danisilarak o ilacin kesilmesi (veya belki de dozun azaltilmasi) diistiniilmelidir.
Bu karar, sitopenilerin siddetinden, kan sayimlarinin gidisatindan, klinik semptomlardan ve
ilacin uygulanma nedeninden etkilenecektir.

Sitotoksik veya myelosiipresif ajanlar i¢in kan saymimmin diizelmesi genellikle giinler ila
haftalar i¢inde beklenebilir. Bu tiir ilaglarin pansitopeni nedeni oldugu diisiiniildiiglinde, hemen
kemik iligi biyopsisi yapmak yerine kan sayimlarimin bir veya iki hafta gdzlemlenmesi tercih
edilebilir.

Pansitopeninin olasi bir nedeni idiyosenkrazik bir reaksiyon oldugunda, ilacin kesilmesine
verilen yanit daha az tahmin edilebilirdir ve kan sayimlarinin diizelmesi uzayabilir. Bu gibi
durumlarda klinik prezentasyon ve kemik iliginin goriiniimii idiyopatik aplastik anemiden ayirt
edilemeyebilir. Dogrulayici testler nadiren mevcut veya kesin oldugundan, bu tani olasiliklari
arasinda ayrim yapmak i¢in klinisyenin yargisina ihtiyag¢ vardir.

Bir ilacin pansitopeninin nedeni oldugundan siiphelenildiginde, hemen bir kemik iligi biyopsisi
yardimci olmayabilir. Aplazi veya hipoplazi bulgusu etiyolojik ajanin kimligini veya yapisini
dogrulamayacaktir. Ek olarak, iyilesme siirecinde erken bir biyopsi yapilirsa, kemik iligi hatali
bir sekilde akut l16semi diisiindiirebilir, ¢linkii iyilesen hiicreler, hematopoez olgunlasmanin
heniiz olgunlasmamis bir asamasina ilerledigi i¢in bir "matiirasyon durmasi" sergileyebilir.
Boyle bir klinik durumda hastanin ve kan sayimlarinin seri olarak izlenmesi en faydali tanisal
yaklasim olabilir.



[laca bagli sitopenilerin mekanizmalari, kemik iligi {iretimini etkileyen ve/veya periferik yikimi
artiran alerjik reaksiyonlar1 ve yalanci alerjik reaksiyonlari igerir. Alerjik reaksiyonlar, hastanin
immiinolojik ge¢misinden (yani, HLA tipi), komorbid kosullardan, farmakogenomik yapidan,
o ilaca veya ilgili ilaglara 6nceden maruz kalma ve diger klinik 6zelliklerden etkilenebilir. Bazi
ilaglara maruz kalma, idiyopatik aplastik anemiden ayirt edilemeyen hipoproliferatif
pansitopeniye neden olabilir; siipheli ilacin kesilmesinden sonra bir gozlem siiresi boyunca kan
sayimlarinin diizelmesi, eger klinik olarak makul ise, bu teshisler arasinda ayrim yapilmasina
yardimci olabilir.

— Cok faktorlii nedenler

Cogu zaman, birden fazla bozukluk, ¢ok faktdrlii pansitopeni olarak adlandirilan pansitopeniye
katkida bulunabilir. Ornekler sunlar1 igerir:

o Alkol kullanimu, folat eksikligi, siroz, splenomegali

o HIV enfeksiyonu, ¢oklu ilaglar, AIDS ile iliskili lenfoma

o Otoimmiin bozukluk, splenomegali, ¢oklu ilaglar

o Otoimmiin sitopenili lenfoma, sitotoksik ilaglar

Pansitopeninin degerlendirilmesinde buna benzer birgok c¢ok faktorlii klinik tabloyla
karsilagilir. Boyle bir ortamda, sitopenilerin geri doniistimlii veya tedavi edilebilir nedenlerini
belirlemek énemlidir. Ornek olarak, vitamin eksikliklerinin tedavisi, siipheli ilaglarin kesilmesi
ve diger tedavi edilebilir durumlarin belirlenmesi, multifaktoriyel pansitopenili hastalar
degerlendirmede ve yonetmede yiiksek dncelik olmalidir.

e Diger hasta senaryolari

Yukarida sunulan senaryolar, bir¢ok hastada pansitopeninin degerlendirilmesi i¢in bir baglangic
noktas1 sunar. Tanisal degerlendirmenin hizi, sitopenilerin siddeti ve gidisatindan ve hastanin
klinik durumundan (6rnegin; tibbi acil durumlarin varlig, klinik stabilite ve iligkili semptomlar)
etkilenecektir. Hafif sitopenisi olan nispeten stabil hastalar, kan sayimlarmin seri olarak
degerlendirilmesi ile ayaktan tanisal incelemeye tabi tutulabilir. Sayimlar diiserse, sitopeni
komplikasyonlar1 gelisirse ve/veya degerlendirme ortaya ¢ikmazsa, kemik iligi incelemesi
diistiniilmelidir.

— Hafif sitopenisi olan genc¢ hasta

Hafif, asemptomatik pansitopenisi olan daha gen¢ bir yetigskin, sitopeninin nedenini
diisiindiirecek kesin klinik bulgulara sahip olmayabilir. Oykii, otoimmiin rahatsizliklari, tiroid
hastalig1 veya pernisiydz anemisi olan aile {iyelerini ortaya ¢ikarabilir ve hastada belirsiz kas-
iskelet sistemi semptomlar1 olabilir, ancak bir otoimmiin bozukluk i¢in tani kriterlerini
karsilamaz. Bu gibi bazi durumlarda, bu, bir otoimmiin bozuklugun hafif formunu temsil
edebilir ve sitopeniler, bozuklugun diger belirtilerinden 6nce tespit edilebilir. Digerlerinde,
sitopeniler bir viral enfeksiyondan iyilesmeyi veya bir ilaca verilen reaksiyonu yansitabilir. Bu
durumda kemik iligi biyopsisi yardimci olmayabilir, ¢linkii iligkili bir bagisiklik bozuklugu
veya lenfoma siiphesi olmadik¢a hi¢cbir tanisal anormallik belirlenemez. Hafif pansitopenisi
olan boyle bir asemptomatik hasta, tam kan sayimlar1 i¢in ayaktan seri degerlendirmeye ve
periferik kan yaymasi incelemesine tabi tutulabilir ve semptomlarin izlenmesi konusunda
danigsmanlik alabilir; sevk aciliyeti konusunda bir belirsizlik varsa, vaka bir hematolog ile
tartisilmalidir.



— Dogustan anormalliklerin yetiskin prezentasyonu

Nadir hastalar ge¢ baslangi¢h konjenital bozukluklarla bagvuracaktir. Hastada hafif, uzun
stiredir devam eden ve degerlendirilmeyen veya ilk tanisal testlerin aciga ¢ikmadigi sitopeniler
olabilir. Bazi durumlarda, daha 6nce goz ardi edilen bulgular (6rnegin; sagin erken grilesmesi,
tirnak veya iskelet anormallikleri) altta yatan bir konjenital anormallikle iligkili olabilir.
Monositopeni, tekrarlayan viral enfeksiyonlar, yayilmis tiiberkiiloz disi mikobakteriyel
enfeksiyonlar, firsat¢c1 mantar enfeksiyonlari, pulmoner alveoler proteinozis ve primer lenfodem
GATA2 eksikligini diislindiirebilir. Ailede karaciger sirozu veya pulmoner fibroz Oykiisii,
telomer biyolojisi bozuklugu olasiligin artirir.

OZET VE ONERILER

Pansitopeni, tiim periferik kan soylarindaki azalmalar1 ifade eder. Anormal degerler i¢in esikler
her kurum/laboratuvar tarafindan belirlenir. Pansitopeni mekanizmalar1 arasinda kemik iligi
infiltrasyonu, kemik iligi aplazisi, etkisiz hematopoez ve/veya kan hiicresi yikimi veya
sekestrasyonu yer alir. Pansitopeni, ¢ok sayida hastalik durumuyla iligkilendirilebilir.
Muhtemel nedenler, bireyin diger tibbi durumlariyla iliskilendirilebilir ve beslenme durumu,
cografya, sosyoekonomik kosullar ve endemik hastaliklardan etkilenebilir. Pansitopeni ile
iliskili acil hastaneye yatis ve/veya hematoloji konsiiltasyonu gerektiren acil durumlar tabloda
sunulmaktadir (Tablo 2). Anamnez ve fizik muayene, pansitopeninin siddeti ve siiresi ile iligkili
semptomlari, baslangici, sitopeni i¢in Onceki tedavileri, bozukluga neden olabilecek veya
komplike hale getirebilecek komorbid hastaliklari, siipheli ilaglari, toksik ajanlara maruziyeti
ve ilgili fiziksel bulgular dikkate almalidir (Tablo 3).

e ilk tarama laboratuvar1 degerlendirmesi genel olarak sunlari igermelidir:

— Tam kan sayimi

— Periferik kan yaymasinin incelenmesi

— Retikiilosit sayis1

— Tiim metabolik panel

- PT/PTT

- Kan grubu

[lk klinik degerlendirme ve tarama laboratuvari ¢calismalarindan elde edilen bulgular daha ileri
caligmalara rehberlik edebilir. Hematoloji konsiiltasyonu i¢in sevk ile ilgili karar ve kemik iligi
aspirasyonu ve biyopsi gibi tanisal bir prosediiriin uygulanmasi ihtiyaci, sitopenilerin siddeti ve
gidisatindan, hastanin klinik stabilitesinden ve tibbi komplikasyonlardan etkilenir. Bazi
durumlarda, sitopeniler siddetli olmadiginda ve hasta klinik olarak stabil oldugunda, 6zel bir
degerlendirmeye baslamadan 6nce seri gézlem degerli olabilir.
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ROMATOLOJI




ARTRITLI HASTAYA YAKLASIM

Dr. Yavuz Pehlivan

GIRIS

Kas iskelet problemleri olan hastanin teshisinin konulmasi romatoji uzmaninin
sorumluluklarindan biridir. Son yillarda gerek goriintiileme gerekse laboratuvar tetkikleri ile
ilgili 6nemli asamalar kat edilmesine ragmen, romatoloji pratiginde dogru taniy1 koymak bir
bilimden Gte sanat olma 6zelligini devam ettirmektedir.

