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ON SOZ

Saym okuyucu, Sizler i¢in hazirlanan bu kitap, genel dahiliye konu
bagliklarin1 kapsayan ve tibbi olarak kullanilabilecek bir kaynak niteligi
tagimaktadir. Bu kitap, saglik calisanlari, tip 6grencileri ve tip meraklilar igin
giivenilir ve kapsamli bir kaynak olmay1 hedeflemektedir. Genel dahiliye, insan
viicudunun cesitli sistemleri arasindaki iliskileri ve bu sistemlerde meydana
gelen patolojik stirecleri ele alan bir dal olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
nedenle, genel dahiliye konulari, tibbi alanda ¢alisan herkesin temel bir anlayisa
sahip olmasi gereken konular arasindadir. Kitap, her bir konunun anlasilmast
icin gerekli olan temel anatomik, fizyolojik ve patolojik bilgileri igermektedir.
Ayrica, tan1 ve tedavi yontemleri de detayl bir sekilde ele alinmaktadir. Boylece
okuyucularimiz, kitabimizi kullanarak hem hastaliklarin tanisini koyabilecekler
hem de tedavi plan1 olusturabileceklerdir. Kitapta yer alan konular, uzmanlarin
uzun yillar boyunca biriktirdigi tecriibe ve bilgi birikimleri ile hazirlanmistir.
Kitabin olusturulmasinda emegi gecen herkese en samimi duygularimizda
tesekkiirlerimizi arz ediyoruz. Bu kitabin okuyan herkese yarar saglamasim
umut ediyoruz.

Dr. Deniz Ceki¢ & Dr. Kubilay issever
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BOLUM 1

GENEL DAHILIYE PRATIGINDE DIiREKT
ETKIiLi ORALANTIKOAGULANLAR

Direct Oral Anticoagulants in General
Internal Medicine Practice

Tuba BULDUK

(Uzm. Dr.), Giilhane EAH, Hematoloji Klinigi
tuba.kiraz@hotmail.com
ORCID: 0000-0001-9549-5904

1. Giris

anin damar icinde belirli bir akiskanlikta bulunup, damar hasari
B gelistiginde; ilgili hasar bolgesinde hizla tikag olusumu ve bu tikacin
asar bolgesinde lokalize kalmasinin saglanmasina hemostaz denir.
Damar hasar1 gelistiginde vazokonstriksiyon ile baglayan, damar duvari,
endotel hiicreleri, subendoteyal tip-1V kollajen, von Willebrand faktorii (VWF)
ve trombositlerin olusturdugu tikaca “primer hemostaz” ad1 verilir. Zimojenler,
enzimler, kofaktorler / faktorler, hiicre iligkili fosfolipidler, katyonlar ise
“sekonder hemostazda” rol alir.
Kan vizkozitenin artmasi ve pihti olusmasinin 6nlenmesi, ¢esitli fizyolojik
mekanizmalarla saglanir.
Antikoagiilanlar, pihtilasmay1 6nleyerek hemostazin saglanmasina katkida
bulunan ajanlardir. Antikoagiilanlarin etki mekanizmalarin1 kavrayabilmek
adina, koagiilasyon sistemine daha yakindan bakmak faydali olacaktir.

1.1. Koagiilasyon Sistemi

Giliniimiizde ekstrensek / intrensek yolaklar igice gectigi igin bu
ayrim kaldirilmis olsa da; daha kolay anlasilabilmesi adina pratikte halen
kullanilmaktadir.
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Damar duvarinda hasar meydana geldiginde, agiga ¢ikan subendotelyal
doku faktorii, Faktor VII'yi baglar ve aktive eder (FVIIa). FVIIa’nin olugmasi
ile tetiklenen bir dizi enzimatik aktivasyon sonucu fibrin olusumu ile
sonuglanan siirece “koagiilasyon kaskadi” denir. Plazma koagiilasyon
faktorleri, fosfolipid ve kalsiyuma gereksinim duyulan bu fibrin pihtist
olusturma asamalarina “sekonder hemostaz” adi verilir.

Koagiilasyon kaskadinin ekstrensek ayagi doku faktdrii ve Faktor
VII’den olusur. FVIla, Faktor X’u aktive ederek ortak yolun tetigini c¢eker.
Intrensek yolak, kallikrein ile aktive olur ve sirastyla FXII, FXI, FIX, FVIII
aktivasyonu sonucu ortak yolun basindaki FX aktivasyonuna neden olur. FX
ile baslayan ortak yol; FV ve FII (protrombin) aktivasyonu sonrasi
fibrinojenden fibrin olusumuna neden olur. Fibrin olustuktan sonra FXIII
araciligtyla fibrin ¢at1 saglamlagtirilir.

Subentotel ile temas

Kollajen G A
Kallikrein
HMWK

Intrinsik yolak
Endotel hasan

]

Ekstrinsik yolak |

v
Doku Falktsrii (F III)

Ortak yolak

Stabil fibrin piitisy

Figiir 1: Koagiilasyon kaskad1
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2. Antikoagiilanlar

Antikoagiilanlar, kan pihtilagsma siirecini diizenleyen ilaglar olup; tromboz
olusumunu 6nlemek veya olusmus trombozu kiigiiltmek / yok etmek amaciyla
kullanilir. Koagiilasyon kaskadindaki cesitli basamaklari inhibe ederek etki
eden antikoagiilanlar; heparin, vitamin K antagonistleri (VKA) ve direkt etkili
antikoagiilanlar1 igerir. Heparin ve VKA koagiilasyon kaskadindaki birgok
basamaga etki ederken; direkt etkililer dogrudan bir faktorii inhibe ederek
etkisini gosterir.

Kullanim sekillerine gore oral / parenteral, etki mekanizmalarina gore
direkt / indirekt olarak smiflayacak olursak; antikoagiilanlari anlamak daha
kolay olacaktr.

Aktive protein C’nin rekombinant insan formu (drotrecogin) ve
trombomodulinin rekombinant insan formu (recomodulin, solulin) ile FVa
ve FVIIla aktivitesi {izerinden veya direkt FIXa inhibitorii olan monoklonal
antikorlar (pegnivacogin) ile koagiilasyonu azaltmak hedeflense de; bu ajanlarin
higbiri faz I1I ¢alismasina erisemediginden bu béliimde yer verilmeyecektir. (1)

Parenteral indirekt etkili ajanlar:

- Unfraksiyone heparin

- Diigiik molekiil agirlikli heparin (DMAH)
- Fondaparinux

- Idrabiotaparinux

- Semuloparin

Parenteral direkt etkili ajanlar:
*Trombin inhibitorleri:

- Hirudin

- Bivaluridin

- Argatroban

*FXa inhibitorleri:

- Otamixaban

Oral indirekt etkili ajanlar:
- K vitamini antagonistleri
Oral direkt etkili ajanlar:

* Trombin inhibitorleri:

- Dabigatran
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* FXa inhibitorleri:
- Rivaroxaban

- Apixaban

- Edoxaban

- Betrixaban
-Darexaban

3. Direkt Etkili Oral Antikoagiilanlar

Bu boliimiin asil konusu olan direkt etkili oral antikoagiilanlarin (DOAK)
VKA'’lara kiyasla, hasta takip siklig1 ve ilag monitorizasyon ihtiyacinin daha
az olmasi, ilag ve gida etkilesimlerinin daha az olmasi, ilag etkisinin hizli
baglamasi ve ara verilince etkisinin hizla ortadan kalkmasi (ki bu son 6zellik
akut kanama yoOnetimi ve cerrahi prosediirler acisindan olduk¢a Snemlidir )
gibi avantajlart mevcuttur. (2) 10 yili agsan kullanimlar1 sonucu heparin /
DMAH / warfarin ile karsilagtirildiklarinda tromboemboliyi Onlemedeki
sonuclarinin daha asagida olmadigi; kanama riski agisindan benzer ya da daha
diisiik riske sahip olduklar goriilmistiir. ( 3,4,5) Etkinlik ve gilivenirlik verileri
arttikca, DOAK’larmm kullanimi daha da yayginlasma egilimi kazanmistir.
Dabigatran, rivaroxaban, apixaban, ve edoxabanin, non valviiler atriyal
fibrilasyonda (NVAF) tromboemboli proflaksisinin yani sira, derin ven
trombozu ve pulmoner emboli tedavisi ile profilaksinde kullanilmak {izere
onaylar1 mevcuttur (2,6,7,8) ancak eslik eden yapay kalp kapakgiklari olan
atriyal fibrilasyonda (AF), yakin zamanda perkiitan koroner girisim (PCI)
yapilmis AF’de ve kanser iligkili tromboembolide DOAK’larin giivenirligine
dair halen belirsizlikler mevcuttur.

DOAK ’lar koagiilasyon kaskadindaki inhibe ettikleri faktore gore direkt
trombin inhibitorleri ve FXa inhibitorleri olarak 2 gruba ayrilir.

3.1. Oral Trombin Inhibitorleri

Bu grupta yer alan tek ajan dabigatran olup, Pradaxa ticari adi ile
bulunmaktadir. FDA tarafindan 2010 yilinda onay alan ilk DOAK’dir. On ilag
olan dabigatran eteksilat, intestinal ve hepatik karboksilesteraz ile aktif formu
olan dabigatrana hidrolize edilir. (9) Plazma proteinlerine %35 kadar baglanir,
a¢c ya da tok alinmasi emilimini etkilemez. Yar1 omrii 12-17 saat olup;
maksimum plazma konsantrasyonuna yaklasik 2 saatte ulasir. Dabigatran
baglamadan once 5 giin siireyle DMAH kullanimi gerektirir. Cyp 450 ile
metabolizasyonu minimaldir (10)
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Dabigatran, NVAF’de inme ve sistemik emboli riskini azaltmak amaciyla
giinde 2 kez 150 mg kullanilir, >75 yas veya kanama riskli NVAF olgularinda
onerilen doz ise giinde 2 kez 110 mg seklindedir. Akut vendz tromboemboli
(VTE) vakalarinda giinde 2 kez 150 mg verilir. Diz / kalga replasmani sonrasi
VTE proflaksisi amaciyla post-op hemostaz saglandiktan sonra, ilk doz 1-4
saatte 110 mg, takibinde giinde 1 kez 220 mg, 28 — 35 giin siireyle dabigatran
onerilmektedir. (11)

>120 kg ve/veya viicut kitle indeksi (VKI) >40 kg/m2 olan obez hastalarda
dabigatran kullanimindan kagiilmasi 6nerilmektedir. (12)

Eliminasyonu %80 oraninda renal yolla oldugu i¢in glomeruler filtrasyon
hiz1 (GFR) 15-30 ml/dk arasindaki hastalarda doz azaltilmas1 gerekmekte olup,
GFR<15ml/dk olan bobrek yetmezliginde kullanilmaz.( 13) Biramiodaron tiirevi
olan dronedaron, sistemik ketokonazol, P-gp inhibitorleri ile kullanildiginda
da doz azaltilmasi1 gerekmektedir. Karaciger yetmezliginde Amerika Gida ve
[lag Dairesi (FDA) ve Avrupa ilag Ajansi (EMA) onerileri farklidir. Alanin
aminotransferaz (ALT) /aspartat aminotransferaz (AST) normalin st sinirinin
(NUS) 2 katindan yiiksek oldugunda EMA dabigatran dnermezken; FDA 6nerisi
sadece Child-Pugh sinif C’de dabigatrandan kac¢inilmasi, Child-Pugh sinif A ve
B’de ise doz ayarina gerek olmadigimi yoniindedir.

Gebelik kategorisi C olup emzirme durumunda kontrendikedir. (14)

Geri dondiiriicti ajan gerektiren dabigatran iligkili kanamalarda ; dabigatran
tedavisi durdurulduktan sonra; 5 gram intravendz (iv) idarucizumab (Praxbind)
onerilir. Eger idarucizumab yoksa 50 U/kg protrombin kompleks konsantresi
(PCC) kullanilabilir. Dabigatran iligkili hayat1 tehdit eden kanamalarda, her iki
spesifik antidotun temin edilememesi durumunda hemodiyaliz diisiiniliiebilir. (15)

3.2. Oral Faktor Xa Inhibitorleri
3.2.1. Rivaroxaban

Oral FXa inhibtorlerinden olan rivaroxaban Xarelto ticari adi ile
bulunmaktadir. Plazma proteinlerine %95 baglanir, yart 6mrii 7-13 saat olup;
maksimum plazma konsantrasyonuna 2-4 saatte ulasir. Bu nedenle terapotik
seviyelere ulagsmasi genellikle bir hafta siiren varfarinden farkli olarak,
rivoraxaban, alimi takip eden ilk birkag¢ saat icinde en yiiksek aktiviteye ulasir.
(14) Oral biyoyararlanim1 %66 olup, etkinligi agisindan yemeklerle birlikte
alinmalidir .Eliminasyonu %65 hepatik, %35 renal yolla gerceklesir. Metabolize
edilmesi i¢in sitokrom P450 (Cyp 450) sistemine ihtiya¢ duyar. (10)
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NVAF’de inme ve sistemik emboli riskini azaltmak amaciyla gilinde 1 kez
20 mg kullanilir. VTE tedavisinde ilk 3 hafta, giinde 2 kez 15mg; daha sonra
giinde 1 kez 20mg kullanilirken; VTE proflaksisinde onerilen rivaroxaban dozu
giinde 1 kez 20mg’dir. Ortopedik cerrahi sonrasi VTE proflaksisi amaciyla
giinde 1 kez 10 mg kullanilir.

>120 kg ve/veya (VKI) >40 kg/m2 olan obez  hastalarda dikkatle
kullanilabilecegi belirtilmektedir. (12)

NVAF’de GFR<50 ml/dk diisene kadar giinde 1 kez 20mg dozunda
rivaroxaban kullanilabilirken; GFR<50 ml/dk indiginde gilinde 1 kez 15mg
dozunda kullanilabilir. (10) GFR<15ml/dk ise rivaroxaban kontrendikedir.
FDA ve EMA tarafindan Child-Pugh sinif B ve C’de ve AST/ ALT>3xNUS ise
kullanilmasi 6nerilmez (10)

Gebelik kategorisi C olup emzirme durumunda kontrendikedir. (14)

Geri dondiiriicii ajan gerektiren rivaroxaban iliskili kanamalarda ;
rivaroxaban tedavisi durdurulduktan sonra andexanet alfa (Ondexxya)
kullanilabilir.

En son alman rivaroxaban dozu <10 mg veya rivaroxaban aliminin
lizerinden > 8 saat gectiyse diisiik dozda :

* 400 mg, 30 mg/dk hizda iv bolus, takiben 120 dk boyunca 4 mg/dk
dozda iv andexanet alfa infuzyonu verilmesi 6nerilir

En son alinan rivaroxaban dozu >10 mg veya doz bilinmiyorsa, ya da en
son doz 8 saat icerisinde alindiysa yiiksek dozda:

e 800 mg, 30 mg/dk hizda iv bolus, takiben 120 dk boyunca 8 mg/dk
dozda iv andexanet alfa infuzyonu verilmesi 6nerilir (15)

Andexanet alfaya erisim imkan1 yoksa, rivaroxabana bagli kanamalarda,
etkiyi geri dondiirmek amactyla 2000 U sabit doz veya kilo bazli (25-50 iinite/
kg) PCC verilmesi 6nerilmektedir. (16)

3.2.2. Apixaban

Oral FXainhibtorlerinden olan apixaban, Eliquis ticariadiile bulunmaktadir.
Plazma proteinlerine %87 baglanir, yar1 émrii 12 saat olup; maksimum plazma
konsantrasyonuna 3-4 saatte ulasir. (7)

Oral biyoyararlanimi %50°dir. Eliminasyonu %75 hepatik, %25 renal yolla
gerceklesir. Karacigerde temel olarak Cyp 450 sistemi ile metabolize edilir, ayn1
zamanda P-glikoprotein tasiyici sistemi igin bir substrattir. (10)

NVAF’de inme ve sistemik emboli riskini azaltmak amaciyla gilinde 2 kez
5 mg kullanilir. VTE tedavisinde ilk 1 hafta, giinde 2 kez 10 mg; daha sonra
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giinde 2 kez 5 mg kullanilirken; 3-6 aylik tedavi sonrast VTE proflaksisinde
onerilen apixaban dozu giinde 2 kez 2.5 mg’dir. Ortopedik cerrahi sonras1 VTE
proflaksisi amaciyla , ilk doz cerrahiden 12-24 saat sonra baslanacak sekilde;
gilinde 2 kez 2.5 mg ‘dir. Kalga cerrahisi sonrasi VTE proflaksisi i¢in onerilen
apixaban kullanim stiresi 32 — 38 giin iken, diz protezi sonras1 10 — 14 giin
stireyle kullanilmasi onerilir.

NVAF’de VTE proflaksisi igin; hasta > 80 yas veya <60 kg veya
serum kreatinin > 1.5 mg/dL kriterlerinden 1 tanesi mevcut ise, giinde 2 kez,
2.5 mg olacak sekilde doz azaltilmas1 6nerilir. (7)

>120 kg ve/veya (VKI) >40 kg/m2 olan obez  hastalarda dikkatle
kullanilabilecegi belirtilmektedir. (12)

GFR:30 ml/dk’nin altina inmedigi siirece doz azaltilmasi nerilmezken;
GFR<15ml/dk ise apixaban kontrendikedir. GFR:15-30 ml/dk arasinda ise; bu
gruptaki hastalar klinik calismalara dahil edilmediginden, yakin takiple
kullanilabilecegi belirtilmektedir. Diizenli olarak haftanin 3 giinii hemodiyalize
giren hastalarda, NVAF’de emboli proflaksisinde dikkatle kullanilabilecegine
dair Oneriler mevcut iken, VTE tedavisinde kullanimindan kagimilmasi
onerilmektedir. (17)

FDA ve EMA o6nerisi Child Pugh evre A ve B’de doz azaltilmasina gerek
olmadig1 ancak evre B’de dikkatli kullanilmas1 yoniinde iken; Evre C’de ise
kullanilmamasi 6nerilrmektedir. (10)

Hayvan caligmalarinda apixabanin zararli etkileri gosterilmediginden
gebelik kategorisi B olarak bildirilse de, Ingiltere, Avusturalya gibi iilkelerde
gebelikte tavsiye edilmezken; Amerika’da beklenen yarar, olasi zarardan
iistlin ise Onerilmektedir . (14) Apixabanin anne siitiine gecip gegmedigine dair
veri bulunmamakla birlikte hayvan ¢aligsmalar siite gegtigini géstermistir. (7)

Apixabanin farmakodinamik etkileri, son doz alimindan 24 saat sonrasina
kadar devam eder. Spesifik bir antidotu bulunmamakla birlikte, yiiksek doz
apixaban maruziyetinde taze donmus plazma (TDP), protrombin komplex
konsantresi (PCC), rekombinant faktér VII uygulamasi diisiiniilebilir ancak
DOAK etkisinin geri dondiiriilebilirligine dair yeterli klinik ¢alisma mevcut
degildir. Ayrica apixaban dozundan sonraki 6 saat i¢inde uygulanan aktif
komiir; apixabanin egri altinda kalan alanini1 (AUC) %50’ye kadar azaltabilir. (7)

En son almman apixaban dozu <5 mg veya apixaban aliminin {izerinden >
8 saat gectiyse diisiik dozda:

* 400 mg, 30 mg/dk hizda iv bolus, takiben 120 dk boyunca 4 mg/dk
dozda iv andexanet alfa infuzyonu verilmesi Onerilir
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En son alinan apixaban dozu >5 mg veya doz bilinmiyorsa, ya da en son
doz 8 saat igerisinde alindiysa yiiksek dozda:

¢ 800 mg, 30 mg/dk hizda iv bolus, takiben 120 dk boyunca 8 mg/dk
dozda iv andexanet alfa infuzyonu verilmesi 6nerilir (15)

Andexanet alfaya erisim imkani yoksa, apixabana bagli kanamalarda,
etkiyi geri dondiirmek amactyla 2000 U sabit doz veya kilo bazli (25-50 iinite/
kg) PCC verilmesi 6nerilmektedir. (16)

3.2.3. Edoxaban

Oral FXa inhibtorlerinden olan edoxaban 2015 yilinda FDA onaymi
almigtir, Lixiana ve Savaysa ticari ad1 ile bulunmaktadir. (8)

Plazma proteinlerine %55 baglanir, yar1 mrii 10-14 saat olup; maksimum
plazma konsantrasyonuna 1-2 saatte ulasir. Oral biyoyararlanimi %60 olup,
eliminasyonu %50 hepatik, %50 renal yolla gerceklesir. Cyp 450 sistemi ile
metabolizasyonu ihmal edilebilecek kadar diisiiktiir (10)

Edoxaban baglamadan 6nce 5 giin siireyle DMAH kullanimi gerektirir .

DVT-PTE tedavisinde ve NVAF’de sistemik emboli profilaksisinde; 5
giinliik heparin tedavisini takiben, 1*60 mg/giin kullanimi i¢in FDA tarafindan
onaylanmigtir ancak:

* GFR 15-50 ml/Dk
¢ Kilo<60 kg
e Siklosporin,eritromisin, ketokonazol,dronedaron gibi potent P-glikoprotein

inhibitorii kullanimi gibi durumlardan biri mevcutsa 6nerilen dozu 1*30
mg/gilindiir.

>120 kg ve/veya VKI >40 kg/m2 olan obez hastalarda edoxaban

kullanimindan kagimilmasi 6nerilmektedir. (12)

flging bir sekilde CrCl>95/ml oldugunda inme sikliginda artis
goriildiiglinden bu grupta kullanimi 6nerilmemektedir .

GFR<15ml/dk olan hastalarda da edoxaban onerilmemektedir. (8)

Child-Pugh smif A’da doz degisikligi onerilmez. Child-Pugh sinif B’de
FDA edoxaban kullanimini énermezken; EMA Child-Pugh sinif B’de  AST/
ALT NUS’{in 2 katin, total biluribin NUS’iin 3 katin1 asmadig siirece edoxaban
kullanilabilecegini belirtmektedir. Child-Pugh simif C’de hem EMA, hem FDA
edoxaban kullanimimi énermemektedir . (10)

Edoxabanin gebelik kategorisi C olup emzirme durumunda kontrendikedir. (14)
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Edoxabanin spesifik bir antidotu bulunmamaktadir. (15) Yiiksek doz
edoxaban maruziyetinde, etkiyi geri dondiirmek i¢in; protamin siilfat, vitamin K
ve traneksamik asitin faydasi yoktur. Hemodiyalizin edoxaban klerensine ciddi
bir etkisi bulunmayip, 4 saatlik bir diyaliz seans1 edoxaban klerensini yaklasik
%7 azaltmaktadir. (8) Edoxaban ile iligkili ciddi kanamalarda 25-50 iinite/kg
PCC verilebilir. (18)

3.2.4. Betrixaban

Oral FXa inhibtorlerinden olan betrixaban, 2017 yilinda FDA tarafindan
onaylanmis olup Bevyxxa ticari ad1 ile bulunmaktadir. Plazma proteinlerine %60
baglanir, etkin yar1 mrii 19-27 saat olup; maksimum plazma konsantrasyonuna
3-4 saatte ulasir. Oral biyoyararlanim1 %34°diir. (19)

Betrixaban temel olarak gastrointestinal sistemden elimine edilir, renal
yolla eliminasyonu oldukea diisiik olup; %11 kadardir . (20)

Diisiikk renal eliminasyonu nedeniyle, ciddi bobrek yetmezligi olan
hastalarda kontrendike denmedigi gibi; bu grup hastalarda ¢alismasi olmadigi
icin kullanilabilecegine dair bir neri de bulunmamaktadir. (21)

Betrixabanin FDA onay1; akut tibbi bir sorun nedenli hospitalize edilmis
olan hastalarda derin ven trombozu ve pulmoner tromboemboli proflaksisine
yoneliktir; tedavide ve NVAF hastalarinda endikasyonu bulunmamaktadir. (2)
VTE proflaksisinde 6nerilen betrixaban dozu tek doz 160 mg baslangi¢ dozunu
takiben giinde 1 kez 80 mg olup; 35-42 giin kullanim1 6nerilir.

GFR: >15 - <30 ml/dk arasinda ise; 80 mg baslangi¢ dozunu takiben
giinde 1 kez 40 mg betrixaban onerilir. (19)

>120 kg ve/veya VKI >40 kg/m2 olan obez hastalarda betrixaban
kullanimindan kag¢inilmasi onerilmektedir. (12)

Betrixabanin karacigerde eliminasyonu da disiik olup %18 kadardir ve
metabolize olmasi i¢in Cyp 450 enzimlerine ihtiya¢ duymaz. (10, 21). Child
Pugh evre A’da doz azaltimi gerekmezken, Child Pugh evre B ve C hastalarinda
caligmasi olmadigi i¢in kontrendike olarak kabul edilir. (2)

Hayvan ¢aligmalarinda betrixabanin fetal yan etkiler veya maternal
toksisite ile iligkisi gosterilmedigi halde; hamile kadinlarda ¢alismasi olmadigi
icin gebelikte ve laktasyonda kullanimi sadece beklenen yarar, olasi zarardan
iistiin ise Onerilmektedir. (22)

Apixabanin farmakodinamik etkileri, son doz alimindan 72 saat
sonrasina kadar devam eder. Betrixaban i¢in onaylanmis geri dondiiriicli ajan
bulunmamaktadir. (15)
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Yiiksek doz betrixaban maruziyetinde protamin siilfat, vitamin K,
traneksamik asitin etkiyi geri doniistiirmede faydasi yoktur (22)

3.2.5. Darexaban

Oral FXa inhibtorlerinden olan darexaban deneysel bir ilagtir. Darexaban
hizla absorbe olarak, karacigerde aktif metaboliti olan darexaban glukronide
metabolize olur, metabolizasyonunun kiigiik bir kism1 ince barsakta gerceklesir.
Aktif metabolit olan darexaban glukronidin yar1 Omrii 14-18 saat olup;
maksimum plazma konsantrasyonuna 1-1.5 saatte ulasir. (23)

ONYX calisgmasinda kalga protezi uygulanan hastalarda VTE’nin
onlenmesine yonelik sonuglari basarili olsa da; akut koroner sendrom
(AKS) hastalarinda standart olarak kullanilan ikili antiplatelet tedavi ile
kombinasyonunun etkilerini degerlendiren RUBY-1 adli faz II calismada mevcut
tedaviye darexaban eklenmesi ile kanama oranlarinda 2-4 kat artig saptanmasi
ve AKS tizerinde higbir ilave katki saglamamasi lizerine darexaban ¢alismalari
2011 yilinda sonlandirilmistir. (24, 25)

Tablo 1 Oral Antikoagiilanlarin Farmakolojik Ozellikleri

Warfarin | Dabigatran | Rivaroxaban | Apixaban | Edoxaban Betrixaban
Hedef VKORC1 F Ila F Xa F Xa F Xa F Xa
Yar1 6miir (h) 20-60 12-17 7-13 ~12 10-14 19-27
Oral 100 3-7 66 50 60 34
biyoyararlanim %
Plazma 99 87 95 87 55 60
proteinlerine
baglanma %
Renal klerens % Yok 80 35 25 50 11
Hepatik klerens 100 20 65 75 50 18
%
CYP450 Var Yok Var Var Minimal Yok
gereksinimi

VKORC: Vitamin K epoxid rediiktaz complexi

* Kaynak 8’den uyarlanmistir

3.3. DOAK’larin Izlemi

DOAK kullanan bireylerin rutin izlemi gerekmez fakat yaglilarda, kilosu
cok diisiik kisilerde, bobrek yetersizliginde, tedavi sirasinda major kanama /
tromboz gibi komplikasyonlar gelistiginde, acil cerrahi veya invaziv girisim
s6z konusu oldugunda, intoksikasyon siiphesinde ya da potansiyel ilag - ilag
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etkilesim durumlarinda kan diizeyini belirlemek gerekebilir. Aktive parsiyel
tromboplastin zamani (aPTT), protrombin zamani (PT) ve trombin zamani (TT),
hizli ve kolay ulagilabilen testler olmasina ragmen ; DOAK’larla uygun doz-
yanit iliskisi bulunmadigi, sensitif ve spesifik olmadiklari igin bu testlerin
DOAK’larin kan diizeyini belirlemede kullanimlar1 uygun degildir. (26,27)

Tiim FXa inhibitorleri aPTT’yi uzatir ancak duyarliligi az oldugu gibi;
diisiik konsantrasyonda paradoksal yanit izlenir (26,28) aPTT uzamasi FXa
inhibitoriine ve kullanilan reaktiflere bagli olarak degisir; bu nedenle FXa
inhibitorlerinin etkilerinin degerlendirilmesi amactyla aPTT kullanilmaz. (29)

Faktor Xa inhibitorlerinin kan diizeyini belirlemek i¢in pratikte 6nerilen
test Anti-FXa Ol¢limii olup , her bir DOAK igin kalibre edilmis testlerin
kullanilmas1 gerekmektedir.

Direkt trombin inhibitorlerinin yogunlugunu 6lgmek igin kantitatif testler
olarak potansiyel faydaya sahip olduklari i¢in ekarin pihtilagsma zamani (ECT),
dilue trombin zamami (dTT) kullanilabilir ancak sadece Ozellesmis
laboratuvarlarda ¢alisilabilir oldugundan bu testlere erisim giictiir; erisilemedigi
durumlarda dabigatran ile ilgili kalitatif degerlendirme aPTT ile yapilabilir. (27)

3.3.1. Diliie Trombin Zamani

dTT plazmay1 seyrelterek koagiilasyonu oOlcen bir testtir. Dabigatran
dogrusal bir doz iliskisi ile dTT’yi uzatir ve bu yolla antikoagiilasyon yogunlugu
degerlendirilebilir. (29) Referans araligindaki dTT, dabigatran iligkili klinik
olarak anlamli bir antikoagiilasyon olmadiginin gostergesidir. (30)

3.3.2. Ecarin Pihtilasma Zamam

ECT dogrudan trombin iiretimini dlger. Bir tiir yilan zehiri olan ekarin ile
pihtilagma baglatilir; bu yolla protrombin aktive olarak trombin onciilii olan
meizotrombini uyarir. (28) Terapdtik dozlardaki dabigatran ECT’yi uzatir. (13)

3.3.3. Anti-FXa Ol¢iim

Anti-FXa tahlili i¢in; kromoforla isaretlenmis bir FXa substratt (6rn.
heparin) i¢eren plazmaya FXa eklenir. Kromofor FXa tarafindan parcalandiginda,
ortamda bulunan FXa konsantrasyonuyla dogru orantili olarak renk degisikligi
meydana gelir. Bu testlerin her biri, spesifik bir antikoagiilan igin kalibre
edildiginden, baska bir ajanin antikoagiilasyon etkisini degerlendirmek ig¢in
kullanilamazlar. (28) Kromojenik anti-FXa testi 6zellesmis laboratuvarlarda
ulasilir olsa da, merkezler arasinda standardizasyon yoktur. (31)
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3.3.4. HepTest (P1ht1 Tabanh Anti-FXa Testi)

HepTest, heparinin FXa’nin inaktivasyonunu katalize etme yetenegine
dayanir ve eksojen FXa’nin inhibisyonunu Olger. HepTest testi, klinik
deneylerde rivaroksaban ve apiksaban igin kullanilmistir. Rivaroxaban ve
apiksaban, HepTest’i doz bagimli olacak sekilde uzatir. (28) Sonrasinda
gelistirilen modifiye HepTest STAT ise rivaroksaban ve apiksabana ilave
olarak; fondaparinuks ve diisiik molekiiler agirlikli heparine kars1 da yiiksek
duyarhilik gosterir. (32)

3.3.5. Plazma ila¢c Konsantrasyonlari

DOAK’larin plazma konsantrasyonlar1 ‘tandem kiitle spektrometrisi
ile sivi kromatografisi’ yontemi kullanilarak ol¢iilebilir. Bu ydntem, sivi
kromatografisinin ayirma giiclinii; kiitle spektrometrisinin hassas ve segici
kiitle analiz yontemi ile birlestiren gii¢lii bir tekniktir. (32)

3.3.6. Protrombin Zamamn / Uluslararasi Normallestirilmis Oran (INR)

PT, koagiilasyon faktdrlerinden FI, FII, FV, FVII ve FX’in aktivitesinin
bir 6l¢iistidiir. INR ise PT’nin standardizasyonunu saglamak i¢in olusturulmus
bir orandir. (28) INR sistemi, DOAK tedavisinin degerlendirilmesi igin
kullanilamaz c¢ilinkii INR hesaplamak i¢in gereken, tromboplastin i¢in bir
diizeltme faktorii olan ‘uluslararasi duyarlilik indeksi® (ISI); 6zel olarak K
vitamini antagonistleri i¢in gelistirilmistir (26 ,32)
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1. Giris

12 vitamini ve folat, her ikisi de hematopoietik hiicrelerin olusumu igin
B gerekli olan suda ¢oziiniir B vitaminleridir. Normal DNA sentezi i¢in

gereklidir ve yiiksek turnoveri olan dokular bu eksiklige kars1 hassastir.
Erigkinlerde makrositik aneminin en sik nedenidir. Vitamin B12 eksikligi
karateristik ndrolojik anormallikleri de beraberinde getirir.

2. Folat ve Vitamin B12 Metabolizmasi ve Fizyolojik Rolii

Megaloblastik 6zellikler folik asit ve vitamin B12 eksikliklerinde aynidir.
Her iki vitamin de hematopoetik hiicrelerde DNA sentezini bozan nihai ortak
yolda yer alir. Folatin DNA sentezindeki baglica rolii, diger molekiillere eklenen
metil gruplarini saglamaktir. B12 vitamininin temel rolii, 5-metil-tetrahidrofolati
tekrar tetrahidrofolata (THF) doniistiiren reaksiyonda bir kofaktor olarak hareket
etmektir. Hematopoietik oOnciil hiicreler viicutta en hizli boliinen hiicreler
arasindadir. Bu nedenle B12 vitamini ve folat eksikliklerinin neden oldugu
anormal DNA sentezine en duyarli hiicre tiplerinden biridir. (1)

Eksiklikleri ile DNA sentezi bozulur ve hiicre dongiisiiniin sentez
fazinda hiicrenin durmasina, DNA replikasyon hatalar1 yapmasina ve apoptoza
ugramasina neden olabilir. Niikleer boliinmeyi engelleyen bozulmus DNA

15
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sentezi megaloblastik anemiye neden olur. Esas olarak RNA ve protein sentezine
bagli sitoplazmik olgunlagma ise daha az bozulmaktadir. Bu da megaloblastlarin
biiylik boyutunu agiklayan eritroblastlarin ¢ekirdegi ve sitoplazmasi arasinda
asenkron bir olgunlagmay1 agiklar. Apoptotik hiicre 6liimii, inefektif eritropoezin
temelini olusturur.

Vitamin Bl12’nin 2 kofaktér goérevi vardir; bunlar remetilasyon
ve deoksidasyon yolagidir. Remetilasyon yolu sitozolde gerceklesir ve
homosistein metiyonine doniisiir. Bu yolakta folik asit ve vitamin b12 birlikte
gorev almaktadir. Dokularda yaygin olan metiyonin sentaz enzimi ise metil
vericisi olarak 5-metil tetrahidrofolatr kullanir. 5-metil tetrahidrofolat, folik
asit metabolitidir. Kofaktor olarak ise vitamin B12’nin metaboliti olan
metilkobalamini kullanmaktadir. Vitamin B12 bagimli metionin sentaz enzimi
sayesinde 5-metil tetrahidrofolattan bir adet metil grubu homosisteine aktarilir
ve boylece metiyonin olusur. Diger taraftan da tetrahidrofolat meydana gelir.
Tetrahidrofolatin {iretimi, homosisteinin metionine doniigiimiine baghdir.
Vitamin B12 eksikligi, folatin 5-metil tetrahidrofolat formunda hapsolmasina
neden olur ve buna metil-THF tuzak hipotezi denir. Ayn1 zamanda tek karbon
verici olarak da kullanilan S-adenosilmetiyonin yapiminda kullanilan metionin
eksikligine neden olabilir. (2—4)

Metioninin Onemi; protein sentezinde gorev alan baslica aminoasitten
biri olmasidir. mRNA’dan protein sentezinin baslayabilmesi i¢in gerekli olan
baslangi¢ kodonu ribozomlarda bulunan AUG kodonudur. Metiyoninin bu
kodona sahiptir. (5,6)

Homosisteinin 6nemi ise; direkt olarak kan damar duvarini-endotel
hiicrelerini etkiler. Serum homosistein miktarindaki artis ile endotelden
kaynaklanan nitrik oksit aracili vazodilatasyonda bozulma meydana gelir.
Homosisteinin siilfidril grubunun oksidasyonu ile serbest radikaller ortaya ¢ikar.
Oksidatif stres olur ve bu endotel hiicrelerine zarar verir. Homosistein artiginda
goriilen pihtilasma ise homosisteinin direkt olarak endotee etkisi ve trombosit
agregasyonunu Onleyici mekanizmalarin bozulmasina bagli olarak gelistigi ileri
siiriilmiistiir. (7-9)

Deoksidasyon yolu ise mitokondride gergeklesir. Bu yolakta sadece
vitamin B12 gorev almaktadir. Deoksidasyon yolu ayni zamanda yag asidi
B-oksidasyon yolagi olarak da bilinir. Metil malonil koenzim A, metilmalonil
koenzim A mutaz enzimi ve Adenosil kobalamin yardimu ile siiksinil koenzim
A’ya donisiir. Adenosil kobalamin eksikliginde, B-oksidasyon yolu inhibe olur
ve sitozolde yag asidi birikimi ile sonuglanir. (10)
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3. Folat ve Vitamin B12 Emilim ve Dagilim

3.1. Vitamin B12 Emilim ve Dagilimi

Gidalardaki B12 vitamini proteinlere baglidir ve midenin asit ortaminda
pepsin yardimiyla ayristirtlir,. Midede B12 vitamini, tiikriikte bulunan ve
B12 vitamini baglayic1 proteinleri olan R-baglayicilar veya haptokorrinler ile
baglanir. Haptokorrin ve B12 vitamin kompleksi duodenuma geger. Duodenumda
pankreas proteazlari, R-baglayicilar1 pargalar. Parcalanmay1 takiben B12
vitaminini gastrik parietal hiicrelerde iiretilen intrinsik faktére baglanir.
Vitamin B12-IF kompleksi ileuma geger. lleumdaki mukozal reseptdrler yani
Cubulin ve amnionless proteinlerden olusan Cubam reseptori tarafindan alinir.
(1,11) Az miktarda B12 vitamini pasif difiizyonla da emilebilir. B12 vitamini,
Multidrug rezistan protein-1 ile kan dolagimina transfer edilir. B12 vitamini,
kobalofilin ailesinden transkobalamin 2’ye bagl olarak dolasimda bulunur.
Transkobalamin ve B12 vitamini, reseptdr aracili endositoz yoluyla viicuttaki
diger hiicreler tarafindan alinir. Hiicre i¢i vitamin B12, aktif metabolit olan
deoksiadenosilkobalamin veya metilkobalamin’e metabolize edilir. (1,11)

3.2. Folat Emilim ve Dagilinu

Fizyolojik seviyedeki folat ise folat reseptoriine baglanarak hiicrelere girer.
Trans-Kbl’de dahil olmak iizere ¢esitli proteinlerin epitelyal tutulumu i¢in bir
endositik reseptdr olan megalin, ¢oziinebilir folat reseptoriiniin alimina aracilik
edebilir.