TANIM

Artrit; eklemin inflamasyonu anlamina gelmektedir. Etkilenen eklemde inflamasyon gostergesi
olarak; agn, sislik, kizariklik, 1s1 artis1 ve fonksiyon kaybi goriilebilmektedir. Ancak bu
bulgulardan bazen birkacgini olusturabilen eklem etrafindaki yumusak dokulardan kaynaklanan
patolojilerin (bursit, tendinit) artritten ayirt edilmesi gerekmektedir. Bunun i¢in ise; ayrintili
fizik muayene yapilmalidir. Ayrica, artrit yapabilecek hastaliklar romatolojik hastaliklar
disinda, eklem i¢i patolojiler, travmalar, enfeksiyonlar ve neoplaziler (paraneoplastik) olarak
karsimiza ¢ikabilir ki bu durumlar da ayirici tanida degerlendirmek gerekir.

SINIFLANDIRMA

Artrit ile seyreden hastaliklari, baslica tek eklem tutulumu ile seyreden (monoartikiiler) ve
birden ¢ok eklem tutulumu ile seyreden (poliartikiiler) olarak ayirmak gerekir. Artritin siiresine
gore; akut ve kronik olarak ikiye ayrilabilir. Hem monoartrit hem de poliartrit ile seyreden
hastalarin kroniklesmesi miimkiindiir. Artrit sikayetinin 6 haftadan uzun siirmesi durumunda
kronik artritten s6z edilmektedir. Cok cesitli etiyolojik faktorlere bagli olarak monoartrit
gelisebilmektedir (Tablo 1).

Tablo 1. Etiyolojisine gére monoartrit yapan hastaliklar

Kristal depo hastaliklar:

- Gut

- Psodogut

- Hidroksiapatit depo hastaligi

- Kalsiyum oksalat depo hastaligi
Travmatik

- Kirik

- Hemartroz

- Eklem igi patolojiler

Septik Diger

- Bakteriyel - Osteoartrit

- Mikobakteriyel - Jiivenil idiyopatik artrit
- Lyme - Koagiilapati

- Fungal - Avaskiiler nekroz

- Yabanci cisim sinoviti

- Pigmente vill6z sinovit

- Palindromik romatizma

- Sinoviyal osteokondromatozis
- Sinoviyoma/sarkom, metastaz
- Charcot eklemi
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Monoartrit ile bagvuran hastada semptom siiresi 6 haftayr gecerse; kronik monoartrit olarak
adlandirilir. Bu durumda diisiiniilmesi gereken hastaliklar Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Kronik monoartrit nedenleri

Inflamatuvar Noninflamatuvar
Mikobakteriyal enfeksiyon Osteoartrit
Fungal enfeksiyonlar Eklem i¢i patolojiler
Lyme Avaskiiler nekroz
Romatoid artrit (monoartikiiler baslangicli) | Pigmente villonodiiler sinoviti
Seronegatif spondiloartropati Noropati (Charcot)
Sarkoid artriti Sinoviyal kondromatozis
Yabanci cisim sinoviti Sinoviyoma

Poliartikiiler tutulum yapabilen ancak baslangi¢cta monoartikiiler bir tutulum ile prezentasyon
gosteren hastaliklar da bulunmaktadir (Tablo 3). Dolayisiyla monoartritli hastayi
degerlendirirken bu hastaliklar da unutulmamalidir.

Tablo 3. Monoartikiiler tutulum ile baslayan poliartikiiler hastaliklar

Romatoid artrit Reaktif artrit
Jivenil idiyopatik artrit | Psoriatik artrit
Viral artrit Enteropatik artrit
Sarkoidoz artriti Whipple’s hastalig

Poliartrit ile bagvuran hastalarin etiyolojisinde sistemik romatolojik hastaliklar olabilecegi gibi
enfeksiyoz nedenler de olabilmektedir (Tablo 4). Bu nedenle, hastalarin degerlendirilmesinde
dikkatli olunmalidir.

Tablo 4. Poliartrit nedenleri

Enfeksiyonlar Diger inflamatuvar hastahklar
Gonokok Romatoid artrit
Meningokok Jiivenil idiyopatik artrit
Lyme (poliartikiiler, sistemik)
Akut romatizmal ates Akut sarkoidoz artriti
Enfektif endokardit Sistemik lupus eritematozus
Viral patojenler (hepatit B ve | Reaktif artrit
C, rubella, EBV, parvoviriis) Psoriatik artrit

Poliartikiiler gut

Poliartrit ile bagvuran hastada eger hasta kroniklesirse altta daha 6n planda romatolojik hastalari
On planda diisiinmek gerekmektedir. Bu hastaliklar, inflamatuvar ve noninflamatuvar olarak
ayrilmaktadir (Tablo 5).

Tablo 5. Kronik poliartrit nedenleri

inflamatuvar Noninflamatuvar
Romatoid artrit Osteoartrit
Sistemik lupus eritematozus | Kronik kalsiyum pirofosfat dihidrat
Poliartikiiler gut kristal depolanma hastaligi (CPPD)
Sistemik skleroz Fibromiyalji
Psoriatik artrit Hemokromatozis
Vaskiilit Benign hipermobilite sendromu
Polimiyaljika romatika
Reaktif artrit
Enteropatik artrit




TANISAL YAKLASIM

e Anamnez

Hastay1 degerlendirirken yas/cinsiyet, sikayet olan eklemler ve sayisi, agrinin inflamatuvar
karakterde olup olmadig1, semptomlarin siiresi, eklem tutulum paterni, sikayetlerini azaltan ve
artiran faktorler, ates ve kilo kaybi, diger eslik eden sistemik bulgulari mutlaka sorgulanmalidir.
Hastanin 6zgeg¢mis ve soy gecmisi artritli hastay1 degerlendirirken 6nem arz etmektedir.

e Fizik Muayene

— Tutulan eklem sayisi: Pratikte tek eklem inflamasyonu ile bagvuran hasta yani monoartritli
hastaya yaklagim birden fazla eklem inflamasyonu (oligo-poliartrit) olan hastadan farklidir.
Ozellikle akut baslangigli monoartritin septik artrit olabilecegi gdz oniinde bulundurularak
erken miidahale ile eklemde ciddi hasar gelisimi, hatta 6liime kadar gidecek sistemik olaylar
Oonlemek agisindan oldukc¢a 6nemlidir. Monoartrit ile basvuran hasta olabilecek tanilar tabloda
gosterilmistir (Tablo 1).

Akut monoartrit ayirici tanisi i¢in hastaya;

1. Ne zaman basladigt:

I. Saniyeler-dakikalar i¢inde; kirik, travma, eklem igi patolojiler

II. Saatler-2 saat; kristal artrit, plandromik romatizma, inflamatuvar artrit

III. Haftalar; kronik enfeksiyonlar ve osteoartrit

2. Uyusturucu kullanim 6ykiist

3. Daha once artrit atag1 yasayip yasamadigi

4. Eslik eden diger bulgular (cilt lezyonu, bel agris1)

5. Kanama bozuklugu hikayesi olup olmadigi

6. Uzun siire steroid kullanim hikayesi

Akut artrit ile bagvuran hastada, hastanin yast da goz onilinde bulundurulmalidir. Cocukluk
doneminde baglayan artritte; konjenital displazi, jlivenil idiyopatik artrit vb. diisiiniilmesi
gerekirken, yasli bir hastada; kristal artriti, osteoartrit gibi hastaliklar diisiinmek gerekir.
Poliartrit fizik muayene ile tespit edilen 5 ve daha fazla eklemde inflamasyon anlamina
gelmektedir. Ancak eklemde inflamasyon olmadan sadece agri ile prezente olan yani artraljili
hastanin inflamatuvar hastadan ayirict tamisinin  yapilmasi gerekmektedir. Ozellikle
noninflamatuvar hastalar daha fazla artralji ile bagvurmaktadir.

Ayrica yaygm agri ile bagvuran hastalarinda poliartritten ayirict tanisinin  yapilmasi
gerekmektedir. Yaygin agr1 ile basvurabilecek hastaliklar; fibromiyalji, sistemik lupus
eritematozus, hipotiroidi, polimyaljika romatika vb.

Poliartrit ile basvuran bir hastada, hastanin yas1 25-50 aras1 ve kadin ise en olasi tanilarimiz;
romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, osteoartrit olmal1 iken, erkek hastada bu tanilar;
ankilozan spondilit, reaktif artrit, gonokok artriti ve osteoartrit olmalidir. Ayrica hastanin yasi
50 yas ve lizerinde ise; osteoartrit, romatoid artrit, psédogut ve paraneoplastik artrit 6n planda
diisiiniilmesi gereken tanilardir.

— Eklem tutuklugu: Artrite eslik eden sabah tutuklugunun siiresi, inflamatuvar hastaliklarda
(romatoid artrit, ankilozan spondilit) en az bir saat iken ve inflamasyonun derecesine bagl
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olarak 3-4 saate kadar ¢ikabilmektedir. Noninflamatuvar hastaliklarda (osteoartrit) bu siire
genellikle 15 dakikadan azdir.

— Artrit paterni: Artrit ile bagvuran hastada degerlendirilmesi gereken bulgulardan biri artritin
paternidir. Bu paternler;

1. Migratuvar patern: Eklem tutulumlar1 gezici olup, bir eklem de birkag giin siiren artrit daha
sonra bagka bir eklemde sikayetinin olmasi olarak tanimlanir. Bu eklem tutulumun yapabilen
hastaliklar; akut romatizmal ates, erken gonokok artriti, erken Lyme hastaligi, Whipple
hastalig1 ve cocukluk ¢agi 16semiler.

2. Eklenen patern: Tutulan eklemdeki patolojinin devam etmesi iizerine diger eklem
patolojilerinin eklenmesidir. Bu eklem tutulumunu yapabilen hastaliklar; romatoid artrit,
sistemik lupus eritematozus vb.

3. Intermittan patern: Ara ara remisyon ve alevlenmelerle giden artrit; kristal artritleri, ailevi
Akdeniz atesi (FMF), palindromik romatizma.

— Inflamasyon bulgulan: Sislik ve hassasiyet genellikle rutin inflamatuvar artritteki bulgular
iken, kizariklik genellikle asir1 inflamasyonun goriildiigii gut, septik artrit gibi hastaliklarda
daha sik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Sinoviyal inflamasyon ile iliskili bir eklem tutulumunda
eklem hatti boyunda yumusak hamur kivaminda bir sislik bunun sayesinde eklemi olusturan
kemiklerin koselerini fark edememe s6z konusu iken, osteoartrit gibi dejeneratif bir hastalikta
hipertrofiye bagli olarak sert bir yap1 palpe edilebilir.

— Etkilenen eklemler: Simetrik olarak el ve ayak kiiclik eklemlerden proksimal interfalangeal
(PIF), metakarpofalangeal (MKF), el bilegi (EB) ve metatarsafalengeal (MTF) daha ¢ok
romatoid artrit diisiindiirirken, alt ekstremitelerin asimetrik ve daha ¢ok biiyiik eklemlerinin
etkilendigi durumlarda rekatif artrit gibi spondiloartrit grubu hastaliklari, distal interfalangeal
(DIF) eklem etkilenmesi ise daha ¢ok osteoartrit ve psoriatik osteoartriti diigiindiirmelidir.
Tutulan ekleme gore hastaliklar ayrintili olarak Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Tutulan ekleme gore hastaliklar

Romatoid artrit Osteoartrit Psoriatik artrit Gut/psodogut
Biiyiik agirlik Diz, AB genellikle Kalca, diz ve Diz, AB genellikle | Diz, AB,
tasiyan eklemler | simetrik, kalga nadir | AB asimetrik psodogutta EB
Kiiciik eklem MKF ve MTF DIF, PIF ve 1. | DIF ve diger kiigiik | Kiigiikk MKF
MKEF, 1. MTF | eklemler
Omurga Servikal Servikal ve Lumbosakral ve -
lumbosakral sakroiliyak

Herhangi bir semptomu olmasa da hastalarin aksiyel (omurga) muayenesi, erken
spondiloartropatiyi ortaya ¢ikarmak i¢in yapilmalidir. Omuz ve kalga gibi biiylik eklemlerin
palpasyonu ve hareket kisitliliklar1 buralarin etkilenmis oldugu hastaliklar acgisindan
(polimiyaljika romatika) ipuglar1 verebilir.

— Ates: Ates, basta enfeksiydz patolojiler olmak iizere sistemik inflamatuvar hastaliklar
hakkinda fikir verebilir. Atesin eslik edebilecegi hastaliklar; enfeksiyoz artritler (septik artrit,
viral artrit, enfektif endokardit, Lyme), reaktif artrit (enterik ve genitoiiriner enfeksiyonlar),
sistemik romatizmal hastaliklar (romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, Still hastalig1 ve
sistemik vaskulitler) ve kristal artritlerdir (gut ve psddogut).



— Genel fizik muayene: Hastaliklarin ayirici tanisinda 6nemli ipuglari vermesi agisindan
mutlaka bastan ayaga genel bir fizik muayene yapilmalidir. Sag, sac¢hi deri, tirnak, mukoz
membranlar, deri, lenf nodlari, tiikriik bezleri, géz, akciger, kalp ve diger tiim organlardaki
patolojiler sistemik etkilenme gdsteren romatizmal hastaliklarin tanisin1 koymada gereklidir.

LABORATUVAR BULGULARI

Hastanin kapsamli 6ykiisii ve fizik muayeneden sonra on tanilarimizin dogrulanmasi adina
laboratuvar testlerinden ve goriintiilleme ydntemlerinden yardim alimmahdir. Oncelikle daha
basit testler, daha sonra anamnez ve fizik muayene ile daralan tani listesine uygun olarak
laboratuvar testleri istenmelidir.

o Kan testleri: inflamatuvar hastaliklarda nétrofilik 16kositoz, trombositoz ve siire¢ uzamasina
bagli olarak kronik hastalik anemisi goriilmektedir. Hemartroz olan bir hastada trombosit
degerleri diisiik olabilir, ayrica kanama ve pihtilasma degerlerinde de (PT, aPTT) yiikseklik
tespit edilebilir. Sistemik tutulum yapabilen hastaliklar oldugu i¢in bobrek, karaciger, kemik,
kas sistemleri ile iliskili biyokimyasal parametrelere de rutinde bakilmalidir.

Inflamasyon gostergelerinden biri eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) spesifisite ve sensitivitesi
diisik olmast nedeniyle beraberinde C-reaktif protein (CRP) degerini de gormek
gerekmektedir. ESH ve CRP’nin normal olmasi, enfeksiydz hastaliklar1 biiyiik dl¢lide ekarte
etse de romatolojik hastaliklar1 ekarte ettirmez, ancak ¢ok yiiksek akut faz reaktanlar1 hastaligin
prognozunun kotii olacagi konusunda ipucu verebilir.

Septik artrit siiphesi olan hastada, antibiyotik baglamadan 6nce mutlaka kan kiiltiirii alinmalidir.
Poliartrit ile bagvuran hastada klinik siiphe olmasi1 durumda viral serolojik testler istenmelidir.
Hepatit B, C, HIV, diger viriislere ait IgG ve IgM antikorlar bakilmalidir. Ayrica siipheli
durumda tirogenital, enterik patojenlere ve Lyme i¢in serolojik testler istenmelidir.

Son yillarda, 6zellikle romatoid artrit diisiiniilen hastalara anti-sitriiline protein antikorlar1 (anti-
CCP) standart olarak yapilabilmektedir. Ozellikle erken romatoid artrit tamis1 koymada
romatoid faktore (RF) benzer duyarlilikta bir test olmasina ragmen 6zgiilliilk agcisindan RF’ye
gore iistiindiir. Poliartrit ile bagvuran romatoid artrit diisiiniilen her hastada, standart olarak RF
ve anti-CCP istenmelidir.

Diger serolojik testleri poliartritli hastayr degerlendirirken istemek gerekir, ancak
degerlendirirken dikkatli olunmalidir. Anti-niikleer antikor (ANA) pozitifligi otoimmiin
kokenli bag dokusu hastaliklarinda pozitif olabilirken, enfeksiyonlar, ilaglar ve malignitelerde
de pozitif olabilmektedir. Immiinflorasan yontemi ile 6l¢iilen negatiflik biiyiik ihtimalle basta
sistemik lupus eritematozus olmak lizere bag dokusu hastaliklarin1 diglarken, pozitif sonug
diger spesifik otoantikorlarin istenmesini gerektirir. Ekstraktabl niikleer antijenlere (ENA) kars1
olusan antikorlar spesifik hastaliklar igsaret eder. Anti-Ro/La (SS-A/SS-B) pozitifligi Sjogren
sendromunu, anti-notrofilik sitoplazmik antikor (ANCA) sistemik vaskiilitleri gosterir.
Hastalar1 degerlendirirken gerekli hastalarda tiroid fonksiyon testleri, vitamin D, ferritin ve
anjiyotensin konverting enzim (ACE) de istenmelidir.

e Idrar Tetkiki: Artritli hastay1 degerlendirirken gram negatif mikroorganizmalarin kaynag
olarak iiriner sistem yaslilarda septik artrite neden olabilmektedir. Ayrica artmis proteiniiri,
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hematiiri ve eritrosit silendirleri, sistemik lupus eritematozus, sistemik vaskiilitleri ve enfektif
endokarditi diistindiirebilir.

o Genetik testler: HLA-B27 pozitifligi, saglikli popiilasyonda %3-8 oraninda gdriiliirken,
ankilozan spondilitte %90 oraninda, diger spondiloartropatilerde %50-80 oraninda
gorilmektedir. Spondiloartropati bulgulari olan hastalarda istenebilecek testlerden biridir.
HLA-B51 pozitifligi, Behget hastalarinda topluma gore daha yiiksek oranda pozitif olarak
saptanmakta olup, teshis i¢in rutin istenen testlerden olmamasina ragmen tani ig¢in ipucu
verebilir. Ayrica basta FMF ve diger otoinflamatuvar hastaliklara ait de spesifik genetik
testlerin siiphe edilen hastalarda istenilmesi gerekmektedir.

e Eklem sivisi: Akut monoartritin ilk degerlendirilmesinde miimkiinse eklem sivist alinarak
analiz edilmelidir (Tablo 7). Eklem sivisinin muayenesi renginin ve bulanikligimin
degerlendirilmesi ile baglar. Mikroskopik degerlendirilmede baskin olan hiicrenin
degerlendirilmesi, polarize 151k mikroskopisi ile kristal varliginin degerlendirilmesi (tirik asid
ve kalsiyum pirofosfat), sivinin kiiltiirii ile birlikte gram boyama ile mikroorganizmanin
varli§inin tespiti yapilabilir. Ayrica eklem sivisindaki 16kosit sayis1 genellikle inflamatuvar
artritlerde ¢ogu noétrofil olmak iizere 5.000-50.000 arasinda beyaz kiire bulunurken, dejeneratif
hastaliklarda bu say1 daha diisiik, septik artrit ve kristal artritte daha fazladir.