4. Folat ve Vitamin B12 Alim
4.1. Vitamin B12 Alimi

Korin halkas1 i¢ine yerlesmis bir kobalt atomundan olusan karmasik bir
organometal bilesiktir. Bu nedenle kobalamin olarak da adlandirilmaktadir.
Insan viicudunda yapilamaz ve bu nedenle diyetle disaridan alinmasi gerekir.
Suda ¢6ziinen bir vitamindir. Toplumda %3-40 oraninda eksikligi gosterilmistir.
Yasla birlikte eksiklik artmaktadir. Yetiskinlerde viicut depolar1 2-5 mg arasinda
degisir ve bunun yaklasik yarisi karacigerde depolanir. Giinliik ihtiyag¢ 2.4 pg’dir.
(11,12)Hayvansal gidalardan yumurta, siit ve 6zellikle kirmiz1 ette bulunur. B12
vitamini alimi veya emilimi durursa, eksiklik tipik olarak en az 1-2 y1l gelismez.
(12,13) Baslica safra yolu ve idrar ile atilir.

Baslica 4 kobalamin tiirevi vardir ve bunlarin adlandirmasi kobalamine
bagli olan ek grubun adiyla yapilir; deoksiadenozilkobalamin, metilkobalamin,
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siyanokobalamin, hidroksikobalamin. Hidroksikobalamin ve siyanokobalamin
stabil, ticari bilesiklerdir. B12 vitamininin dokulardaki aktif bilesikleri ise
metilkobalamin ve deoksiadenozilkobalamindir. Plazmada %60-80 oraninda en
fazla metilkobalamin bulunur, dokularda ise en fazla 5’ deoksiadenozilkobalamin
bulunmaktadir. (14,15)

4.2. Folat Alinu

Folat ayn1 zamanda B9 vitamini olarak adlandirilir. Hayvansal iiriinler ve
yaprakli sebzelerde poliglutamat formunda bulunur. Poliglutamat formundaki
diyet folati, absorbe edildigi yer olan jejenumda monoglutamata pargalanir ve
emilir. Eriskinlerde giinliik folat gereksinimi yaklasik 50 mcg/giindiir. “Folat”
ve “folik asit” terimleri birbirinin yerine kullanilir. Folat dogal olarak bulunur,
folik asit ise tedavi amagli kullanilan sentetik formdur. Yani dogada bulunmayan
okside, suda ¢oziiniir bir formdur. Diyet folatlaria folat poliglutamat denir.
Diyet folati, bitki bazli gidalarda veya giiglendirilmis tahillarda bulunur.(16,17)
1998 yilinda 100 -200 mcg/giin civarinda folik asit destegi saglamak amaciyla
100 gram zenginlestirilmis tahila 140 mcg folik asit eklenmesini zorunlu kilind.
Folik asit takviyelerinin biyoyararlanimi tartisma konusudur, ancak biyolojik
acidan etkili oldugu dusiiniilmektedir.(18)

5. Etyoloji

Tipik olarak 4 ng/mL’nin {izerinde folat diizeyi (9,1 nmol/L’nin {izerinde)
normal, 2-4 ng/mL arasinda (4,5-9,1 nmol/L) sinirda yani eksiklik miimkiindiir,
2 ng/mL’nin altinda (4,5 nmol/L’nin altinda) ise diisiik yani folat eksikligi ile
uyumlu olarak degerlendirilir. (19,20)

5.1. Folat yetersizligi nedenleri;

Alim eksikligi

a. Yetersiz beslenme

1. Yaglilik

ii. Alkolizm

iii. Hemodiyaliz

iv. Prematiire yeni dogan
v. Kegi siitii ile beslenme

b. Emilim kusuru
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i. izole folik asit malabsorbsiyonu
ii. Colyak hast

iii. Gastrektomi

iv. Crohn hast

Gereksinim artis1

a. Gebelik

b. Kronik hemolitik anemi

c. Myeloproliferatif hastaliklar
d. Hipertiroidi

flaca bagh

a. Oral kontraseptifler
b. Fenitoin, Barbitiirat
c. Kolestiramin

Serum B12 diizeyleri ise su sekilde yorumlanir; 300 pg/mL’nin tizerindeki
diizeyler (221 pmol/L’nin {izerinde) normaldir, eksiklik olas1 degildir. 200-300
pg/mL (148 ila 221 pmol/L) arasinda sinirda yani eksiklik miimkiindiir ve ek
testler yararhidir. 200 pg/mL’nin altinda ise (148 pmol/L’nin altinda) diisiik
yani eksikligi ile uyumludur. Taninin dogrulugunu ve olasi nedenini belirlemek
icin ek tetkikler yapilmasi uygun olabilir. (19,20)

5.2. Vitamin B12 yetersizligi nedenleri;

Alim eksikligi

a. Vejeteryan diyet

Emilim yetersizligi

. Pernisiyoz anemi

. Gastrektomi, gastrit

. Kor urve sendromu

. Ileal rezeksiyon

. Crohn hastalig1
Lenfoma

. Parazitler

S0 o Hh 0O o0 o e

. Skleroderma

—

Konjenital intrensek faktor salinim defekti
. Imerslund-Grasbeck sendromu

Wa;..

. 1leal reseptor defekti
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Hiicresel kullanim defekti
a. Enzim defektleri
b. Transkobalamin eksikligi

6. Laboratuar ve Klinik Bulgular

Anemi ve makrositoz var ise B12 vitamini ya da folat eksikliginden
siiphelenilir. Makrositik aneminin en sik nedenleridir. Tanida tipik olarak serum
vitamin B12 ve folik asit diizeyi dl¢limii yapilir. Hemogram tek basina tanisal
bir tetkik degildir. (21)

Glossit yani dilde agri, sislik, kizariklik, tat alamama; hunter dili ve buna
bagh kirmizi, papillart atrofik dil gelisebilir. (22) Vitamin B12 eksikligine baglh
norolojik komplikasyonlarda GIS’de otonomik disfonksiyon gelisebilir ve buna
bagli motilite bozukluklari, konstipasyon, ishal goriilebilmektedir.

Eslik eden demir eksikligi anemisi, talassemi veya inflamatuvar
hastaliklarin eslik etmasi halinde hemogramda normositer ve hatta mikrositer
degerler goriilebilir. Agir eksiklik varsa, 16kosit ve trombosit sayist azalir.
Periferik kan yaymada; makrositoz, anizositoz, sistositler, poikilositoz, geng
miyeloid onciiller, hipersegmentasyon (100 nétrofilde, 1 adet 6 loblu veya > 5
adet 5 loblu goriilmesi) goriiliir. Retikiilosit azalir. LDH belirgin artar. Indirekt
bilirubin artar. inefektif eritropoez izlenir. Kemik iligi énciil hiicreleri kemik
iliginde aktif olarak iiretilir. Kemik iligi hiperselliiler hale gelir. Retikiilosit
sayis1 artmaz. Intramediiller apoptozise bagli olarak serum LDH artis1 ve
hiperbilirubinemi gelisebilir. (21)

Metilmalonik asit, B12 vitamini eksikliginde yiikselir, ancak folat
eksikliginde yiikselmez. Bunun nedeni, B12 vitamininin, mitokondride meydana
gelen ve metilmalonil-CoA mutaz tarafindan katalize edilen bir reaksiyon
olan metilmalonil-CoA’nin siiksinil-CoA’ya donistiiriilmesinde bir kofaktor
olmasidir. B12 vitamini yoklugunda bu reaksiyon normal sekilde ilerleyemez
ve metilmalonik asit birikir. Kisaca soyle 6zetleyebiliriz;

* Metilmalonik asit ve homosistein normal ise B12 vitamini veya folat
eksikligi yok.

* Metilmalonik asit ve homosistein artmis ise B12 vitamini eksikligi var,
ancak folat eksikligi olasiligini ortadan kaldirmaz.

* Metilmalonik asit normal ve homosistein artmig ise B12 vitamini
eksikligi yok. Folat eksikligi ile tutarli. (22)
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B12 vitamini noronal miyelinasyonda olduk¢a onemlidir. Eksikliginde
klasik olarak goriilen ndrolojik bulgu; posterior ve lateral kolonlarda subakut
kombine dejenerasyondur. Noropati tipik olarak simetriktir. Genellikle
bacaklari kollardan daha fazla etkiler. Norolojik belirtiler aneminin siiresi ya da
aneminin derinligi ile iliskisizdir. Anemi gelismeden once de ortaya ¢ikabilir.
(23) llerlemis olgularda tedaviden fayda gérmeme riski vardir. Dorsal kordon
tutulumu vibrasyon his kusuru, yan kordon tutulumu spastisite, reflekslerde
hiperaktiviteye yol agar.

Folik asit, vitamin B12 eksikliginin hematolojik anormalliklerinin bir
kismini tersine gevirebilir, ancak norolojik belirtiler net olmayan nedenlerle
artabilir. Megaloblastik anemili bir hastay1 folik asit ile tedavi etmeden Once
vitamin B12 eksikligini gidermek énemlidir. Acilen tedavi gerekiyorsa, uygun
testler i¢cin kan numuneleri alinmali ve testler sonuglanana kadar hem folik
asit hem de vitamin B12 ile tedavi baglanmalidir. Altta yatan durum eradike
edilemezse folik asit tedavisine devam edilebilir. Folat eksikliginde norolojik
disfonksiyon nadiren bildirilmistir. (24,25)

7. Tedavi

B12 Vitamini ve folat, suda ¢6ziinen vitaminlerdir. Her ikisinin de fazlas1
idrarla atildigindan doz agimi1 6nemli bir husus degildir.

7.1. Vitamin B12 tedavisi

Siyanokobalamin agirlikli olarak ABD’de, hidroksokobalamin ise
Avrupa’da kullanilmaktadir. Hidroksikobalaminin tek dozla viicutta kalan kismi
daha fazladir. Hidroksikobalamin ve transkobalamin kompleksine karsi viicutta
antikor olusma riski vardir. Bu nedenle siklikla siyanokobalamin tercih edilir.
(26) Siyanokobalamin 1000 mcg uygulanmasinda yaklasik 150 mcg viicutta
kalir, kalam idrar ile atilir. idame doza gecildiginde ayda bir siyanokobalamin
ve her 2-3 ayda bir hidroksikobalamin uygulamak yeterlidir. (26)

Vitamin B12 eksikliginde semptomatik anemi bulgular1 varsa, ndrolojik
bulgular eslik ediyorsa tedaviye parenteral olarak baslanmasi onerilmektedir.
1 hafta boyunca her giin 1000 mcg (1 mg) dozunda intramuskuler veya derin
subkutan olarak yapilir. Ardindan 4 hafta boyunca her hafta 1 mg uygulanir.
Altta yatan hastalik devam ederse hastanin Omriiniin geri kalani i¢in her
ay 1 mg uygulanir. Eksiklige yol agan neden ortadan kaldirildiginda tedavi
durdurulabilir. Ciddi eksiklikte diisiik dozun kullanilmasi, agir ndrolojik hastalik
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varliginda ve geri dondiiriilemez norolojik hasarin dnlenmesinde gecikmeyle
sonuglanabilir. (27)

Normal emilim olan yetiskinlerde oral giinde bir kez 1000 mcg’lik (1 mg)
bir dozda verildiginde intravendz dozlama kadar etkilidir. Oral olarak verilecekse
yeterli dozun aldigindan emin olmak i¢in, diizenli olarak B12 vitamin kan diizeyi
takibi yapilir. Hafif diizeyde vitamin B12 eksikligi olan yaslilar hastalarda
oral yol onerilir. Cocuklarda ise oral kullanim kolayligi nedeniyle tercih
edilebilir. (21)

Ihtiyag fazlas1 verilen miktarlar zararsiz bir sekilde idrarla atilir. Yiiksek
serum B12 vitamini seviyeleri genellikle son ilag alimini veya enjeksiyonunu
yansitir. llag alimiileilgili olmayan mekanizmalarise tam olarak anlagilamamugtir.
Hasarl1 hiicrelerden dolagima salinmasi (karaciger hastaligi), klirensin azalmasi
(bobrek yetmezligi, karaciger hastaligi) gibi durumlar buna yol cabilir. (28)

7.2. Folik asit tedavisi

Folat eksikligi tipik olarak oral folik asit (glinde 1-5 mg) ile tedavi edilir. Bu
doz, malabsorpsiyon mevcut olsa bile genellikle yeterlidir. Tersine ¢evrilebilir
bir eksiklik nedeni varsa, tedavi genellikle 1-4 ay siireyle veya laboratuvarda
hematolojik iyilesme kanit1 bulunana kadar verilir. Kronik hemolitik anemi gibi
kronik bir folat eksiklik nedeni olanlar i¢in tedavi siiresiz olarak verilebilir. (22)

Tam bir yanit goriilene kadar izleme devam etmelidir. Tedaviyi kesildikten
sonraki 3-2 ay i¢cinde tam kan sayimi ve folat diizeyi yeniden degerlendirilmelidir.
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Giris

ipernatremi (serum sodyum konsantrasyonu >145 mEq/L), 6zellikle
Hyaslllarda ve kritik hastalarda yaygin bir elektrolit bozuklugudur.

Hipernatremi, bazi hastalarda bagvuru esnasinda mevcuttur, ancak daha
cok hastaneye yatistan sonra gelisebilen bir komplikasyondur(1-4). Bununla
birlikte, hipernatremi sadece hastanede yatan hastalarla smirl degildir, ayn
zamanda toplumda da yaygin goriiliir (5). Hipernatreminin (hafif/orta derecede
olsa bile) artmis morbidite ve mortalite ile iliskili oldugu bilinmelidir. Ayrica,
tanida gecikme ve hipernatreminin eksik veya fazla diizeltilmesi, kotii hasta
prognozu ile iliskilidir. (1,2,6,7)

Hipernatreminin Temel Patogenetik Mekanizmalar

Edelman denklemi, toplam degisebilir sodyum (Na_+), toplam degisebilir
potasyum (K +) ve toplam viicut suyunun (TVS) plazma suyu sodyum
konsantrasyonunun baslica belirleyicileri oldugunu tanimlar[8]. Serum sodyum
konsantrasyonu asagidaki denklemle verilir:

Serum Na+ = total degisebilir (Na+ + K+)/total viicut suyu

Bu nedenle, potasyum dengesinin biiylik degisimleri yasamla uyumlu
olmadigindan, hipernatremi toplam viicut sodyumunun arttigini veya toplam
viicut suyunun azaldigini (dehidrasyon) gésterir.(3,9,10) ilk bahsedilen durum
genellikle hipertonik sodyum c¢ozeltilerinin uygulanmasi sonucu gozlenir.
Vakalarin cogu ya saf su kaybi (6rn. merkezi veya nefrojenik diabetes insipidus)

25
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ya da hipotonik sivi kaybi (6rn. ozmotik diyare, ozmotik diiirez nedeniyle
gastrointestinal kayiplar) seklinde su kaybina baglidir. Bazi hastalarda toplam
viicut sodyumunda azalma olmasina ragmen hipernatremi gelisir, ¢linkii su
kayb1 ¢ozlinen madde (sodyum art1 potasyum) kaybindan fazladir. Ek olarak,
hastane ortaminda gelisen hipernatremi genellikle yetersiz ya da uygunsuz
sivi uygulamasi ile birlikte azalmis su alimindan kaynaklanmaktadir.(1-4)
Ayrica, bazi durumlarda belirli ¢ozeltilerin ve daha az olarak bazi ilaglarin
muhtemelen artan serum sodyum konsantrasyonuna katkida bulundugu da
belirtilmelidir. (11)

Her durumda, yetersiz su alimi hipernatreminin geligimi igin bir
on kosuldur. Susuzluk, su alimi i¢in giicli bir uyarandir ve hipernatremi
gelisimine karst en 6nemli savunma mekanizmasidir. Bu nedenle, artan serum
sodyum seviyeleri genellikle fiziksel ve zihinsel durumu bozulmus hastalarda,
hissedilmeyen veya diger kayiplari dengelemek igin yeterince su icemeyen
hastalarda, hipodipsili hastalarda veya su isteyemeyen bebeklerde gdzlenir.
Ozellikle artan yas, susuzluga bagl stimiilasyonun azalmasiyla iliskilidir ve bu,
60 yasin iizerindeki hastalarda hipernatremi insidansinin artmasinin bir baska
nedenidir. (1,2,9,12-15)

Hipernatremili Hastalarda Klinik Bulgular

Artan serum sodyum seviyeleri, hiicresel dehidrasyon ile iligkilidir ve
sonu¢ olarak, hipernatremik hastalarda serebral hiicrelerin dehidrasyonuna
baglanan noérolojik semptomlar baskindir. Akut hipernatremi uyusukluk,
halsizlik, sinirlilik, nobetler ve komaya neden olabilir. Bununla birlikte, kronik
hipernatremi vakalarinda (>48 saat), serebral hiicresel dehidrasyon derecesini
ve takip eden norolojik semptomlar1 sinirlayan bir ozmotik adaptasyonun
gozlendigi belirtilmelidir. Bu nedenle, kronik hipernatremili hastalar nispeten
asemptomatik olabilir veya nispeten daha silik semptomlar gdosterebilir.
(1,2,9,16-21)

Norolojik degisikliklere ek olarak, hipernatremik hastalarda pulmoner
O0dem,ortostatik hipotansiyon,carpinti,deri turgorunda azalma,mukozalarda
kuruluk gibi semptomlar gelisebilir. Ayrica hipernatremili hastalarda siklikla
baska elektrolit bozukluklariin gelistigi goriiliir. Hipernatremili hastalarla(n
= 113, Na+ >148 mEq/L) yapilan bir ¢calismada hastalarin yaklasik yarisinda
hipernatremiden ziyade hipernatremiye sebep olan patoloji ile ilgili elektrolit
bozukluklariin (hipermagnezemi, hiperfosfatemi) da oldugu goriilmiistiir. (2)
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Serum Sodyum Diizeyi Yiiksek Olan Hastalarin Klinik Ve Laboratuvar
Degerlendirmesi

Hipernatremi gelisiminde altta yatan mekanizmalarin
bilinmesi,hipernatremi gelisen hastalarin dogru sekilde yonetimi i¢in biiyiik
onem arz etmektedir. Bu nedenle, hipernatreminin agikliga kavusturulmasi igin
ayrintili bir algoritma izlenmesi gerekmektedir. Bu algoritmanin kullanilmasiyla,
serum sodyum seviyeleri yliksek olan hastalar, hiicre digi hacim durumuna
gore 3 ana alt gruba ayrlabilir ve daha sonra klinisyen, idrar osmolalitesi
(Uosm) ve elektrolitsiz su klirensi gibi uygun belirtegler kullanilarak, elektrolit
anormalliginin spesifik nedenlerini belirleyebilir ve terapotik dnlemleri uygun
bir sekilde ayarlayabilmektedir. (1,2,4,17,21-24) Hipernatremili bir hastaya
yaklasimdaki ilk adim, artmis serum sodyum diizeylerinin bir artefakttan
kaynaklanma olasiligmi dislamaktir. Olumsuz sonuglara yol agabilecek
uygunsuz miidahalelerden kaginmak i¢in serum sodyum seviyelerinin uygun
olmayan 06l¢limiiniin hari¢ tutulmasi ¢ok 6nemlidir.(25) Serum elektrolitlerinin
ol¢limil i¢in iyon segici elektrotlarin (ISE) kullanildigi iki yontem vardir,
dogrudan ISE ve dolayli ISE. ikincisi, hipo veya hiperproteinemi ve siddetli
hiperlipidemi ile karakterize edilen klinik ortamlarda yalanci disnatremilere
egilimlidir.(25) Dolayli ISE ile elektrolit konsantrasyonlarinin analizinden 6nce
numunenin bir seyreltme adimi gelir ve akabinde konsantrasyon hesaplamas,
su konsantrasyonu onemli 6l¢iide degistirilmis protein seviyeleri tarafindan
degistirildiginde hatali olarak diisiik bir sodyum konsantrasyonuna yol agar.(26)
Aslinda, hipoalbuminemik durumlarda dolayli ISE, dogrudan ISE’ye kiyasla
serum sodyum konsantrasyonunu 4 mEq/L’ye kadar oldugundan fazla tahmin
edebilir.(27,28) Tersine, siddetli hiperproteinemisi veya siddetli hiperlipidemisi
olan bir hastada “normal” serum sodyum seviyeleri, gercek hipernatreminin
(psd6donormonatremi) olabilecegi siiphesini uyandirmalidir. Sonug olarak, bir
seyreltme adimini engellemeyen dogrudan ISE, yalanci disnatremilere zemin
hazirlayan kosullarin varliginda onerilmektedir.(25,29) Ancak direkt ISE de
bile vendz kan ornekleri diliie oldugundan psddohipernatremi de goriilebilir.
(30) Psodohipernatremi sliphesi olan hastalarda, bir seyreltme adim1 igcermeyen,
bir ozmometre ile serum ozmolalitesinin veya dogrudan bir potansiyometre ile
(en modern kan gazi analizorlerinden biri kullanilarak) sodyum diizeylerinin
ol¢lilmesi, gergek serum sodyum konsantrasyonunu ortaya ¢ikarabilir.(31) Diger
bir 6nemli nokta da hiperglisemili hastalarda serum glukoz konsantrasyonunun
normalin iist siniriin iizerindeki her 100 mg/dl (5,6 mmol/L) artis1 i¢in serum
Na+ 1,6 mEq/L arttirilarak serum sodyum konsantrasyonunun diizeltilmesi
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gerektigidir.Hiperglisemide  goriilen serum sodyum konsantrasyonu
anormalliklerinin, s1vi kaymalarindan kaynaklansa da yalanct olmadigi, gercek
oldugu bilinmelidir.

Akut (<48 saat) ve kronik hipernatremi arasindaki ayrim da ¢ok 6nemlidir.
Hipernatremisiolan hastalarda mevcut olan azalmis su aliminin degerlendirilmesi
ve su kaybinin diger potansiyel nedenlerinin bilinmesi ( diyabetes insipidus veya
kontrolsiiz seker hastalig1 gibi renal, gastrointestinal kayiplar, bobrek disi veya
atesli hastaliklar vs) hayati 6nem tagimaktadir. Hipernatremi ile iligkili ilaglarin
son zamanlarda kullaniminin belirlenmesine yonelik ayrintilt bir tibbi oykii de
gereklidir,

Bir sonraki adim, 6yki, fizik muayene ve uygun laboratuvar testlerine
gore hiicre dis1t hacim durumunun degerlendirilmesidir. Hacim azalmasinin
eslik ettigi hipernatremi, basvuru esnasinda en sik goriilen hipernatremidir.
Hipernatremili bir hasta serisinde (n = 113, Na+ >148 mEq/L), hastanede
edinilmis hipernatremisi olanlarin klinik ve biyokimyasal profili esas olarak
normovolemik hipernatremi (%51), hipovolemik hipernatremi( %41) ve
hastalarin %8’inde de hipervolemik hipernatremi vardi.(1) Ancak, ozellikle
yogun bakim {initelerinde, hipervolemik hipernatremi sanildigindan daha
yaygindir.(32) Hacim eksikligi olan hastalarda idrarda sodyum atilim1 azalmigtir
(<20 mEgq/L).(33) Bununla birlikte, diiiretik uygulamasi, ozmotik diiirez,
postobstriiktif nefropati veya akut tiibiiler nekrozun iyilesme fazi agsamasinda
hipovoleminin varligina ragmen bir konsantrasyon kusuru ve yiiksek idrar
sodyum seviyesi (>20 mEq/L) go6zlemlenebilecegi belirtilmelidir. Bu gibi
durumlarda, serum tire/kreatinin orani >57 olmasi, hiicre dig1 hacim azalmasinin
giivenilir bir gostergesi olarak kabul géormektedir.(1) Hipovoleminin varligia
isaret eden diger belirtiler arasinda azalmig deri turgoru, kuru mukozalar,
ortostatik hipotansiyon, postiiral tasikardi, prerenal akut bobrek yetmezligi,
metabolik alkaloz ve/veya artmig hematokrit veya serum protein seviyeleri ile
sonuglanan hemokonsantrasyon yer alir.(33) Hipervolemik hipernatreminin
tanis1 genellikle fizik muayene ve eksojen hipertonik sodyum iceren
sollisyonlarin kullanilmasi 6ykiisii ile anlasilir.

Algoritmadaki bir sonraki adim, Uosm’nin belirlenmesidir. <300 mosmol/
kg degeri diabetes insipidusu diislindiirii. Bu durumda desmopressin testi
merkezi ve nefrojenik diabetes insipidusu ayirt edebilir.(35) 300-800 mosmol/
kg arasinda bir Uosm degeri, ozmotik diiirezi diisiindiirebilir. Bununla birlikte,
kismi diabetes insipidus tanisi goz ardi edilemez. Bu durumda, toplam ¢6ziinen
madde atilimiin belirlenmesi yararhdir:
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Toplam ¢6ziinen madde atilimi = Uosm(idrar osmolalitesi) % (24 saatlik
idrar hacmi (L))

Tipik bir bat1 diyetinde toplam ¢dziinen madde atiliminin normal degeri
600-900 mosmol/giin’diir; >1000 mosmol/giin degeri, glukoziiri veya artmis
iire atilimina bagl ozmotik diiirezi diisiindiiriir.(10) Son olarak, >800 mosmol/
kg Uosm degeri, primer hipodipsi, salin yiiklemesi veya artmis su kayiplarini
(6rn. hissedilmeyen veya gastrointestinal su kayiplari) gosterir.(2,10,36)
Hipernatremili hastalarda eslik eden elektrolit bozukluklarinin yiiksek insidansi
degerlendirildiginde, potasyum, magnezyum, kalsiyum ve fosfor gibi diger
elektrolitler de dikkate alimmalidir.(1) Ayrica, hipokalemik (serum potasyum
seviyeleri <3 mEq/L) ve/veya hiperkalsemik durumlarda (serum kalsiyum
konsantrasyonu >11 mg/dL) aquaporin-2 kanallarinin ekspresyonunun azalmasi
ve artmig otofajik degradasyonu yoluyla bobrek konsantrasyon yeteneginde
bir bozulma gozlenir ve hipernatremi gelisimine katkida bulunabilir.(10,40,41)
Dikkat edilmesi gereken nokta, elektrolit anormalliklerinin hipernatremi
ile birlikte bulunmasi dogru taniya ydnelik onemli ipuglari saglayabilir.
Ornegin, hafif hipernatremi, hipertansiyon ve hipokalemi &ykiisii primer
hiperaldosteronizmi diisiindiirmektedir.(42)

Hipernatremi Tedavisi

Hipernatreminin tedavisi sirasinda intraven6z soliisyonun uygun se¢imi ve
uygulama hiz1 biiyiik 6nem arz etmektedir.
[k adim, su agigmin asagidaki denklemle belirlenmesidir:

Su Agig1 = Total viicut suyu(L) % [ (Serum Na/ 140) —1]

Bu denklem, serum konsantrasyonunu 140 mEq/L’ye diistirmek ig¢in
gereken su miktarini tahmin eder.(8,17,23,36) Toplam viicut suyunun
erkeklerde ve kadinlarda yagsiz viicut agirliginin sirastyla %60°1 veya %50’si
oldugu tahmin edilirken, su kaybi1 olmus hipernatremik hastalarda genellikle
daha diisiik degerler kullanilir (erkeklerde yagsiz viicut agirligmin %50’si ve
kadinlarda %40°1). Onemli olarak, serum sodyumunu diisiirme orani, norolojik
semptomlarin ciddiyetine, serum sodyum konsantrasyonunun mutlak diizeyine
ve esas olarak hipernatreminin gelisme zamanina ve sonugta ortaya c¢ikan
hipertonisiteye (akut veya kronik) bagli olarak ayarlanmalidir.

Serum sodyum konsantrasyonunda <8-10 mEq/L/giin’liikk bir azalma
vakalarin ¢ogunda uygun olan yaklasimdir, ¢iinkii daha hizli bir diizeltme
durumunda serebral ddem gelisebilir. Bununla birlikte, intraserebral veya
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subaraknoid kanamalar ve hatta demiyelinizasyon sendromu dahil olmak {izere
hiicresel dehidrasyonun olumsuz sonuglarini dnlemek igin akut semptomatik
hipernatremisi olan hastalarda serum sodyumunun ilk 6-8 saat boyunca 1 mEq/L/
saat oraninda daha agresif bir sekilde diisiiriilmesi onerilir.(2,36,43-45) Ikinci
adim, serum sodyumunu 8-10 mEq/L/giin azaltmak i¢in gereken su uygulama
miktariin ve hizinin belirlenmesidir. Bu belirleme igin klinisyenler bobrek ve
bobrek dist su kayiplarini ve hissedilmeyen kayiplart da dikkate almali ve yerine
koymalidir.

Bu nedenle, infiize edilen su miktari sdyle olmalidir:

Toplam infilize edilen su miktarvgiin = serum sodyum seviyelerini 8—10
mEq/L/giin azaltmak i¢in gereken hesaplanan su agig1 + hissedilmeyen kayiplar
+ bobrek/ekstra-renal (6rn. gastrointestinal) su kayiplari

Tahmini hissedilmeyen su kayiplart genellikle 30-50 ml/saat veya 10 ml/
kg/gln’diir; atesli hastalarda 1°C artigta 3.5 ml/kg/giin eklenmelidir.(46,47)
Renal su kayiplari, daha once bahsedildigi gibi elektrolitsiz su klerensi ile
tahmin edilebilir. Bir sonraki adim, serum sodyum seviyelerinin diisiiriilmesi
i¢in uygun soliisyonun segilmesidir. Ozellikle hipotonik bir salin soliisyonu
verilecekse, sollisyonun serbest su igerigi tahmin edilmelidir. Bu nedenle,
hipotonik (N/2) salin soliisyonu (sodyum kloriir %0,45), 500 ml serbest su ve
500 ml izotonik salin (%0,9 sodyum kloriir) kombinasyonudur. Bu nedenle,
hipotonik (N/2) ¢ozelti kullaniliyorsa, serum sodyum diizeylerini diisiirmek
icin gereken hesaplanan su miktar1 iki katina ¢ikarilmalidir.(10) Serum
sodyum, iire ve kreatinin diizeylerinin yani sira idrar sodyum ve potasyumunun
belirlenmesi ¢ok onemlidir. Potasyum, magnezyum, kalsiyum ve fosfor gibi
diger elektrolitler de dikkatle izlenmelidir.(1) Ozellikle bobregin konsantrasyon
yetenegini bozarak hipernatremiye katkida bulunabilen hipokalemi ve
hiperkalseminin diizeltilmesi gerekir.(48) Genel olarak, hipernatremili
hastalarin giivenli ve etkili yonetimi igin tedavi programinin uygun sekilde
ayarlanmasi gerekir(1-3,17).

Sonug¢

Hipernatremi, agizdan su aliminin azalmasi baglaminda artan toplam
viicut sodyumuna ve/veya azalan toplam viicut suyuna (dehidrasyon) baglanir.
Hipernatreminin tedavisi sirasinda altta yatan mekanizmalarin ayrintili
degerlendirilmesi ve infiizyon tipi ve oraninin dikkatli se¢imi biiyiik 6nem arz
eder ¢iinkil bu elektrolit bozuklugunun gereginden az veya fazla diizeltilmesi,
Ozellikle yaslilarda ve kritik hastalarda artmis morbidite ve mortalite ile
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iligkilidir. Hastalarin genel durumlariin bozulmasina yol acan bir¢ok akut ve
kronik hastalik, ndrolojik bozukluklar (demans vb.), mekanik solunuma bagl
olmak hipernatremi gelisimini kolaylastirici faktorlerdir (18). Bu nedenle bu tip
komorbid hastaligi olan hastalarin hipernatremiye daha yatkin olacagi akilda
tutulmalidir.
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1. Giris

iabetes mellitus (DM), prevelansi tiim diinyada giderek artan kiiresel
bir saglik sorunu haline gelmistir. Diyabetik bobrek hastaligi (DBH)

gelismekte olan tlkeler ve tiim diinyada halen son donem bobrek
yetmezliginin en onde gelen nedenidir. (1) Hem tip 1 diyabet hem de tip 2
diyabet zemininde diyabetik bobrek hastaligi gelisebilmektedir ancak, bu
popiilasyonun %95’ ini tip 2 diyabetik hastalar olusturmaktadir. Tip 1 diyabet
genellikle ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢ikmakla birlikte herhangi bir yas grubunda
da goriilebilir. (2) Tip 2 diyabet ise cogunlukla ileri yas hastalarda goriiliir ancak,
cocuklarda ve geng erigkinlerde siklig1 giderek artmaktadir. (2)
Diyabetik hastalarda goriilen kronik bobrek hastaligi diyabetik nefropati
olarak adlandirilsa da her diyabetik vakanin bobrek hasari patogenezinin tipik

35
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olmamas1 veya tek nedene bagli olmamasi dolayisiyla The Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) 2020 Clinical Practice Guideline for
Diabetes Management in Chronic Kidney Disease (CKD) ‘Diyabet ve Kronik
bobrek hastaligi’ olarak daha kapsamli bir tanimlamay1 benimsedi. (3)

Tip 1 diabetes mellitus, insiilin iireten pankreas B hiicrelerinin otoimmiin
yikimindan kaynaklanir. Bu hastalarda glutamik asit dekarboksilaz-65 (GAD-
65), anti-¢inko tasiyici protein ve anti-adacik hiicre antikorlarindan bir ya da
birkag1 pozitif olabilir. (4) Tip 2 diabetes mellitus ise insiilin direnci ve gorece
insiilin eksikligi ile giden bir hastaliktir. (2)

2. Diyabetik Bobrek Hastalhig:
2.1. Diyabetik Bobrek Hastalig1 Tanist

Diyabetik bobrek hastaligi tanis1 kalict albliminiiri ve ¢ogu hastada eslik
eden retinopatiye dayanir. (3). Diabetes mellitus tanisi olan hastanin 3-6 ay i¢inde
tekrarlanan ti¢ idrar 6l¢iimiiniin en az ikisinde tespit edilen kalic1 albiiminiirinin
(24 saatlik idrarda >300 mg/giin ya da >200 mc/dk) olmasi ve bobrek hasarina
neden olabilecek altta yatan bagka hastalik diislindiirecek bulgunun olmamasi
durumunda diyabetik bobrek hastaligi tanisi konur. (3) Ancak, son yillarda
non-albliminiirik diabetik bobrek hastaligi insidansi da giderek artmaktadir.
Albliminiiri — proteiniiri 6l¢limii i¢in altin standart 24 saatlik idrarda alblimin
/ protein dlglimiidiir. Bunun miimkiin olmadig1 hastalarda spot idrar albiimin /
kreatinin orani ile alblimintiri tayini yapilabilir. (3) Saglikli bir insanda 24 saatlik
idrarda albiimin atilimi <30 mg/g ‘dir. 24 saatlik idrarda 30-300 mg ( ya da 20 —
200 mc/dk) albiimin atilimi tespit edilmesi orta diizeyde artmis albiiminiiri, >300
mg (ya da >200 mc/dk ) alblimin atilim1 tespit edilmesi ise ileri diizeyde artmis
albliminiiri olarak adlandirilir. Tip 2 diyabete bagli bobrek hastaligi olanlarin %
75-80’inde retinopati saptanirken tip 1 diyabete bagli bobrek hastaligi olanlarin
tamamina yakininda retinopati mevcuttur. (5) Diyabetik bobrek hastaligindan
siiphelenilen hastada iiriner albiimin veya protein 6l¢limii, kan basinci 6lglimii,
oftalmolojik muayene, serum kreatinin élgiimii ve diyabet dis1 bobrek hastaligi
diisiindiiren bulgularin olup olmadiginin degerlendirilmesi gerekir. (3)

2.2. Diyabetik Bobrek Hastaligi Patogenezi

Diyabetik bobrek hastaligi patogenezinde hiperglisemi ve sebep oldugu
metabolik degisiklikler en 6nemli rolii oynasa da hemodinamik faktorler de
rol oynamaktadir. (2,3) Tip 1 ve tip 2 diyabetiklerde diyabetik bobrek hastaligi
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gelisme riski esittir ancak, hastalarm yaklasik %30-40’1nda nefropati gelismesi,
irklar ve etnik gruplar arasinda diyabetik bobrek hastaligi prevelansinin farkli
olmasi, genetik faktdrlerin de 6nemli oldugunu gostermektedir. (6) Birinci
derece akrabasinda diyabetik bobrek hastaligi olan tip 1 diyabetli hastanin
diyabetik bobrek hastalig1 gelistirme riski %83 iken, birinci derece akrabasinda
diyabetik bobrek hastaligi yok ise bu risk % 17 olarak belirlenmistir. (7) diyabetik
bobrek hastaliginin genetik gegiginin multifaktoriyel oldugu diistiniilmektedir.
Yapilan bazi ¢aligmalar sonucunda “engulgment and cell motilityl” (ELMOT1)
geni, anjiotensin dondistiiriici enzim (ACE) geninin insersiyon/delesyon
polimorfizminin, ADAMTSI13 geninin Pro618Ala polimorfizminin diyabetik
bobrek hastaligi gelisimi ile iliskisi gosterilmistir. (6,8)

2.2.1. Hemodinamik degisiklikler

Diyabetin erken doneminde glomeriiler hiperfiltrasyon sik goriiliir. Afferent
arterioler dilatasyona eslik eden efferent arterioler vazokonstriiksiyonun glukoza
bagimli olarak insiilin benzeri biiyiime faktorti 1 (IGF-1), nitrik oksit, glukagon,
prostaglandin, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), transforme edici
biiyiime faktorii (TGF-B) gibi mediatorler araciligiile gergeklestigi ve glomertiler
filtrasyon hizi artigina sebep oldugu gosterilmistir. (2,6) Hiperfiltrasyon ise
postglomeruler kolloid onkotik basinci arttirarak proksimal tubulden sodyum
geri emilimini artirir. Ayrica hiperglisemi ile proksimal tubulden sodyum-glukoz
tastyicist (SGLT) araciligryla glukoz ve sodyum geri emilimini artar. Makiila
densaya ulagan sodyum miktarinin azalmasi ile tubuloglomeruler geri bildirim
mekanizmasi aktiflesir ve afferent arterioler dilatasyon meydana gelir. (9)

2.2.2. Renal hipertrofi ve mezengial matriks genislemesi

Artmig glukoz diizeylerinin IGF-1,VEGF, TGF-B gibi c¢esitli biiyiime
faktorlerini aktive etmesi sonucu mezengial matriks genislemesi ve renal
hipertrofi ortaya ¢ikar. (2) Diyabetik bobrek hastaliginda 6nce mezengial matriks
genislemesi goriiliir. Takip eden siirecte nodiiler diyabetik glomeruloskleroz
(Kimmelstiel- Wilson nodiilii) veya yaygin glomeruloskleroz gelisir. (2)

2.2.3. Metabolik Yolaklar

Hiicre i¢inde glukoz normal sartlarda glikolitik yolakta metabolize olur.
Diyabetik hastada hiicre i¢i glukoz seviyesi arttiginda glukoz alternatif yolaklar
olan polyol yolagi, hekzosamin yolagi, protein kinaz C yolag, ileri glikasyon
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son iriinleri yolagi, adenozin monofosfat kinaz yolagi ve kallikrein-kinin
yolagina girer.