Sinovyal sivida ¢ok miktarda kan bulunmasi (hemartroz) travmayr ya da daha nadiren
kalitsal/edinilmis pihtilasma anormallikleri, eklem i¢i hemanjiyomlar veya pigmente
villonodiiler sinoviti (PVNS) diisiindiirmelidir.

Tablo 7. Tanilara gore eklem sivis1 6zellikleri

Tam Hiicre Mikroorganizma| Goriiniim Goriintiilleme Yorum
Septik Notrofil, 10- | Gram (+) Bulanik USG ile drenaj | Sistemik semptom,
>100 bin kiiltiir (+)
Gonokokal Notrofil, 10- | Gram (+) Bulanik USG ile drenaj | Sistemik semptom,
100 bin kiiltiir (+)
Kristal artriti Notrofil, 10- | - Bulanik Radyografi, Kristal varligi, serum
>100 bin CPPD irat normal olabilir
Tiiberkiiloz Mononiikleer | ARB genellikle | Bulanik Riskli popiilasyonda,
5-50 bin negatif, kiiltiir bazen sinoviyal
bekle biyopsi
Inflamatuvar Notrofil 5- - Hafif bulamik | USG ve MRG | Serum RF, CCP ve
monoartrit 50 bin Erken tespitte [ ANA
Eklem igi Eritrosit - Berrak/bulanik | MRG Artroskopik
patoloji degerlendirme
Travma Eritrosit - Berrak/bulanik | Radyografi Radyografi normal
ise sintigrafi
Iskemik - - - MRG Radyografi (+) ise
nekroz ileri hastalik

RADYOLOJIK DEGERLENDIRME

o Direkt grafi

Direkt grafiler artrit tanisina yardimci olmasa da nadir olarak degerlendirmelerde ise yaradigi
icin direkt grafilerden yardim almabilir. Yumusak dokuda sislik, periartikiiler kalsiyum
kristalleri, kiriklar, lokal kemik hastaliklarinin yaninda, osteofit, subkondral sklerozis, eklem



araliginda daralmayi; osteoartritte, periartikiiler osteopeni, eklem araliginda daralma ve kemik
erozyonunu; romatid artritin farkli evrelerinde, eklem araliginda daralma ve entezal
kalsifikasyonlar1 ise spondilit hasta gruplarinda goriilebilmektedir.

e Bilgisayarh tomografi (BT)

BT, sistemik romatizmal hastaliklarin i¢ organ tutulumlarmi ve damar patolojilerini ortaya
koymada daha c¢ok kullanilmaktadir. Ekstremite degerlendirmesinde kirik varligimi
degerlendirmede daha ¢ok kullanilirken, akut inflamasyonu ve osteomiyeliti de
gosterebilmektedir.

e Manyetik rezonans goriintilleme (MRG)

Kas iskelet sistemi degerlendirmesinde; BT ve sintigrafi yerini almis 6nemli radyolojik
tekniktir. Inflamasyonu géstermede; T2 agirlikli, yag baskili sekans (STIR) ve kontrastl ¢ekim
oldukca basarilidir. Ancak uzun siire ayn1 pozisyonda kalma, kapal1 alan korkusu (klastrofobi),
yiiksek maliyeti ve kemik patolojisini iyi gostermemesi dezavantajlari olarak sayilabilir.

e Ultrasonografi (USG)

Kas iskelet sistem USG’si son birkag on yildir daha ¢ok kullanilan 6nemli goriintiileme yontemi
olarak kargimiza c¢ikmaktadir. USG’ye ulasimin kolay olmasi ucuz olmasi, hasta hekim
iliskisini artirmas1 ve doppler teknolojisi ile inflamasyonu kolayca gostermesi Onemli
avantajlarindandir. Yapan kisiden kisiye sonuglarin degismesi, tecriibe isteyen bir goriintiileme
yontemi olmasi ve yumusak dokularin bazen ayirt edilememesi 6nemli dezavantajlaridir. Buna
ragmen, glniimiizde artriti saptamada degerli bir goriintiileme araci olarak romatoloji
pratiginde yerini almistir. Yapilan ¢alismalarda da artriti saptamada MRG’ye benzer oranda
sensitivite ve spesifisiteye sahip oldugu gosterilmistir.

SONUC

Sonug olarak artritli hastay1 degerlendirirken hastanin anemnezi basta olmak iizere, iyi bir fizik
muayene ile tanisina biiyiik oranda yaklasilirken, laboratuvar ve goriintiilleme yontemleri ile de
tan1y1 desteklemek gerekmektedir. Acil tedavi gerektiren enfeksiyon durumlarinin ayirici
tanida Oncelikli durumlar oldugu unutulmamalidir. Romatolojik hastaliklarda, sistemik
hastaliklar olmas1 nedeniyle erken dénemde dogru taniya ulasmak, hastaya uygun tedavinin
zaman kaybetmeden baglanmasi acisindan oldukg¢a 6nemlidir.
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ROMATOLOJIDE BEL AGRISI VE
SPONDILOARTRIT

Dr. Ediz Dalkilic, Dr. Belkis Nihan Coskun

GIRIS

Bel agris1 gelismis iilkelerde gribal enfeksiyonlardan sonra ikinci siklikta hekime bagvuru
nedenidir. Genel toplumda insanlarin %901 yani her 10 kisiden 9’u hayatlarinin bir béliimiinde
bel agris1 ¢gekmektedir. Yillik goriilme sikligr %5-10 arasinda degismektedir. Bel agrisinda
hastanin yasi, bel agrisinin siiresi, siddeti, yayilimi, istirahat veya egzersizle iliskisi, ani veya
sinsi baslangi¢ sekli sorgulanmalidir. Bel agris1 sikayeti olan 20-25 yasinda bir hastayla, 60-70
yaslarinda bel agrisi olan bir hastaya yaklasim ve diisiiniilecek nedenler farkli olmaktadir.
Aslinda bel agrilarinin %90’lik kismint mekanik nedenli bel agrilart olusturmaktadir, mekanik
agrilar dedigimiz zaman kaslarda gecici kasilmalar yapan halk arasinda lumbago denen agrilar,
belde omurgalar arasi sinirlere basi yapan siyatik tarzi agrilar kastedilmektedir. Daha az goriilen
ama daha 6nemli olan sistemik nedenli bel agrilar1 ise %10’luk kismi1 olugturmaktadir. Sistemik
nedenli bel agrilar1 bashigi altinda iltihabi romatizmal hastaliklar, enfeksiyonlar, malign
hastaliklar ve diger hastaliklar sayilabilir (Tablo 1).

Tablo 1. Sistemik nedenli bel agrilari

- {Itihabi romatizmal hastaliklar

- Enfeksiyonlar: oosteomiyelit, diskit, omurilik absesi

- Malign hastaliklar: multipl myelom, metastaz, lenfoma
- Karinda aort anevrizmast

- Bobrek tast

- Kadinlarda pelvik inflamatuvar hastaliklar

e Bel agrisinda ne zaman ileri tetkiklere gerek olur?

Bel agrilarmin biiylik ¢ogunlugunu mekanik bel agrilart olusturdugundan o6zellikle yeni
baslamis bel agris1 sikayetinde ileri tetkik i¢in ¢ok acele etmemek gerekir. Ozellikle mekanik
yeni baglamis bel agrilarinin %80-90’1 11k 8-12 hafta igerisinde diizelir. Ancak pratikte bu kurala
cok uyulmamakta, bazen hastanin da baskisiyla erken donemde lomber manyetik rezonans
gorlintiileme (MRG) yapilmaktadir. MRG hassas bir yontemdir ve 6zellikle yumusak doku,
basi, dejenerasyon ve disk yapisini tiim ayrintilariyla gosterebilmektedir. Bunun sonucunda
yazilan rapor bel fitig1 baglangicin1 destekler sekilde ¢ikmakta ve hastaya bel fitig1 etiketi
yapismaktadir.

o Bel agrisina eslik eden hangi bulgularda daha dikkatli olmak gerekir?

Biz hekimlerin tipta “red flag” yani “kirmizi bayrak™ dedigimiz durumlar vardir, bunun anlami
bel agrisina eslik eden bazi durumlarda hekimin daha dikkatli olmasi ve bu hastalarda daha ileri
incelemelere gereksinim duyulmasidir. Bel agrisinin siddetinin azalmamasi hatta giderek
artmasi, gece agrilarmin olmasi, sinir sistemi bulgularinin veya ates, kilo kaybinin bel agrisina



eslik etmesi, 6zellikle 40 yas oncesi sabah tutuklugu ile birlikte ve istirahatte artan bel agrisi
olmasi, bu hastada ileri laboratuvar tahlilleri ve goriintiileme yontemlerini gerektirir (Tablo 2).

Tablo 2. Ciddi bel agris1 diistindiiren, ileri inceleme gerektiren durumlar
- Ates, kilo kayb1

- Siddetli agr1 (4-6 haftada azalmayan)

- Giderek siddeti artan agri

- Gece agrisi

- Sinir sistemi bulgulart

- Kirk yas oncesi sabah tutuklugu ile birlikte olan bel agrisi

e Spondiloartrit grubu hastaliklar kavram ne demektir, hangi hastaliklar1 barindirir?

— Ortak ozellikleri

Spondiloartrit (SpA) grubu hastaliklar kendi aralarinda bir¢cok ortak o6zelligi barindiran
hastaliklar1 ifade etmek i¢in kullanilir. Tiim bu SpA grubu hastaliklarin toplumda goriilme
siklig1 %1 gibi azimsanmayacak bir dl¢iidedir. Bu hastaliklar ankilozan spondilit (AS) basta
olmak tizere psoriatik artrit, eskiden Reiter sendromu denen reaktif artrit, Crohn hastaligi,
tilseratif kolit gibi inflamatuvar barsak hastaliklarinda goriilen enteropatik artrit ve tiveiti kapsar
(Sekil 1).

Spondiloartrit
Aksiyel bulgular Periferal bulgular

Andifferansiye
periferik SpA

Reaktif artrit

Psoriatik artrit

Radyografik
aksiyel SpA

Nonradyografik
aksiyel SpA

Inflamatuvar barsak
hastaligi iliskili SpA

Sekil 1. Spondiloartrit siniflandirmasi.

Bu hastaliklarda ortak olarak genelde istirahatte artan bir bel agrisi, siklikla biiylik eklemlerde
artrit (psoriatik artritte kiigiik eklemler de tutulabilir), gozde kizariklik, kasinti, topuk agrisi,
daktilit dedigimiz parmak veya parmaklarda difiiz sislikler gézlenebilir. Uzun siiren bir ishal,



karm agrisi, gaitada kan veya slimiiksii materyal goriilmesi iilseratif kolit veya Crohn
hastaliginin belirtileri olabilir.

Son yillarda spondilit kavraminda genislemeler ve yenilikler olmus hatta hepimizin bildigi AS
hastaliginin isminde de degisiklikler olmustur. Spondilitler esas olarak aksiyel ve periferik
seklinde 2 ana gruba ayrilmistir. Aksiyel spondilit kavrami ise radyografik (AS) ve
nonradyografik olmak {izere yine 2 alt baslik seklinde boliinmiistiir (Tablo 3) (Sekil 1).
Laboratuvar bulgusu olarak seronegatif SpA da denmekte burada bahsedilen negatiflik
romatoid faktor tahlilinin negatif oldugu anlamina gelmektedir. HLA-B27 dedigimiz genetik
ile iliskili doku grubu SpA hastalarinda normal toplumdan daha sik olarak goriiliir.

Radyolojik olarak legen kemigi ile omurgayi birlestiren eklemde sakroiliit dedigimiz iltihap
gozlenebilir. Bu iltihap bazi hastalarda direkt rontgen filminde goriilmezken ancak MRG
sonrasi gosterilebilmektedir.

Tablo 3. Spondiloartrit (SpA) siniflandirmasi
Aksiyel SpA Periferik SpA
- Nonradyografik SpA - Psoriatik artrit
- Radyografik SpA (AS) | - Reaktif artrit
- Enteropatik artrit
- Siniflandirilamayan SpA

— Nonradyografik SpA ve radyografik SpA (AS) kavramlar arasinda ne farkhihklar var?
Bu iki kavram Tablo 3’te goriildiigii gibi aksiyel SpA basligi altinda yer almaktadir. AS
tanisinin tarihgesine bakti§imiz zaman uzun siire 1966 ve 1984 tarihinde yayilanan New Y ork
kriterleri ve modifiye New York kriterleri kullanilmistir (Tablo 4). Daha sonralar1 bu kriterlerin
erken donem hastalik tanisindaki eksiklikleri goriilmiis, buna ek olarak sakroiliyak MRG’nin
de artan oranlarda kullanilmasiyla beraber nonradyografik SpA terimi ortaya cikmustir.
Nonradyografik SpA terimi modifiye New York kriterlerinde sakroiliyak grafide bilateral evre
2 veya unilateral evre 3-4’ii karsilamayan ancak MRG’de ardisik 2 sekansta kemik iligi 6demi
gibi sakroiliit bulgularmin saptandigi hastalar1 kapsamaktadir. Radyografik SpA terimi AS ile
es anlamli kullanilmaktadir. Bu iki hastalik bircok ortak 6zellikler tasisa da nonradyografik
aksiyel SpA daha ¢ok kadinlarda goriilmekte ve CRP gibi akut faz reaktanlar1 daha diisiik
seyretmektedir. CRP yiiksek ve siddetli MGR bulgusu olan nonradyografik aksiyel SpA
olgularinin ilerleyen dénemlerde AS’ye donlisme olasilig1 daha fazladir.

Tablo 4. Ankilozan spondilit i¢in modifiye New York kriterleri (1984).
Klinik kriterler

a. 3 aydan daha fazla siiredir egzersizle diizelen ancak istirahatle dinmeyen bel agrisi ve sertlik
b. Lomber omurga hareketlerinin hem sagital hem de frontal planlarda kisitlanmasi
c. Yas ve cinsiyete uygun normal degerlere gore gdgiis ekspansiyonunda daralma

Radyolojik kriterler
Sakroiliit evre >2 cift tarafli veya evre 3-4 tek tarafli
Radyolojik kriter esliginde en az 1 klinik kriter varliginda kesin ankliozan spondilit tanisi
konulur.
Kaynak 6’dan uyarlanmistir.




— Aksiyel SpA icin en son hangi kriterler kullanilmaktadir?

Aksiyel SpA kriterleri Sekil 2°de verilmistir. 649 bel agrili hastada bu kriterlerin sensitivite ve
spesifisiteleri sirasiyla tiimiinde %82.6 ve %84.4, sadece goriintiileme kolunda %66.2 ve %97.3
ve sadece klinik kolunda %56.6 ve %83.3 bulunmustur.

Bel agrisinin siiresi >3 ay olan ve baslangi¢ yas1 <45 olan hastalarda

Goriintiilemede sakroiliit* + >1 SpA bulgusu**  veya  HLA-B27 + >2 diger SpA bulgusu

*Goriintiillemede sakroiliit **SpA bulgulari
- MRG’de aktif (akut) inflamasyon - Inflamatuvar bel agris1
SpA ile iligkili sakroiliit i¢in - Artrit
oldukga fazla fikir vericidir. - Entezit (topuk)
- Modifiye New York kriterlerine - Uveit
gore kesin radyografik sakroiliit - Daktilit
- Psoriazis
- Crohn hastaligi/iilseratif kolit
- SpA i¢in aile Oykiisii
- HLA-B27
- Artmmg CRP

Sekil 2. Aksiyel spondiloartrit (SpA) igin ASAS (Assessment of spondyloarthritis international society)
smiflama kriterleri (Kaynak 4’ten uyarlanmstir.).

— HLA-B27

HLA-B27 testi bir insan doku grubu testidir, her insanda farkli doku gruplar1 vardir ve bu farkli
doku gruplar1 bazi hastaliklara egilim yaratabilir. HLA-B27 testi de kabaca genetik bir testtir.
Bu doku grubu pozitif veya negatif seklinde sonug verir, bir ¢esit kimlik gibi oldugundan zaman
icinde degisiklik gostermez yani bu testin bir kez yapilmasi yeterlidir. HLA-B27 pozitif olan
kisilerde SpA grubu hastaliklara yakalanma riski genel toplumdan daha ytiksektir. HLA-B27
pozitif olanlarin %1-5’inde AS gelismektedir ancak birinci derece akrabada AS varsa bu oran
%15’lere kadar ¢ikabilmektedir. Toplumda %8 oraninda HLA-B27 pozitifligi vardir ve AS
hastalarinin %70-80’inde bu doku grubu pozitiftir. HLA-B27 pozitifligi AS tanisi agisindan
destekleyici bir test olmasina karsilik normal kisilerde de pozitif olabilecegi unutulmamalidir.

e Ankilozan spondilit hastalarinda hangi bulgular beklenir?

AS Tiirkiye’de 140-150 kisiden birinde, yani sik goriilen bir hastaliktir. Baglangi¢ ortalama 24-
25 yaslandir, erkeklerde biraz daha sik gériiliir. Ulkemizde 200 binin iizerinde AS hastasi
olmasina karsilik bu kisilerin yaklagik 80.000 kadar1 hala AS hastas1 olduklarini bilmeden, tani
konmamus bir sekilde hayatlarini stirdiirmektedirler. En 6nemli klinik bulgusu istirahatle artan
bel agrisidir. Hastalar sabah kalkmakta giicliik c¢ekebilir veya gece yatakta donmekte
zorlanirlar. Agri sinsi baslangighdir ve kalgaya yayilim gosterebilir, tedavi olmazsa omurgaya
dogru yiikselme ile beraber sirt ve boyun agris1 da bulgulara eklenir. Giin igerisinde hareketle
azalan bir agr1 olur. Bazi1 hastalarda diz, ayak bilegi gibi biiyiik eklemlerde agri, sislik, topuk
agrisi olabilir.
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— Ankilozan spondilitte agr1 kesiciler sadece agriy1 mi azaltir, yoksa tedavi edici etkileri
de var midir?

AS hastalig1 tedavisinde romatolojinin ilgilendigi diger hastaliklar gibi dnce agriyr azaltmak
veya kesmek gerekir. AS’de ilk basamak tedaviye bizim nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar
(NSAIl) dedigimiz, piyasada hemen hemen tiim ila¢ firmalarinin bu gruptan bir ilacinin
bulundugu ilaglarla baslanir. Hastalarin bir cogunda bu NSAIi’ler az veya ¢ok etki gdsterir,
baslangicta genellikle diizenli ve tam doz Onerdigimiz bu ilaglar1 daha sonra hastanin
sikayetlerine gore ayarlayabiliriz. Yapilan bazi arastirmalarda bu grup ilaglarin hastaligin
radyolojik ilerlemesini de azalttig1 belirtilmekle beraber bu konuda daha fazla ¢caligmaya ihtiyag
vardir. Bu ilaglara iyi bir cevap alinmasi durumunda hastanin da 6zellikle egzersiz konusunda
uyumu hastaligin gidisini olumlu yonde etkileyecektir. Sonug olarak bu grup agr1 kesicilerin
yani NSAIl’lerin AS’de sadece agr1 kesici olmadigini hastaligin dogasina da etki edebilecegini
sOyleyebiliriz.
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ROMATOLOJIDE DOKUNTULU
HASTAYA YAKLASIM

Dr. Belkis Nihan Coskun

GIRIS

Deri viicudumuzun en biiyiilk organidir, tam olarak ayrintili bir sekilde fizik muayenesi
yapilmalidir. Miimkiin olabildigince hasta kiyafetlerini ¢ikarmis ve varsa giin 1s18inda ya da
aydinlik bir alanda muayene gerceklestirilmelidir. Basta romatizmal hastaliklar olmak tizere
pek cok sistemik hastaligin seyrinde deri belirti ve bulgular goriilebilir ve bu bulgular taninin
ortaya ¢ikmasina yardimci olabilir. Bu boliimde romatizmal hastaliklarda karsimiza ¢ikabilecek

cilt dokiintii ve bulgular tartisilacaktir. Kendi hastalarimizin goriintiilerine de yer verilmistir.
Bulgulara gegmeden 6nce metnin daha iyi anlagilabilmesi i¢in dermatolojik tanimlamalara yer
verilmigtir.