Polyol yolagi; glukozun aldoz rediiktaz ile sorbitole ve sorbitoliin de
fruktoza doniligiimiinii saglar. (6)

Hekzozamin yolagi; hiperglisemi durumunda glukozun fruktoz 6- fosfata
doniisiimii ve sonugta N-asetilglukozamin konsantrasyonu artiginin aktive etttigi
mediyatorler sayesinde endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) aktivitesi azalir ve
hiicre apopitozu artar. (10)

Protein Kinaz C yolagy; hiperglisemi protein kinaz C (PKC) aktivasyonuna
neden olur. PKC aktivasyonu eNOS diizeyinin azalmasi, endotelin 1 ve VEGF
artmasina neden olarak endotelyal disfonksiyona yol agar. (3)

Tleri glikasyon son iiriinler yolagi; hiperglisemi nedeniyle aminoasitlerin
ve proteinlerin non-enzimatik glikasyonu gergeklesir. Kronik hiperglisemik
siiregte bu triinler capraz baglanma reaksiyonlari ile geri doniisiimsiiz ileri
glikasyon son iiriinlerini olustururlar. Ileri glikasyon son iiriinlerindeki artis
niikleer faktor kappa B’yi (NF-kB) aktive ederek bir ¢ok sitokin iiretimini artirir,
Ileri glikasyon son iiriinleri podositler iizerinde hipertrofiyi, apopitozu uyarici
ve nefrin sentaz supresyonu gibi etkileri vardir. (6)

Adenozin monofosfat kinaz yolagi (AMPK); 5-AMP aktive protein
kinaz inhibisyonunun TGF-B aracilig: ile profibrotik siirecle iliskili oldugu
gosterilmistir. (11)

Kallikrein- Kinin yolagi; hiperglisemi renal tubuler kallikrein
ekspresyonunu artirarak bradikinin aracili proinflamatuar siireci baslattigi
gosterilmistir. (12)

2.3. Diyabetik Bobrek Hastaliginin Seyri

Tip 1 ve tip 2 diyabetik hastalarda baslangigta bobrek boyutunda ve
agirhigmda %15 artis ile birlikte glomertiler filtrasyon hizi (GFH) artis1 olur.
Sonrasinda orta diizeyde artmis albiiminiiri (30-300 mg/giin) gelisir ve bu siireci
ileri diizeyde artmis albiiminiirinin (>300 mg/giin) izlemesi beklenir. Kalici
albliminiiriden yaklasik 15 yil sonra ilerleyici proteiniirinin eslik ettigi kronik
bobrek hastaligi gelismesi beklenir. Daha nadir olmakla birlikte albliminiiri
olmadan da GFH diisiisii gozlenebilir. (13)

2.4. Diyabetik Bobrek Hastaliginda Klasik Tedavi ve Koruyucu Onlemler

Diyabetik bobrek hastaliginda asil amag albiiminiiri gelisiminin 6nlenmesi
ve bobrek fonksiyonlarmin korunmasidir. Diyabetik hastalarda sigaranin
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birakilmasi, tuzdan ve proteinden fakir diyet, diizenli egzersiz ve ideal kiloya
ulagilmasi gibi yasam tarzi degisiklikleri ilk yapilmasi gereken nonfarmakolojik
tedavilerdir. (3)

2.4.1. Kan Sekeri Regiilasyonu

Hem tip 1 hem de tip 2 diyabetli hastalarda siki glisemik kontroliin
diyabetik bobrek hastaligi gelisimini azalttigi yapilan c¢alismalarla
gosterilmistir. (14,15). Glisemik hedefler glikolize hemoglobin (HbAlc)
ile takip edilse de kronik bobrek hastaliginda HbAlc diizeylerine etki eden
anemi, eritropoez stimiile edici ajan kullanimi, inflamasyon ve metabolik
asidoz gibi kisitlayic1 faktorler s6z konusudur. Ancak, hala glisemik
hedefler i¢in en iyi belirte¢c HbAlc diizeyi gibi goriinmektedir. KDIGO
2020 Diyabet ve Kronik bobrek hastaligi kilavuzu, kronik bobrek hastaligi
olan ve diyalize girmeyen hastalar i¢in HbAlc hedefini % 6,5-8 olarak
belirlemistir. (16) Ayn1 kilavuz tip 2 diyabetli hastalarda metformin ve
sodyum glukoz kotransporter-2 (SGLT-2) inhibitorlerini ilk basamak tedavi
olarak onermektedir. (16)

Oral antidiyabetik ilaclar;

SGLT-2 (inhibitorleri; Dapaglifiozin, Empaglifiozin, Ertugliflozin,
Kanagliflozin, Sotagliflozin bu gurupta yer alir. SGLT-2 inhibitorleri proksimal
tubuler sodyum geri emilimini azaltarak makula densaya gelen sodyum
miktarini artirir. Bu durumda tubuloglomeruler geri besleme mekanizmasinin
aktive olmasin saglar. SGLT-2 inhibitorleri ile tedavi baslangicinda yaklasik 5
ml/dk/1.73 m2 GFH azalmasi beklenir. GFH > 30 ml/dk/1.73 m2 olan hastalarda
baslanmasi 6nerilse de son yapilan ¢aligmalar bu sinirin daha asagi ¢ekilebilecegi
gorligiinii  desteklemektedir. SGLT-2 inhibitorlerinin uzun dénemde hem
kardiyovaskiiler mortaliteyi hem de son donem bobrek hastali§ina ilerlemeyi
anlamli 6l¢lide azalttig1 gosterilmistir. (17, 18) SGLT-2 inhibitorii ilag kullanimi
ile iiriner enfeksiyon riskinde ve dglisemik ketoasidoz riskinde artis oldugu da
unutulmamalidir. (17)

Metformin; AMPK aktivasyonu ile karacigerde glukoneogenezi
baskilayarak periferik insiilin direncini azaltir. KDIGO 2020 DM ve Kronik
Bobrek Hastaligi kilavuzu baslangic tedavisi olarak SGLT-2 inhibitorleri ile
birlikte metformin tedavisini 6nermektedir. GFH < 30 ml/dk/1.73 m2 oldugunda
ilacin kesilmesi 6nerilmektedir. (3)
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GLP-1 Analoglary; Liraglutid, Eksenatid ve Semaglutid tip 2 diyabet
tedavisinde kullanilan GLP-1 analoglaridir. Bu ajanlar GLP-1 reseptor
aktivasyonu ile insiilin salinimini artirip glukagon salgilanmasini baskilayarak
etki gosterir. Metformin ve SGLT-2 inhibitorlerinden sonra ilk tercih edilecek
ila¢ grubundadir. GFH > 15 ml/dk/1.73 m2 kullanilabilir. (3)

DPP4 Inhibitorleri; Linagliptin Kronik bobrek hastaligi evre V ve
diyalize giren hastalarda dahi kullanilabilen oral antidiyabetik ajandir. Diger
DPP4 inhibitorleri GFH <15 ml/dk/1.73 m2 kullanilmaz. Renoprotektif etkileri
belirsizdir. (19)

Diger oral antidiyabetik ilaclar; Silfaniliireler, tiazolidindionlar,
alfa-glukozidaz inhibitorleri ve glinidler ise GFH diizeyine gore kan sekeri
regiilasyonu igin bireysellestirilmis tedavide kullanilabilirler. (3)

Insiilin Tedavisi; tip 1 diyabet ve oral antidiyabetikler ile kan sekeri kontrol
altina alinamayan hastalarda ve gebe diyabetiklerde tercih edilir. Diyalize giren
hastalar dahil kronik bobrek hastaliginin her evresinde kullanilabilir. Ancak,
gerekli doz azaltimi yapilmalidir. (3)

2.4.2. Kan Basinci Kontrolii

Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda kan basinci kontroliiniin saglanmasi
albiimintiri, bobrek hastaligi progresyonunda yavaslama ve kardiyovaskiiler
olay riskini azalttig1 gosterilmistir. (20). Diyabetik bobrek hastaligi olanlarda
Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) blokerleri ACE inhibitorii (ACE-
I)/ Anjiyotensin Reseptdr Blokorii (ARB) ile tedavinin kan basinci diisiiriicii
etkisi dislandiginda da bobrek koruyucu etkinligi caligmalarla gosterilmistir. (3).
RAAS blokerleri baglandiginda serum kreatinin diizeylerinde %30’a kadar artis
olabilmektedir. Bu seviyeyi gegen serum kreatinin artiglarinda ilag kesilmesi
onerilir. Her diyabetik bobrek hastasina kontrendikasyon olmamasi durumunda
ACE-1/ ARB baslanmas1 dnerilmektedir. (3).

2.4.3. Dislipidemi Tedavisi

Diyabetik bobrek hastalarinda dislipideminin renal hastalik progresyonunu
artirdign gosterilmistir. Dislipidemisi olan, diyalize girmeyen kronik bdbrek
hastalarina statin tedavisi dnerilmektedir. Ancak, diyalize baslanmis hastalarda
dislipidemi tedavisinin faydasi gosterilemediginden yeni statin tedavisi
baslanmasi onerilmemektedir. (21)
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2.5. Diyabetik Bobrek Hastaliginda Yeni Yaklagimlar ve Gelecekte Yer
Alabilecek Potansiyel Tedaviler

2.5.1. Diyabetik Bobrek Hastaliginin Patofizyolojisi ve Tani Yontemleri
ile Ilgili Yeni Gelismeler

Son yiizyilda modern tiptaki tiim kesiflere ve gelismelere karsin DBH’da
yiiksek sensitivite ve spesifisiteye sahip dngordiiriicii bir tan1 yontemi olmadigi
gibi tedavi yontemleri de destekleyici ve koruyucu yontemlerden Oteye
gecmemigstir. Hasta uyumsuzluklarinin da etkisiyle, giiniimiizde hala tip 2
diyabetli ve evre 3 bdbrek yetmezligindeki hastalarin yaklasik yarisi tanisiz
kalmaktadir. Bobrek biyopsisinin invaziv olmasi nedeniyle limitli klinik
kullanimi, son dénem DBH i¢in diyaliz ve renal transplantasyon gibi pahali ve
zahmetli tedavilerin hala tek secenek olmasi gibi sorunlar yeni ¢alismalar igin
motivasyon kaynagi olusturmaktadir. (22)

Yeni yapilan bazi epidemiyolojik ¢alismalar, DBHnin patofizyolojik
gelisim asamalart ile ilgili ezberlerimizi bozmaktadir. Bu c¢alismalarda
asikar proteiniiri gelismeden de renal fonksiyonlarda azalma saptanabildigi,
nonproteiniirik bobrek hastaliginin insidansinin sanildigindan daha sik oldugu
gosterilmistir. (23) Ayrica, proteiniirik DBH’a gére nonproteiniirik DBH nin
diyabetik retinopati ile daha zay1f bir iliski sergiledigi ortaya konmustur. (24) Bu
noktada 6nemli bir faktor de hastanin araya giren akut bobrek hasari (ABH) atagi
yasayip yasamamis olmasidir. 4082 hastadan olusan bir kohort ¢alismasinda tek
ya da birden fazla ABH atagi yasayan hastalarda son donem bobrek yetmezligi
(SDBY) gelisme riskinin arttig1 gosterilmistir. (25)

DBH’nda hastalarin klinik seyrindeki heterojenite de tani ve tedavide
ekstra bir giicliik olugturmaktadir. Hastalarin 1/3’{ diyabet tanisindan 15-20 yil
sonra, 1/3’1 10 yil sonra mikroalbiiminiiri fazina gegmekte iken kalan 1/3’ ise
tedavilerin ardindan bu faza progresyon gostermemektedir. (23) Ayrica yakin
glisemik kontroliin, 6zellikle Tip 2 DM hastalarinda, serum kreatinin artisi,
SDBY ve 6liim gibi sonuglar1 6nleyemedigi ileri siiriilmektedir. (26) Tim bu
sebepler, aragtirmacilart DBH’n1, diyabet tanisi alir almaz 6ngordiirebilecek bir
biyobelirte¢ arastirmaya yonlendirmistir. Yapilan ¢aligmalar, hemoglobin Alc
(HbA1c) ve proteiniiri miktar1 gibi klasik parametrelerin bu 6ngordiirmede yeterli
sensitivite ve spesifisiteye sahip olmadigini gostermistir. (23) DBH ile genetik
mutasyonlar arasinda iliski incelemeye yonelik ¢alismalar da sonugsuz kalmaistir.
(27) Su ana dek, DBH progresyonunu ongordiirebilen en iyi biyobelirtegler
olarak Tiimor Nekroz Faktor Reseptor 1 ve 2 (TNFR 1 ve 2) ile Bobrek Hasar
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Molekiilii 1 (Kidney Injury Molecular 1) olarak saptanmistir. HbAlc yerine
TNFR’lerinin DBH progresyonunu éngordiirebilmesi, bu hastaligin inflamatuvar
bir hastalik oldugu hipotezini de ortaya atmaktadir. Ek olarak, bir tubiiler hasar
belirteci olan KIM-1’in DBH progresyonunu 6ngdrdiirebiliyor olmasi da; bu
hastalikta tiibiiler hasarin sanilandan daha erken agamada basladigini ve klinik
seyrin siddeti ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. (28-31)

DBH tanisi i¢i hala altin standart yontem olan bobrek biyopsisinden de DBH
progresyonunu Ongordiirebilecek bazi patoloji verileri elde edilebilmektedir.
Calismalarda, Tip 1 DM tanili hastalarda tanidan ortalama 1,5-2,5 yil sonra ortaya
¢ikan Glomeriiler Bazal Membran (GBM) kalinlagmasi ilk patolojik bulgu iken
onu ortalama 5-7 y1l i¢inde ortaya ¢ikan matriks birikiminin eslik ettigi mezangiyal
genisleme takip etmistir. (32-34) Her ne kadar bu biyopsi bulgular1 hastalik
progresyonunu ongdrdiiriicii olarak kabul edilmis olsa da; bobrek biyopsinin
invaziv bir yontem olmasi ve olasit komplikasyonlari, bu yontemi diyabetin tani
asamasinda standart olarak uygulanabilecek bir yontem olmaktan ¢ikarmaktadir.
Ayrica, DM hastalarinin yaklagik yarisinda DBH dis1 glomeriiler hastalik ya da
DBH ile es zamanli baska bir glomeriiler hastalik tespit edilebilmektedir. Bu
nedenle, ani ve hizli GFH diisiisii, aniden nefrotik diizeye ulasan proteiniiri ve
refrakter hipertansiyon gibi atipik klinik tablolar karsimiza geldiginde taninin
mutlaka ivedilikle bobrek biyopsisi ile kesinlestirilmesi gerektmektedir.

2.5.2. Diyabetik Bobrek Hastaliginda Yenilik¢i Tedavi Yaklagimlar

Sodyum Glukoz Kotransporter 2 (SGLT2), proksimal tubiilden ekskrete
edilen glukozun yaklasik %90’ geri emiliminden sorumludur ve SGLT2
inhibitorleri bu geri emilimi engelleyerek hiperglisemi tedavisinde kullanilirlar.
(35) Yapilan bir ¢alismada, bir SGLT2 inhibitorii olan empagliflozinin, Tip
1 diyabetli hastalarda renal hiperfiltrasyonu yavaslattigi gosterilmistir. (36)
Ayrica Tip 2 DM ve yiiksek kardiyovaskiiler riskli hastalarda, standart tedaviye
eklendiginde renal hastaligi yavaglattigi ve buna bagli renal olaylarin insidansini
azalttig1 gosterilmistir. (37,38) Bir bagka SGLT2 inhibitorii olan Kanagliflozinin
de DBH olan bireylerde kullanildiginda, renal yetmezlik riskini azalttig
ve kullanildiginda Glimepride kiyasla renal hastalik ilerlemesini daha ¢ok
yavaglattigi bildirilmistir. (39,40) Diger bir SGLT2 inhibitorii olan Dapagliflozinin
ise alt1 haftalik bir tedavi ile alblimintiriyi %43.9 oraninda azaltsa da, GFH’ n1 da
anlamli oranda diigtirdiigii gosterilmistir. (41,42) Tiim bu ¢alismalar neticesinde,
SGLT2 inhibitorlerinin GFH>45 ml/dk olan tiim diyabetik bobrek hastalarinda
standart tedaviye ek olarak kullanim1 dnerilmektedir. (23)
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SGLT2 inhibitorlerinin standart tedavi protokoliine eklenmesinin
ardindan calismalar kesilmemis, DBH tedavisinde daha iyiye ulagmak i¢in
klinik arastirmalar devam etmistir. Bu amagla yiiriitiilen faz 3 ¢alismalarinda
etkileri aragtirilan ve umut vaadeden ilaglar arasinda glukagon benzeri
peptid 1 (GLP-1) analoglar, dipeptidil peptidaz 4 (DPP4) inhibitorleri,
tiyazolidindionlar, endotelin-1 reseptor A antagonistleri, mineralokortikoid
reseptor antagonistleri (MRA), antifibrotik ajanlar yer almaktadir (23). Bir
GLP-1 analogu olan Liraglutid’in etkisinin arastirildigi ¢alismalarda, Liraglutid
tedavisi alan Tip 2 DM ve yiiksek kardiyovaskiiler riskli hastalarin plasebo
grubuna gore daha az makroalbiiminiiri ve DBH progresyonu gdsterdigi ortaya
konmustur. (43,44) 3297 Tip 2 DM hastasinin yer aldig1 baska bir randomize
caligmada, diger bir GLP-1 analogu olan Semaglutidin yeni baslangigh ya
da kotiilesen nefropati ile daha diisiik oranda iligkili oldugu gosterilmistir.
(45) DPP4 inhibitorleri Linagliptin ve Saksagliptin’in albiiminiiri miktarini
azalttig1 gosterilse de kanit diizeyi GLP-1 agonistleri kadar yliksek degildir.
(46,47) Perioksizom proliferator aktive reseptor- y (PPAR- y) agonisti olan
Rosiglitazon ve Pioglitazon’un tip 2 DM hastalarinda proteiniiri miktarini
azalttig1 bildirilmistir. (48,49)

Bir endotelin-1 reseptér A antagonist olan Avosentan’in iiriner albiimin
atilimint azalttigi gosterilse de calisma, asir1 sivi yiikklenmesine bagl artmig
kardiyovaskiiler yan etkiler nedeniyle erken sonlandirilmistir. (50) Ancak
bu grubun daha elektif bir {iyesi olan Atrasertan ile yapilan ¢alismada viicut
stvisinda ciddi bir artig olmadan idrar protein atiliminda azalig saptanmistir. (51)
Ancak bu ajanlarin DBH f{izerine olan etkilerinin kesinlestirilmesi i¢in daha ¢ok
calismaya gerek duyulmaktadir.

MRA, kardiyak,renal ve endotelyal dokular gibi hedef dokularda
antifibrotik ve antiinflamatuvar etki gostermektedir. (52) Calismalar,
birinci (spironolakton) ve ikinci (eplerenon) jenerasyon MRA’ne gore
daha az hiperkalemi yan etkisi gosteren Apararenon, Esaxerenon ve
Finerenon gibi yeni nesil MRA ile yiiriitimektedir. (23) Apararenon
ve Esaxerenon ile ilgili yiiriitiilen klinik ¢alismalardan heniiz sonuglar
agiklanmamis olsa da; Finerenon’un kronik bobrek hastaligi (KBH) ve
kalp yetmezlikli hastalarda albiiminiiriyi azalttigi gibi spironolaktona
goOre daha az hiperkalemiye neden oldugu ortaya konmustur. (53,54) Tip 2
diyabet, makroalbiiminiiri ve GFH<60 ml/dk 6zelliklerine sahip hastalarda
yapilan daha giincel bir aragtirmada, Finerenon’un albliminiiriyi azalttigi
gozlenmistir. (55)
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77 DBH olan bireyde yapilan bir randomize kontrollii ¢aligmada,
nonspesifik antifibrotik bir ajan olan Pirfenidon’un 1 yillik tedavi sonunda
GFH’n1 anlaml1 dlctide arttirdig1 saptanmistir. (56) Ayrica bu ajanin DBH’nda
albliminiiri ve GFH’na olan etkisi ile ilgili devam eden bir faz 3 randomize
kontrollii calisma (RKC) bulunmaktadir. (23) Bu grubun baska bir ajani olan
Pentoksifilinin de evre 3-4 KBH olan Tip 2 DM hastalarinda albiiminiiriyi ve
DBH’na progresyonu yavaslattigi bildirilmistir. (57) Bu ajanin etkisiyle ilgili de
devam eden 2 adet RKC bulunmaktadir. (23)

Etkinliginin umut vaadedebilmesi i¢in hakkinda daha c¢ok calisma
yapilmasi gereken ilag¢ grubu, ilag ismi ve su ana kadar olan sonuglar1 agagida
sirastyla verilmistir.

Anti AGE (Advanced Glycation End Products/ileri Glikasyon
Uriinleri) ilaclari>>>>>>>>Pridoksamin>>>>>>>DBH’da renal koruma
sagladigi heniiz gosterilemedi. (58)

JAK-STAT(Janus Kinase/Janus Kinaz - Signal Transducer and
Activator of Transcription/Sinyal iletici ve Transkripsiyon Aktive Edici)
inhibitorleri>>>>>>Baricitinib>>>>>>>>Bir faz 2 klinik ¢aligma proteiniiride
azalma gostermistir. (59,60)

Nfr2(Nuclear factor-2 erythroid related factor/Niikleer faktor 2 eritroid
iliskili faktor) Aktivator>>>>>Bardoxolone methyl>>>>>>>Albiiminiiri
iizerine etkisi olmamustir. Tip 2 DM’ lu hastalarda GFH ni1 arttirmistir. Faz 3 klinik
caligmalar, artmis kardiyovaskiiler olaylar nedeniyle erken sonlandirilmistir,
(61-64)

Nox (NADPH oksidaz) 1/4 inhibitorleri>>>>>> GKT137831 ve APX-
115>>>>>>>>DBH’nda fare modelleri iizerinde olumlu etki saglanmistir.
Diyabetin deneysel hayvan modellerinde renal koruyucu etki gézlenmistir. (65-
68)

Kemokin ve sitokin inhibitorleri>>>>>>>NOX-E36>>>>>>Fare
modellerinde albliminiiride azalma gosterildi. Tip 2 DM ve DBH olan bireylerde
yapilan bir Faz 2 klinik ¢aligmada albliminiiride azalma gdsterildi. (69,70)

3. Sonuc¢

DBH, toplumlardaki yayginligi, morbidite ve mortalite oranlarinin
yiiksekligi, klinik tablo degiskenligi ve buna karsilik heniiz kiiratif bir tedavinin
bulunmamasi nedeniyle arastirmacilar i¢in 6nemli bir konu olmaya devam
etmektedir. Tipki SGLT?2 inhibitorlerinin tedavi protokollerine eklenmesi gibi,
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umut vaadeden diger tedavilerin de protokollere eklenebilmesi i¢cin daha ¢ok
randomize kontrollii klinik ¢caligsmalara gerek duyulmaktadir.
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1. Giris

orofizyolog Warren McCulloch ve matematik¢i Walter Pitts ilk kez

1943 yilinda elektrik devreleri ile beyin noéronlarinin etkilesimini

taklit eden sinir ag1 modeli dizayn etmislerdir. Tureng ise 1950 yilinda
su soruyu sormustur: “Makine diisiinebilir mi?”. Bu soru onu “Tureng Testi”
olarak literatlirde yer bulmasini saglamistir.. 1950 yillarinda bilgisayar ve yapay
sinir aglar aragtirmas1 Bernard Widrow, Nathanial Rochester ve Marcian Hoff
tarafindan yapilmistir -.

2. Yapay zeka

Yapay zekd (YZ) temel istatistik metotlarindan farklidir. Daha once
o0grendigi bilgiler lizerinden ¢ikarim yapabilir ve fikir yiiriitebilir. Son yillarda
internetin yayginlagsmasi, hizinin artmasi, dijital veri depolama kapasitesinin
artmas1 YZ tabanli teknolojilerin erisilebilirligini ve gelisimini kolaylastirmistir.
Gergek diinya verilerinden elde edilen fazla miktardaki veri havuzlari kullanilarak
gelistirilen algoritmalar sayesinde olusturulan YZ modelleri dogru tahmin
oranlarinin artmasini saglamaktadir. Tip alaninda hastaliklarin yonetiminde
kullanilan algoritmalar ¢ok sik gilincellenmektedir. Bunun sebebi dogruluk
orant daha yliksek bir algoritmanin istatistiksel anlamlilik kazanmasidir. YZ
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bu algoritmalardan farklidir. Tibbi algoritmalardaki kriterleri saglayan gruptaki
hastalar icin bir genelleme yapilirken YZ bireysel olarak sonu¢ vermektedir.
Istatistiksel anlamlilik ve YZ arasindaki en biiyiik farklardan biridir.

2.1. Saglikta yapay zekd

Saglik alaninda YZ’nin kullanilmasi hizla yaygimlagmaktadir. Hastaliklari
risk faktorlerini, ne zaman ortaya ¢ikacagi, hangi patofizyolojik yolagi
kullandigimi belirlemede, komplikasyonlar1 dnceden tahmin etmede ve en
uygun medikal tedaviye karar vermede kisaca hastaliklarin her asamasinda YZ
kullanilabilmektedir®.

Hastanin sikayeti, hikayesi, kullandig1 ilaglari, kronik hastaliklari, fizik
muayene bulgulari, goriintiileme yontemleri gibi tibbi verilerinin bir kismindan
ya da tamamindan faydalanilarak saglik uygulama alanlarinin tiim agamalarinda
kullanilabilmektedir. Orneklerle anlatmak gerekirse miyokard enfarktiisiiniin
teshisinde kullanilan elektrokardiyogramin yorumlanmasinda, koroner islem
sonrast yogun bakim yatig siiresinin hesaplanmasinda, radyolojik goriintiilerin
yorumlanmasinda, tedavide kullanilan ilacin hangi etken madde ile degistirilmesi
gerektiginde, gen mutasyonu ve ekspresyonlarinin tahmin edilmesinde, halk
sagligindan hastalik teshis ve tedavisine kadar tiim basamaklarda YZ tabanli
uygulamalar kullanilmaktadir?.

2.2. Diyabet ve yapay zeka:

Sistemik hastalik olan diyabetin neredeyse her asamasinda YZ
kullanilabilmektedir. Basar1 orani gelisen teknoloji sayesinde ve yeni
caligsmalarin eklenmesiyle artmaktadir 3.

2022 yilinin sonunda Web Of Science yardimiyla diyabet ve YZ icin
Ingilizce diabetes AND artificial intelligence seklinde tarama yapildiginda 814
sonug bulunmaktadir. 2015 yilina kadar yilda sadece bir adet yaym bulunurken
2015 yilindan itibaren diyabet ve yapay zeka ile ilgili yayin sayisi hizla artmaya
baglayarak 2020 yilinda 154, 2021 yilinda 223, 2022 yilinda 219 sayisina
ulagmustir’.
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Sekill: Yillara gore diyabet ve yapay zeka yayin sayist
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2015 yilindan itibaren diyabet ve yapay zekd yaymlarmin hizla arttig
goriilmektedir.

2011 yilinda 420 adet tip 1 diyabet hastas1 ile yapilan ¢alismada Sliimciil
hipoglisemi ataklar1 tahmin edilmeye calisilmistir. Fizyolojik parametreler,
nabiz, diizeltilmis QT aralig1 kullanilarak olusturulan YZ modeli ve istatistiki
analiz karsilastirildiginda YZ’nin daha yiiksek 6zgiilliik ve duyarlilik degerine
sahip oldugu bulunmustur®.

Geligen sensor teknolojileri, hastalarin fiziksel hareketlerinin ¢esitliligini
(ylirime, yiizme), miktarint (adim sayisi, kulag sayisi), giinliik kalori sayimini,
nabiz, tansiyon gibi bulgulari, siirekli glikoz 6l¢iim degerlerini kaydetmektedir.
Bu verilerin YZ ile islenerek degerlendirilmesi diyabetin yonetimine olumlu
katki saglamaktadir’. Tip 1 diyabet tedavisinde kullanilan insiilin infiizyon
tedavisinde olusan glisemik dalgalanmay1 onlemek i¢in adaptif bir yontem
gelistirmek amaciyla insiilin bazal dozunun ve hizinin ayni anda ayarlanmasi,
klinik kurallara gore infiizyona baslamasi, gercek zamanl kisisellestirilmesi
denenmistir. Bu deneme klinik uyumlu sanal hastalar ile gerceklestirilmistir.
Diizensiz beslenme ve karbonhidrat sayimimin %25’e kadar belirsiz oldugu
durumlarda glisemik kontrol %93’1in {izerinde saglanmistir.
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Tip 1 diyabet hastalarinda ger¢ek zamanl kan sekeri 6l¢iimleriyle beraber
insiilin pompa ihtiyacinin kigiye 6zellestirilmis tahmin edilmesi YZ algoritmasi
ile saglanmigtir °.

Bolus insiilin ihtiyaci kisiden kisiye degistigi gibi 6giinden &giine de
degismektedir. Bu nedenle hastalara karbonhidrat sayimmi &gretilir. Yapay
pankreas denetleyicisi Oglnler ve kisiler arasindaki karbonhidrat sayimi
belirsizligi ile ihtiya¢ duyulacak bolus insiilin dozunu belirsizligini hesaba
katarak li¢ ay boyunca sanal olarak izlenmis ve bu deneysel yontemin olumlu
sonuglari istatistiksel olarak anlamli bulunmustur'®.

Diyabetin komplikasyonlarindan bir tanesi de diyabetik retinopatidir. Bu
nedenle tip 1 diyabet tanisindan bes yil sonra yilda bir kez, tip 2 diyabet tanisindan
itibaren her y1l bir kez g6z dibi muayenesi 6nerilmektedir. Diyabetik retinopatinin
varligini erken tespit etmek diyabetin komplikasyonlarmi yonetmek igin ¢ok
onemlidir. Diyabetik retinopatisi olan hastalarin kardiyovaskiiler hastalik nedenli
on y1illik mortalite riski %10 ve lizerindedir. Bu oran ¢ok ytiksek riskli kabul edilir.
Diyabetik retinopatinin erken teshisi diyabetik nefropatinin erken habercisidir.
Diyabetin yonetiminde, komplikasyonlariin 6nlenmesinde diyabetik retinopatinin
tespiti bu yonleriyle ¢ok 6nemlidir. Diinya ¢apinda {ilkeden {ilkeye degismekle
birlikte farkli branstan olusan uzman hekimlere ulasmada kisitlilik vardir!'!.

Asya-Pasifik Tele-Oftalmoloji Dernegi ¢ok sayida ve farkli evredeki
diyabetik hastanin retina imajlarini kullanarak bir veri seti olusturmuslardir. Bu
imajlar 6nce resim isleme teknigi olan kontrast sinirlt adaptif histogram esitleme
yontemi ile iglenip YZ’ye tanitilmistir. Bu sayede YZ diyabetik retinopatiyi evre
0,1, 2, 3, 4 seklinde %99’a varan dogrulukta evreleyebilmistir!?.

Optik koherans tomografi (OCT) retina tabakalarinin gdriintiilenmesinde
kullanilan bir yoOntemdir. Retinanin tabakalar1 hakkinda normal, drusen,
diyabetik makiiler 6dem, koroidal neovaskiilarizasyon seklinde fikir verir. Bir
grup arastirmact OCT goriintiilerini resim isleme teknikleri kullandiktan sonra
3 ayr1 hekim tarafindan siniflandirilip YZ’ye tanitmislardir. YZ ile olusturulan
model test edildiginde genel basari orant %97’nin iizerinde bulunmustur .

3. Sonug¢

Sonug olarak tibbin her alaninda oldugu gibi diyabet yonetiminin neredeyse
her asamasinda YZ kullanilmaktadir. Tan1 koymada riskli hastalarin belirlenmesi,
kan sekeri profillerinin en uygun seviyede tutulmasi, komplikasyonlarmin
yonetilmesi hasta ve toplum saglig1 acisindan YZ destekli klinik yaklagimi daha
onemli kilmaktadir.
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Giris

A (Diyabetik Ayak) iilkemizde ve diinyada; 6nemi artmakta, sosyal,
D saglik ve mali agilardan 6nemli problem olusturmaktadir. Diyabetik

tanili kisilerde karsilagilan komplikasyonlardan biri de DA karmasik,
multifaktdryel, tedavisi zor ve uzunca zaman tedavi ve takip gereksinimi olan
bir problemdir (1). Iskemi, néropati, ayak deformiteleri, travma ve enfeksiyonlar
DA etiyolosinde 6nemli yer tutmaktadir. Diyabetik amputasyonlarin yaklagik
%50’s1, uygun olmayan ayakkabilarin neden oldugu travmadir (2). Tedavisinde
ekstremite ampiitasyonlarina gidecek diizeyde morbidite ve mortaliteye sebep
olabilecegi i¢in erken donemde multidisipliner yaklagim ile miidahale mutlaka
saglanmalidir (3). Diyabetik ayakli vakalarda ¢esitli siniflandirmalar kullanilarak
tedaviye yon vermesi konusunda ¢esitli kilavuzlar kullanilmaktadir (4).

Tamim: Diyabetes mellitus (DM), insiilin sekresyonundaki azalma ya
da insiilinin dokulardaki islevselligindeki eksiklikler sebebiyle dokularm
karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterli fayda saglanamadigi, daimi tibbi
takibi lazim olan, akut ve kronik bir¢ok 6nemli komplikasyonu olan bir
metabolizma bozuklugudur. Diyabete mahsus bir komplikasyon olan néropati
ve siklikla beraber seyreden periferik arter hastaliginin neden oldugu iskemiyle
beraber enfeksiyonun da eklenmesiyle gelisen diyabetik ayak organ kaybina
gotlirebilen hastalarin sosyal hayatinda olusturabilecegi sikintilardan, saglik
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sistemine olusturdugu ciddi maliyete kadar yiikii olan bir komplikasyondur.
Diyabet tanisi olan hastalarin yasami boyunca yaklasik %12-25 diyabetik ayak
iilseri olusma riski oldugu bildirilmektedir (5-6).

Etiyoloji

Diyabetik ayak iilserlerinin gelismesinde ¢ok sayida sebep vardir.
Patofizyolosinde dort ana mekanizma ndropati, iskemi, beslenme bozuklugu
ve enfeksiyondur. Iyi perfiize olan ayak, iilserasyon ve enfeksiyona, periferik
vaskiiler hastalik mevcut olan ayaga kiyasla daha direnglidir (7). Periferik
motor noropati (biyomekanik- asirt basing, kallus olusumu ve tlser), Periferik
duyusal noropati (kiiciik yaralanmalara yol agan duyu problemler), Periferik
otonom noropati (kuru ve gatlak cilt), Noro-osteoartropati deformiteleri (6rn.,
Charcot hastalig1 veya simirli eklem hareketliligi), anormal ayak anatomisi
ve biyomekanik, vaskiiler (arteriyel) yetmezlik (Bozulmus doku canliligi ve
yara iyilesmesi), Artmig kan plazma glukozu ve diger metabolik bozukluklar
(Bozulmus immiin yanit (6zellikle notrofil) fonksiyon ve yara iyilesmesi)
etiyolojide siklikla su¢lanmaktadir (8).

Epidemiyoloji

Iranda yapilan bir ¢aligmada 605 diyabetik hastanin %6.4’iinde (17 si
(%4.9 kadin) diyabetik ayak tespit edilmis. Yapilan analizde diyabet siiresi,
egitim seviyesi, Ayak Bilegi Brakiyal indeksi (ABI) ve Viicut Kitle Indeksi
(VKI) DA gelisimi ile iliskili tespit edilmis. Hastalarin yas1, glisemik kontrolii
ve sigara i¢imi ile diyabetik ayak gelisimi ile anlaml1 bir iliski gostermedi (9).

45 722 tip 1 diyabet (diyabetik ayak=2966) ve 313 264 tip 2 diyabet
(diyabetik ayak=30 904) hastasinin incelendigi ve toplam 33 870 Diyabetik
ayakli Alman ve Avusturyali hastada yapilan ¢ok merkezli diyabetik ayak
caligmasinda mindr ve major amputasyonlar analiz edildi. Minér ampiitasyon
% 27.2 (Tip 1 DM) ve %25.9 (Tip 2 DM), major ampiitasyon %10.2 (Tip 1
DM) ve %11.3 (Tip 2 DM) tespit edilmis. Diyabetik ayakli hastalarda noropati,
hipertansiyon, nefropati, periferik vaskuler hastalik, inme ve miyokard infarktiisii
diger hastalardan daha sik tespit edilmis (10).

Almanya’da 341 hekim tarafindan takip edilen 4778 diabetes mellitus
hastasinin (Tip 1 DM 366 (%7.7), tip 2 DM 4412 hasta) incelendigi ¢aligmada
138 hastada (%2.9) diyabetik ayak tanis1 kondu. Diyabetik ayak Tip 2 diyabette
%2.8 ve Tip 1 diyabette %3.6 saptandi. Diyabetik ayak bagimsiz olarak diyabet
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stiresi, yas, sigara kullanimi, boy ve insiilin tedavisi ile iligkiliydi. Glisemik
kontroliin diyabetik ayak riski tizerinde anlamli bir etkisi yoktu (11).

Yapilan bir ¢alismada 2 yil takip edilen DM tanili hastalar incelendiginde
DA insidansi yillik ortalama %2.8 (toplam takip siiresince %5.62 (30 hasta))
tespit edildi. Bu ¢aligmada DA olusumunda bagimsiz risk faktorleri onceki
Diyabetik ayak Oykiisii veya amputasyonu, insiilin tiiketimi, cinsiyet, distal
noropati ve ayak deformitesi idi. Bu bulgular, Diyabetik ayak i¢in multifaktoriyel
bir etiyoloji i¢in destek saglamaktadir (12).

Patofizyoloji

Diyabetik ayak patogenezi multifaktoryeldir (13). DA iilserleri néropatik,
iskemik ya da ndro-iskemik kaynakli geligebilir (6). DA’nin olusmasinda birden
cok sebep olmakla beraber en bastaki sebep diyabetle beraber goriilen damar
hastaligin ve sinir hasarinin kombine etkisidir (14). Noropatiler, diyabetin uzun
stireli tim komplikasyonlarindan en yaygm olamidir ve hastalarin% 50°sine
kadar etki ederler. Diyabet ve néropati olan hastalarda {ilserasyon riski, noropati
komplikasyonu olmayan hastalara gore birka¢ kat fazladir (13). Diyabetik
ayak problemlerine katkida bulunan diger faktorler deformiteler, travma ve
uygunsuz ayakkabilardir. Hastanin ayaklarinin uygun sekilde degerlendirilmesi
ve diyabetik néropatinin basit taranmasi, diyabetik ayaklarin dnlenmesinin en
etkili yollarindan biridir (16-17).

Simiflandirma-Degerlendirme

DA enfeksiyonlari i¢in birgok siniflandirma vardir. DA enfeksiyonlarinin
elverigli tedavi ve takiplerinin yapilabilmesi ig¢in, tanimlayici, birden cok
disiplini ilgilendiren yaklasimi saglayici ve kullamimi kolay, uygulanabilir
rehberlere ihtiya¢ vardir (1, 21). Klinik pratikte ve arastirma amacli birgok
siiflandirma yéntemi kullamilmaktadir. Wagner, Texas, SIMBAD, SAD ve
PEDIS smiflandirmalar1 gibi birgok siniflandirma mevcut olup uluslararasi
standart olarak kullanilan bir simiflandirma ydntemi yoktur (22-23-24).
Wagner siniflamasi; yarayi {ilserin derinligine ve gangrenin genisligine gore,
Texas Universitesi siniflamasi; yaranm derinligine, enfeksiyonun varligina ve
iskeminin varligma gore, PEDIS siniflamasi ise perfiizyon, yiizey, derinlik,
enfeksiyon ve duyu bakimindan inceleyerek siniflandirma yapmaktadir (23-24).

DA hastalarda gesitli siniflandirmalar kullanilarak, prognoz konusunda bilgi
edinmek, hastaya en uygun tedavi sekline karar verebilmek, klinik ¢aligmalar



62 ¢ ¢ GENEL DAHILIYEDE GUNCEL KONULAR

icin standardize edilmis veri toplamak ve tedavi sonucunu degerlendirmek
miimkiin olacaktir.

Mikrobiyolojik Ozellikler

DA enfeksiyonlarin iilkemizde yapilan cesitli calismalarda yiizeysel
diyabetik ayak enfeksiyonlarinda siklikla Staphylococcus aureus, Streptococcus
agalactiae, Streptococcus pyogenes gibi aerop Gram-pozitif kok bakteriler
goriilmektedir. Kronik enfeksiyonlar ya da daha Once antibiyoterapi alan
hastalarda ortaya ¢ikan enfeksiyonlar, siklikla birden ¢ok etkenlidir. Kronik ya da
antibiyoterapi sonrasinda ortaya ¢ikan DA yaralarin enfeksiyonlarinda, etkenler
arasinda enterokoklarin da iginde oldugu Gram-pozitif etkenlere ek olarak
Enterobacteriaceae ailesindeki acrop Gram-negatif gomaklar ve Pseudomonas
aeruginosa da yer almaktadir (14,17-20).

Tedavi Ve Yonetim

DA tedavisi zorlu, uzun siireli, maliyeti olan, kiside islev kaybindan
cesitli psikiyatrik problemlere kadar degiskenlik gdsteren, yiiksek 6liim orani
ve komplikasyonlara sahip bir problemdir. Aslinda diyabetik ayak i¢in riskli
grubu belirlemek ve diyabetik ayak gelisimini 6nlemek bu hastalarda en 6nemli
hedef olmalidir. Kan sekeri regiilasyonunun siki yapilmasi, noropatinin tespiti,
ayak deformitelerinin tespit edilmesi ve diyabetik hastalarda ayak bakimi
egitimlerinin siirekli anlatilmasiyla bireysel olarak diyabetik ayak gelismeden
onlenmesi saglanabilir (1, 3, 4, 25).

DA gelisimi sonrasi ise mutlaka multidisipliner olarak bu hastalarin takip
ve tedavisi gecikmeden saglanmalidir. Yeterli ve diizenli glisemik kontrol,
yeterli perfiizyon, lokal yara bakimi, debridman, agrinin giderilmesi, enfeksiyon
kontrolii ve uygun antibiyotik kullanimi, hiperbarik oksijen ve larva tedavisi
siklikla kullanilan tedavi yontemleridir (4, 14, 26).

DA tanili hastalarin tedavi ve takipleri gerek hastaligin fizyopatolojisi
gerekse uygulanmasi gereken tedavi ve girisimlerin dogru ve etkin
uygulanabilmesi amaciyla birden ¢ok klinigin ilgi alanina girmektedir. Bu
nedenle tim diinyada farkli kliniklerin birlikte hareket etmesi gerekliligi kabul
gormiistiir. Bu nedenle multidisipliner ekipler kurulmustur.

Hastanelerde yara bakim konseyi olarak planlanan ve bu amagla kurulan
gruplar tarafindan diyabetik ayak hastalarina hizmet verilmektedir. Diyabetik
ayakta etiyolojiden, mikrobiyal 6zelliklere bir¢ok belirsizlige karsin mutlaka
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olmasi gereken multifaktoryel hastalik olmasi nedeniyle deneyimli ve bu konuda
Ozverili ekibin ¢aligmasidir.

Bu baglamda hastanemizde tiim diinyadaki benzer uygulamalardan 6rnek
alarak kalp damar cerrahisi uzmani, intaniye hastaliklart uzman, i¢ hastaliklari
uzmanlarinin ¢ati olusumunu olusturdugu diyabetik ayak ekibinde ortopedi
uzmani, kardiyoloji uzmani, hiperbarik tip uzmani ve anestezi uzmani goérev
yapmaktadir.

Haftanin her giinii takipli olan diyabetik ayakli hastalarin ve yeni tani
hastalarin kontrolleri yapilarak pansuman ve minér cerrahi debridman iglemleri
uzman hekimler ile yara bakim hemsireleri tarafindan yapilmaktadir (ek 1:
ornek vakalar).

Ozellikli veya problemli vakalar haftanin bir giinii toplanan yara bakim
konseyimize ¢ikarilarak hastalar konusunda tedavinin medikal, mindr-major
amplitasyon, hiperbarik oksijen tedavisi ve agr1 tedavisi gibi konularda ortak
karar verilmesine ¢alisilmaktadir.

Ayaktan tedavi ve girisimler tedaviye cevap vermeyen, ampiitasyon
gereken vakalarda yara bakim kliniginin yatakli servisine yatirilarak gerekli
medikal ve cerrahi tedavileri uygulanmaktadir.

Sonug olarak DA 6nemi artarak devam eden sosyal, saglik ve ekonomik
yonlerden problem olusturmaktadir. DA karmasik, multifaktoryel, tedavisi zor
ve uzun siireli tedavi ve takip gerektiren bir problemdir. Tedavisinde ekstremite
amplitasyonlarina gidecek diizeyde morbidite ve mortaliteye sebep olabilecegi
icin erken donemde multidisipliner yaklasim ile miidahale mutlaka saglanmalidir.
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1. Giris

istolik kan basmcimin 140 mmHg nin ve diyastolik kan basincinin ise

90 mmHg {izerinde olmasi hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir.

Hipertansiyon kalp damar hastaliklari, beyin damar hastaliklar1 ve son
donem bobrek yetmezligi gibi komorbit durumlara neden olur (1).

Yiiksek kan basinci, milyonlarca kisi i¢in kardiyovaskiiler hastalik(KVH)
riskini artiran, diinya ¢apinda giin gegtik¢e daha ¢ok sorun haline gelen sistemik
bir hastaliktir. Son on yilda hipertansiyon sebebiyle inme insidans1 ve koroner
hastalik sayilarinda hizli bir artig oldu. Son dénem bobrek hastaligi insidansi ve
prevalansi ile kalp yetmezIligi de artti. Bunlara biiylik katki saglayan egilimler,
hipertansif hastalarda kan basincinin yetersiz kontroliidiir (2).

Hipertansiyon komplikasyonlari itibariyle oOnlenebilir 6liim nedenleri
arasinda 1. sirada gelmektedir. Diinyada yetigkin yastaki insan sayisinin yaklasik
dortte biri tansiyon yiiksekliginden muzdariptir. Bu rakamin 2030 yilinda
diinyada toplam 1.6 milyar1 bulacagi tahmin edilmektedir. Bu da hipertansiyon
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gibi komplikasyonlariyla miisemma bir hastaligin diinya i¢in ne kadar tehlikeli
oldugunu anlatmaya yeterlidir. Tiirkiye’de hipertansiyon sikligi ile ilgili
ilk genis kapsamli calisma “Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk
Faktorleri (TEKHARF)” ¢aligmasidir. TEKHARF ¢alismasimin 1991 yilindaki
verilerine gore, hipertansiyon prevalansinin %33.7 oldugu, yas ilerledikce
prevalansin arttigr saptanmugtir. Ayni ¢alismanin 2003 yilindaki verilerinde
ise, eriskin yas grubunda hipertansiyon prevalansi %31.8 olarak bulunmustur.
Prevalans kadinlarda %36.1 iken, erkeklerde %27.7 olarak rapor edilmistir. Bu
calismaya gore 1991 yilinda iilkemizde hipertansiyon prevalansi yaklasik %34
olarak saptanmistir. 2003 yilinda ise siklik yaklasik %32 olarak tespit edilmistir.
Kadinlarda yaklasik %36, erkeklerde yaklasik %28 olarak bulunmustur (3).

Tirk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklari Dernegi’nin yayimlamis
oldugu 2012 yili verilerine gore, toplam niifusta (18 yas iizeri) hipertansiyon
prevalansi yaklasik %30, erkeklerde yaklasik %28 ve kadinlarda %32 olarak
bulunmustur. Viicut kitle indeksi (VKI) artis1 hipertansiyonla dogrusal bir
iliski gostermektedir. Obezite tansiyonu yiikselten en 6nemli sebeplerdendir.
Obezitenin derecesi arttikga tansiyon diizeyleri de artmaktadir. Yapilan bir
calismada hipertansif hastalarda tespit edilen viicut kitle indeksi (VKI) 30 kg/
m?’dir. VKI diizeyi 26 kg/m? altinda olanlarda ise tansiyon seviyesi normal
olarak saptanmistir (4).

2. Simiflandirma

Kan basincinin komplikasyon olusturma cut-off degeri 115/75 mmHg
iizeri degerlerdir. Sistolik tansiyonda her %20 artis ve diastolik tansiyonda
her %15°lik artis hipertansiyona bagli komplikasyon ve 6liim riskini iki kat
artirmaktadir. Buna goére Tablo 1 ve 2’de sirasiyla 2003 yilinda yayimnlanan
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Birlesik Ulusal Kurul (JNC VII) raporundaki
ve Avrupa Hipertansiyon Dernegi/Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin (ESH/ESC)
2018 arteriyal hipertansiyon tedavisi kilavuzundaki hipertansiyon siniflamasi
verilmistir. (5,6)

Tablo 1. JNC VII raporuna gore hipertansiyon siniflamasi

Kategori Sistolik (mmHg) Diastolik (mmHg)
Normal <120 <80
Prehipertansiyon 120-139 80-89

Evre 1 Hipertansiyon 140-159 90-99

Evre 2 Hipertansiyon >160 >110
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Tablo 2. ESH/ESC kilavuzuna gére hipertansiyon siiflamasi

Kategori Sistolik (mmHg) Diastolik (mmHg)
Optimum <120 <80
Normal 120-129 80-84
Yiiksek normal 130-139 85-89

Evre 1 hipertansiyon 140-159 90-99

Evre 2 hipertansiyon 160-179 100-109
Evre 3 hipertansiyon >180 >110

izole sistolik hipertansiyon >140 <90

3. Tanimlamalar

Hipertansiyon, arter i¢i kan basincinin artmasi ile karakterize kalitsal,
edinsel (kotii beslenme, sedanter yasam tarzi) ve metabolik bozukluklarin
(obezite) birlikte rol oynadigi bir hastalik tablosu olarak tanimlanabilmektedir
(1).

Tansiyon yiiksekligi ile ilgili onemli kavramlara bakildiginda; hipertansif
kriz, tansiyonda asir1 yiikselme olarak tanimlanir. Sistolik tansiyon genellikle 200
mmHg iizerindedir ve/ya da diyastolik tansiyon 125-140 mmHg civarindadir.

Hipertansif acil ise hipertansif krizin bir sonraki evresidir ve son organ
hasar1 olusmaya baslamaktadir. Kalpte koroner arter hastaliklari, beyinde inme
ya da intrakranial kanama, akcigerde 6dem ve bobrekte once akut, ilerleyen
donemlerde kronik bobrek yetmezligi gibi problemlere yol agmaktadir.
Hipertansif nefropati lilkemizde diyabetik nefropatiden sonra son donem bobrek
yetmezliginin ve hastalarin renal replasman tedavisi ihtiyacinin en sik 2. en
stk nedenidir. Hipertansif acil durumunda mutlaka uygun tedavi ile hastanin
tansiyonu ivedi bir sekilde diisiiriilmelidir(7).

Hipertansif oncelikli durum tansiyonun asikar yiiksek oldugu ama end-
organ hasarinin goriilmedigi ve hasta semptomlarinin belirgin olmadig1 bir
durumu tasvir eder. Onun i¢in hipertansif acil durumu gibi intravendz tedaviler
ile degil de oral ilaclar ile peyderpey yani saatler icerisinde diisiirmek gerekir
(7).

Malign hipertansiyon gézde papilddem komplikasyonunu meydana getiren
tansiyonu ifade eder. Malign hipertansiyon denildiginde tansiyonun gdzde
yaptig1 ileri hasar, retinopati akla gelmelidir. Ozellikle oral kontraseptif ilag
kullanan hastalarda maling hipertansiyon siklig1 artmistir. Bunun sebebinin de
Ostrojen ve daha az oranda da progesterona bagli oldugu diistiniilmektedir. Sigara
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kullanan, daha once preeklampsi Oykiisii olan kadin hastalar daha fazla risk
altindadir. Onceden g6z dibinde hemoraji olan hastalarda akselere hipertansiyon
yliksekligi gibi bir tanim kullaniliyorken; son donemlerde yapilan calismalarda
bu iki taniminda klinik, tedavi ve hastaligin gidisati agisindan herhangi bir fark
olusturmadig i¢in esanlamli olarak kullanilmaya baslanmistir (8).

Hipertansif ensefalopati ise asir1 tansiyon yiiksekligine bagli basit bir
basagrisindan konviilziiyona kadar ilerleyebilen bir tansiyon durumudur.
Onemli 6zelligi giiriiltiilii bir klinigi olmasina ragmen tansiyonun diisiiriilmesine
dramatik yanit alinmasidir. Hasta tamamen normal bilinci agik bir hasta haline
gelmektedir. Daha ¢ok akut tansiyon yiikselmelerinde ortaya ¢ikar. Gebelik
donemi tansiyon yiikselmelerinde sik goriilen bir durumdur. Sik sik tansiyon
yliksekligi olan, takipsiz, uyumsuz, ila¢ kullanmay1r sevmeyen hastalarda
hipertansif ensefalopati durumu ¢ok ¢ok az goriilmektedir. Tedavisinde hastanin
hospitalize edilerek oral veya parenteral ilag tedavisi ile siki kan basinci kontrolii
ile takip edilmesi gerekir (8).

4. Etiyoloji

Tansiyon hastalarinin ¢ogunda (yaklasik %90) bu hastaliga sebep
olabilecek bir hedef ya da sebep bulunamamaktadir. Hipertansiyonun etiyolojisi
belli ise bu tansiyon grubuna hastaliga ikincil (sekonder) tansiyon diyoruz.
Geng hastalarda en sik ikincil tansiyon nedeni renal arter darligidir. Tansiyon
yiiksekligi saptanan gen¢ hastalarda ilk istenen tetkiklerden biri renal doppler
USG ve renal arter MR anjiografidir (9).

5. Primer (Esansiyel) Hipertansiyon

Tansiyon yliksekligi olan hastalarin ¢ogu (%90) esansiyel hipertansiyon
grubundadir. Sebebi bilinmeyen tansiyon olarak da tanimlanabilmektedir. Bu
gruptaki tansiyon yiiksekligi bulunan hastalarda diyastolik tansiyon yiiksekligi
on plandadir. Sebebi net olarak aciklanamamis olmakla berber siiphelerler
ozellikle beslenme iizerindeki hatalar {izerine yogunlagmaktadir. Giinliik 6
gramin iizerinde tuz tiiketimi olmasi, fast food benzeri bati tipi beslenme,
tursu tiiketimi, konserve gida tiiketimi, maden suyu tiiketimi baslica beslenme
hatalaridir. Sedanter yasam tarzi dedigimiz hareketsiz ve sporsuz hayat diger
siipheli durumlardandir. Viicut kitle indeksinin 25 kg/m? iizerinde oldugu
durumlarda hipertansiyon riski atrmaktadir. Sigara ve alkol tliketimi ile stres
de olagan siiphelileren birkagidir. Dikkat edilmesi gereken onemli noktalar
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beslenme tarzi, uyku stire ve kalitemizdir. Uyku siiresi 6 saatten az olmamali, 9
saati gegcmemelidir. Gece uykusu dedigimiz melatonin hormonunun salgilandigi
saatler (saat 23.00-03.00 arasi) uykuda olmak elzemdir. Ciinkii melatonin
hormonu hem tansiyon regiilasyonu, hem antioksidan, hem anti-kanserojen,
hem de anti-aging 6zellikleri olan bir hormondur (10).

6. Sekonder Hipertansiyon

Sebebini bulabildigimiz tansiyon yiiksekligine ikincil (sekonder) olarak
isimlendirilmektedir. Bu gruptaki hastalarmn oran1 %10’u bile bulmamaktadir.
Ikincil hipertansiyon organ hasarlarina baglh gelistigi icin bu isimle anilir. Kalp
damar hastaliklar1, bobrek ve damar hastaliklari (renal arter stenozu), bobrekiistii
bezi hastaliklari (feokromositoma), tiroid hastaliklari (hipertiroidi, hipotiroidi),
damarlarin bizatihi kendi hastaliklar1 (vaskiilitler) kan basinci yiiksekligi
goriiliir. Ikincil tansiyon yiiksekligi genelde genclerde goriiliir. Ciinkii bahsi
gecen hastaliklardan 6zellikle tiroid hastaliklari, bobrekiistii bezi hastaliklar
gibi endokrin problemler daha ¢ok genc yasta ortaya ¢ikmaktadir (11).

6.1. Sekonder Hipertansiyon Nedenleri
6.1.1. Glomeriilonefiit

Glomertiller bobregin temel yapitagidir. Kan siizerek toksik maddelerden
bobregi temizleyen ana fonksiyonel kisimdir. Kilcal damar ve bowman
kapsiilii ad1 verilen yapilardan olusur. Glomeriillerde olusan iltihabi duruma
glomeriilonefrit adini veriyoruz. Tabi olarak bu kisimda olusan ani ya da siirekli
iltihabi durumlar bébregin siizme fonksiyonlarini tamamen bozarak kan basinci
yliksekligi yapmaktadir. Ciinkii bu iltihabi durum glomeriil kilcal damarlarindaki
endotel ve endotel alti membrana ciddi zarar verir.

En sik nedeni stprektokok enfeksiyonlari olmakla beraber, bagisiklik
sistemi baskil1 ve diyabeti olan kisilerde stafilokoklar ve gram negatif bakteriler
de etkendir. Akut glomeriilonefrit (AGN), ani baslayan makroskopik hematiri
ile birlikte, degisik diizeyde proteiniiri, oligiiri, azotemi, 6dem ve hipertansiyon
gibi belirti ve bulgularin birlikte olusturdugu klinik tablodur; nefritik sendrom
olarak da adlandirilmaktadir. Akut glomertilonefrit (AGN) ani gelisen glomertil
iltihab1 formudur. idrardan kan gelmesi (gros hematiiri), protein atilimi, pretibial
odem ve tansiyon yiiksekligi, iire ve kreatin yiiksekligi, goriiliir. idrarin gay
renginde olmasi tipik goriintiistidiir. Ayrica yan agrisi, kasiklarda agri, disiiri
problemleri de sik goriiliir (12).
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Bu enfeksiyon etkenlerine bagli viicudun herhangi bir dokusunda
olusan (daha ¢ok bogaz, deri, dis ve endokard) inflamasyon antijen-antikor
etkilesimine yol acan immiinolojik bir duruma neden olur. Bu siirecte
meydana gelen glomeriiler inflamasyon, damar gegirgenligindeki artig ve doku
hasarinin nedenleri, kompleman sistemi, koagiilasyon faktorleri, sitokinler ve
biliylime faktorleri gibi inflamatuar mediator sistemlerden bir ya da birkaginin
aktivasyonudur. Glomeriiler inflamasyon sonucu glomeriiler kapiller endoteli
secici gecirgenligi ciddi oranda zarar goriir. Bobregin siizme fonksiyonlari ani
olarak azalir ve glomertil filtrasyon hizi (GFR) ciddi oranda diiser. Bu da viicutta
6dem ve 6demin yaptig1 bast sonucu organlarda kanlanmanin ve fonsiyonlarin
azalmasina neden olur. Viicutta su ve diger toksik madde birikimleri meydana
gelir. Viicutta sivi yiiklenmesi tansiyonu tetikler. Eger bu yiliklenme ¢ok fazla
olursa akciger 6demi ve kalp yetmezligi gibi durumlara yol agar. Bu da hayati
risk anlamina gelir (13).

Eger hastada semptom ve bulgu yoksa medikal tedavi ila ayaktan takip
edilebilir. Fakat hastada suur bulanikligi, konviilziyon, kalp yetmezligi, idrar
cikisinda azalma veya aniiri, lire ve kreatinin yiiksekligi, potasyum yiiksekligi
ve GFR <30 ml/dk ise hasta mutlaka hospitalize edilmelidir. AGN hastalarinda
tedavinin en dnemli 6gesi s1v1 ve tuz kisitlanmasidir. Hastalarda 6dem fazla ise
ve tansiyon yliksekligi mevcutsa diliretik baglanmalidir. Bu tedavi ile tansiyon
diismezse hastaya anjiotensin I reseptor blokorii (ARB), anjiotensin converting
enzim (ACE) inhibitorii ya da kalsiyum antagonisti baglanabilir. Hipertansiyon
(HT) tedavisinde sivi ve tuz kisitlanmasi baslica tedavidir. Agir 6dem ve
hipertansiyon varsa loop diiiretikleri verilmelidir. (14).

Tansiyon yiiksekligi kontrol altina alinamamasi veya tansiyona bagh
ensefalopati gelismesi durumunda yogun bakim endikasyonu vardir. Hastada
tedaviye direngli hipertansiyon, sivi yiliklenmesine bagli kalp yetmezligi,
potasyum yiiksekligi ve 100 ml’ nin altinda giinliik idrar ¢ikisi mevcutsa hasta
diyalize alinabilir. Hastaya akut tedavi disinda ilag tedavisi i¢cin bobrek biyopsisi
yapilip patoloji sonucuna gore bir planlama yapilmalidir (15).

6.1.2. Piyelonefrit

Akut piyelonefritin tedavi edilmesinde gecikme, tedavinin basarisiz
olmasi, yanlis teshis ve hastanin iiriner sistem enfeksiyonunun tedavi
edilmemesi durumunda hastalik kroniklesir. Kronik piyelonefritler yasam
kalitesini diislirmenin yaninda iirosepsis nedeniyle mortal seyredebilen bir
hastaliktir. Escherichia coli iiriner sistem enfeksiyonlarinin en sik nedenidir.
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Bunun yaninda Staphylococcus saphrophyticus ve Klebsiella pneumoniae tiriner
sistem enfeksiyonuna neden olur. Eger iiriner sistem enfeksiyonu herhangi
bir anatomik, yapisal, metabolik bir hastaliga sekonder ise Pseudomonas
grubu bakteriler de kronik piyelonefrite yol agabilir. Bu anatomik ve yapisal
problemler ilaca direngli iiriner sistem enfeksiyonu gelismesine neden olur ve
bagisiklik sistemini ciddi oranda baskilar. Ornegin hastada kontrolsiiz diyabet
olmasi direngli iiriner sistem enfeksiyonlarindan sorumludur (16).

Hastanin semptom ve bulgularina gore ayaktan tedavi ve hastaneye yatis
secenekleri degerlendirilebilir. Ciinkii hastalik ¢ok hafif yan agrisi ve diziiriden
iirosepsise kadar degisebilen ve hatta yogun bakim ve diyaliz tedavisi gerektiren
bir genis bir klinik yelpazeye sahiptir. Kadin cinsiyette tedavi daha uzun,
prognoz kot ve hospitalizasyon oranlari daha yiiksektir (17).

6.1.3. Kistik Bobrek Hastalig

Kistik bobrek hastaligi genetik gecisli bobrek hastaliklarinin ¢ok biiyiik bir
boliimiinii olusturur. Kistik bobrek hastaliklarimin herbirinin sebepleri, olusum
mekanizmalar1 ve gidisatlar1 birbirinden farklidir. Kistik bdbrek hastalig
bobrek parankimi icerisinde olusan hava ve sivi dolu kistlerle kendini gosteren,
tek tarafli ya da bilateral olabilen, bobrek fonksiyonlarini degisik oranlarda
etkileyen ya da bazen hig etkilemeyen bir hastalik grubudur.

Tanisinda hastanin semptom ve bulgulart yaninda radyolojik bulgular
onemlidir. Ultrasonografi (USG) tanida en 6nemli yontemdir. USG ile beraber kistin
boyutlari, unilateral ya da bilateral olup olmadigi, bobrek igerisindeki lokalizasyonu
tam olarak tespit edilir. Kistin diger organlarda da tutulum yapip yapmadigi
yine USG ile saptanabilir. Ayrica tomografi (BT), manyetik rezonans (MR) ve
vezikotireteral reflii gibi patolojilerin tespiti igin voidingsistoiiretrografi (VSUG)
tetkikleri kullanilabilir. Radyolojik bulgularm kistik bobrek hastaligimimn tanismimn
konulup, ayriminin yapilmasidaki énemi yadsinamazsa da son yillarda genetik
incelemelerin yapilabilmesi hastaligin patogenezinin daha iyi anlasilabilmesini
saglamig ve hastaliga yaklagima yeni bir boyut kazandirmistir. Yapilan genetik
incelemeler sonucu kistik bobrek hastaliklarindaki ortak patoloji renal tiibiiler epitel
hiicresindeki primer siliya yapisi ve islevindeki bozukluktur (18).

Genetik patolojiler sonucunda gelisen, biiyiiyen ve sayilart artan kistler
normal bobrek yapisina zarar vererek son donem bdbrek yetmezligine (SDBY)
ilerleyen bir siireci baglatmaktadir. GFR gitgide diismekte ve GFR < 15 ml/dk
oldugunda ise diyaliz tedavisine gereksinim duyulabilmektedir. Erigkin yasta
son donem bobrek yetmezliginin % 10’undan sorumludur.
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Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligt (ODPBH) eriskinlerde
1/1000 sikliginda goriiliir. Bu gergekten yiiksek bir orandir. Yasam kalitesini
etkileyen morbiditeye sebep olmayan ODPBH’ dan SDBY’ne kadar
ilerleyebilen bir klinik spektruma sahiptir. Bu nedenle 1/1000’ lik oran bu
klinik spektrumu olan hastaligi dikkatli takip edilmesi gereken ve alarm
semptomlari oldugunda daha yakin takip edilmesi gereken bir duruma sokar.
Biiyiik oranda bu gen mutasyonunda ODPBH goriilmektedir. PKD2 geni 4.
kromozomun uzun kolundadir ve “polikistin-2” proteinini kodlar. PKD2
mutasyonu klinik olarak prognozu daha iyi olan ve daha ge¢ semptom ve
bulgu veren mutasyondur (19).

6.1.4. Diyabetik Nefropati

Diyabetes mellitus ve sebep oldugu komplikasyonlar diinya genelinde
ciddi bir halk saghigi sorunu hatta pandemisi olmustur. Insiilin direnci,
bozulmus aglik glukozu ya da bozulmus glukoz tdlerans: ile baslayan
siire¢ Tip 2 diyabetes mellitusa kadar ilerler. Diyabet bugiin Diinya’ da ve
Tirkiye’de son donem bobrek yetmezligine (SDBY) yol acan sebepler
arasinda 1. siradadir. Seker yiiksekliginin direkt ve dolayli etkileriyle
beraber 6zellikle kiiciik damarlarda komplikasyonlar yaptigini biliyoruz. Bu
komplikasyonlardan birisi de diyabetik nefropatidir. Advanced Glycation End
Products [AGE] denilen Yiiksek ileri Glikasyon Son Uriinleri inflamasyon
hiicrelerinden Nuclear Factor kappa B (NF«B) salinimini artirarak viicuttaki
inflamasyonu ve oksidasynu artirir. Monosit ve makrofajlardan inflamatuvar
sitokinler (interldkin-1, interlokin-6, timor nekroz faktor-o) salinimini artirir.
Biitiin bu siirecler bobrek damarlari da dahil tiim viicut damarlarindaki endotel
hiicrelerini hasarlandirir. Bobrek kapillerlerindeki bu endotel hasari diyabetik
nefropatiyi bagslatan ana faktordiir. Bu tansiyonu tetikler. Yiikselen kan basinci
da diyabetik nefropatiyi daha da artirir. Burda bir kisir dongii olusur. Bu
duruma miidahele edilmedigi takdirde diyabetik nefropati son donem bobrek
yetmezligine ilerler. Onun i¢in diyabet teshisi konulan hastalarda en geg 6
ayda bir idrarda mikroalbuminiiri ve GFR takibi yapilmali ve nefrotoksik ilag
kullanimindan ka¢inilmalidir (20).

Yiiksek Ileri Glikasyon Son Uriinleri glomeriillerdeki bazal membran ve
mezengiyal hiicrelerde proteoglikanlarin daha fazla birikmesine neden olur. Bu
durum bazal membranda kalinlagmasina neden olur. Bzal memranin segici-
gecirgen yapist bozulur. Mikroalbiiminiiri, proteiniiri, glukoziiri, hematiiri
gibi durumlara sebep olur. Ayrica 6dem, hiperlipidemi, tansiyon yiiksekligi
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gibi klinik bulgularin olusumuna neden olur. Seker yiiksekligi baz1 dokularda
sekerin aldoz rediiktaz enzimi tarafindan sorbitole doniisiimiine neden olur.
Sorbitol olusumu ile beraber bobregin hasari, mikrovaskiiler komplikasyonlar,
schwann hiicrelerinde ozmotik basincin artarak demiyelinizasyon, periferal
polinéropati, damar gecirgenli§inde artma, myo-inozitol metabolizmasinda
bozukluklar, g6z merceginde sorbitol birikerek katarakt olusumu gibi bir¢ok
komplikasyona neden olur. Myo-inozitol inozitoliin 2 izomerinden birisidir.
Insiilinin hiicre icinde etki gdstermesi igin araci1 bir molekiildiir. Myo-inozitol
insiilin direncini azaltmada, kadinlarda antiandrojenik etki ile hormon profilinin
diizenlenmesinde, oksidatif stresi azaltmada 6nemli etkileri olan bir B vitamin
grubuna ait bir besindir (21).

Diagil gliseroliin (DAG) de novo olarak glukozdan yapimi ve bu olaya
ikincil gelisen protein kinaz-C (PKC) aktivasyonu diyabetik komplikasyonlarim
olusumunda etkilidir. PKC aktivasyonu ile fosfolipaz A2 aktivite artis1 ve
bununla birlikte arasidonik asit, vazodilator prostaglandinler ve tromboksan A2
salinimi artmaktadir. Bu degisiklikler; hem hiperfiltrasyon hem de kan basinci
degisikliklerine renal yaniti degistirmektedir. Bu durum bdbregin tansiyona
yanit vermesinde ciddi problem yaparak tansiyon yilikselmesine neden olur (22).

Kan sekerinin yiiksek olmasi neticesinde sentezlenen ileri glikasyon
iiriinleri ve inflamatuvar sitokinler biitiin viicut dokularinda oksidatif stresi artirir.
Bu oksidasyon sonucu diisiik dansiteli lipoprotein (low density lipoprotein,
LDL) de oksidasyona ugrar. Bu da ateroskleroz gelisimini artirir. Okside LDL
viicutta prostoglandin olugumunu artirir. Olusan prostaglandin damarlarda
vazokonstiiksiyona, bobrek hemodinamiginde degisimlere, bobrek mezengiyal
dokusunda ve matriksinde proteoglikan birikimlerine, viicudun genel agri
esiginde diismelere neden olmaktadir. Glukozun metabolizmasi esnasinda
dokularda oksidatif potansiyel olusumu s6z konusudur. Bu yolla olusan diisiik
dansiteli lipoprotein (low density lipoprotein, LDL) oksidasyonu ateroskleroz
gelisimini kolaylastirabilir, ayrica okside olmus LDL, kiiltiir ortaminda mezengial
hiicreler tarafindan prostaglandin sentezlenmesini de uyarmaktadir. Sonug olarak
hiperglisemi, birbirleri ile iliskili bircok biyokimyasal degisiklikleri baglatarak
bobrek hemodinamiginde ve glomeriil permeabilitesinde degisikliklere, matriks
proteinlerinin ve hyaluronanin artigina yol agmaktadir. Bu siirecte inflamatuvar
sitokinlerin (interlokin-1, interlokin-6, timdr nekroz faktor-a, transforming
growth faktor beta| TGF-B]) aracigiyla glomeriillerde olusan skleroz ve olusan
bu sklerozun da tansiyonu tekrar tetikleyip nefropatinin derecesini artirdigi
bilinmektedir (23).
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6.1.5. Hidronefroz

Hidronefroz renal pelvis ve kalikslerin dilatasyonuyla karakterize bir
bobrek hastaligidir. Hidronefroz 6zellikle yenidoganda sik goriiliir hatta en sik
goriilen fetal anomalidir. Teshiste en 6nemli tetkik ultrasonografidir. Erkek
cinsiyette ve sol bobrekte goriilme siklig1 daha fazladir. Hidronefroz daha ¢ok
iiriner sistem darliklarina bagl olusur fakat arada saf hidronefroz dedigimiz
darlik olmadan da olusabilir. Alt karin veya kasiklara yayilan yan ve sirt agrisi,
idrar yaparken agri, acil veya sik idrara ¢ikma ihtiyaci, mide bulantisi ve kusma,
ates gibi klinik bulgular ile karsimiza ¢ikabilmektedir (24).

Tek tarafl1 hidronefroz pelviiireterik bileske darligi, veziko-iireteral reflii
(VUR) ya da displaziye bagh olarak ortaya ¢ikabilir. Hidronefrozun en sik
nedeni iireteropelvik (UP) darliktir. Ikinci sirada veziko-iireteral reflii (VUR)
goriilmektedir. Bilateral hidronefrozun en sik erkeklerde goriilen sebebi
posterior tiretral valv (PUV), kizlarda ise ektopik obstruktif {ireteroseldir.
Hidronefroz bobrek parankimini ve dolayisiyla glomeriiler sistemi baskiya
ugratarak tansiyon yiiksekligine neden olur. Sik idrar yolu enfeksiyonlar1 ve
piyelonefrite neden olur. Eger kalic1 olarak tedavi edilmezse son donem bobrek
yetmezligine ilerler (25).

6.1.6. Amiloidoz

Amiloidoz viicutta oOzellikle bag dokuda amiloid proteini birikimi
ve bunun sonucu olarak organ fonksiyonlarinda bozulma ile seyreden bir
hastaliktir. Amiloidoz en stk AA ve AL seklinde olmakla birlikte, serebral,
norodejeneratif, diyaliz, diyabet, Alzheimer ve Creutzfeldt-Jakob hastaligi
basta olmak {izere bir¢cok dokuda amiloid proteini izole edilmistir. AA tipi
amiloidoz en ¢ok inflamatuvar hastaliklarda serum amiloid A (SAA) gibi akut
faz reaktanlarinin asir1 iiretimi ile kendini gdsterir. SAA ayni1 C-reaktif protein
(CRP) gibi karacigerde yapilmaktadir. AA tipi amiloidozda en sik bdbrek
tutulumu gozlenir. Bobrek tutulumu igin bobrek biyopsisi yapmak gerekir.
Bobrekte en sik tutulan kisim glomerillerdir. Mezengiyal alanda ve kapiller
yumakta da birikim gozlenir. Interstisyel alanda ve tiibiillerde birikim tiibiiler
atrofi ve fibrozise neden olur. Biitiin bu birikimler bobrek fonksiyonlarini ve
hemodinamigini etkileyerek tansiyon yiiksekligine neden olur (26).