Deri lezyonlari primer ve sekonder lezyonlar olmak iizere ikiye ayrilir. Primer lezyonlar sadece
altta yatan hastaliktan kaynaklanir ve travma, kasinma veya medikal tedavi gibi sebeplerden
ortaya ¢ikmamustir. Primer deri lezyonlarin1 daha iyi tanimlamak i¢in renklerine, sekillerine,
dizilislerine ve dagilimlarina dikkat edilmelidir. Primer lezyonlarin aksine sekonder lezyonlar
disaridan miidahale, medikal tedavi veya lezyonun kendi dogal seyri gibi sebeplerle degisiklige
ugrayarak ortaya ¢ikmaktadir.

BASLICA PRIMER DERi LEZYONLARI

e Makiiller

Diiz, palpe edilemeyen, kabarik olmayan, capt 0.5 cm’i agmayan, pembe kirmizi renkli
lezyonlardir. Renk degisikligi kirmizi oldugunda eritem olarak adlandirilir.

e Yamalar

Diiz, palpe edilemeyen, 0.5 cm ¢apindan biiyiik renk degisikligidir (yani biiylik makiil). Tipik
bir yama 6rnegi vitiligodur.

e Papiiller

0.5 cm’den kiiciik ¢apli, deriden kabarik, sert ve ele gelen lezyonlardir. Cevredeki deriden farkli
bir renge sahip olabilirler veya olmayabilirler. Tipik bir papiil, kabarik bir nevustur.

e Plaklar

Cap1 0.5 cm’den biiyiik olan deriden kabarik ve palpe edilebilen lezyonlardir (yani biiylik bir
papiil). Genellikle yiizeyel dermisle simirlidirlar, papiillerin birlesmesi sonucu ortaya
cikabilirler. Tipik bir plak sedef hastaligidir. Lokalize tip sklerodermada (morfea) plak seklinde
lezyonlar goriilebilir.

e Nodiiller

Cap1 0.5 cm’den biiyiik, palpe edilebilen ve kabarik lezyonlardir. Plaklardan farkli olarak
dermisin derinliklerine kadar uzanir. Deri ylizeyinin altinda olduklar ig¢in genellikle
hareketlidirler. Tipik nodiiller eritema nodozumdur. Eritema nodozum genellikle bacaklarda
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tibiaya yakin yerlerde, palpasyonla sert, agrili, kirmizi, deriden kabarik lezyonlardir.
Enfeksiyonlar, sarkoidoz, ilaglar, Behget hastaligi gibi pek ¢ok sebebe bagli olabilir.

e Tumorler

Cap1 2 cm’den biiyiik olan, bliyiik, sert nodiiler olusumlardir. Deri timdrleri benign ya da
malign olabilir.

e Vezikiiller (kabarciklar)

Cap1 0.5 cm olan, s1vi dolu, sinirlar1 belirgin ve kabarik lezyonlardir. Berrak ser6z sivi igerir.
Tipik vezikiiller 6rnek olarak herpes simpleks verilebilir.

e Biiller

Cap1 0.5 cm’den biiyiik olan vezikiillerdir. Siklikla ikinci derece yanik hastalarinda goriiliir.

o Kistler

S1ivi veya yar1 kat1 materyal i¢eren kabarik ve kapsiillii lezyonlardir. Tipik kiste 6rnek aknedir.
e Piistiiller

Piiy dolu papiiller. Impetigo veya akne piistiillere 6rnek verilebilir.

e Purpura

Eritrositlerin deri ekstravazasyonu sonucu ortaya ¢ikan purpura, biiylikliigline bagli olarak
petesi veya ekimoz olarak da ortaya ¢ikabilir. Palpe edilebilen purpura asla normal degildir ve
bir antijen-antikor kompleksini (vaskiilit) diisiindiirmelidir. Genellikle alt ekstremitelerde
lokalize olan Henoch-Schonlein lezyonlari palpe edilebilen purpuranin tipik drnegidir.

o Petesi

Mikroskobik bir kanamanin neden oldugu kirmizimsi-mor renk degisimleridir. Bunlar <0.5 cm
capindadir ve genellikle kiimeler halindedir. Renk disinda, papiillere veya makiillere benzerler
(palpabl olup olmamalarina bagli olarak). Tipik petesiler tifiis lezyonlaridir. Trombositopenik
trombotik purpura lezyonlar1 (TTP) da tipik petesilere 6rnek verilebilir.

e Ekimozlar (ciiriikler)

Petesiden daha biiyiik kirmizimsi-mor renk degisiklikleridir. Renkleri disinda, plaklara ve
yamalara benzerler. (palpable olup olmamasina bagli olarak). Tipik olarak saglam bir epitel
yiizeyinin altinda bulunur.

e Spider anjiyomlar

Arteriyel telenjiektazilerdir, yani bir Oriimcegin bacaklarina benzeyen vaskiiler arteriyel
lezyonlardir. Merkezden doldururlar ve bu sikistirildiginda beyazlarlar.

BASLICA SEKONDER DERi LEZYONLARI

e Ekskoriasyonlar

Kazima ile olusan lineer erozyonlardir. Cogunlukla kabarik ¢izik izleri, kismen kazinmis bir
primer lezyonun iistiinde kabuk olarak da bulunabilir. Egzamada goriilebilir.

o Likenifikasyon

Tekrarlayan kasinma ile birlikte kronik kasintida goriilen tipik bir deri kalinlagmasidir.
Tekrarlayan travmalardan sonra avug i¢i ve ayak tabanlarinda olusan nasir olusumuna benzer.
Likenlesmis cilt sertlesmistir ve biraz pullanma vardir. Ekskoriasyon gibi likenifikasyon da
egzamatoz hastaliklarin tipik bir 6rnegidir.



e Kabuklanma

Kurumus serum ve kan hiicresi kalintilar tarafindan olusan kabarik lezyonlardir. Genellikle
oncesinde vezikiiller, piistiiller veya biiller gibi primer lezyonlar bulunur. Impetigoda
kabuklanma olur.

e Erozyonlar

Epidermisin kaybiyla ortaya ¢ikan yiizeysel lezyonlardir. Nemlidirler, genellikle kirmizidirlar
ve iyi smrhdirlar. Iz birakmadan iyilesirler. Klasik erozyonlar, vezikiiliin yirtilmasi sonucu
olusur.

o Ulserler

Sadece epidermisin degil ayn1 zamanda dermisin bir kisminin (veya tamaminin) yok oldugu
durumlarda ortaya ¢ikan lezyonlardir. Ulserler i¢biikey, genellikle nemli ve bazen iltihapl ve
hatta kanamalidir. Yara izi ile iyilesirler. Iskemi, enfeksiyon, malignitelerde deri iilserleri
gortlebilir.

e Catlaklar (fissiir)

Epidermise ve dermisin en azindan bir kismina ulasan dar, dogrusal ve dikey catlaklar olarak
ortaya ¢ikan derin yariklardir. Klasik ¢atlaklar, sporcunun ayagindaki ¢atlaklardir.

ROMATIZMAL HASTALIKLARDA GORULEN CiLT DOKUNTULER

e Sistemik lupus eritematozus

Sistemik lupus eritematozus (SLE) hastaliginin seyri boyunca, %85 oraninda cilt, sa¢ ve miikoz
membranlarda semptom ve belirtiler goriilebilir. Bu belirtiler hastalifin siddeti ile ilgili
olmadan da karsimiza ¢ikabilir. Akut kutan6z lezyonlarin tipik 6rnegi malar rastir.

— Malar ras; yiizde kelebek goriiniimii ile karakterize olan kirmizimsi makiilopapiiler
erlipsiyondur, yiizeyel olma egilimindedir, genellikle iz birakmaz ve gecicidir. Nazolabial oluk
korunmustur. Giinese maruziyet sonrast dokiintiilerde alevlenme goriileceginden hastalara
siperlikli sapka ve yiiksek koruma faktorlii giines kremlerinin kullanim1 6nerilmelidir.

— Fotosensitivite; ultraviyole i1sinlari ile hastalifin cilt bulgularinin alevlenmesi bize yi
gostermektedir (Resim 1).

— Diskoid lupus eritematozus (DLE) lezyonlari; kalic1 lupusa 6zgii cilt lezyonlarinin en
yaygin olanmidir. Aktif DLE lezyonlar1 palpe edilen, eritemli papiiller ve plaklardir. Sag
folikiillerinin tutulumu folikiiler tikaclar ve skarli alopesi olarak ¢ok belirgin olabilir (Resim 1).
— Tumid lupus deri lezyonlari; 6nemli 6lciide lenfositik infiltratli eritematéz indurasyonlu
papiiller ve plaklar olmalar1 bakimmdan DLE lezyonlarma benzer. Urtikeryal plaklar ve
nodiiller olarak tanimlanabilir. Lezyonlar genellikle yiizde, gévdede ve {list ekstremitede
yerlesmistir.

— Lupus pannikiilit lezyonlari; deri alt1 yag dokusunda yogun inflamasyon vardir, bu da sekil
bozukluguna, ¢okiik alanlar haline gelen derin sertlesmis plaklara neden olur. Yiiz, skalp, {ist
govde, gogiisler, iist ekstremite, kalcalar ve uyluklar siklikla tutulan bolgelerdir.

— Chilblain (piitiirlii) lupus; kutanéz lupusun bazi olagandis1 varyantlarindandir. Parmaklar,
ayak parmaklari, burun, dirsekler, dizler ve alt bacaklar gibi cildin daha soguk bolgelerinde
kirmiz1 veya koyu renkli plaklardir. Kutan6z lupus/liken planus 6rtiismesi ve bununla iliskili
bir biilloz dokiintiidiir (Resim 1).

568



— Oral lezyonlar; SLE’li hastalarda sik goriilen mukokutanoz belirtilerdir. Tipik olarak agril,
aftoid lezyonlar1 ve iilserasyonlar1 igerirler. Dudaklar, yanaklar ve palatal mukozada
goriilmekle birlikte oral kavitenin herhangi bir yerine yerlesebilirler. Ozellikle fizik muayene
esnasinda sert damak muayenesi de yapilmali, tim agiz mukozasi dikkatle incelenmelidir
(Resim 1).

— Lupusa spesifik olmayan cilt lezyonlari

o Livedo reticularis (dantelvari goriiniim); bu konuda dikkat ¢ekicidir. Livedo reticularis'in
ag benzeri eritemi, belirli bir damar tarafindan saglanan alanin c¢evresinde diisiik
oksijenasyonun neden oldugu vaskiiler bir fenomendir. Sogukta vazokonstriksiyondan
kaynaklanabilir. Livedo normalden daha belirginse, 1sinmayla diizeltilmiyorsa ve kaliciysa,
vaskiilit, aterosklerotik hastalik diisiiniilmelidir. Lupusta livedo retikiilaris varsa antifosfolipid
antikorlarinin varlig1 akla gelmelidir.

o Diger lupus spesifik olmayan cilt lezyonlart; Raynaud fenomeni, palmar eritem, periungual
telenjiektazi, alopesi, eritromelalji, papiilonodiiler miisinoz ve anetoderma yer alir.

Resim 1. Ust sira soldan saga dogru: Skar birakan alopesi, sert damakta iilser, diskoid lupus
eritematozus. Alt sira soldan saga dogru: Chilblain lupus ayak ve el goriiniimii, malar ras.

e Sjogren sendromu

Ag1z kurulugu, g6z kurulugu, vajinal kuruluk ve cilt kurulugu goriilebilmektedir. Lakrimal bez
disfonksiyonu gozlerde kuruluk, keratit ve kornea iilserasyonuna yol acabilir. Tiikiiriik bezi
disfonksiyonu agiz kuruluguna neden olur ve ¢ok sayida dis ¢iiriigii ile sonuglanabilir. Vajinal
kuruluk disparoniye neden olabilir, cilt kuru, ¢catlamis ve kasintili olabilir.

e Dermatomiyozit

Dermatomiyozitte (DM) deri bulgular1 siniflandirma kriterlerinde yer alir ve tanida 6nemlidir.
— Heliotropik ras; DM’nin karakteristik 6zelligi sayilabilecek spesifik deri bulgusudur. G6z
cevresinde, kirmizi mor renkli, kasintili, bazen yanici lezyonlardir. DM'nin viyoledz eritemi
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icin diger karakteristik alanlar, sirasiyla periorbital bolge, gogiis ve iist sirt igeren makiiler
eritemi temsil eden Heliotrop ras, V-boyun ve sal belirtisidir. Bazen dokiintiiler lupusun malar
rast ile karisabilir (Resim 2).

— Gottron papiilleri; interfalangeal ve/veya metakarpofalangeal eklemler lizerinde, periungual
alanda, menekse rengi papiiller ve/veya giimiis renginde ince skuamli plaklardir (Resim 2).

— Gottron bulgusu; kemik iizerinde ekstansor yiizeylerde (6rnegin, dirsekler, dizler,
malleoller) menekse renkli makiiler lezyonlar gelismesidir.

— Diger bulgular; difiiz ve skar birakmayan alopesi goriilebilir. Periungual 6dem ve/veya
telenjiektaziler siklikla goriiliir ve hastalar periungual hassasiyetten sikayet eder. Hiperkeratoz
“’Makinist eli’’ olarak adlandirilan bulgu, parmaklarin palmar ve yan yiizeylerindeki kronik
egzematdz deri lezyonlaridir. Anti-sentaz otoantikorlar1 ve interstisyel akciger hastaligi ile
iligkilidir. Nadiren hastalarda, siklikla kalsifiye olan subkutan plaklar ve nodiiller olarak ortaya
cikan bir pannikiilit olabilir. Livedo retikiilaris, iilserasyon veya agrili vaskiilopati, palmar
papiiller olusabilir. Oral mukoza lezyonlari, disetinde telenjiektaziler goriilebilir.

e 7 4, LY

Resim 2. (Soldéﬁ saga)AHeliotropik fas, Gottron papiilleri.

e Sistemik skleroz (SSc)

Skleroz, doku fibrozisine yol agan asir1 interstisyel kollajen depolanmasina bagli sertlesmeyi
ifade eder. Ciltte sklerozan plaklar pek ¢ok hastalik ve durumda ortaya ¢ikabilmektedir. Bu
sebeple; enfeksiyon, ¢evresel maruziyetler (radyasyon, ilag veya diger toksinler), malignite
dahil olmak iizere kapsamli ve dikkatli bir sekilde anamnez alinmasi taniya yardimci olacaktir.
Limitli sistemik skleroz (LcSSc) hastalarinda, dirsek, dizlerin distali ve yiizle sinirli kutandz
skleroz vardir. Deri tutulumu, siddetli sklerodaktili ve cilt sklerozundan, sadece puffy 6deme
kadar degisebilir (Resim 3). LsSSc’nin sklerodaktilinin eslik ettigi farkli bir formu CREST
sendromudur. Kalsinozis, Raynaud fenomeni, 6zofageal hipomotilite, sklerodaktili ve
telenjiektazinin bas harflerinin kisaltmast CREST olarak adlandirilir. Bu hastalarda siklikla
anti-sentromer otoantikorlar1 bulunur. Difliz form ile karsilastirildiginda daha iyi prognoza
sahiptir.

Difiiz kutan6z sistemik sklerozlu (dcSSc) hastalarda dirsek ve dizlerin proksimaline kadar
uzanan cilde ek olarak tipik olarak gévdede ve yilizde de tutulum vardir.
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Erken dcSSc'li hastalarda siklikla yakin zamanda Raynaud baglangici, akut baglangi¢, tendon
stirtiinme siirtlinmesi ve siddetli kasint1 vardir ve siklikla anti-Scl-70, anti-RNA polimeraz I1I
veya anti-fibrillarin (U3RNP) antikorlar1 pozitiftir.

Raynaud fenomeni dcSSc ve LcSSc hastalarinin %90-99’unda bulunur. Diger bag doku
hastaliklarinda da goriilebilen nonspesifik bir bulgudur.

Dijital iilserler hastalarin yarindan c¢ogunda, dijital pulpa (genellikle hiperkeratotik, sigil
benzeri, cukurlu bir yara izi ile diizelen agrili lezyon) veya interfalangeal veya
metakarpofalangeal eklemler {izerinde goriiliir (Resim 4).

Telenjiektaziler genellikle dudaklarda olmak {izere yiizde bulunur. Boyunda, el ayalarinda da
saptanabilir (Resim 3).

Daha az fark edilen deri bulgusu hiperpigmentasyondur. Siirtiinme ve basinca hassas yerlerde
difiiz kahverengi bir renk solmast olur. Hipo ve hiperpigmentasyon kombinasyonu olarak
tanimlanan renk degisiklikleri ‘’tuz ve karabiber” goriintiisii olarak adlandirilir.

Resim 3. Solda: Raynaud fenomeni, dijital {ilser ve parmak otoamputasyonu. Ortada: Ciltte skleroz
gelisimi ve fare yiiz goriiniimii. Sagda yiizde ve boyunda telenjiektaziler.

=4

Resim 4. Dijital {ilserler ve skarlari.

e Vaskiilitler

Kiiciik damarlan etkileyen vaskiilitler tipik olarak petesi ve/veya purpura ile kendini gosterir,
ancak trtiker ve/veya vezikiiller de goriilebilir. Purpurik veya petesiyal lezyonlarin ayirici
tanisinda staz dermatiti, pigmente purpurik dermatozlar, trombosit fonksiyon bozuklugu veya
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trombositopeni, petesiyal ila¢ dokiintiileri, viral ekzantemler, emboli (kolesterol, septik),
trombozlar diisiiniilmelidir.

Deri biyopsisi, 0zellikle erken bir lezyondan 6rnek alinmissa, kiigiik damar vaskiiliti tanisini
koymada siklikla yardimer olur. Immiinofloresans boyamada, vaskiilitin IgA baskmn olup
olmadig1 belirlenebilir.

Graniilomat6z polianjitis (GPA) oral mukozay1 tutabilir, “¢ilek gingivitine” neden olabilir ve
burun tutulumu eyer burun deformitesi yapabilir (Resim 5).

ANCA iligkili vaskiilitlerde petesiden palpabl purpuraya, ekimoza, iilserli veya tilsersiz kutanoz
nodiiller, subkutan nodiiller ve spesifik olmayan eritematéz dokiintiilere kadar degisen cilt
dokiintiileri goriilebilir (Resim 5).