AL amiloid proteini immiinglobiilin salgilayan plazma hiicreleri tarafindan
yapilir. Multiple myelomda oldugu gibi malign bir siirecin pargasi olabilir.
Prognozu kotiidiir. Beyni kesinlikle tutmaz. Fibriller monoklonal hafif zincir
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fragmanlarindan olusmaktadir. AL amiloidozda bobrek patolojisi daha nadir
goriiliir. Hastalarda semptom goriilmemesi ile bariz proteiniiriye kadar degisen
bir spektrumda klinik bulgular goriilebilir. Bobrek tutulumu olan hastalarda yine
tiibiiller ve kapiller yumak tutulumu olabilir. Bu durum proteiniiri ile birlikte
bobrek yetmezligine neden olur (27).

6.1.7. Renal Arter Darligt (RAD)

Bir hastaya renal arter darligi teshisi konulmasi i¢cin damar c¢apinda
en az %50 bir azalma olmasi gereklidir. RAD teshisi konulurken sadece cap
daralmasi degil klinik tablo da bizim i¢in 6nemlidir. Hastada darlik < %50
bile olsa tansiyon yiiksekligi, iire ve kreatin diizeylerinin yiiksek olmas1 (GFR
diisiikliigii), tansiyonun tedaviye direngli olmasi, protiniiri gibi durumlarda
anlamli bir RAD olarak kabul edilir. RAD’ nin en sik nedeni aterosklerozdur.
Daha ¢ok ileri yaslarda gortliir. Okside LDL diizeylerinin yiiksek oldugu
durumlarda ateroskleroz ve dolayisiyla RAD orani artmaktadir. Ikinci siklikta
gorililen RAD sebebi fibromiiskiiler displazi durumudur ve geng hastalardaki en
sik RAD sebebidir. Fibromiiskiiler displazi daha ¢ok geng kadinlarda goriiliir.
Okside LDL’ nin yaptig1 ateroskleroz sadece bobrek damarlarini degil biitiin
damarlarin endotelini etkiledigi i¢in bu hastalarda kalp damar ve karotis
vertebral damar tutulumu da gortlebilir (28).

Renal arterde kan akimi azaldigi igin renal perflizyon azalir ve renin
anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS) devreye girer. Anjiyotensin II bobrek
medulla arterlerinde vazokontriksiyona yol agar, aldosteron salinimini artirirarak
kan basincini artirir, gozde hipertansif retinopati olusumunu kolaylastirir,
pankreas egzokrin salgisini artirir, hematolojik 6ncii hiicreleri etkileyerek anemi
olusumunu o6nler, adipoz dokuya bliylime faktorii gibi davranir ve artirir, instilin
direncini artiran adipositokin sentezini artirir. Anjiotensin Il inflamasyonu
tetikleyerek mitokondriyal solunum zincirini bozar ve oksidatif hasari artirarak
Alzheimer hastaligina neden olur. Mitojen aktiveted protein kinaz (MAPK)
aktivitesiniartirarak meme kanseri hiicre proliferasyonunu artirdigi bilinmektedir.
Anjiyotensin I[I’nin bobrek mediiller arterlerinde vazokontriksiyona yol agmasi
tansiyon yiisekligine ve bobreklerin perfiizyonunu azaltarak iskemiye yol agar.
Bu sonug olarak son donem bdbrek yetmezligine ilerler (29).

Renovaskiiler hipertansiyon dedigimiz bobrek damarlarindaki patolojilere
bagli tansiyon yiiksekliginin en sik nedeni aterosklerotik RAD’ dir. Bu hastalarin
yaklagik 1/3° iinde son donem bobrek yetmezligi gelisir. Aterosklerotik RAD
olan hastalarin ¢ogu erkek cinsiyette ve sigara kullanan hastalardir. Ateroskleroz
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daha ¢ok renal arterin proksimal kismini tutar. Bu hastalarin %50’ si hiperlipidemi
hastas1 ve yaklagik her 5 hastadan biri diyabet hastasidir. Hem hiperlipidemi
hem de diyabet biitiin viicuttaki vaskiiler yatagin endotelinin hasar gérmesinde
cok onemli iki hastaliktir (30).

6.1.8. Liddle Sendromu (Primer Sodyum Retansiyonu)

Liddle sendromu tansiyon yiiksekligi ve metabolik alkaloz karakterize bir
sendromdur. Stv1 ve elektrolit diizey profili Conn sendromuna benzer fakat Liddle
sendromunda renin ve aldosteron diizeyi tamamen normaldir. Liddle sendromu,
otozomal dominant gecisli kalitsal hastaliktir. Bobrek epitel hiicrelerinin
zarindaki sodyum kanallarindaki mutasyona bagli olarak sodyum tutulumu ve
potasyum atilimi artar. Sodyum diizeylerinin artis1 ve potasyumun azalmasi ve
dolayisiyla sodyum/potasyum oraninin artmasi tansiyon yiiksekligine sebep
olur. Tedavisinde spironolakton igeren antihipertansifler kullanilir. Bu ilag ile
kan potasyum diizeyi artar (31).

6.1.9. Hipotiroidi

Hipotiroidizm tiroid bezinin az ¢alismasina verilen addir. Genelde TSH
diizeyi yiiksek, sTs ve sTa diizeyi diisiiktiir. Biz bu duruma primer hipotiroidizm
diyoruz. Kadin/erkek orani 5°tir ve yas ilerledik¢e hipotirodizm siklig1 artar.
Hipotiroidizm &zellikle iyot eksikligi olan bolgelerde siktir. Tiroid peroksidaz
otoantikoru (TPO) pozitif olan ve tiroid stimulan hormonu (TSH) normalin iist
siirlarinda olanlarda hipotiroidizm geligsme siklig1 artar. Bu hastalarda otoimmiin
tiroidit dedigmiz hasimoto hastaligi meydana gelir. Hagimoto hastalig1 daha ¢ok
gida hassasiyetine sekonder olarak olusan bir tiroid hastaligidir ve hiptiroidizmin
en sik nedenidir. Subklinik hipotiroidizm ise ¢ok daha yaygin goriiliir. Bu klinik
tabloda ise TSH diizeyi yiiksek, sTs ve sT4 ise normaldir. Subklinik hipotiroidisi
olan hastalarda hasimoto sendromu agisindan tiroid peroksidaz otoantikoru
(TPO) ve anti TG (tiroglobulin) diizeylerine bakmak gerekir (32).

Hipotiroidide klinik olarak saglarda dokiilme, uyku bozuklugu ve
depresyon, adet diizensizligi, kilo artigi, konsantrasyon bozuklugu, hafiza
zay1flig1, kansizlik, Bi> vitamin eksikligi, az terleme, kalp kas kasilmasinda
zayiflik, kalp ritminin yavaslamasi (bradikardi) gibi semptom ve bulgular ortaya
cikar. Efor gerektiren durumlarda dispne meydana gelir. Sistemik damarlarda
vazokonstriiksiyon, renal fonksiyonlarda azalma sonucu sivi voliimiinde artma
gibi durumlara bagl olarak tansiyon yiiksekligi goriiliir. Ozellikle de geng
hipotiroidisi olan hastalarda diyastolik tansiyon daha yiiksek goriiliir. Hastaligin
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siddetine, TSH diizeyinin yiiksekligine bagh olarak perikardiyal efiizyon ve
EKG’de ritim bozuklukar1 goriilebilir (33).

6.1.10. Hipertiroidi

Cesitli nedenlerle kanda tiroid hormonunun artmasina tirotoksikoz; tiroid
bezinin normalden ¢ok calisarak asiri miktarda tiroid hormonu iiretmesine ise
hipertiroidi denilir. sTs ve sTa diizeylerinin yiiksek ve TSH diizeyinin diisiik
oldugu duruma primer hipertirodi adi verilir. Primer hipertiroidi, toksik
multinodiiler guatr, toksik adenom, Graves hastaligi ve aktif hormon salgilayan
tiroid karsinomlarma bagl gelisebilir. Sekonder hipertiroidi (ikincil) tiroid bezi
disindaki patolojilere bagli gelisir ve daha ¢ok hipofiz bezi patolojilerine bagli
gelisir (34).

TSH diizeyi diisiik, sTs ve sTa diizeyleri ise yiiksek veya normal olabilir.
Hipofiz adenomu, Refetoff sendromu, gebelige baglh tirotoksikoz ve hCG
salgilayan tiimorler sekonder hipertiroidi nedenleridir. Kadinlarda erkeklerden
10 kat fazla goriiliir. Hagimoto hastaligi ilk donemlerinde hasitoksikoz denilen
bir klinik tabloya neden olur. Ancak daha ¢ok hipotiroidi ile seyreder. Hastada
TSH diizeyinin diisiik oldugu halde sTs ve sTs diizeyleri normal ise bu duruma
subklinik hipertiroidi denir. Klinik bulgular hipertiroidiye goére daha siliktir.
Hipertiroidide sinirlilik, halsizlik, carpinti, egzoftalmus, kaslarda zayiflik,
sicaga tahammiilsiizliik, ciltte incelme ve nemlilik, osteoporoz, kilo kaybi,
ellerde tremor, adet diizensizligive tansiyon yiiksekligi goriiliir. Hipertiroidiyi
diisiindiiren belirti ve bulgular halsizlik, sinirlilik, ¢arpinti, tansiyon tiiksekligi
kilo kaybi, nefes darlifi, sicaga tahammiilsiizliik, istah artisi, oligomenore,
terleme, yumusak diskilama veya diyare, goz belirtileri, kas agrilari,
kuvvetsizlik, titreme olarak sayilabilir. Tiroid fonksiyon testlerinin normale
gelmesiyle beraber tansiyon da normal diizeylere iner. Eger direngli tansiyon
yliksekligi varsa propranolol tb 2x1 kullanilabilir. Propranolol hem tiroid
hormon sentezini, hem sTa4 [ sTs doniisiimiinii baskilar, hem de tirotoksikoza
bagli olusan tasikardiyi tedavi eder (35).

6.1.11. Cushing Sendromu

Cushing sendromu, kortizoliin anormal salimimi ile meydana gelir.
[atrojenik olarak yiiksek doz veya uzun siireli glukokortikoidlerin kullanilmas1
durumlarinda da meydana gelebilir. Viicutta gerek endojen (adrenal salinmin
artmasi) gerek yliksek doz kortizol iceren ilaglara maruz kalma sonucu ciddi
yan etkiler olusur. Bu olumsuz etkilerin tiimiine Cushing sendromu adi verilir.
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Kortizol adrenal korteksten salgilanan ve stres aninda buna cevap veren ana
hormondur. Fakat herhangi bir sebebe bagli kan kortizol diizeylerinin anormal
artis1 bu sendroma neden olur. Bu artis sonucu kan basinci artisi, kan sekeri
yliksekligi, immiin sistemin baskilanmasi, peptik ilser, obezite, halsizlik,
yorgunluk, anksiyete, depresyon, akne, ddem, mor strialar, manda ense
(buffalo horgiicii), aydede yiizi, killanma artisi, adet diizensizligi, kas erimesi,
hiperlipidemiye neden olur. Ayrica daha 6nce insiilin direnci veya prediyabeti
olan hastanin diyabetes mellitusa ilerlemesine neden olur. Cushing sendromunda
poliiiri ve polidipsi gibi sikayetler de bu nedenle goriilebilir. Viicutta su ve tuz
tutulumuna neden olur (36).

6.1.12. Primer Hiperaldosteronizm (Conn Sendromu)

Primer hiperaldosteronizm; bobrekiistii bezi korteksinden unilateral veya
bilateal mineralokortikoid (aldosteron) salinimininasiriartistile karakterizedir. Bu
artiga sebep olan patoloji siklikla surrenal adenom ya da hiperplazidir. Aldosteron
artisina sekonde plazma renin diizeyi diiser. Kadinlarda daha sik goriiliir. Bu
hastalarda adrenal bez bilgisayarli tomografi (BT) ile gortntiilenmelidir.
Surrenal adenomlar genellikle < 2 cm olan olusumlardir. 4 cm < olan surrenal
kitleler ise adronokortikal karsinom lehine degerlendirilmedir. Artmis periferik
vaskiiler direng, voliim artisi, sodyum artig1 ve potasyum diismesine bagli olarak
tansiyon yliksekligi goriiliir. Aldosteron ayni zamanda glukokortikoid etkiye de
hiperglisemiye de neden olabilir. Distal tiibiilde hidrojen iyonu atilimina neden
olarak hipokalemik metabolik alkaloza sebep olur. Potasyum diisiikliigline bagh
olarak kas kramplari, miyalji, kas gii¢siizliigli, solunum giicliigii, sik sik idrara
¢ikma, susuzluk hissi, sindirim sistemi bozukluklari (dispepsi, kabizlik), kusma,
bulanti, yorgunluk ve kalpte ritim bozukluguna neden olur. Hipopotasemiye
bagli olarak proksimal kas gligsiizliigii, kramplar, poliiiri, polidipsi ve halsizlik
ortaya cikar. Potasyum diizeyi < 4.0 mEqL olan hastalarda klinik tablo daha
belirgindir (37).

6.1.13. Feokromositoma

Feokromositomalar sempatik sinir sisteminin surrenal ya da surrenal
disinda bulunan tiimérleridir. Surrenal disinda yerlesen sempatik ya da
parasempatik sinir sisteminden koken alan tiimorlere de paraganglioma adi
verilir. Feokromositomalar adrenalin, noradrenalin, dopamin ve kromogranin
A salgilarlar. Kapsiillii, sert, fixe tiimorler olustururlar. Timoér ve timori
destekleyen parankimle beraber Zelballen adaciklart adi verilen yapilar
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olustururlar. Tansiyon yiiksekliginin nadir sebeplerindendir ve tamamen kiir
saglanabilen bir hastaliktir (38).

Feokromositoma yaklasik 100000 kiside bir goriiliir. Daha ¢ok 3. ve 5.
dekatlar arasinda goriiliir. Cinsiyet farki yoktur genelde esit oranda goriiliir.
Feokromositomalar en ¢ok adrenalin salgilarlar ve semptom ve bulgular bu
nedenle olusur. Flushing, ¢arpinti, asir1 terleme goriiliir ve giin igerisinde siirekli
tekrar eder. Klinik tabloda sefalji, tagikardi, terleme, tasikardi, kaygi bozuklugu,
tremor, halsizlik, bulanti, kusma, karin ve gdgiis agrisi, gérme bozukluklari, istah
acik olmasina ragmen kilo kaybidir. Hastalarda tansiyon yiiksekligi ve tagikardi
on plandadir. Fakat ekstraseliiler sivi voliimiiniin azalmasi ve epinefrinin etkisi
ile ortostatik hipotansiyon da sik goriiliir (39).

6.1.14. Akromegali

Akromegali, hipofiz bezinden asir1 growth hormon (GH) ve insiilin benzeri
biiylime faktorii-1 (IGF-1) sekresyonu ile olusan endokrinolojik bir patolojidir.
IGF-1 diger adiyla somatomedin 70 aminoasitten miitesekkil bir polipeptiddir.
Hiicre biiyiimesi, farklilasmasi ve metabolizmasinda ¢ok énemlidir. Insiilin ile
yapisal ve fonksiyonel benzerlikleri oldugu i¢in bu adla anilir. GH’ nun sentez
edici ve mitojen aktivitesine aracilik eder. GH’ nun etkisi ile karacigerde sentez
edilir. Pek ¢ok organda reseptorii olmakla beraber daha ¢ok karaciger ve adipoz
dokuda yaygindir. Kondrosit ve osteoblastlarda da reseptorleri ve etkileri vardir.
Akromegali 4. Ve 5. dekatta daha sik goriiliir. Siklig1 yilda 5/1000000° dir. Erkek
ve kadinlarda esit oranlarda goriiliir. GH kontrinsiiliner bir hormon oldugu i¢in
yiksekliginde diyabetik semptomlar olan agizda kuruluk, sik idrara ¢ikma, ani
kilo kaybi, erkeklerde erektil impotans, kadinlarda vaginal mantar enfeksiyonlari
goriliir. Bunlara ek olarak akromegaliye daha spesifik frontal belirginlesme,
kaba yiiz gorliniimii, kalin dudaklar, el ve ayaklarda biiylime goriiliir. Tansiyon
yuksekligi sik goriilen bir bulgudur. Akromegalinin en sik nedeni hipofiz
adenomlaridir. Akromegalinin ana kiir saglayan tedavisi cerrahidir. Cerrahi
sonrasi tam diizelme olmazsa kabergolin, somatostatin analoglari, pegvisomant
gibi ilaglar kullanilir (40).

6.1.15. Aort Koarktasyonu

Aort koarktasyonu aortanin bir boliimiinde olan stenozu tanimlamaktadir.
Konjenital bir kalp hastaligidir ve biitiin konjenital kalp hastaliklar1 icerisinde
% 6-9 oraninda goriiliir. Daralma herhangi bir aort segmentinde olabilir. Ama
siklikla sol subklaviyen arterin distal kisminda daha sik goriiliir. Erkeklerde
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kadinlara gore 2 kat daha sik goriilmektedir. Teshis konulamadiginda ve
tedavi icin gecikildiginde kalp yetmezligi, intraserebral kanamalar, akut
koroner sendromlar, hipertansiyona bagli retinal kanamalar, bdbreklerde
glomeriiloskleroz ve GFR diismesi, hipertansif ensefalopati atriyal fibrilasyon,
aort disseksiyonu, periferik arter hastaligi gibi ciddi morbiditelere sebep olarak
yasam siiresini kisaltir. Aort koarktasyonu olan olgulara diger konjenital
kalp hastaliklar1 da eslik edebilir. En sik eslik eden anomali bikuspit aort
kapagidir (41).

Aort koarktasyonunun klinigini ve prognozunu genellikle hipertansiyon
belirler. Hipertansiyon hastaligin baslangicinda ya da herhangi bir doneminde
tespit edilebilir. Hipertansiyon semptom vermeyebilir ve bu sekilde teshi
gecikmis olur. En sik goriilen semptom sefaljidir. Bunun disinda efor dispnesi
ve yorulmasi, tasikardi, erektil disfonsiyon, burun kanamasi, gibi semptomlar
da gorilebilir.

Ust extremitelerde tansiyon tipik olarak daha yiiksektir, nabiz daha
belirgindir. Alt ekstremitede ise tansiyon normal ve zayif nabiz mavcuttur. Alt
ekstremitelere kan akimi daha az oldugundan kladikasyo intermittant goriilebilir.
Fizik muayene esnasinda interskapular bolgede iifiirim duyulur. Hastanin
tedavisi perkutan yontemle balon dilatasyonu ya da stent uygulanmasi, cerrahi
olarak ise rezeksiyon ve anastomoz uygulanmasidir (42).

6.1.16. Gebelik Hipertansiyonu

Gebelikte hipertansiyon arteriyel kan basincinin 140/90 mmHg < olmasi
durumudur. Tansiyon Ol¢iilmeden hasta mutlaka dinlendirilmeli ve dirsegin 2
cm {izerinden kaf baglanmalidir. Tansiyon 6l¢iimii esnasinda kol kalp hizasinda
olmalidir. Tansiyon Ol¢limii en az 4 saat ara ile ve istirahat halindeyken
yapilmalidir. Ancak kan basincini 6lgmeden 6nce hasta mutlaka dinlendirilmeli
ve uygun biiyiikliikte kaf kullamilarak {ist koldan &lgiilmelidir. Ozellikle saglik
kuruluslarinda saglik personelleri tarafindan yapilan oOlglimlerde hastanin
heyecanlanmasina bagli beyaz Onliik hipertansiyonu gelisebileceginden
miimkiinse ev veya is ortaminda yapilan sik 6l¢iimler daha sagliklidir (43).

Gebe hastada tansiyon degerleri 160/100 mmHg < ise daha sik tansiyon
takibi ile teshis dogrulanir. Ure, kreatinin, GFR ve idrarda proteiniiri kontrol
edilir. Proteiniiri, idrarla 24 saatte 300 mg ve iizerinde protein kaybi olarak
tanimlanir. Proteiniiri mevcutsa hasta preeklampsi agisindan da dikkatli takip
edilmelidir. Metildopa ve nifedipin gibi ilaglar kullanilabilir. ACE inhibitorti,
ditiretikler ve ARB grubu ilaglar gebelikte kontrendikedir (44).
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6.1.17. Norolojik Hastaliklar : Intrakraniyal basing artis1 yapan beyin
tiimorleri ve ensefalit, Uyku apne sendromu Guillain Bare sendromu

6.1.18. Akut stres durumlari : Cerrahi girisimler, Hipoglisemi, Yaniklar

6.1.19. ilag, kimyasal madde ve gida maddesi kullanim1: Asir1 tuz, Alkol,
Oral kontraseptif, Nonsteroid antienflamatuvar ilaglar, Anabolik steroidler,
Dekonjestan ilaglar

6.1.20. Kalp debi artis1 : Aort yetersizligi, AV fistiil, patent suktus
arteriozus (PDA), Beriberi, Paget hastalig1

7. Hipertansiyon Tedavisi

Tedavide amag¢ sadece kan basincinin diistiriilmesi degil morbid
komplikasyonlarin da énlenmesidir.

7.1. Nonfarmakolojik tedavi (Yasam Tarzi Degisiklikleri)

Hipertansiyon tedavi ve saglikli beslenme ile kontrol altina alinabilen ve bu
sekilde morbidite ve mortalite riski tamamen ortadan kaldirilabilen bir hastaliktir.
Hipertansiyon kardiyovaskiiler hastaliklarin diyabetes mellitus ile beraber
en Onemli sebebidir. Hastanin tansiyonu ne kadar yiiksekse kardiyovaskiiler
hastaliklari olusma riski o kadar yiiksektir. Inme ve serebrovaskiiler kanamalarin
da en 6nde gelen sebeplerindendir. Gozde hemorajik retinopati ve bobreklerde
glomeriiler skleroz olusumuna neden olur. Biitin bu komplikasyonlar
hipertansiyona bagli 6liim oranlarin artirir ve ortalama yasam siiresini kisaltir.
Bu nedenle 6miir boyu takip ve tedavisi elzemdir (45).

Saglikli beslenme ve herbir birey igin ideal kiloya ulasma metabolik
dengeyi olumlu etkileyerek insiilin direnci, prediyabet, kalp damar hastaliklari,
dislipidemi gibi hipertansiyonu tetikleyen faktorleri biiylik oranda ortadan
kaldirmaktadir. Sigara kullanimi vaskiiler yatakta ateroskleroza neden olup
endotel fonksiyonlarimi1 bozarak tansiyonu ylikseltir. Onun icin birakilmasi
onemlidir. Giinlimiiziin ger¢egi olan stresten miimkiin oldugunca uzak durulmasi,
alkoliin birakilmasi, hayvansal yag aliminin azaltilmasi ve giinliikk 30-60 dakika
aras1 eforlu bir spor yapilmasi ve diizenli cinsel aktivite hipertansiyon kontrol ve
tdavisinde oldukc¢a dnemlidir (46).

Biitiin bu saglikli yasam Onerilerine ragmen tansiyon normal sinirlar olan
120/80 mmHg araligina diismezse medikal tedavi baglanmasi gerekir. Hastanin
bobrek fonksiyon testleri ve sivi elektrolit diizeyleri takip edilmelidir. Giinliik
potasyum ve magnezyum igeren gidalar ya da takviyeler alinmalidir. Bu iki
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mineralin antioksidan etkiyle beraber damar endotelini koruyucu etkileri de
vardir. Bi2 vitamini ihtiva eden et ve hayvansal kaynakli proteinlerin de alinmasi
gerekir. Ciinkii B eksikliginde kan homosistein diizeyleri artarak damar
endotelinde oksidan etkiyle beraber tansiyon yiiksekligine neden olur (47).

7.2. Ila¢ Tedavisi

Hipertansiyon tedavisinde hedef kardiyovaskiiler komplikasyonlara yol
acmayacak ve hastanin yasam kalitesini diisiirmeden < 140/90 seviyelerinin
altindabirseviyede tansiyonukontrol altina almaktir. Tansiyon yliksekligi tedavisi
diger kronik hastaliklarda da oldugu bireye 6zel bir sekilde planlanmalidir.
Geng hipertansiyonlularda daha ¢ok B-blokdrler, konjestif kalp yetmezligi olan
hipertansiyonlu hastalarda diiiretikli kombinasyonlar, hiperiirisemisi olanlarda
tiazid grubu diiiretiklerin verilmemesi, GFR diizeyleri diisiik olan hastalarda
kalsiyum kanal blokdrleri tercih edilmelidir (48).

Antihipertansif ila¢ seciminde kullanilabilecek ila¢ gruplari

- Diiiretikler

- Betablokerler

- ACE inhibitorleri

- Kalsiyum antagonistleri

- Alfa blokerler

- Angiotensin II reseptdr blokerleri

7.2.1. Diiiretikler

Ditiretikler tabir ettigimiz ilaclar hipertansiyon tedavisinde ilk secenek ilag
grubudur. Ciinkii hipertansiyon teshisi olan hastalarin kahir ekseriyetinde voliim
fazlalig1 mevcuttur. Ditiretikler viicuttaki total sodyum diizeyini disiirerek sivi
voliimiinii azaltarak etki gosterirler. Kalsiyum kanal blkorleri, ACE inhibitorleri
ve ARB grubu tansiyon ilaglart ile kombine kullanilabilirler ve fiyatlari ucuz
ve ulasimi kolay olan ilaglardir. Diiiretik ilaglari tiyazid grubu diiiretikler
(hidroklorotiazid, indapamid, metolazon, klortalidon, klorotiazid), loop
ditiretikleri (bumetanid, torasemid, furosemid) ve potasyum tutucu diiiretikler
(spironolakton, eplerenon, amilorid, triamteren) olarak simiflandirmak
miimkiindiir. Tiyazid grubu ditiretikler bobrek distal tiibiilii etkileyerek sodyum
geri emilimini inhibe ederler. Tiyazid diiiretikler yan etkileri en fazla olan
ditiretik gruptur. Tiyazid ailesi yan etki profili en yiiksek ditiretiklerdir. Tiyazid
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ditiretiklerin kan sekeri yiiksekligi, erektil impotans, magnezyum eksikligi,
irik asit yiiksekligi, dislipidemi, ve kalsiyum yiiksekligi gibi yan etkileri
bulunmaktadir. Kivrim diiiretikleri henle kulpunun ¢ikan kolundaki Na-K-Cl
ko-transporter1 inhibe ederek su emilimini inhibe eder. Potasyum tutucu
ditiretikler distal tiibiilden sodyum atilimini artirir ve potasyum emilimini artirir.
Diiiretiklerin en sik yaptig1 elektrolit bozuklugu sodyum disiikliigiidiir (49).
Ditiretiklerin en 6nemli yan etkileri mineral diizeyleri iizerinedir. Tiyazidler
ve kivrim diliretikleri magnezyum dusiikliigline neden olur. Kas kramplari,
halsizlik, disritmi, ekstremitelerde uyusmalar, beyin sisi, fibromiyalji yaparlar.
Kivrim diiiretikleri henle kulpundan kalsiyum emilimini engeller. Bu nedenle
maligniteye bagli hiperkalsemi tedavisinde kullanilir. Ozellikle meme ve prostat
kanseri kemikte litik lezyonlar yaparak kan kalsiyum diizeyini artirir. Tiyazidler
ise bunun tam tersine distal tiibiilde kalsiyum emilimini artirarak kalsiyum
yiiksekligine neden olur. Bu nedenle hiperkalsemiye meyilli olan prostat kanseri
ve meme kanseri olan hastalara verilmemelidir. Spironolakton (potasyum
tutucu ditiretik) testislerden testosteron iiretimini azaltir, testosteronun dstrojene
doniigiimiini artirir. Erkeklerde jinekomasti ve erektil impotans yaparlar (50).

7.2.2. Beta Blokerler

Beta blokerler periferik vaskiiler endotelinde bulunan beta adrenerjik
reseptorlere epinefrin gibi katekolaminlerin baglanmasini inhibe ederek etki
gosterirler. Arterlerde vazodilatasyona yol agarak kan basincini diisiiriirler. Kalp
kasina etki ederek negatif kronotrop ve inotrop etki gosterirler. Bébrek renin
seviyesini azaltarak renin anjiotensin aldosteron sistemini de bloke ederler.
Beta blokorler 3 gruba ayrilir. B1 blokoérler — Metoprolol, atenolol, bisoprolol,
asebutolol, esmolol. Bu grup sadece kalp tizerine etkilidir. B1+B2 blokorler —
Propronalol, sotalol, timolol. Bu grup hem damara hem de kalbe etkilidir. o+f
blokorler — Karvedilol, labetalol. Bu grup mikst reseptdr blokorleri olarak
adlandirilir (51).

Mikst reseptor blokerleri hem o hem f reseptorlerinde blokaj yaptiklar
icin damarlarda vazodilatasyon, kalpte negatif inotropik-kronotropik giicii
ile cok genis bir alanda etki gosterirler. Beta blokerler ellerde ve ayaklarda
sogukluk, karin agrisi, bulanti, kusma, ishal, kabizlik, fiziksel olarak aktif
olundugunda nefes darlig1, depresyon, uyku hali veya uykusuzluk, kabus gérme,
uyku bozukluklari, karincalanma ve uyusukluk hissi, artan terleme, sag¢ kaybi,
tat degisikligi, cinsel istegin gecici azalmasi, hafiza bozuklugu, kafa karigikligi,
sinirlilik, huzursuzluk, haliisinasyon, sedef hastaliginin kétiilesmesi, glinisigina
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kars1 asir1 duyarlilik, trombositopeni, kalp hizinin azalmasi, bozulmus kalp
ritmi, gogiis agris, kalpte iletim bozuklugu, nefes daralmasi, astim hastalarinda
ya da benzer yakinmalari olan hastalarda hava yollarinda darlik hissi, kilo alma,
ciltte asir1 duyarlilik, viicutta sivi birikmesi gibi yan etkiler yapabilirler. Beta
blokerler dekompanse kalp yetmezliginde miyokardial kontraktiliteyi azalttigi
i¢in belirtileri artirirlar (52).

Allerjik astim ve diyabetes mellitus tanili kigilerde hastaliklarin klinik ve
laboratuvar bulgularinda kétiiye gidis goriliir. Propranolol trigliserid yiiksekligi
ve yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) disiikligii yaparak dislipidemiye neden
olur. Alveollerde B1+P2 reseptorlerini bloke ederek astim tedavisinde kullanilan
B2 agonistlerinin etkilerini azaltirlar (53).

7.2.3. Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim (ACE) Inhibitorleri

Renin-angiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) viicuttaki hemodinamik
dengenin ve bobregin bu hemodinamiye uyumunu belirleyen ¢ok 6nemli bir
sistemdir. Dolayisiyla RAAS hipertansiyon ve hipertansif nefropati, kardiyak
yetmezlik ve diger hipertansiyon komplikasyonlarinin patofizyolojisinde
onemli bir role sahiptir. RAAS hiperaktivitesi hipertansiyona neden olur ve
kalp damar hastaliklarini tetikler. Bu nedenle RAAS’ nin durdurulmasinin
olumlu etkileri vardir. Tansiyonu diistiriir, viicut sivi volimiinii azaltir ve
kardiyak yetmezligi azaltir, hipertansif ve diyabetik nefropatiyi engeller.
RAAS’ ni kalsiyum kanal blokdrleri disinda biitiin antihipertansif ilag gruplar
inhibe eder. Fakat bu konuda en 6nemli ve etkili antihipertansif ila¢ grubu
ACE inhibitorleridir. RAAS bloke edildigi zaman saglanan yararlarin ¢ogu
ACE inhibitéorleri ile yapilan galigmalarda saptanmistir. Bu grup ilaglar ile
RAAS bloke dildigi zaman kalp kas1 hipertrofileri azalir ve oksijen diizeyleri
artar. Vaskiiler yatakta daralmay1 engelleyecek vaskiiloprotektif etki ortaya
cikar. Damar endoteli fonksiyonu ve esnekligi korunur. Ateroskleroz olusumu
engellenir. Insiilin direnci azalarak tansiyon iizerine yapti§1 olumsuz etki
ortadan kalkar (54).

ACE inhibitorleri renin diizeyi ne kadar yiiksekse o kadar etkileri gii¢lii
olan ilaglardir. ACE inhibitorleri ¢ogu zaman tiazid ditiretiklerle kombine halde
‘plus’ tabir ettigimizbir formda bulunur. Etkinligi bu sekilde daha da artar.
Bunun yaninda kivrim diiiretikleri, kalsiyum kanal blokorleri, f-blokorler ve
hatta ARB grubu ilaglarla bile kombine edilebilir. Diyette tuzun azaltilmasi,
hayvansal yagin azaltilmasi ve karbonhidrat igeren gidalarin azaltilmasi voliim
azalmasina neden olur ve ACE inbitorlerinin etkinligini daha da artirir. ACE
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inhibitorlerinin tek ilag olarak kullanimi yaklasik %65 oraninda etkilidir.
ACE inhibitorii olarak kullanabilecegimiz enalapril, ramipril, kaptopril,
ve perindopril olmak iizere 4 ¢esit ilacimiz vardir. Efikasitesi en iyi olan
perindoprildir. Kaptopril ise daha ¢ok akut tansiyon yiikselmelerinde verilen
ve tansitonu hizli bir sekilde diisliren bir ilagtir. Ramipril kardiyak yetmezlik
ya da iskemisi olan hastalarda ventrikiiler duvar hipertrofisini engellemek igin
daha 6n planda kullanilir (55).

Birlesik Komite Raporu (JNC VI’97) ve 1999-World Health Organization-
International Society of Hypertension (WHO-ISH’99) kilavuzlarinda ACE
inhibitdrlerinin mikroalbuminiirisi olan diyabet ve hipertansiyon hastalarinda,
kardiyak yetmezlik veya iskemi Oykiisii olan hastalarda oncelikli olarak
kullanilmasi gerektigi bildirilmistir. Akut veya kronik bobrek yetmezliginde ise
dikkatli kullanilmalidir. Renal arter darligi ve gebelikte ise ACE inhibitorleri
kontrendikedir (56).

ACE inhibitorlerinin kalp damar hastaliklarina bagli morbidite ve
mortaliteyi azalttigi bircok literatiir ¢aligmasinda gorilmiistiir. The Heart
Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) c¢alismasinda ramiprilin kardiyak
yetmezligi olmayan hipertansiyon hastalarinda akut koroner sendrom ve
kardiyak sebepli 6liim riskini azalttig1 goriilmiistiir. ACE inhibitorleri vaskiiler
yatakta yaptigi remodelling ile bu etkileri gosterir (57).

Hipertansiyon hastalar1 genelde metabolik sendroma da sahip olduklari
i¢in tansiyon ilaglarinin sadece kardiyovaskiiler sisteme ait etki ve yan etkileri
degil, ayn1 zamanda metabolizma {izerine olan etkileri de Onemlidir. Bu
konuda ACE inhibitérleri tercih edilebilecek antihipetansif ilaglardir. Ciinki
instilin direncini azaltarak karbonhidrat metabolizmasi iizerinde kismen
olumlu etkileri vardir. Joint National Committee VI (JNC VI) ve World Health
Organization-International Society of Hypertension (WHO-ISH) hipertansiyon
tedavi klavuzlarinda Diyabetes mellitusu olan mikroalbuminiirili hastalarda
ACE inhibitorlerinin kullanilmas1 onerilmistir. proteiniirili diabet hastalarmin
tedavisinde ACE inhibitorlerinin se¢ilmesinin uygun oldugu belirtilmistir.
Hipertansifdiabetik nefropatili hastalarda kardiyovaskuler morbidite ve mortalite
iizerinde ACE inhibitori kaptopril tedavisinin etkileri The Captopril Prevention
Project (CAPPP) calismasinda arastirilmis ve kardiyovaskuler olaylar
onlemede ditiretik/beta-bloker tedavisinden daha basarili oldugu bulunmustur.
The Captopril Prevention Project (CAPPP) calismasinda diyabetik nefropatisi
olan olgularda kalp damar hastaliklarin1 nlemede ACE inhibitorlerinin diiiretik
ve S blokorlere gore daha etkili oldugu saptanmuistir (58).
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7.2.4. Kalsiyum Antagonistleri

Kalsiyum viicutta sekresyon, kontraksiyon ve norolojik sinir iletiminde
goreli olan bir iyondur. Kalsiyum voltaj kalpili kalsiyum kapilari ile hiicre igine
girerek kardiyovaskiiler sistemde kontraksiyonlara yol acar. Bu mekanizma
sonucu hipertansiyon meydana gelir. Bu nedenle voltaj kapili kalsiyum
kanallarimin blokaji hipertansiyon, iskemik kalp hastaliklar1, ekstremilerde
vaskiiler stenoz, vasospastik anjina, aritmi ve hatta akalazya gibi 6zafagus
motilite bozukluklarimin tedavisinde kullanilmas1 uygun olmaktadir (59).

Kalsiyum kanal blokorleri kas ve noronlarda kalsiyum kanallarini
bloke ederek hiicre i¢ine kalsiyum girisini engeller. Kalsiyum kanallar1 kalp
hiicrelerinde, diiz kaslarda ve noronal hiicrelerde uyari-kasilma ve sinir iletiminde
gorevlidir. Kalsiyum kanal blokorleri 3 gruba ayrilir. Bunlar dihidropiridinler
(DHP) (nimodipin, nifedipin, nikardipin), benzotiazepinler (diltiazem) ve
fenilalkilaminler (verapamil, gallopamil) olarak adlandirilir (60).

Bu gruplandirmada etki giicii, siiresi, kalp ve damar dokularina olan
ilgisi gibi faktorler onemlidir. DHP grubu kalsiyum kanal blokéorlerinin drnek
molekiilii nifedipindir. Yagda eriyen, vaskiiler yatakta secici-ge¢irgenligi iyi,
akut etkili bir molekiildiir. Nikardipin ise etkisinin akut baglamasina ragmen
kisa etki siiresi ve zayif etki giicli sebebiyle kullanimi azalmig bir kalsiyum
kanal blokériidiir. Nifedipin ve nicardipin 1. Jenerasyon DHP grubu kalsiyum
kanal blokorleri olarak kabul edilir (61).