Immiin kompleks vaskiiliti, kriyoglobulinemik vaskiilit (CV), IgA vaskiiliti (Henoch-Schénlein
Purpurasi [HSP]) ve hipokomplementemik iirtikeryal vaskiiliti (HUV) igerir.

HSP, vaskiilitin ¢ocuklardaki en yaygin seklidir, ancak yetiskinlerde de goriilebilir. Govde ve
ekstremitelerde iirtikeryal papiiller ve plaklar ortaya ¢ikar.

CV’de tikayici vaskiilopatinin neden oldugu palpable purpura goriiliir. Daha az yaygin olan
bulgular, livedo retikiilaris, akrosiyanoz, bacak tlserleri, dijital {ilserasyon veya kangrendir.
Raynaud fenomeni %20-50’sinde bulunur.

Orta biiyiikliikte damar tutulumu ile karakterize klasik poliarteritis nodozanin (PAN) klinik
belirtileri arasinda livedo retikiilaris, purpura, dermal nodiiller, iilserler ve kutanoz
nekroz/dijital enfarktiis yer alir. Tipik olarak alt ekstremitede (bacaklar, ayak bilekleri ve
ayaklarda) kronik, tekrarlayan bir vaskiilittir.

Resim 5. Solda ve ortada: Eyer burun deformitesi. Sagda: Vaskiilitik cilt dokiintiisii.

o Reaktif artrit

Sirkinat balanit, reaktif artritin karakteristik mukokutandz lezyonlarinin en yaygin olanidir ve
erkeklerin %50’sinde goriiliir. Kiiciik, agrisiz, eritematodz papiiller ve piistiiller birleserek glans
penis lizerinde ve iiretral meatusun ¢evresinde sinirlari iyi belli, serpigindz asindiric1 veya
kabuklu plaklar olusturur. Kadinlarda, sinirlar iyi ¢izilmis eritemli plaklarla benzer {ilseratif
vulvit lezyonlar1 gelisir.

Reaktif artrit gelisiminden 1-2 ay sonra, hastalarin yaklasik %10’unda, avug icleri ve 6zellikle
ayak tabanlarinda, genital bolgenin kiiciik eritematdz papiil, vezikiil ve piistiillerine benzer
lezyonlar gelisebilir. Keratoderma blennorrhagica olarak adlandirilan bu lezyonlar, zamanla,
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belirgin sekilde hiperkeratotik hale gelebilmektedir. Birlesebilirler ve tiim plantar ylizeyi
kaplayabilirler.
Eritema nodozum goriilebilir.

e Psoriatik artrit

Klasik psoriazis lezyonu, eritemli bir zemin {izerinde sedef renkli dokiintiilerdir. Viicudun her
yerinde goriilebilmekle birlikte diz, dirsek, sagli deri, kulak arkasi ve lumbosakral alan 6zellikle
muayene edilmesi gereken yerlerdir. Cilt tutulumlarinin yani sira onikolizis ve pitting gibi
tirnak tutulumlari da goriilebilmektedir (Resim 6).

Resim 6. Solda dirsekte psoriatik plak, ortada sol el 3. parmakta daktilit, psoriatik plaklar, sagda
psoriasisin tirnak tutulumu.

e Romatoid artrit

Romatoid nodiiller RA'nin en sik goriilen deri bulgularidir. Seropozitif hastalarda daha sik
goriiliirler ve daha yiiksek romatoid faktor titreleri ile bir sekilde iliskilidir, daha siddetli artrit
ve artan vaskiilit riski vardir. Nodiiller genellikle derin, sert ve agrisizdir. Dirsekler gibi baski
ve travma alanlar tizerinde, parmaklar, dizler, topuklarda goriilebilir (Resim 7).

RA’da goriilebilen bir diger kutandz lezton tipi romatoid vaskiilittir. Seropozitif ve romatoid
nodiilleri olan hastalarda daha sik goriiliir. Herhangi bir boyuttaki damarlar etkilenebilir. Deride
vaskiilit, purpurik papiiller ve makiiller, nodiiller, iilserasyonlar veya enfarktlar olarak
goriilebilir. Romatoid vaskiilit insidans1 RA i¢in daha erken tedavi ve daha etkili tedaviler ile
azalmaktadir, ancak mortalite orani hala ytiksektir.

N

Resim 7. Dirsekte romatoid nodiil.
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e Jiivenil romatoid artrit/Still hastahig
Atesin eslik ettigi zamanlarda, gévde ve iist ekstremitelerde, kasintisiz, ge¢ici, somon rengi,
makiiler veya makiilopapiiler cilt dokiintiileri goriilebilir.

e Behcet hastaligi

Oral aft, genital aft, eritema nodozum, papiilopiistiiler lezyonlar ve paterji testi pozitifligi
Behget hastaliginin cilt bulgularindandir.

— Oral aftlar; en sik olarak bukkal mukoza ve dilin lateral ve ventral ylizeylerinde goriiliir.
Birden ¢ok sayida ve genis yayilimli olabilen bu lezyonlar ¢ogunlukla agrili papiil seklinde
baslar ve hizlica iilsere olur. Oval veya yuvarlak sekildir. Lezyonlar net sinirlara sahiptir, iilser
tabaninda sari-beyaz nekrotik psédomembran bulunmaktadir ve etrafi eritematdz halo ile ¢evrili
olabilmektedir. Bir cm.den kiigiik aftlara minér ilserler denir ve 7-10 giin i¢inde skar
birakmaksizin iyilesirler, 1 cm’den biiyiikler ise major iilserdir ¢ogunlukla skar birakarak
tyilesir. Herpetiform aftlar ise birden ¢ok sayida iilserin birlesmesiyle olusur (Resim 8).

— Genital aftlar; hastalarin %50-85’inde goriilmektedir. Erkeklerde en sik skrotum ve inguinal
bolgede goriiliir. Penis lezyonlar1 oldukga nadirdir ve reaktif artritin aksine iiretrit goriilmez.
Kadinlarda ise vulva ve femoral-inguinal bolge lezyonlar1 siktir. Nadir olarak vajinal ve
servikal bolgede de iilser goriilebilir. Papiil veya piistiil seklinde baglayabildigi gibi direkt
nekroze iilser olarak da ortaya ¢ikabilir. Siklikla skar birakarak iyilesirler (Resim 8).

— Eritema nodozum; siklikla alt ekstremitelerde pretibiyal bolgede, simetrik olarak goriilen 1-
5 cm ¢apinda agrili, sert, eritemli lezyonlarla karakterize nodiillerdir.

— Paterji fenomeni; Behcet hastalifinda goriilen inflamasyonun temel 6zelliginden biri, minor
travma sonrasi goriilen ve spesifik olmayan doku hiperreaktivitesi ve asir1 duyarlilik cevabidir.
Intradermal igneye cevaben gelisen eritem, papiil ve piistiil olarak tarif edilmistir ve Behget
hastalig1 tanisinda kullanilan dort minor kriterden birisidir.

— Vaskiilitik bulgular; palpabl purpuralar, subungual infarktlar, piyoderma gangrenozum
benzeri iilserasyonlar veya eritema multiforme benzeri lezyonlar seklinde kendini gosterebilir
(Resim 9).

Resim 8. Solda ve ortada oral aftlar, sagda genital aft.
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Resim 9. Staz ulserleri.

e Ailevi Akdeniz atesi

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA)nin en karakteristik deri lezyonu Erizipel Benzeri Eritemdir.
Erizipel Benzeri Eritem pek cok otdr tarafindan patognomonik kabul edilir. Genellikle diz
altinda bacagin 6n yiiziinde veya ayak sirtinda tek tarafli veya simetrik ortaya ¢ikarlar. Keskin
sinirly, eritematoz, sicak, 10-15 cm ¢apl sis alanlardir.

e Relapsing polikondrit

Relapsing polikondrit (RP) hastalarinin %90’1nda aurikiiler bulgular goriiliir. Klinik olarak
kulak memesinin korundugu, kulak kepgesinde sislik ve eritem tespit edilir. Dis kulak
tutulumuna ‘karnabahar kulagi’ adi verilir. Nazal kikirdak tutulumu sonucu semer burun
deformitesi goriilebilir (Resim 10).

Resim 10. Relapsing polikondrite bagl kulak sis ve eritemli.

e Graniilomatoz mastit

Graniilomatz mastit; memenin etiyolojisi ¢ok iyi bilinmeyen, nadir inflamatuvar hastaligi
olarak bilinse de artik poliklinik pratigimizde daha sik karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle dogum
yapmis, dogurganlik cagindaki kadinlarda goriilmektedir. En sik rastlanan fizik muayene
bulgusu memede kitledir. Kizariklik, sicaklik artisi, hassasiyet akut inflamasyonda goriilebilir.
Siire¢ kroniklesince meme cildinde fistiil, apse, {ilserasyon, meme bas1 ¢ekilmesi, meme basi
akintis1 gibi meme malignitelerini diisiindiiren bulgular da olabilmektedir (Resim 11).




Resim 11. Graniilomatéz mastit olgusu.

SONUC

Romatoloji pratiginde dokiintiilii hastaya yaklasimi bilmek 6nemlidir. Dokiintii ve her tiirlii cilt
bulgusu pek cok hastalik i¢in tan1 koydurucu olabilir. Deri bulgular1 hastalik tanisinda yol
gostermenin yani sira tedavi komplikasyonu olarak da karsimiza g¢ikabilir. Sik kullandigimiz
steroidler dahil pek ¢ok ila¢ deri bulgular ile iliskili olabilir. Deri bulgularini yorumlamak,
hastaligin ya da tedavinin bir yan etkisi olarak olusup olusmadigin1 degerlendirmek sonraki
tedavi segenekleri ve takip i¢in 6nem teskil eder.
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