Ikinci jenerasyon DHP’ ler ise nifedipin, felodipin, nikardipin, benidipin,
efonidipin, manidipin, nilvadipin ve nitrendipin gibi etken maddelerdir. Birinci
jenerasyona gore daha yavas ve uzun etkili, refleks tasikardi gibi yan etkileri
daha az ve daha konforlu ilaglardir. Ugiincii jenerasyon DHP’ler, barnidipin,
amlodipin ve azelnidipin olup, bunlar daha uzun etkili, yagda erime oranlar
yiksek, vazoselektivitesi daha yiiksek ve bu nedenle kardiyak ve renal
yetmezligi olanlarda da kullanilabilen ilaglardir. Amlodipin en fazla periferik
0dem yapan kalsiyum kanal blokiiriidiir. Bu nedenle diiiretiklerle kombine
kullanilabilir (62).

Dordiincii  jenerasyon DHP’ler, lerkanidipin ve cilnidipindir. Bu
jenerasyon daha az periferal 6dem, tagikardi yapar. Etki siireleri daha uzun ve
yan etki profilleri daha azdir. Daha vazoselektif ilaglardir ve kardiyak etkileri
minimaldir. Sempatik sinirlerden epinefrin salinimini artirmazlar ve bu nedenle
carpintt gikayetine neden olmazlar. Kalp iizerine negatif kronotrop-inotrop
etkileri olmadigindan iskemik kalp hastalif1 ve kardiyak yetmezligi olanlarda
kullanilabilir (63).
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Lerkadipinin kolesterol diizeylerini diisiirdiigii, damarlarda aterosklerozu
azalttigi, okside diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) olusumunu azalttig1, insiilin
direncinin kirdig1r bilinmektedir. Biitiin kalsiyum kanal blokorleri bobrek
fonksiyonlarint korur. Fakat bu konuda en iyi preparat lerkanidipindir. Clinkii
glomeriil kapiller ve bazal membranda kalinlagsmay1 engeller ve bdobrek
hemodinamisi iizerine olumlu etki gosterir. Lerkanidin endotelial nitrik oksit
sentazi (e-NOS) aktivite ederek nitrik oksit yapimini artirir. Bu yolla hem
damarlarda vazodilatasyon olusturur, hem de antioksidan etki gdsterir. Glomertil
i¢i basinct azaltmasi nefroprotektif etkisinde en dnemli etkendir (64).

7.2.5. Alfa Blokerler

Alfa blokerler damar diiz kaslarinda yer alan a-adrenerjik reseptorleri
inhibe eden ilaclardir. Bu yolla damarlarda vazodilatasyon yaparlar. Periferik
vaskiiler direng diiser. Kalp tizerinde pozitif kronotrop etki gosterirler. Vaskiiler
yataktaki sivi volimiinii azaltirlar. Bobrek hemodinamisini ve renin diizeylerini
etkilemeyen antihipertansif ilag grubudur. Alfa blokorler 2 gruba ayrilir. al
adrenoseptor blokerleri (doxazosin, prazosin, terazosin) sadece ol reseptorlerine
etkilidir. Nonselektif blokorler ise (tolazolin, ergot alkaloidleri, fentolamin,
fenoksibenzamin) hem al hem a2 reseptorlerine etkilidir. Nonselektif olanlar
carpinti, huzursuzluk, terleme ve akut kan basinci yiikselmesine bile neden
olabilir. Bu yan etkiler Fentolamin ve fenoksibenzamin kullaniminda daha
sik goriiliir. Ozellikle tasikardiye yol agmalar1 sonucu kalpte disritmi ve akut
koroner sendroma neden olurlar. al reseptor blokorii olan doksazosin trigliserid
diizeylerini diistirlir ve damar endotelini oaksidatif stres etkilerinden korur. Ayrica
al reseptorleri prostat kasilmasinda da rol oynadigindan doksazosin kullanimi
prostat biiylimesi olan hipertansif hastalarda ¢ok iyi bir se¢enektir (65).

7.2.6. Anjiotensin II Reseptor Blokorleri (ARB)

Angiotensin II reseptor blokerleri renal dokuda ve vaskiiler endotelde
bulunan anjiotensin 1 (AT1) reseptorlerini bloke ederek etki gosterirler.
Yarigmali olarak AT1 reseptorlerini bloke edenler losartan ve eprosartandir.
Reseptor blokajlar1 gecicidir. Etki siireleri kisa ve efikasiteleri zayiftir. Irbesartan,
Telmisartan, Kandesartan ve Valsartan yarismasiz olarak AT1 reseptor blokaji
yaparlar. Etki siireleri uzun ve efikasiteleri giicliidiir. Kandesartan hari¢ hepsi
safra ile atilirken (%60-90), kandesartan biiyiik oranda (%70) bdbreklerden
atilir (66).
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ARB grubu ilaglar antihipertansif etkisi akut olarak baslamaz. Etkileri
tedavi basladiktiktan sonra giinler iginde baglar ve 3-5 hafta sonra pik diizeye
ulagir. Hasta ilact birakirsa rebound hipertansiyon yan etkisi gézlenmez. Renin
seviyeleri ne kadar yliksekse o kadar etkili olan ilaglardir. Potasyum diizeyleri
iizerine en az etki losartana aittir (67).

Daha ¢ok ditiretiklerle kombine formlarda kullanilsalar da tek baslarina
da olduke¢a etkili ilaglardir. Ventrikiil duvar kalinlagmasini engellemeleri,
glomeriillerde sklerozu azaltmalari, vaskiiler yatak {izerine olan pleiotropik etki
(antioksidan ve nitrik oksit artis1) ile giiniimiizde her yas grubundan ve cinsiyetten
hastaya baslanabilen modern ilaglardir. Ventrikiil duvar kalinlasmasini ve
koroner aterosklerozu azalttig1 ¢in kardiyoprotektif 6zelligi de mevcuttur (68).
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1. Ust Gastrointestinal Sistem Kanamalari

(GI) sistem kanamalar1 adi verilir. Varis dis1 list GI kanamalarinin %

80’ni kendiliginden durur. Ust GI kanamasma bagli mortalite orani
%3-14 oraninda bildirilmistir. ileri yas, komorbid hastaliklar ve antiagregan,
antikoagiilan, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII) gibi ilaglarm kullanimi
mortalitenin artis1 ile birliktedir. (1) Ust GI kanamalar1 en sik duodenal iilser,
mide iilseri ve erezyonlari, Ozofagus varisleri, Mallory-weiss yirtigi ve
ozofajite bagl gelisir. Ozofagial iilser, dieulafoy lezyonu, watermelon mide,
portal hipertansif gastropati, aortaenterik fistiil, benign ve malign tiimorler,
hemobilia, hemosuccus pancreatitis daha az siklikta goriilen Ust GIS kanama
nedenleridir. (1,2)

Treitz ligamentinin proksimalinde kalan kanamalara {ist gastrointestinal

1.1. Varis Disi Ust Gastrointestinal Sistem Kanamalari Peptik Ulser
Hastalig

Tiim st GI kanamalarinin %30-60n1 peptik iilser kanamalari olusturur.
Helicobacter pylori’ye bagh iilser siklig1 azalirken, NSAII kullanimma baglh
iilser siklig1 artmaktadir. NSAII kullanimina bagli {ilser kanama riski yaslilarda 5
kat, genclerde ise 1,5 kat yiiksek bulunmustur. (3) En yaygin bulgular hematemez
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ve melanadir. Istirahat tasikardisi, ortostatik hipotansiyon masif kanama
diistindiirmelidir. Hemodinamik dengenin saglanmasi i¢in hidrasyon tedavisi
hizla baglanilmalidir. Kan tablosuna gore eritrosit slispansiyonu transfiizyonu
planlanir. (3,4) Endoskopik bulgulara gore yiiksek riskli lezyonlar, figkirir
kanama (Forrest 1a), sizint1 seklinde kanama (Forrest 1b), kanamayan goriiniir
damar (Forrest 2a) ve yapisik piht1 (Forrest 2b) gozlenen tilserlerdir. (Resim 1)
Diistik riskli lezyonlar ise diiz leke i¢eren (Forrest 2¢) ve temiz tabanli (Forrest
3) dlserlerdir. Yiiksek riskli lezyonlara endoskopik tedavi uygulanmalidir.
Endoskopik tedavi yeniden kanama riskini belirgin oranda azaltir. (2)

Endoskopik tedavi segenekleri enjeksiyon tedavisi, termal koagiilasyon,
mekanik tedavi ve kombinasyon tedavilerini icerir. Enjeksiyon tedavisi ile
vaskiiler alanda vazokonstriksiyon ve hidrostatik tampon basinci uygulayarak
kanamanin durdurulmasi amaglanir. Kolay uygulama imkani vardir, etkisi kisa
stirelidir. Yaygin olarak kullanilan enjeksiyon tedavisi 1:10.000 sulandirilmig
adrenalin uygulamasidir. Ulserin gevresine skleroterapi ignesi ile 4 kadran
enjeksiyon yapilir. 35-45 ml’ye kadar hacim uygulamasinin standart (15-20 ml)
uygulamaya kiyasla daha iyi homestaz sagladig1 gosterilmistir. (5) Etanol ve
polidokanol gibi sklerozan ajanlar ve siyanoakrilat gibi doku yapistiricilar diger
enjeksiyon tedavi ajanlaridir. Doku nekrozu gibi yan etkiler nedeni ile dncelikli
tercih edilmezler. Mekanik tedaviye kiyasla enjeksiyon tedavisi ile yeniden
kanama orani daha fazladir.(5,6)

Sekil 1: Ust gastrointestinal sistem endoskopisinde

bulbusta yapisik pihtiya ait goriiniim izlenmektedir
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Termal koagiilasyon teknikleri doku koagiilasyonu ve damar kontraksiyonu
saglayan dokuya temas eden problarin kullanimimi ve doku temassiz argon
plazma koagiilasyon (APC) tedavisini igerir. APC etki derinliginin 1 mm
den az olmasi nedeni ile giivenlidir. Bir diger temassiz tedavi yontemi olan
YAG lazer, etki derinliginin fazla olmasi ve perforasyon riski nedeni ile
tercih edilmemektedir. (7,8) Mekanik tedavi yontemi hemoklipsleri igerir.
Klipsler metalik yapidadir, damarin ucundan tutulmasi durumunda travmatik
kanamay1 artirabilirler. Bu nedenle tabandaki mukozayi sikistiracak sekilde
tutulmalidir. Fibrotik {ilser tabani gibi sert dokular basarili tedaviyi zorlastirir.
Koagiilopatisi olan hastalarda mekanik klips uygulamasi kanamayi artirabilir.
Etkili klips uygulamasimi zorlastiran lokalizasyonlar mide fundusu, kiigiik
kurvatur, bulbus arka duvaridir. (9) Enjeksiyon, termal koagiilasyon ve mekanik
tedavi yontemleri birlikte uygulandiklarinda tek basma uygulamaya gore
daha etkili oldugu gosterilmistir. (10) Aktif kanayan ve kanamayan goriiniir
damarlar1 olan tiim iilserlerde endoskopik tedavi kullanilmalidir. (11) Yapisik
pithti varliginda endoskopik tedavi olmaksizin yogun antiasit tedavi yeterli
olabilir. (12) Endoskopik tedavinin komplikasyon oran1 %0,5 oraninda tespit
edilmistir. Baslica komplikasyonlar aspirasyon pndmonisi ve perforasyondur.
Eslik eden hemodinamik bozukluk, yogun kanamadan dolay1 yetersiz gortintii
elde edilmesi, bulbus arka duvari, bulbus apikal bdlge, mide kii¢iik kurvatur
gibi ulagilmasi zor lokalizasyonlarda bulunan kanamali lezyonlar endoskopik
tedavinin basarisini etkileyen durumlardir. (13)

PPI tedavisi, mide asitinin sebep oldugu antikoagiilan ve fibrinolitik
etkinligin baskilanmasi saglayarak kanama kontroliinde etkilidir. Etkin bir
kanama kontrolii i¢in mide sivisimin pH’1 6-6,5 arasinda hedeflenir. IV PPI
tedavisi oral PPI tedavisine kiyasla mide pH’inda daha hizli bir yiikselme saglar.
(14) Endoskopiden 6nce baslanan erken PPI kullanimi endoskopide saptanan
kanama belirtilerinde anlamli azalma sagladigi gosterilmistir. Endoskopik
tedavi sonras1 PPI tedavisine devam edilmesi tekrar kanamay1, cerrahi girisim
gereksinimini ve mortaliteyi azaltmaktadir. H. pylori eradikasyonu peptik tlser
ve peptik iilsere bagl kanama oranini belirgin diisiiriir. (15)

Mallory-Weiss Yirtigi

Ust GI kanamalarinin %35’ini olusturur. Yirtik, distal 6zofagus ve mide
proksimalindedir siklikla yiizeyseldir ve kendiliginden iyilesir. En sik sebebi
siddetli kusmadir. Geng erkeklerde daha siktir ve etolojide en sik alkol bulunur.
Ciddi vakalarda &zofagus perforasyonu ile birlikte Boerhaava sendromu
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goriilebilir. Aktif kanama olan vakalarda endoskopik skleroterapi ve endoklips
tedavisi uygulanir. (16)

1.2. Ozefagogastrik Varis Kanamalart
1.2.1. Ozofagus Varisleri

Karaciger sirozu olan hastalarin %50’sinde 6zofagus varisi saptanir.
Siroz hastalarinda 6zofagus varislerinin yillik olusum sikhigr %5 kadardir.
Ozofagus varis tanis1 konulan hastalarin 2 yil i¢inde varis kanamasi gelistirme
siklig1 %25-30 dur. 1k tan1 aninda varis kanamas ile hastalarin mortalite orani
%?30’lara ulasabilmektedir. Varis kanamasi ile basgvuran hastalarda oncelikli
olarak hemodinamik stabilizasyon saglanmalidir. IV hidrasyon, kolloid ve
kan transfiizyonu planlanmalidir. Hemodinamik stabilizasyonu takiben devam
eden kanamanin olmamasi halinde ilk 24 saat i¢inde endoskopi yapilmalidir.
Hemodinamik stabilizasyon saglanamayan ve devam eden kanamasi olan
hastalarda daha erken acil endoskopi yapilmalidir. (17)

Endoskopik Tedaviler

Endoskopik Skleroterapi

Sklerozan ajanlar hizli vaskiiler tromboz ile varislerin embolizasyonunu
saglar. En sik killanilan sklerozan ajanlar, %1-3 polidokanol,%5 etanolamin
oleat, sodyum morhuat ve sodyum tetradesil siilfatdir. Varislerin i¢ine ya da
yanina enjeksiyon yapilabilir. Skleroterapi ile kanama kontrolii %70-100
oranindadir. Varislerin eradikasyonu i¢in 1-3 hafta aralarla 6-8 seans enjeksiyon
tedavisi gerekir. Eradikasyon sonrasi uzun dénemde varis niiksii %20-50
oraninda gelisebilir. Bunedenle y1llik kontrol endoskopik degerlendirme onerilir.
Endoskopik skleroterapiye bagl gogiis agrisi, disfaji, plevral efiizyon, ates sik
goriilen komplikasyonlardir. Ozofagusta derin iilser, striiktiir ve perforasyon ise
ciddi komplikasyonlardir. (17,18)

Endoskopik Varis Ligasyonu

Varis kolonlarinin lastik bant ile mekanik olarak tikanmasini saglar. Aktif
kanama durumunda bantlamaya kanayan varisten baslanir.(Resim 2) Varisler
gastroozofagial bileskeden baslayarak proksimale dogru cevresel ve helikal
bir diizende bantlanmalidir. Eradikasyon i¢in 2-3 hafta arayla isleme devam
edilir. Disfaji, gogiiste agr1 sik goriilen komplikasyonlardir. Varis ligasyonu,
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skleroterapiye kiyasla varis kanamasinda daha iistiin kanama kontrolii etkinligine
sahiptir. Varis eradikasyonu i¢in gereken siire endoskopik skleraterapiden daha
kisadir. (19)

Sekil 2: Ust gastrointestinal sistem endoskopisinde

0zofagusta aktif kanayan varise ait gériiniim izlenmektedir.

Endoskopik Varis Obliterasyonu

Siyanoakrilat sentetik yapistiricidir, varis igine uygulandiginda varisin
hizla tikanmasina yol agar. Sentetik yapistiricilar, hizla donmay1 engellemek
icin lipiodol ile diliie edilirler. Enjeksiyon i¢in genis kalibreli igneler gerekir.
Kanama kontrolii saglamak i¢in islem yenilenecekse endoskopi aletinin
kanalinin yapistiricidan etkilenmemesi i¢in yeni bir igne ile ikinci bir enjeksiyon
yapilmalidir. Siyanoakrilat, doku nekrozu, derin iilser ve perforasyon gibi
riskleri nedeni ile endoskopik skleroterapiden farkli olarak sadece varis i¢ine
enjekte edilmelidir. (18)

Medikal Tedavi:

Varis kanamas1 durumunda, antibiyotik profilaksisi bakteriyel enfeksiyon
gelisiminde ve tekrar kanama oranlarinda belirgin azalma ve artmis sag kalim
ile birliktedir. Varis kanamasinda vazoaktif ilaglar erken sathada, tanisal
endoskopiden 6nce baslanmalidir. Terlipresin ve somatostatin gibi vazoaktif
ilaglar aktif kanamada azalma, endoskopik tedavinin basarisinda artis ve azalmis
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mortalite ile iligkili bulunmustur. Non-selektif beta-blokerler tekrar kanama
oranlarinda azalma, eradikasyon siirelerinde azalma ve sag kalimda artis ile
iliskili bulunmustur. (17, 18, 20)

Endoskopik ve farmakolojik tedavilerin yetersiz kaldigi1 hastalarda TIPS
veya cerrahi sant operasyonlar1 diigiiniilmelidir. (17)

1.2.2. Mide Varisleri

Portal hipertansiyon hastalarinin %20’sinde mide varisi goriiliir. Mide
varis kanamalar1 6zofagus varis kanama kiyasla daha siddetli olabilmektedir.
Fundal wvarislerin tedavisinde cyanoacrylate ile skleroterapi tercih edilir.
Ozofagus varisleri ile devamlilik halinde olan kiiciik kurvatura 2-5 cm uzaniml
mide varislerinde bant ligasyonu tercih edilebilir. (17,21)

2. Alt Gastrointestinal Sistem Kanamalari

Terminal ileumun distalinde yer alan kanamalardir. Akut kanamalarin
%20’simasifolabilir. Ensik alt Gl kanamanedenleri divertikiilozis, anjiodisplazi,
enflamatuar (enfeksiyon ve inflamatuar barsak hastaliklari) nedenler, kolorektal
kanser ve iskemik kolittir. Alt GI kanamalarina bagl genel mortalite oran1 %2,4
tespit edilmistir. (22)

2.1. Ilk Degerlendirme Ve Tant

Alt GI kanamalarinda siklikla basvuru sikayetleri hematokezya veya
melanadir. Demir eksikligi anemisi, gaytada gizli kan pozitifligi de basvuru
sikayeti olabilir. Hastanin stabilizasyonu saglanmali, etyolojiye yonelik ayrimntili
oykii almmalidir. Ust Gl kanama olasiligi dislanmalidir. Aktifkanama durumunda
kolonoskopinin tanisal degeri %50-85 arasindadir. (22) Aktif kanama nedeni
ile kolonoskopinin tanisal olmadigi durumlarda anjiografi kanama odagini
saptayabilir. Anjiyografinin tanisal olabilmesi igin 1-1,5 ml/dk aktif kanama hiz1
gereklidir. Anjiyografi es zamanli terapotik miidahale imkan1 da saglar. (23)

2.2.Endoskopik Degerlendirme Ve Tedavi:

Hemodinamik stabilizasyon saglandiktan sonra kolon temizligi yapilarak
kolonoskopik inceleme tercih edilmelidir. Hafif ve aralikli alt GI kanamasinin
en sik nedeni hemoroidal kanamadir. (23,24) 50 yas iizeri bireylerde kolonda
divertikiil goriilme siklig1 %30-50 dir. Kolon divertikiilii olan hastalarin %15’inde
kanama ortaya ¢ikar ve bunlarin iigte biri masif kanamadir. Divertikiiler kanamasi
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olan hastalarda kanama tekrar1 oran1 %15-38 dir. Divertikiiler kanamalar siklikla
divertikiiliin boynunda ve tabaninda ortaya cikar. Kanamalarin %75-80’ni
kendiliginden durur. Kendiliginden duran tek bir divertikiiler kanama geciren
hastalar konservatif tedavi edilebilir. Kolonoskopi esnasinda divertikiilden aktif
kanama, gorlinlir damar ya da yapisik piht1 tespit edilme orani diistiktiir. (%15-
20) Divertikiiler kanamalarin endoskopi tedavisinde adrenalin enjeksiyonu
ile skleroterapi, kontakt termal teknikler, hemoklips, bant ligasyonu ve bu
tekniklerin kombinasyonu kullanilir. Kanama odagimin divertikiil tabaninda
oldugu durumlarda termal tedavi ile perforasyon riski ytiksektir. (24,25)

65 yas tlizeri hastalarda masif alt GI kanamalarinin en sik nedeni
anjiyodisplazidir. Siklikla sag kolonda goriiliir. Endoskopik tedavisinde
termal modaliteler ve enjeksiyon tedavisi kullanilir. Endoskopik tedavi kiigiik
lezyonlara biiyiik lezyonlardan 6nce uygulanmalidir ¢iinkii tedavi sirasinda
biliylik lezyonlardan tedavi kanama olmasi durumunda, kii¢iik lezyonlar
gorlintiilenemeyebilir. Biiyiik lezyonlar periferden merkeze dogru tedavi
edilmelidir. Cekum duvarinin kolonun en ince duvarina sahip olmasi nedeni ile
bu bolgedeki lezyonlarin termal yontemle tedavisi sirasinda perforasyon riski
daha yiiksektir. (22,24)

Iskemik kolit lezyonlarmin difiiz yerlesimli olmas1 ve kanamanin siklikla
kendiliginden durmasi nedeni ile genellikle endoskopik tedavi gerekli olmaz.
Soliter rektal iilserin endoskopik tedavisinde skleroterapi, termal yontemler,
hemoklips ve kombinasyon tedavileri kullanilir. Radyasyon proktitine baglh
kanamalarda APC tercih edilmektedir ve etkin bir tedavi yontemidir. (22-25)

Yeri tespit edilebilen alt GI kanamalarinin tedavisinde endoskopik olarak
termal, mekanik ve enjeksiyon tedavilerinin kombine kullanimi ile siklikla
hemostaz saglanmaktadir. Kanama yerinin kolonoskopik olarak belirlenemedigi
durumlarda ve endoskopik olarak kontrol altina alinamayan alt Gl kanamalarinda
anjiyografi yapilmalidir. Anjiyografik tedavinin uygun olmadigi veya basarili
olmadig1 hastalarda cerrahi girisim diisiiniilmelidir. (22)
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1..Giri§

rritabl Bagirsak Sendromu (IBS); huzursuz bagirsak, spastik kolon,
Ikolitis mukoza gibi isimlerle de amilan siirekli, intermittant, etiyolojisi,

fizyopatolojisi tam olarak bilinemeyen, karin agrisi, siskinlik, gaytaya
cikmaylarahatlayabilen, digki1 kivaminda degisikikle seyreden bir gastrointestinal
sistem hastaligidir. i¢ hastaliklar1 ve gastroenteroloji polikliniklerinde ¢ok sik
goriilen, inflamatuvar ya da malign bir hastaliga donligmedigi bildigimiz bir
semptom ve bulgular kompleksidir.

2. Epidemiyoloji

IBS sikhig1 cinsiyete, iilkenin bulundugu cografyaya hatta ayn iilkenin
farkli kisimlarina gore degisen, semptom ve bulgulari standart olmayan bir
hastaliktir. Diinya genelindeki siklig1 net olmamakla beraber (¢linkii semptom
ve bulgular ile teshis konulmakta ve bunlar miiphem durumda oldugundan)
yaklasik %17-20" dir. Yillik 3.6-4.1 milyon kisi IBS semptomlar ile doktora
bagvurur. Birlesik Devletler’ de ilk derece saglik kuruluslarina giden hastalarin
yaklasik %15’ 1, gastroenteroloji uzman hekimine bagvuran hastalarin yaklagik
%30 kadarinda IBS saptanmaktadir. Oranlar arasindaki bariz farkin sebebi
gastroenteroloji uzmanlarmin iist gastrointestinal (GIS) ve alt GIS igin invazif
endoskopik islem yapma yetkinliklerinin ve becerilerinin olmasidir. Bu
yontemlerle malignite ekartasyonu, bagirsak polip ve divertikiilit teshisi daha
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kolay bir sekilde konulur. Amerika’ da yasayan her 5 bireyden birisinde iBS
bulgu ve belirtileri mevcuttur. Birlesik Devletler’de farkli kitalardan gogmen
olarak gelen bireylerde de bu oran aymdir. Bu da bize IBS’ de en &nemli
sebebin yasam tarzi ve beslenme tarzi oldugunu gostermektedir. Ozellikle fast
food gidalarin ve kolanin tiikketimi, paket gidalar dedigimiz frikktoz surubu
iceren gidalar IBS sebebidir. Hastalarm sikayetleri 3. ve 4. dekatlarda baslar.
Bunun en Onemli sebebi yillarin getirdigi sagliksiz beslenmenin ve toksik
madde birikiminin bu dekatlarda bulgu vermesidir. En sik 3. ve 4. dekatlarda
gorlilmesine ragmen geriatrik hasta grubunda da goriilebilmektedir (1).

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda Izmir’ de yaklasik %13, Diyarbakir
ve c¢evresinde yaklasik %11, Elazig ve ¢evresinde yaklasik %7 oranlar elde
edilmistir. Bu ¢aligsmalarda kadinlardaki oran erkeklerden hep fazla olmustur.
Kadinlarda erkeklerden 2 kat daha sik goriilmektedir. Bunun nedeni ise dstrojen
ve progesteron hormon dengesinin IBS’ li kadin hastalarda 6strojen lehine
kaymasi yani Ostrojen dominansi olmasidir. Ostrojen dominansi kadinlarda
IBS, kaygi bozukluklari ve depresif bozukluklarin, kronik yorgunluk ve immiin
yetmezlik sendromunun, fibromiyaljinin erkeklere gore sik goriilme nedenidir.
Diinya genelinde yapilan ¢alismalarda ise kadinlarda erkeklerden 3 kat daha
fazla goriilmektedir (2).

Bireylerin sosyokiiltiirel ve ekonomik diizeyi de IBS gelisme sikligini
etkiler. Sosyoekonomik seviyesi diisiik kitlelerde ve diizenli 6giinlerini
alamayanlarda daha sik goriiliir. Hayati risk olusturmaz ama olusan semptomlar
nedeniyle hayat kalitesini ciddi oranda azaltir. Ozellikle karm agrisi, gaytayi
tam bosaltamama hissi hastay1 giin igerisinde biitiin aktivitelerden sogutmakta,
yaptig1 ige ve sosyal iligkilerini bile azaltmasina neden olmaktadir. Bu hastalar
saglik-sosyal giivenlik sistemi ve isgiicli agisindan ciddi sorun olusturur. Saglik
sistemi i¢in yaptig1 yiik ise daha maliyetlidir. Hem maddi anlamda {ilkenin
saglik giderlerinin artmasina neden olur hem de saglik personelinin is yiikiiniin
artmasina neden olur. Birlesik Devletler’ de mesai saati kaybindan otiirii
yaklagik 20 milyar dolar, saglik sistemine ise dogrudan yaklasik 2 milyar dolar
yillik maliyeti vardir. Tibbi maliyet 6zellikle teshis asamasinda inflamatuvar
ya da malign bagirsak hastaliklarini ekarte etmek igin yapilan tetkikler
nedeniyledir (3).

IBS hastalarinin sikayetlerinin siirekli olmasi, uzun siireli takip
gerektirmesi, tedavisinin kiiratif olmayisi ve beslenme ve yasam tarzina
azami dikkat edilmesi gereken bir hastalik olmasi nedeniyle zorlu bir
hastaliktir. Hastanin beslenme aliskanliklar1 ve yasam tarzi, ruhsal durumu,
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bagirsak mikrobiyatasinin durumu ve genel viicut inflamasyonu IBS’ nin
belirti ve bulgularimi etkilemesine ragmen, yine de hastalik sebeplerinin
tamamini agiklamamaktadir. Ayni ailede diger bireylerde de bu hastaligin
bulunmasi IBS’ nin genetik kdkenleri oldugu konusunda akademik camiada
siphe uyandirmistir. Cografi, cevresel, sosyal, kiiltiirel, ekonomik, ve
genetik faktorlerin biraraya gelerek bagirsagin afferent-efferent sinir ve
diiz kaslarinda fonksiyonel patoloji olusturmasi ile olusan bir hastaliktir.
Beslenme ve yasam tarzi, sik gastroenterit dykiisii, cocuklukta sik antibiyotik
kullanim1 ve gegirilen hastaliklar, is stresi gibi durumlar ¢evresel etkenlere
ornektir. Yapilan c¢alismalar gostermistir ki ¢ocukluk c¢aginda gereksiz
antibiyotik kullanimi bagirsak florasin1 olumsuz etkilemektedir. 7 giinliik
antibiyoterapiden sonra bagirsak mikrobiyatasinin normal haline gelmesi
yaklasik 3 ay siirmektedir. Bu cocuklar diger alerjik hastaliklar, gida
int6leranslari, otoimmiin hastaliklara (hasimoto hastaligi, graves hastaligi,
romatoid artrit, tip 1 diyabet, lupus, psoriazis, crohn hastaligi, iilseratif colit,
adrenal yetmezlik, multipl skleroz, myastenia gravis, vaskiilitler, ¢dlyak
hastalig1) daha yatkindirlar (4).

Siirekli strese maruz kalma viicutta kortizol ve dehidroepiandrosteron
(DHEA) oranlarimi bozar. Kortizol diizeyleri artar ve DHEA diizeyleri azalir.
Bu hormonal dengesizlik IBS dahil halsizlik, yorgunluk, uyku hali, basagrilari,
istahsizlik, asir1 terlemeler, unutkanlik, dalginlik ve beyin sisi gibi daha bir¢ok
klinik tabloya neden olur (5).

IBS’li hastalar digkilama aligkanliklarina gére 4 gruba ayrilir: 1. Ishal
baskin tip 2. Kabizlik baskin tip 3. Alterne (Mikst) tip 4. Smiflandiralamayan

tip (6).

3. Patofizyoloji

Hastaligin patofizyolojisi karmasik, ¢ok faktorlii, adi tam konulamamis,
teoriler lizerinden giden, ruhsal durumun etken oldugu, organik hedef sebebin
ve komplikasyonun saptanamadigi gibi gercekleri icerir. Bagirsagi besleyen
afferent ve efferent sinir aginda degisiklikler, bagirsagin hareketlerinde
diizensizlik (ishal, kabizlik, siskinlik), bagirsagin agrili uyaranlara asir1 duyarl
olmasi, bagirsak florasinda bulunan lactobacillus ve bifidobacterium tiirlerinin
azalmasi, kalitsal durum ve stres patofizyolojide 6nemlidir. Her hastada farkli
bir klinik tablo ve etyopatogenez oldugu unutulmamalidir (7).
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Psikolojik stres santral sinir sistemi ve enteral sinirler arasinda iletimi
bozarak bagirsak motilitesinde ve calismasinda problem olusturur. Cocukluk
doneminde olusan posttravmatik stres bozuklugu, anne ya da babanin 6limii,
aile baglarmin zayiflig1, cocugun istismari ilerleyen donemlerde IBS’ nin
tetiklenmesine neden olur. Kaygi bozuklugu ve depresif bozukluk gibi
duygudurum hastaliklar1 olan bireylerde bagirsak mikrobiyata bozukluklari,
bagirsagin selektif-permeabl yapisinin bozulmasi, otoimmiin hastaliklarin
tetiklenmesi  gibi patolojiler vuku bulur. Hatta giincel tip pratiginde
Lactobacillus acidophilus ve Bifidobacterium bifidum gibi probiyotik suslari
antidepresan ilaglara yardimer olarak kullanilmaktadir. Depresyon semptomlari
probiyotiklerin kesilmesi ile artmistir. IBS® de en 6nemli nérotransmitter
serotonindir. Bu norotransmitter diizeyinde azalma olmasi bagirsak motilitesi
yavaslatarak kabizlik dominant IBS’ na neden olur. Serotonin yiiksekligi ise tam
tersi olarak ishal dominant IBS’ ye neden olur (8).

Besinler psikolojik stres ile beraber IBS etyopatogenezinde en énemli
faktorlerden birisi hatta belki de birincisidir. Hastaligin tedavisini, siiregen
hale gelmesini, tam olarak hedef bir organik patoloji tespitini zorlastiran
durum besinler ve beslenme tarzidir. IBS tanis1 olan hastalarin ¢ogunda
belirtiler postprandialdir. Postprandial olarak klinik tablo siddetlenir.
Besinler sadece klinik tabloyu belirlemez ayni zamanda medikal tedavide
de en Onemli bilesendir. Gida alimindan sonra bagirsak mikrobiyatasinda
bulunan bakteriler karbonhidratlar1 metabolize eder, besin allerjisi ve besin
duyarhilig1 gelisir, motilite problemleri olusur, karbonhidrat biinyesinde
bulunan disakkaritler liimen iginde onkotik basing olusturur ve %95’ i
bagirsakta mukozaileiliskili lenfoid dokudan (MALT) sentez edilen serotonin
seviyelerinde degisiklikler, enterogastrin, maltaz, sekretin, kolesistokinin,
laktaz, enterokinaz, siikraz diizeylerinde degisiklikler meydana gelir.
Enterogastrin duodenumdan salgilanan bir hormondur. Gastrin salinimini
bloke ederek mide asiditesini baskilar ve bagirsak motilitesini azaltir.
Sekretin duodenum ve jejunumdan salgilanir. Kolesistokininin (CCK)
efikastitesini yiikseltir. Pankreas ve safradan bikarbonathi sekresyonun
bagirsaklara salgisin1 kolaylastirir. Mide asiditesini ve motilitesini inhibe
eder. Proteinlerin sinidirimini kolylastirir ve duodenum asiditesini artirir.
Enterokinaz ise bagirsak mukozasindan salgilanir. Tripsinojeni tripsine
ceviren ve sindirimi diizenleyen bir hormondur. CCK ince bagirsak
mukozasindaki enteroendokrin hiicrelerden salgilanir. Pankreastan sindirim
enzimlerinin salgilanmasini ve safra kesesinden safra salinimini artirir.
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Tokluk hissi uyandirir. Postprandial olarak yag asitleri ve aminoasit i¢geren
gidalara bagli olarak daha ¢ok salinir (9).

IBS’nin etyolojisinde ya da ayirici tanisinda ince Bagirsak Bakteriyel Asiri
Cogalma (SIBO) suglanmaktadir. SIBO duodenum, jejunum ve ileum gibi ince
bagirsak segmentlerinde kolona ait bakterilerin yiiksek miktarda bulunmasidir.
Bunun sonucunda ince bagirsak duvari hasara ugrayarak gegirgen bagirsaga
sebep olur. Bakteriler bagirsaktaki gidalar tiikettigi i¢in demir, B12 vitamini,
cinko eksikligi meydana gelir. Safra asitleri eksikligi yaparak yagda eriyen
vitaminler olan A ve D vitaminlerini diisiiriir. Bagirsak epiteli olan enterositlerdeki
hasar besin sindirimine engel olarak alinan gidalarin makropartikiiller halinde
kalmasina ve alerjik hale gelmesine neden olur. Otoimmiin hastaliklar1 tetikler.
SIBO’ da otoimmiin hastaliklarin sik goriilmesinin sebebi de budur. Bakteri
diizeyinin artmasi ve sonucta endotoksemi olusmasi ile halsizlik, beyin sisi,
depresif duygudurum meydana gelir. SIBO’ da karin agrisi, siskinlik, rahatsizlik
hissi, ishal ya da kabizlik sikayetleri olur. Bu semptomlar IBS semptomlaria
benzerdir. ‘SIBO ayr1 bir antite mi yoksa IBS’ nin sebeplerinden birisi mi’ sorusu
ileri diizey ¢alismalarla cevap bulmay1 beklemektedir (10).

4. Klinik Bulgular

IBS © de en 6nemli belirti karin agrisidir. Karin agris1 semptomu yoksa
IBS yoktur. Bu ¢ok énemli bir kuraldir. Bunun yaninda karinda rahatsizlik hissi,
ishal-konstipasyon periyodlari, siskinlik, siirekli bagirsak sesleri gelmesi sik
goriiliir. IBS’ de klinik tabloda 6nemli noktalardan bir tanesi de kisiden kisiye
farklilik gostermesidir. Hastalik donem donem siddetlenirken, bazi donemler hig
semptom gostermez. Tenezm ve digkilama sayisinda artma goriilebilir. Tenezm
inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda da sik goriilen bir bulgudur. Fakat IBS’
den farki inflamatuvar belirtecler olan C-Reaktif Protein (CRP), prokalsitonin,
sedimantasyon, l6kosit, notrofil/lenfosit oraninda (NLO) artis meydana gelir.
Ayrica inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda fekal kalprotektin diizeylerinde
arti meydana gelir. IBS* de biitiin bu testler normaldir. IBS’ de karm agrist
bilateral alt kadranlarda olur ve uyku halinde semptom yapmaz. Anoreksi ve
kilo verme de olabilmektedir (11).

IBS’ nin cesitli formlar1 vardir. Bu formlar diski sekil ve kivamina gore
belirlenir. Bunun i¢in Bristol digki skalasi kullanilir (Tablo 1). Bu skala 1997
yilinda gelistirilmistir. IBS basta olma iizere fonksiyonel bagirsak hastaliklarinda
kullanilmaktadir (12).
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Tablo 1. Bristol Digki Skalasi (13)

Kegi pisligi seklinde sert pargalar

Yumrulu sosis seklinde yumusak olmayan parcalar

Sosis seklinde lizerinde catlaklari olan

Yilan gekilli yilizeyi diiz

Kenarlar diizgiin parcali yapilar

Lapa gibi ¢entikli kenarlart olan diski

N || N B WN -

Tamamen ve sadece sulu

Kabizlik dominant IBS’ de (IBS-K) sert bir diskilama vardir. Bristol diski
skalasina gére genelde 1 ve 2 olarak derecelendirilir. Ishal dominant IBS’ de (IBS-
D) ise sulu diskilama daha ¢ok olur. Bristole gore 6 ve 7 olarak derecelendirilir.
Sert ve sulu digkilama birarada ise mikst tip IBS (IBS-M) denilir. Bristole gore
arada 1-2 bazen 6-7 olarak derecelendirilir. Bir de siniflandirilamayan IBS
vardir. Bu formda semptom ve bulgularla IBS teshisi konulmustur ama diger 3
IBS formuna da uymayan disk1 kivam ve sekli mevcuttur (14).

5. iBS Tamisi

IBS tanisi tam olarak bir erkartasyon tamisidir. Teshis semptom ve klinik
bulgularla belirlenen kriterler ile konulur. Diger organik patolojiler dislanir. Kan
tetkiklerinde, gayta analizlerinde herhangi bir anormal sonu¢ gézlenmez. Bu da
IBS tanis1 koymanin ne kadar gii¢ oldugunu agiklamaktadir (15).

IBS tanis1 zamanla degisim gostermistir. Baslangicta bir dislama tanisi
iken, sonrasinda sirayla; - Manning (1978) - Roma I (1992) - Roma II (1999) -
Roma Il (2006) semptoma dayali tanisal kriterlerle tan1 konulmaya baglanmistir.
En basta basit olan tani kriterleri, ilerleyen donemlerde belirti, bulgu, kan testi
ve goriintiileme yontemlerinin kullanildigi daha kompleks yontemlere yerini
birakmistir. Her bilim insan1 ve akademik grubun farkli kaideler kullanmasi
teshiste zorluga sebep olmus ve ilerleyen donemlerde Roma adiyla meshur
kriterlerin devreye girmesiyle bilimsel camiada birlik saglanmis ve teshis daha
da kolay hale gelmistir. Giiniimiiz itibariyle IBS tanisinda Roma kriterleri
kullanilmaktadir (16).

2016 yilinda kabul edilen Roma IV kriterleri halen kullanilmaktadir. Bu
kriterlere gore; Belirtilerin en az 6 ay 6nce baslamasi, son 3 ayda ise ayda haftada
en az 1 giin siiren karin agrist olmasi gerekmektedir. Ek olarak belirtilerin
diskilamadan sonra azalmasi, digkilama sikliginda degisiklik olmasi ve diski
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kivam-seklinde degisiklik olmasi kaidelerinden en az ikisinin bulunmasi ile
beraber IBS teshisi konulur (17).

Bu kriterlere gore karin agrisi kriteri tanida mutlaka olmalidir. Yoksa hasta
kesinlikle IBS degildir. Karin agris1 genelde postprandialdir, alt kadranlara
lokalizedir ve kramp tarzindadir. Karm agrisinin postprandial olma nedeni
gida alimi ile beraber gastrokolik refleksin uyarilarak kolonda kasilmalarin
baglamasidir. Burada amag¢ yeni alinan gidalara bagirsaklarda yer agmak ve
kolondaki gidalarin bosaltimini uyarmaktir. Aslinda fizyolojik olan bu refleks
IBS hastalarinda enterik sinir sisteminin agri esigi azaldigi igin ciddi bir
probleme doniigsmiistiir. Gastrokolik refleks ile karin agrisina ek olarak ishal ya
da kabizlik, mukuslu gayta, gayta inkontinansi ve siirekli genirme-gaz ¢ikarma
istegi meydana gelir. Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit, gida int6leransi, duodentit,
anksiyete bozuklugu, gluten enteropatisi gibi durumlarda da gastrokolik refleks
cevabi daha da artar ve kramp tarzi karin agrisina neden olur. Tiim bu hastaliklar
IBS ile karisir ve ayiric1 tamda diisiiniilmesi gerekir (18).

IBS tanis1 olan hastalarda ko-morbid durum ya da hastaliklar genel topluma
gore daha sik goriliir. Fibromiyalji (FMS) yaygin agri, halsizlik, insomnia,
basagrisi, kaygi bozuklugu klinik tablosu ile seyreden bir hastaliktir. Psikolojik,
kalitsal, bagisiklik sistemiyle ilgili sebepleri vardir. IBS gibi kadinlarda goriilme
orani yiiksektir. Halsizlik, yaygin agrilar, ellerde-ayaklarda uyusmalar, eklem
ve kaslarda sislik hissi, agizda kuruma, impotans ve sabahlar1 eklem tutuklugu
FMS hastalarinda en sik goriilen semptomlardir. FMS hastalarinda depresyon,
anksiyete ve stres durumu IBS’ li kadinlara benzer sekilde artmistir. FMS ciddi
oliimciil bir komplikasyona yol agmamasina ragmen sebep oldugu morbiditelerle
yasam kalitesini onemli oranda disiiriir. FMS goriilme siklig1 genel olarak
%?2.5 diizeyindeyken, IBS hastalarinda bu oran %70’ lere varmaktadir. Kronik
yorgunluk sendromu (KYS) en az 6 ay once baslayan, altta yatan organik ya
da psikiyatrik patoloji olmadan gelisen; halsizlik, kas-iskelet agrisi ile giden
bir hastaliktir. KYS genel olarak toplumda 5/1000 oraninda goriiliirken, IBS
hastalarinda yaklasik %20 oraninda goziikiir (19).

IBS kadinlarda daha sik gériildiigiinden otiirii menstriiel siklus anomalileri,
pelvik agrilar, agrili cinsel iliski gibi durumlar daha sik goriiliir. IBS’ li hastalarda
uyku problemleri daha sik gériiliir. IBS tanisinda altta yatan hastaliklari ekarte
etmek gerekir. Onun igin kan, gayta tetkikleri ve kolonoskopi hastanin klinik
durumuna gore yapilmalidir (20).

“American College of Gastroenterology” (ACG) yayinladigi rehberde iBS
tanisinda alarm belirtilerinin taranarak ve dislanarak, semptom kriterlerine gore
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teshis konulmas tavsiye ediliyor. ACG eger hasta sorgusunda alarm belirtileri
dedigimiz 50 yas {stii, anemi, gastrointestinal kanama, yutkunma zorlugu, kilo
kaybi, istah kaybi, hematemez, melena, 1. derece yakinlarinda gastrointestinal
kanser, medikal tedaviye ragmen gegmeyen bulanti, karinda kitle gibi belirtilerin
yoklugunda endoskopi, ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi (BT), kan ve
gayta testleri yapilmasimi 6nermiyor. Biz i¢ hastaliklari poliklinik pratiginde
endoskopi, ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi (BT), kan ve gayta testlerini
organik bir patoloji olup olmadigini tespit etmek ve hastanin iginin rahat etmesini
temin igin yapiyoruz (21).

Alarm belirtilerinden kilo kaybinin istemsiz ve 5 kilogramdan fazla olmasi
anlamlidir. Ates yiiksekligi, ishal ve titreme de bu belirtilerdendir. Ishalin yiiksek
hacimli yani 350 ml’ den fazla olmas1 dnemlidir. Geceleri ishal olmas1 organik
hastalik lehine degerlendirilmedilir. inflamatuvar bagirsak hastaligi ekartasyonu
icin inflamatuvar belirtegler ve fekal kalprotektin diizeylerine bakilmasi
onemlidir. Gluten enteropatisi ekartasyonu icin kan tetkikinde anti-endomisyum
antikor (EMA), antigliadin antikor (AGA) ve anti-doku transglutaminaz
antikoru (anti-dTG) saptanmas1 6nemlidir. Teshis sonrasi gliitensiz diyet onerilir
ve boylece antikor diizeleri normale gelir. Bu durum hem teshis hem de tedavide
onemlidir. Alarm belirtilerinin sorgulanmasi altta yatan ciddi organik hastalig1
cok diisiik bir yiizde ile tespit edebilir (%4). Bu diisiikk orana ragmen yine de bu
belirtilerin sorgulanmasi tibbi bir gereklilik ve sorumluluktur (22).

I¢ hastaliklar1 polikliniginde IBS semptomlar: ile bagvuran hastalarda
oncelikle rutin biyokimya testleri, hemogram, inflamasyon belirteglerinin
bakilmasi 6nerilmektedir. Ozellikle IBS-K 6n tanist olan hastalarda sTs, sTa ve
TSH diizeylerine bakilmasi énemlidir. Cilinkii hipotiroidi konstipasyonla giden
bir klinige sahiptir. Eger hipotiroidi tespit edilirse mutlaka tiroid ultrasonografisi
ve anti-tiroglobulin, anti-tiroid peroksidaz otoantikorlari istenmelidir. Alarm
belirtileri sorgulandiginda siipheli bir durum saptanirsa kolonoskopi yapilmali
ve gerekirse mukozadan biyopsi alinmalidir (23).

IBS ile ilgili ¢alismalar bize ne kan tetkikinde, ne goriintiileme
yontemlerinde ne de gayta tetkikinde IBS’ ye yonelik spesifik ve duyarli bir test
olmadigimi gostermistir. Bu hastalarda serotonin seviyelerinde, enterogastrin,
maltaz, sekretin, kolesistokinin, laktaz, enterokinaz, siikraz diizeylerinde IBS’
ye sensitif ve spesifik bir degisim saptanamamigtir. Bunun sebebi hastaligin
etyopatogenezinde saklidir. Norolojik, immiinolojik, psikolojik, sosyoekonomik
ve besinsel sebepler hastalik etyolojisinde rol oynadigindan spesifik bir belirteci
olmasi miimkiin géziikmemektedir (24).
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IBS ayiric1 tamisinda kronik pankreatiti de diisiinmek gerekir. Kronik
pankreatit i¢in amilaz diizeylerinin kontrolii, batin tomografisi g¢ekilmesi
gereklidir. Kusak tarzi karin agrist olmasi kronik pankreatit lehinedir. IBS” de
batin tomografisi ve amilaz diizeyleri normal olarak saptanir (25).

6. Tedavi

IBS multifaktériyel bir hastalik oldugu igin tedavi de aym minvalde
multifaktdriyel olmalidir. Ozellikle beslenme aliskanliklarmin diizenlenmesi ve
yasam tarzina dikkat edilmesi gereklidir. Psikondroimmiinolojik nedenler IBS
etyolojisinde rol oynadigindan bu nedenlere yonelik tedavi de dnemlidir.

6.1. Diyet

IBS tanisi olan bireylerde farkli klinik tablolar oldugu icin farkli
diyet uygulamalart vardir. Diyeti belirleyen en Onemli etken hastanin
semptomlaridir. Ishal, kabizlik veya mikst tipe gore diyet belirlenmeli ve
her hastanin diyeti biinyesine gore farkli olmalidir. Diyet dnerisinde en basit
ve ilk kural hastanin sikdyetlerini artiran besinlerden kaginmasidir. IBS’ 1i
hastalarda lifli gida 6gelerinin artirilmasi gereklidir. Giinliik alinmas1 gereken
lif miktar1 30-40 gram diizeyinde olmalidir. Suda eriyen ve erimeyen olarak
2 ¢esit lif vardir.

Suda eriyebilen lifli gidalar; Havug, patates gibi sebzeler, keten tohumu,
yulaf, arpa, cavdar, muz ve elma gibi meyveler. Suda erimeyen lifli gidalar;
Kepek, tam tahilli ekmek, hububat, fistik ve tohumlardir. IBS-D olan hastada
suda erimeyen lifli gidalar alinmalidir. IBS-K olan hastalarda suda eriyen lifli
gidalar alinmalidir. Hastada ishal 6n planda ise taze sebze ve meyve alimi
kisitlanmalidir (26).

6.2. Diisiik FODMAP diyeti

IBS hastalarinda en 6nemli semptomlardan birisi de siskinlik ve gaz
problemidir. Bu semptom varsa diisik FODMAP (Fermente Edilebilir Oligo
Di Monosakkaritler ve Polioller) diyeti kullanilabilir. Bu diyette kisitlanan
gida oOgeleri ince ve kalin bagirsakta sindirimi ve emilimi olamayan
karbonhidratlardir. Karbonhidratlar bagirsaklarda fermente edilerek hidrojen ve
metan gazi olusumuna neden olur. Bu gazlar lire-nefes testi ile tespit edilebilir.
Bu iki gazdan 6zellikle metanin yiiksekligi IBS-K klinigine neden olmaktadir.
Yiiksek FODMAP’e sahip gidalar azaltilmalidir.
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IBS hastalarina diyet konusunda oneriler — Diyaresi olan hastalar seker
ve tatlandiricilardan uzak durmalidir. Sigkinlik, gaz1 ve kabizligi olanlar yulaf ve
keten tohumu alabilir. Giinliik cay ve kahve alimimi azaltilmalidir. Alkol ve gazli
iceceklerden uzak durmak gereklidir. Genellikle islenmis ve konserve gidalarda
bulunan, ince bagirsaklarda sindirimi zor olan nisastalardan uzak durulmalidir (27).

6.3. Egzersiz

IBS semptomu olan hastalarda giinliikk 45-60 dakika arasinda egzersiz
yapilmast semptomlarin azalmasini saglar. Egzersiz viicuttan ter atilimini
artirarak toksik metallerin seviyelerini distiriir. Antioksidan ve anti-aging
etkisi vardir. Toksik metal atilimi ile beraber IBS semptom ve bulgularinda
azalma meydana gelir. Bagirsak motilitesi artar. Cok 1iyi bilinen bir kaidedir ki
‘bacaklar calisirsa, bagirsaklar da calisir’ ve konstipasyonla giden IBS’ de bu
cok onemlidir (28).

6.4. Probiyotikler

IBS tanisi olan hastalarda laktobacillus ve bifidobakteri iceren
probiyotiklerin kullanilmasi énemlidir. Ciinkii bu 2 bakteri bagirsagin normal
florasinda ve saglikli insanda mutlaka bulunmasi gereken suglardir. Hastaligin
semptom ve bulgularini azaltirlar. En az 4 hafta kullanilmalar1 gerekir (29).

6.5. Ilaglar

Tedavide ¢esitli ila¢ gruplar1 kullanilabilir.

6.5.1. Antispazmodikler

IBS’ ye bagl karin agrisinda en sik kullanilan ilag grubudur. Hyosin-N-
Butil bromiir ¢ok sik kullanilir.

6.5.2. Laksatifler

IBS-K olan hastalarda kullanilir. Bu ilaglar alindiginda bol su igmeyi
unutmamalidir. Sivi tiiketimi artirilmahidir. Giinliikk en az 1 kez digkilama
saglanmalidir (30).

6.5.3. Antimotilite ilaclar

Bu ilag grubundan olan loperamid IBS-D olan hastalarda Saccharomyces
Boulardii ile kombine edilerek verilebilir. Loperamid bagirsak kontraksiyonlarini
ciddi oranda azaltir. Loperamid ileusu olan hastalarda kullanilmamalidir (31).
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6.5.4. Antidepresanlar

IBS tedavisinde trisiklik antidepresanlar ve selektif seratonin reuptake
inhibitorleri adinda 2 grup antidepresan kullanilir. Antispazmodiklerle beraber
kombine edilerek kullanilabilir. Gastrokolik reflekse bagli olan asir1 kontraksiyon
ve agriy1 azaltirlar. Psikolojik stres, depresyon ve anksiyeteye bagh IBS’ de
oldukea yararhidirlar (32).

6.6. Psikolojik tedaviler

Medikal tedavi ve diyete ragmen diizelmeyen hastalarda psikolojik stres
etyolojide 6n planda diisiiniilmelidir. Bu konuda gerek medikal tedavi gerekse
psikoterapi IBS tedavisinde yararldir (33).
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1. Giris

alp ve bobrek birbirine hemodinamik olarak 6nemli derecede bagimli
iki organdir. Glomeriiler filtrasyonun devami i¢in bdbrekler kalp

debisinin yaklagik %20-25’ini kullanmaktadirlar.! Bobrekler hem
elektrolit dengesinin saglanmasi, nérohormonal islevler ve kan basincinin
kontrolii gibi gorevlerde rol almaktadir. Iki organ arasindaki baglant1 6zellikle
renin-anjiotensin-aldosteron sistemi basta olmak iizere sempatik sinir sistemi
natriiiretik peptitler ve endotelin {izerinden gergeklesmektedir. Bu baglantilarin
anlagilmasi patolojilerin de etyolojileri hakkinda fikir vermektedir.

Gelisen ve gelismekte olan iilkelerdeki artan obezite, diyabetes mellitus
ve hipertansiyon bdbrek yetmezligi gelisimini artiran faktorlerde dnsirada yer
almaktadir. Ozellikle 25 yil iizeri diyabet hastaligma sahip kisilerde bobrek
yetmezligi gelisme riski yaklagik %48’dir.? Populasyonun yaglanmasi, koroner
arter hastaligi risklerinin artmasi ve yasla birlikte renal fonksiyonlarda azalmanin
olmas1 hastaliklarda kotii prognoz ile iliskilendirilmigtir. Bobrek yetmezligi,
aterosklerozu hizlandirmasi, myokard fonksiyonlarini etkilemesi, kapak
islevlerinin kétiilestirmesi ve ani 6liim riskinin artmasina neden olmaktadir.?

Bu baglantilar 1836 gibi erken bir tarihte Robert Bright tarafindan ileri
bobrek yetmezligi gelisen hastalardaki bozulmus kardiyovaskiiler yapisal
degisiklikleri gézlemleyerek tanimlanmustir.* Bu tarihten itibaren iki organ
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arasindaki hemodinami ve patofizyoloji agiga ¢ikmaya baslamistir. Bu sebepler
nedeniyle son yillarda kardiyorenal sendrom (KRS) terimi 6n plana ¢ikmuistir,
2004 yilinda baslayan arastirmalar sonucunda 2007 yilinda ‘National Heart,
Lung and Blood Institute’ raporunu yayinlamis ve bu raporun lizerine yapilan
calismalarla birlikte simdiki giincel bilgiler elde edilmeye baslanmistir. Bu
tanimlama genel olarak bir organdaki akut veya kronik degisikliklerin diger
organda akut veya kronik etki olusturmasi anlaminda kullanilmistir ve buna
gore siiflandirma yapilmistir. Kesin epidemiyolojik veriler elde etmek zor olsa
da kalp yetmezIligi olan hastalarin takiplerde ortalama %25’inde kardiyorenal
sendromun bir alt tipinin gelistigini gormek mimkiindiir.> 30000°den fazla
hastanin dahil edildigi bir kohort ¢aligmasinda da kalp yetmezligi hastalarinin
yaklasik 10 y1ligerisinde %19’unda kronik tipte kardiyorenal sendromun gelistigi
tespit edilmistir.® Ancak siklikla eslik eden risk faktorlerinin ortakligi nedeniyle
etyolojinin kardiyorenal mi renokardiyak mi1 oldugu arasinda nedensellik iliskisi
kurmak her zaman miimkiin olmayabilir.

2. Smiflandirma

KRS smiflandirmasi 6ncelikle bozulan organa gore ve olaym akut veya
kronik olmasina gore yapilmaktadir ve 5 tipte incelenmektedir.(Tablo-1)

Tip-1 KRS Akut kardiyorenal sendrom KY'nin ABY'ne neden olmast Kardiyojenik sok, akut pulmoner 6dem
Tip2 KRS Kronik kardiyorenal sendrom Kronk KY'nin KBY'ye neden olmast Kronik kalp hastaliklart

Tip-3 KRS Akut renokardiyak sendrom ABY'nin akut KY'ye neden olmast Metabolik asidoz iliskili myokard depresyonu
Tip-4 KRS Kronik kardiyorenal sendrom KBY'nin kronik KY'ye neden olmast KBY-iliskili kardiyomiyopati

Tip-5 KRS Sekonder KRS Sistemik hastaliklarin organlar1 es zamanh etkilemesi Sepsis, amiloidoz, Fabry

ABY : Akut bobrek yetmezligi, KBY: Kronik bobrek yetmezligi, KRS: Kardiyorenal sendrom KY: Kalp yetmezligi

2.1 Tip 1 Kardiyorenal Sendrom

KRS tip-1 akut kalp fonksiyonlarinin kétiiselmesine bagl olarak gelisen
bobrek yetmezligi durumunu tarif etmek i¢in kullanilmaktadir. Bu tip akut
kardiyak kotiilesme genellikle akut dekompanse kalp yetmezligi, akut koroner
sendrom, kardiyak cerrahi sonrasi, kapak hastaligina bagli veya pulmoner
emboli gibi akut sag veya sol ventrikiil yiiklenme bulgulart neticesinde
gelisebilmektedir. KRS tip-1 tim gruplar icerisinde yaklasik %25 oraninda
gorlilmektedir. Bu hasta grubunun yaklasik %60’mda oncesinde varolan bir
bobrek hastaligi da mevcuttur. Hastalarda gelisen bobrek yetmezligi klinigi
mortalite a¢isindan bagimsiz bir risk faktori olarak kabul edilmektedir.”
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Akut kalp yetmezligi klinigi hizli baglangicli semptomlari olan ve
siklikla yogun bakim hospitalizasyonu gerektiren klinik acil bir durumdur.
Yeni baslangich olabilecegi gibi hastalarin %70°1 kronik kalp yetmezliginin
akut alevlenmesi seklinde olmaktadir. Klinik tablo hipertansif kriz, pulmoner
o0dem veya kardiyojenik sok ile gelisebilir. Tiim formlarda bobrekler benzer
sekilde tepki verir ve ekstraselliiler sivi hacminde artis olmasina ragmen
sodyum ve suyu tutar. ® Ekstraselliiler sivida artis olmasina ragmen efektif
intravaskiiler sivi azalmigtir ve bu degisikligi kompanse etmek i¢in gesitli
norohormonal mekanizmalar aktif olur. Aktif olan renin-anjiotensin-aldosteron
sistemi (RAAS) su ve tuz tutulumunu artirarak intravaskiiler sivi hacmini
artirmaya caligir. Artan anjiotensin 2 endotelin-1 iiretimini tetikleyerek giicli
sekilde vazokostruksiyona neden olur ve renal bozulmanin sebeplerinden biri
olarak one ¢ikmaktadir.” Renal arterial akimda azalma sonucunda glomeriiler
filtrasyon hizinda (GFR) azalmayla sonuglanmaktadir., RAAS’in aktif
olmasinin yaninda hastalarda artmis sistemik konjesyon santral vendz basingta
ve renal ven basincinda artisa sebep olur ve bu da bdbrek perfiizyonunu
etkilemektedir. Ayrica santral vendz artis tiibiiler kollaps ile intersitisyel basing
artigina sebep olarak GFR de diislise katkida bulunmaktdir. RAAS aktivasyonu
kronik inflamasyona ve reaktif oksijen radikalleri ile nitrik oksit iiretiminde
dengesizlige sebep olmaktadir.'

Belirtilen mekanizmalar sonucunda serum kreatininde artiglar ortaya
¢ikmaktadir. Anjiotensin  doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACEI) ve
mineralokortikoid reseptdr antagonistleri (MRA)’ larin baslandiktan sonra
serum kreatininde bir miktar artis olmasi1 beklenmektedir. Ancak bu ilaglarin 48
saat kesilmesi serum kreatinlerinin azalmasini saglarken natritiretik peptitlerin
artmas1 mekanizmalarin kompleksligini gostermektedir. Bu nedenle bu hasta
grubunda serum kreatinindeki tiim artiglar koti prognozu gdstermeyebilir.
Hastalarda klinik seyir yalnizca kreatinin ile degerlendirilmemelidir. !! bobrek
fonksiyonlarindaki kotiilesmenin gercek mi yalanct mi oldugunu belirlemek
tedavi stratejisi acisindan Onemlidir. Akut bdbrek hasar tipik olarak renal
parankimde hasar olmaksizin azalmis GFR (pre-renal azotemi)veya tiibiiler,
glomeruler veya intersitisyumu igeren intrinsik hasarlar sonucu olmaktadir.
Ayrica pre-renal azotemi ve intrinsik hasar beraber de goriilebilmektedir.'? Serum
kreatinindeki artma ve GFR deki azalma bu iki durum igin ayirt edici degildir.
Renal ve pre-renal etyolojilerin tespiti icin tiibiiler disfonksiyon belirtecleri
(notrofil jelatinaz ile iligkili lipokalin (NGAL), bobrek hasart molekiilii-1 (KIM-
1) umut verici bilgiler saglamaktadir.'?
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Kotiilesen renal fonksiyonlar diisiik ejeksiyonlu fraksiyonlu kalp
yetmezliginde oldugu kadar korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi
hastalar1 i¢cin de mortalite i¢in bagimsiz bir prediktortiir. RAAS inhibitorleri
diisiik ejeksiyon fraksiyonlu hasta grubunda smif 1 endikasyon ile 6nerilmesine
ragmen korunmus ejeksiyon fraksiyonlu hastalarda benzer faydalar heniiz tespit
edilememistir. Bu grupta MRA’larin faydasi ise gosterilmistir. '

KRS tip-1 tan1 ve takibi i¢in transtorasik ultrasonografinin rolii nemlidir.
Ekokardiyografide sol ventrikiil duvar hareketleri, sol ventrikiil hipertrofisi,
kapak darliklar1 ve yetmezlikleri, kapak ve bosluklarda kitle, trombiis,
vejetasyon durumu, perikardiyal effiizyon, inferior vena cava degerlendirilmesi
ve aortik sendromlar gibi patolojiler tespit edilebilir. Bobrek ultrasonun da
kortikomeduller oranin degerlendirilmesi ve renkli doppler ile intraparankimal
kan akis1 degerlendirilebilir."

KRS tip-1 hastalarin takibinde bdbrek fonksiyonlarinin kdétiilesmesini
sadece GFR’de azalmak ile degil eslik eden klinik durum (yatis siiresinin
uzamasi, ultrafiltrasyon ihtiyaci, inotrop ihtiyaci) ile birlikte degerlendirmek
gerekmektedir.  Gelecekte  kotiilesen  bobrek — fonksiyonlarimim — geri
dondiiriilebilirligi ve ayrica olusan kardiyorenal fibrozis nedeniyle dolagimda
fibrozis biyobelirtecleri hastaligin derecesinin daha net tespiti i¢in faydali
olacaktir.

2.2. Tip 2 Kardiyorenal Sendrom

KRS tip-2 kardiyak fonksiyonlarin kronik azalmasina bagli olarak gelisen
bobrek iglev bozuklugunu temsil etmektedir. Kronik kalp yetmezligi durumunda
bobrek fonksiyonlarinda evre 3 ve daha fazla bozulma hastalarin %30-40’1inda
tespit edilebilmektedir.'® Bu iki kronik islev bouklugunun birlikte sik goriilmesi
nedeniyle hangisinin once gelistigi konusunu tespit etmek her zaman net
olmamaktadir.

KRS tip-2’nin patofizyolojisinde renal konjesyon ve renal disfonksiyona
sebep olan temel problem artmis sag atrium basinglaridir. ' Son yillarda
eritropoetin eksikliginin de tek bagina bobrek yetmezliginin agiklayabileceginden
daha fazla anemi konusunda rolii oldugu hakkinda artan bir ilgi sozkonusu
olmustur.'® Eritropoez ile tedavi edilen kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi ve
anemisiolan hastalarda kardiyak fonksiyonlardaiyilesme, sol ventrikiil hacminde
azalma ve fonksiyonel kapasitede iyilesme ile gézlenmistir. Ancak 2278 hastada
yapilan Reduction of Events by Darbepoetin Alfa in Heart Failure (RED-HF)
caligmasinda hemoglobin 9-12 g/dL olan ve 13g/dl {izerini hedefleyecek sekilde
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uygulanan darbepoetin tedavisi primer sonlanim noktalarinida herhangi iyilesme
saglayamamistir. ¥

RAAS’1n aktive olarak sebep oldugu kronik inflamasyon ve oksidatif
stres endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir. Artan aldosteron diizeylerinin
TGF-B diizeylerinin artisina neden olarak renal fibrozisin ilerlemesine katkida
bulunur.?

2.3. Tip 3 Kardiyorenal Sendrom

KRS tip-3 akut renokardiyak sendrom olarak da isimlendirilmektedir.
Buradaki mekanizma akut bobrek yetmezliginin kardiyak hasara neden
olmasidir. Bobrek yetmezligi direkt ve indirekt yollarda kardiyak etkilenme
yapabilir. Asir1 voliim yiiklemesi, metabolik asidoz ve hiperkalemi,hipokalsemi
gibi elektrolit imbalanslar1 sol ventrikiil disfonksiyonu ve koroner arter hastaligi
olanlarda kardiyak kotilesmeye sebep olabilir.?! KRS tip-3 ‘lin prevelansini
belirlemek i¢in yapilmis prospektif ¢cok merkezli bir ¢alismada 748 akut bobrek
yetmezIligi hastasinin 6liim nedenleri olarak %48 oraninda enfeksiyonlar, %22
oraninda solunum sikintilari, %15 oraninda kalp yetmezligi, %6.3 yaygin damar
ici pthtilagsma %4.5 gastrointestinal kanama ve %3 oraninda da inme etyoloji
olarak tespit edilmisgtir.*?

Bobrek yetmezligi seyrinde gelisen oligiiri sodyum ve sivi tutulumuna
sebep olur bunun sonucunda hacim artis1, pulmoner 6dem ve myokard hasari
gelisebilir. Ayrica basta hiperkalemi olmak iizere elektrolit imbalanslar
oliimciil aritmilere ve ani Oliim riskine katkida bulunmaktadir. Metabolik
asidoz iliskili iiremi de miyokardiyal depresyona neden olabilir ve pulmoner
vazokostruksiyon ile sonuglanabilir. Ayrica asidozun negatif inotropik etkisi
de mevcutur.?

Taninin konulmasi i¢in ultrasonografik degerlendirme yararlidir. Temel
bobrek boyutu ve ekojenite akut ve kronik arasindaki ayrimda yardimci olabilir.
Renal korteksin hiperekojen olmasi ve diisiik kortikomedullar ordan kronik
bobrek yetmezligi lehine anlamhidir. 2
tiibiiler nekroz ve akut glomerulonefritde de goriilebilecegi akilda tutulmalidir,
Ekokardiyografi de ventrikiil fonksiyonlari, atrial voliimler ve plevral efiizyon

ancak kortikal hiperekojenitenin akut

degerlendirilmesinde yardimer olabilir.

Son yillarda KRS tip-3 tanisinda notrofil gelatinaz iliskili lipokalin, bobrek
hasar molekiilii-1, IL-18, IL-6, sistanin C gibi biomarkerlar kullanilsa da klinik
pratikte myokardial nekroz belirtegleri troponinler ve kalp yetmezligi belirteci
olarak da BNP diizeyleri kullanilmaktadir.
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2.4. Tip 4 Kardiyorenal Sendrom

KRS tip-4 kronik renokardiyak sendrom olarak da bilinmektedir. Kronik
stirecteki bobrek yetmezliginin kardiyak etkileri i¢in kullanilmaktadir. Yapilan
genis Olgekli epidemiyolojik ¢alismalarda GFR nin azalmasiyla kardiyovaskiiler
sonlanimlar arasinda gii¢lii bir sekilde ters iliski vardir.?®> Bu iliski evre 3b ve 4
ten sonra daha belirgin hale gelir.

Kronik bobrek yetmezIligi hastalarinda olusan hiperfosfatemi ve sekonder
hiperparatiroidizm kalsifikasyona neden olmaktadir. Bu siire¢ damar ve kapak
kalsifikasyonuna neden olan osteoblastik doniisiim ile olmaktadir. Hastalardaki
kronik inflamasyon, lipit metabolizma degisiklikleri, hiperhomosisteinemi
ve insiilin direnci kardiyovaskiiler olaylarin daha da artmasi i¢in risk teskil
etmektedir. 2 GFR azaldik¢a troponin, natriiiretid peptitler, C-reaktif protein ve
serum amiloidlerinin diizeylerin de artis meydana gelir.?’

2.5. Tip 5 Kardiyorenal Sendrom

KRS tip-5 ¢esitliklinik senaryolardabdbrek ve kalbin es zamanli tutulumunu
temsil eder. Ornegin sepsis durumunda, inflamasyon ve mikrovaskiiler
degisiklikler, hiicre yapisal degisiklikleri bobrekleri ve kardiyovaskiiler sistemi
iceren patofizyolojinin temelini olusturur.”® Tromboksan ve prostoglandinler
gibi mediatdrler koroner otoregulasyon ve endotel fonksiyonlarii degistirerek
organlarda es zamanli fonksiyon bozuklugu yapabilir.?’ Septisemide akut bobrek
yetmezligi global renal akimin azalmasina bagli olarak akut tiibiiler nekroza
glomertil filtrasyonun azalmasina bagli gelisir.*® Bu kategoriye hepatorenal
sendrom, Fabry hastalig1, amiloidoz ve diyabetes melitus da 6rnek gosterilebilir.

Herhangi bir organda hastaliga bagli hasar doku fibrozisi ile sonuglanan
hiicresel ve molekiiler tepkiler dizisini tetikler. Bu yanit baslangigta adaptif
ozelikler gosterse de ilerlediginde parankimal skarlasma, hiicresel disfonksiyon
ve nihayetinde organ yetmezligine neden olmaktadir. Hem kalpte hem de

31 Kalbin hasarlanmasindan sonra

bobrekte fibrozis yaygin bir sonugtur.
miyokardiyal yeniden sekillenme meydana gelir. Miyofibroblastlar tarafindan
salgilanan hiicre dis1 matriks proteinleri kardiyak fibrozise neden olur, bu
haliyle myokardiyal yap1 yapt ve islevini korur ancak odacik genislemesi,
kardiyomyosit hipertrofisi, apopitozis ve sonug¢ olarak kalp yetmezligine yol
acar.’? Bobrekte ise olusan tiibiilointersitisyel fibrozis tiibiiler epitel hiicrelerinin
miyofibroblasta doniisiimiinii tetikleyerek poligonal sekil kaybina neden olur.

Aldosteron fibrozise yol acan bu mekanizmalarda kilit role sahiptir. Fare
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modellerinde mineralokortikoid reseptor antagonistleri ile tedavi fibrotik ve
inflamatuar siireglerin aktivasyonunu engeleyerek kronik bobrek hasarinin
ilerlemesini engelmistir.**

3. Tedavi

Kardiyorenal sendrom klinigi gelismis hastalarda bobrek yetmezligi bir
cok ilacin farmakodinamigini ve farmakokinetigini degistiridigi i¢in yonetimi
zor klinik senaryolara neden olur. Oncelikli bu durum goz oniine alarak
dozlama rejimlerinin ayarlanmasi ve intravendz kontrast ve aminoglikozidler
gibi nefrotoksik ajanlardan kaginilmasi gerekmektedir.

RAAS intibitorleri hipertansiyon, kalp yetmezligi ve proteiniirinin eslik
ettigi bobrek yetmezligi hastalarinda bir ¢ok yonden faydalidir. Kullanimlari
kanita dayali olmak iizere kardiyoloji ve nefroloji kilavuzlarinda tavsiye
edilmektedir.**** Kardiyorenal sendromlu hastalarda RAAS inhibitor tedavisini
optimize etme konusunda isteksiz olan hekimler, risk algis1 genellikle gercek
risklerle orantisiz olmasina ragmen, oncelikle glivenlikle ilgilidir. Gd&zlemsel
caligmalar, RAAS inhibitdrlerinin gereginden az kullanildigini, yetersiz dozda
verildigini ve yetersiz sekilde izlendigini defalarca gostermistir. Genel korkular
bobrek fonksiyonlarini kétiilestirme ve hiperkalemiye neden olma ihtimaldir.*
Kilavuzlar RAAS inhibitorlerinin titrasyonu esnasinda hasta stabil ise diizenli
araliklarla yakindan izlenmesini 6nermektedir. Bu dinamik yonetim RALES
(Randomized Aldactone Evaluation Study), EPHESUS (Eplerenone Post-
Acute Myocardial Infarction Heart Failure Effcacy and Survival Study) ve
EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and Survival
Study in Heart Failure) calismalarinda uygulanmistir’’?° Bu caligmalarda
hiperkalemi ve renal fonksiyonlarda kotlilesme goriilmiis olsa dahi MRA ile
tedavilerde total mortalitede azalma gdzlenmistir ve hi¢bir 6liim hiperkalemi ve
renal kotiilesme ile iligskilendirilmemistir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar ile yapilan ¢aligamalarin biiyiik cogunlugunda
bobrek yetmezligi bir dislama kriteri olarak belirlenmistir. Kardiyorenal
sendrom klinigindeki hastalarda klinik ¢alisma yiirlitmek hasta se¢imi, tedavi
yontemleri ve takip konusundan biiyiik bir zorluk ve soru igaretleriyle doludur.
Kisith bilgiler dahilinde klinikler arasi isbirligiyle tedavileri belirlemek faydali
olacaktir.

S1v1 retansiyonu ve dekonjesyon bobrek yetmezligi olsun veya olmasin
akut kardiyak yetmezlik durumunda ditiretikler kosetas: tedaviler arasindadir.
Kalp yetmezligi hastalarindaki bir cok farmakolojik tedavinin aksine ditiretikler
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hastalarda rahatlama saglasa da uzun donem mortalite ve tekrar hastane yatiginda
yarar saglamamistir.** Ancak kilavuzlar akut donemdeki biiyiik fayda nedeniyle
halen sinif 1 olarak kullanimini 6nermektedir.**

Loop diiiretikler Henle kulbunun ¢ikan kolunda Na'K*2Cl™ tastyicisini
inhibe eder ve natriiireze yol acar. Intravendz kullanim icin 2-3 saat, oral
kullanim igin ise 6 saat olma iizere etki siireleri kisadir. Intravendz furosemid in
biyoyararlanimi %100’diir.*! Torasemid daha uzun yar1t 6mre sahiptir bu nedenle
daha az dozlama gerektirir. Bu 6zellikleri nedeniyle yapilan meta-analizlerde
furosemid ile karsilastirildiginda daha etkili bir tedavi olabilir.** Loop
diiiretiklerin nérohormonal aktivasyon, renal ve sistemik hemodinami iizerinde
bobrek hasarina yatkinlik olusturabilecek ¢ok sayida etkisi vardir. KRS tip-1’in
tekrar hospitalizasyon ve mortalite riski yiikksek oldugu i¢in bu hasta grubunda
ditiretik doz rejimi iizerine bazi ¢aligsmalar tasarlanmistir. DOSE-AHF (Diuretic
Optimization Strategies Evaluation in Acute Heart Failure) ¢alismasinda 308 kalp
yetmezligi hastasinda evde kullanilan dozun esdeger dozu furosemid ve yiiksek
doz rejimi karsilastirilmigtir. Hastalarin semptomlar1 ve renal fonksiyonlarda
anlamli degisiklik gézlenmemistir. Ancak semptom durumunda yiiksek doz
lehine bir sonu¢ mevcuttur.* (p=0.06) DIUR-AHF (Loop Diuretic Therapy in
Acutely Decompensated Heart Failure) ¢alismasinda 92 hasta bolus ve stirekli
infiizyon dozlart ile karsilastirilmigtir. DOSE-AHF de oldugu gibi mortalitede
bir fark saptanmamis ancak siirekli infuzyon grubunda hiponatremi ve inotrop
ihtiyact daha sik olmustur. 6 aylik takiplerde de hastaneye yatig oranlari daha
yiiksek olarak saptanmuigtir.*

KRS tip 1°deki calismalar loop diiiretiklerin tek basina bobrek hasarina
katkida bulunmayabilecegini ve GFR deki azalmanin kardiyak hastaligin
ciddiyeti ile iliskili olabilecegini gostermektedir. Calismalardaki analizlere
gore yiiskek doz ve aralikli furosemid tedavisi etkili ve glivenli goriinmektedir.
Diiiretiklerin bébrek fonksiyonlarint daha da kotiilestirip kotiilestirmedigi evre
4 ve 5 de belirsizdir. Kan hacminin degerlendirmesinin kilavuzlugu olmadan
tiibiiler hasar biyomarkerlar1 bilinmeden bu hasta grubunda fayda veya
zarar Oongérmek miimkiin olmayabilir. Teorik olarak loop ditiretikleri RAAS
aktivasyonu ile ndrohumoral bozulmaya neden olarak gosterilse de DOSE-AHF
caligmasinda yiiksek doz ile diisiik doz furosemid arasinda RAAS aktivasyonu
arasinda fark saptanmamistir. Akut donemde ne renin ne de aldosteron kisa
dénem sonuglar ile iliskili degildir.* Bu durum kan hacminin ekstraselliiler
hacmin kiigiik bir kismini temsil etme temel gergegini vurgulamaktadir. Hiire
dis1 sividaki azalmalar intravaskiiler bosluga plazma geri dolum derecesi
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ile sinirhdir ve bunun bozulmasi vazopressin ve anijiotensin 2 nin endojen
iiretimini tetikler. Bu nedenle dekonjestif tedavi verildiginde plazma tekrardan
dolumunun bozulmamasi ve adaptif nérohormonal cevabi tetiklememek icin
klinik durumun dikkatli degerlendirilmesi gerekmektedir.

Ditiretik direnci maksimal ditiretik etkiye ragmen sodyum ve kloriir
atilmminin  kisitlandigi ve diiiretik  kullaniminin iyi karakterize edilmis
bir olgusudur. Ditiretik direnci bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi tekrar
hastaneye yatista artis ve mortalite ile iliskilendirilmistir.* Tla¢ farmakokinetigi,
farmakodinamigi ve tiibiiler yeniden sekillenme dahil olmak {iizere cesitli
faktorler ditliretik direncine katkida bulunur. Serbest, bagli olmayan loop
ditiretikleri Henle kulbunun ¢ikan koluna ulagsmali ve Na*K™2CIl‘yi inhibe
etmesi gerekir. Bu nedenle oral biyoyararlanim ilk direng hattidir. Bumetanid ve
torsemid, furosemidden daha yiiksek biyoyararlanima sahiptir.*’ Kalp yetmezligi
ve gida alimi, en yiiksek konsantrasyona ve en yiiksek ilag seviyelerine ulasma
stiresini uzatabilir. Loop ditiretikleri %95 oraninda proteine bagli oldugundan,
hipoalbiiminemi dagilim hacmini artirir ve kolaylastirilmis difiizyon i¢in loop
diiiretiklerinin mevcudiyetini azaltir. Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar
ve iliremik toksinler ayrica ilact rekabetgi bir sekilde proksimal tiibiiler epitel
hiicreleri boyunca tagimasini inhibe edebilir. ¥ KRS ile ilgili spesifik faktorler
de diiiretik direncini arttirir. Loop diiiretiklerinin biyoyararlanimi yaklagik
olarak benzer olsa da kronik bobrek hastalig1 ditiretigin tiibiiler liimene atilimini
azaltir. Bunedenle, etkili dozlarin giinde birden ¢ok kez uygulanmasi yukaridaki
kisitlamalari asabilir.* Frenleme fenomeni, birbirini takip eden her dozda azalan
ditiretik etkinligi ifade eder. Etki saatler iginde gozlenir, ancak mekanizma
belirsizdir. Sodyum kaybinin, proksimal ve distal sodyum tasiyicilarmin
up-regiilasyonuna neden oldugu disiintilmektedir.>® Diiiretik direncini kirmak
icin tiyazit diliretiklerinin kulanilmasi gerekgesi dogmustur. Diliretik sinerji
kavraminin KRS’ye aktarilip aktarilmayacag ise belirsizdir.*!

Beta blokerler akut koroner sendrom ve kalp yetmezligi seyrinde
kardiyovaskiiler mortaliteyi azaltan 6dnemli bir ajandir. Ancak KRS tip-1 de
klinik durum stabillesene kadar akut kullanimi 6nerilmemektedir. Nebivolol ve
bisoprolol renal atilimli iken karvedilol ve metoprolol hepatik atilimlidir. 32

Nitrogliserin, genellikle akut dekompanse kalp yetmezligi olan hastalarda
bir nitrik oksit dondriidiir. Hemodinamigin diizeltilmesi i¢in kullanilir. Diigiik
dozlarda veniilleri genisletir, yiiksek dozlarda art yiikii azaltir, kalp debisini
arttirir. Kardiyak dolum basincini ve miyokard oksijen ihtiyacini azaltir.
Ozellikle KRS tip-1 de akut diizelme saglamaktadir.
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Nesiritid insan B-tip natriiiretik peptid analogudur. Onyiik, ardyiik ve
pulmoner vaskiielr direng lizerine olumlu etkileri vardir. Akut dekompanse kalp
yetmezliginde kullanimi etkin diiireze ve semptomatik rahatlamaya katkida
bulunur.>*

Vazopressin  antagonisti tolvaptanin  klinik c¢alismalarda faydasi
gosterilememistir.*

Adenozin, afferent arteriyoliin daralmasimndan ve GFR’nin azalmasimdan
sorumludur. KW-3902 olarak adlandirilan bir adenozin Al-reseptor
antagonistinin, KRS hastalarinda bobrek fonksiyonlarmi iyilestirebildigi
bulunmustur.*®

Ultrafiltrasyonun bir ¢ok ¢aligmada bobrek fonksiyonlarini iyilestirebi-
lecegi belirlenmistir.”> UNLOAD (Ultrafltration Versus Intravenous Diuretics
for Patients Hospitalized for Acute Decompensated Heart Failure) ¢calismasinin
sonucunda dispne skorunda herhangi bir degisiklik olmasa da 90 giinliik tekrar-
layan hospitalizasyon agisindan ultrafiltrasyon ditiretige {istlin bulunmustur.
Hipotansiyon ve serum kreatinin diizeylerinde de herhangi fark saptanmamigtir.
Gelecek ¢alismalarin ditiretik direnci olan hastalarda ve yiiksek riskli tekrarlayan
hastane yatigi olan hasta grubunda ultrafiltrasyonun basarisi {izerine olmalidir.”’

Inotroplarin rolii ise halen belirsizdir.’s

Statinler son yillarda kardiyovaskiiler primer ve sekonder korumada
etkinligi en c¢ok aragtirilan, kulanimi sinif 1 diizeyinde Onerilen, klinik
sonlanimlar1 azaltan en 6nemli molekiillerden biridir. Tiim GFR simiflarinda
kullanilabilecegi gibi 6zellikle GFR <60mk/dk olan hastalar ytiksek riskli gruba
girmesi nedeniyle kullanim1 6nerilmektedir.*®

4. Sonuc¢

Hastaligin yiikii, olumsuz klinik sonuglar, yiiksek mortalite riski ve
karmagik patofizyoloji KRS tani1 ve takip i¢in klinik pratikte klinisyenleri
zorlayan bir sendrom olarak kargimiza ¢ikmaktadir. 2008 yilindan itibaren KRS
ye olan ilginin artmasi neticesinde konu ile ilgili bilgilerin artmasina ragmen
tedavi secenekleri halen istenen seviyede degildir. Yapilan klinik calismalarda
renal fonksiyonlar1 kotiilesen hastalarinda dahil edilmesi, bu hastalardaki
klinik sonlanimlarin belirlenmesi, olumlu sonuglanan tedavilerin rutin pratige
dahil olmas1 bu sendrom ile miicadelede katkilar1 olacaktir. Potansiyel fibrozis
biyomarkerlarinin da pratikte kullanilabilir hale gelmesi hastaligin derecesi
hakkinda fikir verecektir.
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1. Tanim
[ X J

rtiker derinin Ust kisimlarmi tutan, kizarikliklar, kabarikliklar ve

l | kasintinin eslik ettigi eritematdz plaklarla karakterize lezyonlardir.
Urtiker plag1 tiim viicutta ortaya cikabilir, 24 saatten kisa siirede ve iz
birakmadan iyilesir. (1) Urtikerin subkiitan dokuyu tutmasi ise anjioddem (AQO)
olarak adlandirilir. AO siklikla cilt alt1 bag dokusunu zayif oldugu goz kapagi, el,
ayak ve dudak gibi bélgelerde gozlenir. Urtikerde kasint1 6n planda olup AO’de
agr1 ve yanma hissi 6n plandadir. AO’de lezyonlarin diizelme siiresi iirtikere gore
daha yavas olup lezyonlarin diizelme siiresi 72 saati bulabilmektedir. Urtikerli

hastalarin yaklagik %50’sinde iirtiker ve AO birlikte goriiliirken, %40°’inda izole
iirtiker ve %10’unda izole AO gozlenir. (2-4)

2. Pato izyoloji

Urtiker patofizyolojisinde anahtar hiicreler mast hiicreleri ve bazofillerdir.
(2) Mast hiicreleri ve bazofiller immiinojenik yada non-immiinojenik yollardan
aktiflesebilirler. (5) Immiinojenik mekanizma olarak mast hiicrelerinin yada
bazofillerin yiizeyindeki IgE reseptoriine antijenin baglanmasi sonucunda mast
hiicreleri ve bazofiller degrantile olarak vazoaktif mediyatorlerini salarlar. Ortaya
cikan bu immiin mekanizma tip 1 hipersensitivite reaksiyonudur. (5) Diger bir
immiinojenik mekanizma ise antijen ve antikor kompleksi kompleman sistemini
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aktive ederek (C3a, C4a ve C5a) mast hiicrelerinin degraniilasyonuna neden olur
ve bu immiinojenik mekanizma tip 3 hipersensitivite reaksiyonudur. (4) Ayrica bazi
ilaglar (opiyatlar, radyokontrast maddeler ve bazi anestezik ilaglar) nonimmiinojenik
mekanizma ile direk mast hiicre aktivasyonuna neden olarak iirtiker gelisimine
yol agabilirler. (5) Mast hiicreleri ve bazofillerin uyarilmasi sonucunda vazoaktif
mediatorler salinarak vazodilatasyon, vaskiiler permeabilite artisi, plazmanin
damar disina ekstravazasyonu ve duyusal sinilerin uyarilmasi gerceklesir. (5) Bu
vazoaktif mediyatorler arasinda en ¢ok bilineni ve patogenezde temel rol oynadigi
diistiniileni histamin olup, substans P, platelet aktive edici faktor, prostoglandinler
ve lokotrienler patofizyolojide rol oynayan diger mediyatdrlerdir. (2,5)

Histopatolojik incelemede, iirtiker plaklarinda perivaskiiler eozinofil,
notrofil, bazofil, T lenfosit ve makrofajlardan olusan miks tip inflamasyon
gozlenilir. (2-4) Gozlenen bu miks tip inflamasyon allerjik yanitin ge¢ fazinda
gbzlenen histopatolojik bulgular ile benzerlik gosterir. (2) Urtikeryal vaskiilitin
karakteristik histopatolojik bulgusu olan damar duvarlarinda fibrinoid nekroz,
iirtiker plaklarinda gozlenmez. (2-4)

Izole AO gelisimine farkl fizyopatolojik mekanizmalar neden olabilir. (6)
Herediter AQ’de ve anjiotensin ¢evirici enzim (ACE) inhibitorii ilag kullanimina
bagh gelisen AO’de, iirtikerin eslik etmedigi izole AO goriilebilir. Burada
patofizyolojide bradikinin rol oynar. Herediter AO’de c1 inhibitdrii eksikligine
bagl plazma kinin kallikrein sistemi aktive olur ve bradikinin birikimi artar.
ACE inhibitorii ilag kullanimi1 sonucunda enzim blokaji sonucu bradikinin
artig1 olur. Artan bradikinin vaskiiler endotel tizerindeki reseptolerini uyararak
vazodilatasyon, vaskiiler permeabilite artim1 ve 6deme neden olur. (6)

3. Simiflama

Gegmis yillarda irtikerde birgok farkli siniflama yapilmistir fakat
hastalarin izleminde ve klinik ¢aligmalarin yorumlanmasinda ¢esitli sorunlarla
karsilasilmistir. (7) Gliniimiizde yaygin kabul goren siniflamada, alti haftadan
kisa siiren tablolar akut iirtiker (AU), alt1 haftadan uzun siiren tablolar da kronik
iirtiker (KU) olarak adlandirilmustir. (1) KU, kronik spontan iirtiker (KSU) ve
kronik uyarilabilir iirtiker (KUU) olarak iki alt gruba ayrilmistir. KUU’in de
alt gruplar1 tanimlanmastir. (1)

4. Epidemiyoloji

Urtikerin epidemiyolojisi konusunda sinirli sayida veri vardir ve yapilan
caligmalarin sonuglar1 birbirinden farklilik gostermektedir. Giliniimiizde
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ise her bes kisinden biri hayatlariin herhangi bir donemlerinde {irtiker
gecirebilmektedir. (3) AU, ¢ocuklarda eriskinlere gore daha sik goriiliir. (1)
Toplumda KU siklig1 ise %0.5-5 arasinda degismekte olup yillik KU insidansi
%1.4 olarak belirtilmistir. (4) KU genc eriskin kadinlarda daha sik olup goriilme
siklig1 erkeklere gore ortalama 2-4 kat daha fazladir. (4) KU’li olgularin 2/3’iinii
KSU, 1/3’iinii KUU olusturur. (7)

5. Etiyoloji

Urtiker etiyolojisinde birgok faktdr rol oynayabilmektedir. (2) AU’de
KU’e gore etyolojik nedenin tesbit edilme olasilig1 daha yiiksektir. (4)

5.1. Akut iirtiker

AU etiyolojisinde gidalar, enfeksiyonlar ve ilag allerjileri en sik saptanan
nedenler arasinda olup AU’de siklikla neden saptanamayabilir. (4) Paraziter,
bakteriyel yada viral enfeksiyonlara bagli akut tirtiker gelisebilir. (4) Cocukluk
¢agl AU etiyolojilerinin %30-79’unda etkenin viral enfeksiyonlar oldugu
yapilan calismalarda gosterilmistir. (8,9) ilag kullamimi, gida alimi, lateks
maruziyeti ve ar1 sokmasi gibi diger nedenlerden dolayr da AU gelisebilir.
(4) AU gelisen ¢ocuklarin yaklasik %10’unda IgE aracili tip 1 agirt duyarlilik
reaksiyonu sorumlu tutulmaktadir. (10) AU’den en sik sorumlu tutulan
gidalar siit, yumurta, kuruyemisler, balik, bugday, soya ve kabuklu deniz
irtinleridir. (10) Gidalar igindeki katki maddelerinin psddoallerjik (non-immiin)
mekanizmalarla AU’e neden olabilecegini destekleyen calismalar vardir. (2-4,7)
Tiim ilaglar immiin (IgE aracili yada kompleman sistemi aktivasyonu ile) yada
non-immiin mekanizmalar ile iirtikere neden olabilirler. Urtikere en sik neden
olan ilaglar penisilin tlirevi beta laktam grubu antibiyotikler ve non-steroidal
anti-enflamatuvar ilaglardir. (1,4,5)

5.2. Kronik iirtiker

KU’de etiyoloji akut iirtikere gore siklikla farklidir. (1-4) KSU’li hastalarin
%50 sinden azinda etiyolojik bir faktor saptanir. (11) Soguk, sicak, dermografizm
ve basing gibi fiziksel uyaranlar ise siklika KUU nedenidir. (4)

KU etiyolojisinde enfeksiyonlarin rolii tartismalidir. (2-4) Enfeksiyonlarin
KU’i alevlendirici bir faktdr oldugu ileri siiriilmektedir. (12) Kronik hepatit,
Epstein-Barr Virus (EBV), Herpes virus enfeksiyonlari, dis, iiriner sistem,
paranazal siniis, H.pylori ve paraziter enfeksiyonlar da KU etiyolojisinde rol



140 4 ¢ GENEL DAHILIYEDE GUNCEL KONULAR

oynadig ileri stirilmektedir. (2-4) Tip 1 asirt duyarhilik reaksiyonu sonucu
(IgE aracili)) meydana gelen besin allerjisi KU’de nadirdir ve genelde AU
etiyolojisinde sorumlu tutulmaktadir. Gida katki maddelerine karsi meydana
gelen psodoallerjik reaksiyonlar KU etyolojisinde daha olasidir. (2-4) Ilaclar
(6zellikle non-steroidal anti enflamatuvar ilaglar) KU’de tetikleyici faktordiir.
(4,13)

KU’in, otoimmiin hastaliklar ile birlikteligi siktir. Hasimato troiditi
bu hastaliklardan en sik gdzlenenidir. (1-4,7,11) KU’li hastalarin %14’inde
anti troid peroksidaz ve anti- troglobiilin antikor pozitifligi saptanmistir. (14)
Otoimmiin bir hastalik olan Colyak hastaligi da KU ile iliskilendirilmistir. (15)
KU ayrica Sistemik lupus eritematozis, Romatoid artrit ve Sjorgen sendromu
gibi kollojen doku hastaliklarinin bir bulgusu olarak da karsimiza ¢ikabilir. (16)
Ayrica KU ve malignitelerin birlikteligini rapor eden yayinlar da bulunmaktadr.
(17) Stres de KU’de tetikleyici bir faktor olarak akilda tutulmalidir. (1,2)

6. Tam

Urtiker tanisinda amag iirtiker tipini belirlemek, altta yatan nedenleri ortaya
koymak, diger hastaliklarla ayirict tanisin1 yapmak ve hastaligin aktivitesini ve
yasam kalitesi iizerine etkisini degerlendirmek olmalidir. (1,2) Urtiker tanisi
anamnez ve fizik muayene ile konulur. Anamnez alinirken muhtemel etiyolojik
faktorlerin detayli sorgulamasi yapilmalidir. Ayrintili bir anamnez ve fizik
muayene bulgular1 baz alinarak ileri tetkikler yapilmalidir. (1-4)

AU’li hastalar mutlaka tip 1 asir1 duyarlilik reaksiyonuna neden olacak
etmenler (ilag alimi, gida alimi, ar1 sokmasi ve lateks maruziyeti) agisindan
sorgulanmalidir. (2-4,7) Ulkemizde o6zellikle ¢ocuklarda yumurta ve inek
siitli, erigkinlerde ise kabuklu deniz firiinleri, balik ve kuruyemisler akilda
tutulmal, Grtikerin anaflaksinin bir parcasi olabilecegi unutulmamalidir. (4,13)
KU etiyolojisi ise daha karmasik olup tanida etiyolojiye yonelik bir ¢ok test
olup pratikte taniya yonelik gereginden fazla tetkikler yapilmasima neden
olabilmektedir. (1,2) Taniya yonelik genis kapsamli laboratuvar tetkiklerinin
yapilmasinin taniya katkisinin olmadigi yapilan caligmalarla gosterilmistir. (18)
KU tanisinda giincel klavuzlar basamakli tan1 algoritmalarini dnermektedir. (1,2)
KU tamisinda ilk basamak olarak ayrintili anamnez ve fizik muayene ile birlikte
diger sistemik hastaliklar1 diglamak i¢in tam kan sayimu, eritrosit sedimentasyon
hizi ve C-reaktif protein 6l¢iimii 6nerilmektedir. (1,2) Detayl tetkiklerin uzun
siiredir klinik semptomlar1 devam eden, agir ve persistan semptomlara sahip
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olan hastalara hastanin anamnezine gore yapilmasi dnerilmektedir. (1,2) Urtiker

tanisinda kullanilmasi dnerilen tetkikler tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Urtiker tanisinda kullanilmasi 6nerilen tetkikler

C-reaktif protein dl¢timii

Urtiker alt tipleri Temel tam testleri Tleri tam testleri*

Akut iirtiker (AU) gerek yoktur gerek yoktur

Kronik spontan tam kan sayimu, eritrosit | Enfeksiyonlar (H. pilori vs.),
iirtiker (KSU) sedimentasyon hizi ve tiroid otoantikorlari, deri prick

testleri, psodoallerjensiz diyet,
otolog serum deri testi, deri
biyopsisi, triptaz 6l¢limii

Kronik uyarilabilir
iirtiker (KUU)

-Sicak trtikeri

sicak suyla provokasyon

Onerilmez

-Soguk iirtikeri

buz kiipii ile
provokasyon

tam kan sayimu, eritrosit
sedimentasyon hiz1 ve
C-reaktif protein dl¢limii,
kriyoproteinler, protein
elektroforezi

-Solar urtiker

ultraviyole veya 151k ile

diger deri hastaliklart

provokasyon

provokasyon testi dislanmali
-Geg basing tirtikeri basing testi onerilmez
-Semptomatik derinin bir cisimle tam kan sayimu, eritrosit

dermografizm ¢izilmesi sedimentasyon hizi ve
C-reaktif protein dl¢iimii

-Kolinerjik tirtiker egzersiz yada sicak suyla | 6nerilmez

provokasyon
-Akuajenik tirtiker viicut sicakliginda Onerilmez

1slak suyla (1slak giysi

olabilir) provokasyon
-Temas trtikeri deri prick testi Onerilmez
-Vibratuvar anjioddem | titresim aleti ile onerilmez

*{leri tan1 testleri agir, persistan ve uzun siireli hastalik varliginda hastanin

anamnezi géz oniinde bulundurularak yapilmalidir.

7. Ayirici tani

Sistemik hastaliklara bagl iirtiker goriilebilecegi icin iirtiker ayirici
tanisinda {irtikerin sistemik hastaliklarin bir pargasi olabilecegi akilda
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tutulmalidir. (2-4) Urtiker ayiric1 tamisinda dncelikle yapilmasi gereken iirtikerin
irtikeryal vaskiilitten ayirilmasidir. (1-4) Lezyonlar basmakla solmuyorsa, petesi
ve purpura eslik ediyorsa, lezyonlarin iyilesme siiresi 24 saatten fazla siiriiyorsa
ve lezyonlar iyilesirken iz birakiyorsa ve lezyonlarda kasinti yerine agr1 daha 6n
planda ise tanida iirtikeryal vaskiilit diistiniilmelidir ve ayirici tani agisindan cilt
biyopsisi yapilmalidir. (4,19) Urtikeryal vaskiilitte biyopside fibrinoid nekroz,
kompleman ve immiinoglobiilin depolanmas1 goriiliir. (19-21) Vaskdilit sliphesi
yoksa trtiker tanisi i¢in rutin cilt biyopsisi onerilmez. (1-4)

Urtikerin eslik etmedigi izole AO varhiginda, &zellikle tekrarlayan
karin agrisi ataklari, laringeal 6dem Oykiisii ve ailede anjioddem oykiisii olan
hastalarda, herediter AO olabilecegi akilda tutulmalidir. (2-4) Bu olgularda atak
sirasinda %99 olasilikla kompleman C4 diizeyi diisiiktiir ve tarama testi olarak
diizeyi 6lgiilebilir. Taniy1 dogrulamak i¢in C1 inhibitorii diizeyi ve fonksiyonu
dlciilebilir. (22) izole AO olgularinda ACE inhibitorii kullanimina baglh AOQ’de
akilda tutulmalidir. (3)

Urtiker ayiric1 tanisinda akilda tutulmasi gereken diger hastaliklar da
otoinflamatuvar hastaliklardir.ilk iki dekatta baslayan, ates, artralji, kas aprilart
ve halsizlik gibi ssistemik semptomlarin eslik ettigi ve akut faz reaktanlarinin
cok yiiksek saptandigi olgularda otoenflamatuvar hastaliklar akilda tutulmalidir.
(2,4,23)

Urtiker, anaflaksinin klinik bulgularindan biri olabilir ve anaflaksi ile
ayirici tanist yapilmahidir. Ozellikle gida alimi, ilag alimi, ar1 sokmasi ve
lateks maruziyeti gibi durumlar sorgulanmali ve eslik eden diger sistem
semptom ve bulgular1 sorgulanmalidir. Bulgular dikkatlice anaflaksi agisindan
degerlendirilmelidir. (1-4)

8. Hastalik siddetinin degerlendirilmesi

Urtikerde hastalik siddetini degerlendirmek igin siklikla Urtiker Aktivite
Skoru (UAS) kullanilir. (13) Bu skorlama iirtiker plaklari ve kasintinin siddeti
degerlendirilerek yapilir. Hasta son 24 saate {rtiker plaklarmin sayisini
ve kagmtinin siddetini giinlik olarak puanlar. Hastanin kontrolde iirtiker
siddetini degerlendirmek i¢in son 7 giindeki UAS7 skorlamasimin kullanilmasi
onerilir. (13)

9. Tedavi

Urtiker tedavisinde temel amag tetikleyicilerin énlenmesi, altta yatan
hastaliklarin tedavisi ve semptomatik tedavidir. Urtiker etiyolojisi arastirilirken,
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semptomatik tedaviye tetkiklerin sonucunu beklemeden baslanmalidir. (1-4,13)
Urtikerin nedenini belirlemek ve eliminasyonunun saglamak tedavide en 6nemli
adimdir. (2-4) Klinik anamnez ile uyumlu ve laboratuvar tetkikleriyle saptanmis
allerjenlerden kagmmak ve KUU’de uyarandan kacinmak en 6nemli tedavi
secenegidir.

Urtikerin  medikal tedavisinde hastalarin  semptomsuz kalmasi
amaclanmaktadir. (1-4,13) KU tedavisinde giincel klavuzlar basamakli tedavi
onermektedir. (1,2) Avrupa Allerji ve Klinik Immiinoloji Dernegi (EAACI)’nin
onerdigi KU tedavi algoritmasi sekil 1°de gdsterilmistir.

Sekil 1. Avrupa Allerji ve Klinik Immiinoloji
Dernegi’nin 6nerdigi kronik {irtiker tedavi algoritmasi

ikinci kusak antihistaminik ila¢

2-4 hafta sonra
semptomlar devam ederse

ikinci kusak antihistaminik dozu dort katina
Kkadar arttirihir (x4)

l 2-4 hafta sonra semptomlar
devam ederse

ikinci kusak antihistaminik (x4 doz) tedavisine
omalizumab eklenir

l Son 6 ay i¢inde semptomlar
devam ederse

ikinci kusak antihistaminik (x4 doz) tedavisine
siklosporin A eklenir

H-1 antihistaminler iirtiker tedavisinde kullanilan temel ilaglardir ve hem
AU’de hem de KU’de etkilidir. (1-4) H-1 antihistaminler histamin reseptérlerine
baglanarak histamin reseptorlerini bloke ederler ve boylece lirtiker patogenezinde
temel mediatér olan histamin salinimi baskilanir. (1,2) Antihistaminlerin
tirtiker tedavisinde giinliik diizenli kullanmalari 6nerilmektedir ve sedatif ve
antikolinerjik yan etkilerinin daha az olmasi nedeniyle iirtiker tedavisinde birinci
kusak antihistaminikler yerine ikinci kusak antihistaminiklerin kullanilmasi
edilmesi onerilmektedir. (1-4) Loratadin, desloratadin, feksofenadin, setrizin,
levosetrizin, rupatadin, bilastin ve ebastin KU tedavisinde kullanilan ikinci
kusak antihistaminiklerdir. (2-4,13) lkinci kusak antihistaminikler standart
olarak giinde tek doz kullanilinca lirtikerde tedavi yaniti alinamayabilir ve bu
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durumda antihistaminik dozu dort katina kadar artirilmalidir. (1-4) Standart
antihistaminik dozu giinliik dort katina kadar arttirildiktan 2-4 hafta sonra tedavi
yanit1 almamazsa standart tedaviye direncli KU olarak tanimlanir. (1-4) Bu
durumda EAACI rehberleri bu hastalarda iiglincii basamak olarak omalizumab
tedavisi verilmesini 6nermektedir. (1,2)

Omalizumab, monoklonal bir anti-IgE antikor olup etki mekanizmasi
dolagimdaki serbest IgE’yi baglamaktir. Boylece IgE antikorlarinin mast
hiicreleri ve bazofiller lizerindeki reseptdrlerine baglanmasi engellenerek tirtiker
patogenezinde etkin rol oynayan vazoaktif mediatorlerin salinimi azalir. (24)
Omalizumab tedavininin yapilan randomiza kontrollii ¢alismalar ile tim KU
formlarinda etkinligi ortaya konulmustur. (25-28) Dort haftada bir 150-300 mg
dozunda hastalarin %80’inden fazlasinda etkili tedavi yanit1 olugturmaktadir.
Kiiratif bir tedavi olmamakla birlikte tedavi kesildikten sonra 10 hafta iginde
niiks oran1 siktir. (1-4) Omalizumab tedavisi 300 mg 6 ay siire ile verilmesine
ragmen tedavi yaniti yoksa doz 450 mg yada 600 mg’a yiikseltilir. Ug ay siire ile
600 mg omalizumab tedavisine yanit alinamazsa olgular omalizumab tedavisine
direngli olarak kabul edildir. (1-4) Bu durumda EAACI rehberleri tedaviye
siklosporin A eklenmesini dnermektedir. (1-2)

Siklosporin A, standart tedaviye direngli KU tedavisinde kullanilan
immiinsiipresif bir ilactir. Kalsindrin inhibisyonu yaparak T hiicre aktivasyonunu
baskilar. (2-4) Siklosporin A, mast hiiclerinin ve bazofillerin degraniilasyonunu
da baskiladigi gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalarda, standart tedaviye direngli
KU tedavisinde etkinligi gosterilmistir ve tedaviye yamit oranlari %64-95
arasinda bildirilmistir. (29-33) Eriskinlerde ortalama doz 200 mg/giin (3-3,5
mg/kg/glin) olup kademeli doz azaltimi yapilarak 3-6 ay siire ile uygulanir. Bazi
hastalarda tedavi kesildikten sonra niiks olabilir. Niiks durumunda 1,5-2 mg/
kg/gilin dozunda iki yila kadar idame tedavi olarak devam edilebilir. (13) Tedavi
sirasinda yan etkiler bakimindan yakin takip yapilarak izlenmelidir. Dort haftada
bir kan basinci, tam kan sayimi, tam idrar tahlili, bobrek ve karaciger fonksiyon
testleri kontrolii yapilmalidir. (13) EAACI rehberi, yiiksek doz antihistamin
ve omalizumab tedavisine direngli KU olgularinda dérdiincii basamak tedavi
olarak verilmesini &nermektedir. (1,2)

Giincel rehberler, KU tedavisinde uzun siireli sistemik steroid
kullanilmasint yiiksek yan etki riski nedeniyle dnermemektedirler. Rehberler,
KU akut ve siddetli alevlenmelerinde hizli semptom kontrolii saglamak igin 10
gilinii gegmeyecek sekilde sistemik steroid kullanimini 6nermektedir. (1,2,13)
Literatiirde; metotreksat, sulfasalazin, interferon,fototerapi, plazmaferez,
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tiimor nekrozis faktér (TNF)-o antagonisti, intravendz immiinglobulin (IVIG)
tedavilerinin tedaviye direngli KU’li olgularda etkin oldugunu gosteren yayinlar
vardir. (34-37)

10. izlem ve Prognoz

AU’li olgular genellikle altta yatan nedenin ortadan kaldirilmasi ile
remisyona girerler fakat hangi olgunun kroniklesecegi ongoriilememektedir.
(13) KU’de tedavi yanit1 tedavi baslandiktan 2-4 hafta sonra yapilmalidir ve her
tedavi degerlendirmesi sonunda tedavi yanit1 alimamamasi durumunda tedavi
basamagi artirilmalidir. Hastaligin klinik kontrolii saglandiktan sonra tedaviye
en az 3-6 ay siire ile devam edilmesi giincel rehberler tarafindan dnerilmektedir.
(1,2,13) Tan sirasinda iirtiker siddetinin 6l¢lilmesi tedavinin diizenlenmesinde
ve izlenmesinde faydalidir. (2-4) Urtiker aktivite skoru (UAS7) ve daha pratik
bir test olan iirtiker kontrol testi (UKT) iirtikerli hastalarda klinik kontroliin
degerlendirilmesinde kullanilir. (13)

KU’in ne zaman remisyona girecegini soylemek giictiir. Eriskin hastalarin
cogunda hastalik bir yildan fazla siirede, %11’inde ise 5 yildan uzun siire
devam eder. (13) Eslik eden AO varlig1, otoantikorlarm pozitif olmasi, hastalik
kliniginin siddetli olmas1 ve KUU varligi durumunda hastaligin daha uzun
seyirli olacagi ileri siiriilmektedir. (13)
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Giris
oronavirus hastaligi, SARS-CoV-2 viriisiiniin yol actig1 tiim diinyaya
B yayilan 6nemli bir halk sagligi problemidir. Tedavisi ile ilgili diger viral
enfeksiyonlar konusundaki tecriibelerden yola ¢ikarak birtakim ilaglar
onerilmekte ve etkileri aragtirllmaktadir. Tedavisi ile ilgili aragtirmalar siirerken,
bir yandan immiin sistemi kuvvetlendirmeye yonelik planlama ve takviyeler
iizerinde durulmaya baglanmistir. Takviyelerin Covid-19’a bagh ortaya ¢ikan
komplikasyonlar1 azaltmak adina faydali olabilecegi bildirilmektedir.(1)
Birgok aragtirmada Covid-19 da dahil olmak iizere viral hastaliklarla
miicadelede immiin sistemin basarili bir sekilde islev gosterebilmesinde vitamin
takviyelerinin 6neminden bahsedilmektedir. D vitamini de bu konuda 6ne ¢ikan
destekleyici tedavilerdendir.

D vitamini sentezi ve metabolizmasi

Insan viicudunda sentezlenebilen tek vitamin, D vitaminidir.D vitamininin
iki formu mevcuttur: Vitamin D2 (ergokalsiferol) ve vitamin D3 (kolekalsiferol).
Sentezde ilk adim ,deride bulunan provitamin D’nin glines ve ultraviyole
isinlarinin - etkisi ile kolekalsiferole doniisiimiidiir. Emilimi tamamlanan
ergokalsiferol ve kolekalsiferol 6zel bir globulin proteini vasitasiyla karacigere
taginir .(2)Ton baligi, sardalya, somon baligi gibi yagh baliklar yumurta
sarisi, siit, D vitamini bakimindan zengin besinlerdir. Fakat giinliik D vitamini
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ihtiyacini hicbir besin tam olarak karsilayamaz.(3)D vitamininin %90-95 lik
kismi giines 1g1larin etkisi ile sentezlenir. Bu bakimdan D vitamininin en temel
kaynag1 giinestir.

Ciltte sentezlenen veya diyetle alman form inaktiftir. Dolasimdaki D
vitamini bir protein aracilig1 ile karacigere getirilir ve burada 25-alfa-hidroksilaz
enzimi sayesinde 25-hidroksi vitamin D’ye [25(OH)D] doniistiiriiliir. Sonrasinda
1 alfa hidroksilaz enzimiyle bobrekte 1,25 dihidroksivitamin D’ye [1,25(0OH)2D]
doniisiir.1,25 dihidroksi vitamin D, aktif D vitaminidir.

Beslenme ile
Giines ergokalsiferol D2

i kolekalsiferol D3
Ultraviyole 15in

(uvB) | A
Provitamin D3 o

(7-dihidrokelesterol)

Deri iﬁ—‘ -

-t D3 —= 25(0H]) D3
Kolekalsiferol (vit D3) B

& e

Bébrek @ B
25(0OH)D3—>= 11,25 (OH);D3

Kalsitriol 1,25 (OH);D3
(aktif form)

ince barsaktan
yag ile birlikte
D vitamini emilimi

Silomikronlar

Paratiroid Hormon (PTH)

ince barsak Diger dokular

& Kemik

o

Sekil 1: D vitamini metabolizmasi (4)

D vitamini ve immiin sistem

D vitamini yalnizca kalsiyum fosfor metabolizmasi iizerine etkili bir
vitamin degil ayrica bir prohormondur ve birgok fonksiyona sahiptir. Vitamin
D reseptoriiniin (VDR) viicutta birgcok dokuda bulunmasi (T lenfositler, beyin,
gonadlar, meme, kas gibi) D vitamininin etki spektrumu konusunda yeni
fikirler giindeme getirmistir. Bunu Vitamin D reseptoriine aktif formunun(1,25
(OH)2 D3) baglanmasi ve ardindan biyolojik etkilere aracilik eden genlerin
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transkripsiyonlarmin regiilasyonu ile yapar (3).Pek ¢ok hastalikta(malignite,
diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi) vitamin D’nin rol oynadigi
gosterilmistir.(5)

D vitamini ile immiin sistem arasindaki iliski son zamanlarda dikkat
ceken noktalardandir. D vitamininin DNA {izerindeki 2000°den fazla gen
bolgesi lizerindeki dogrudan veya dolayli etkisi, arastirmacilart D vitamini
&Covid 19 iliskisini aragtirmaya yoneltmistir.(6)Yakin zamanl ¢alismalar D
vitamininin bagisiklik ve immiinmodiilasyondaki kritik roliine odaklanmisgtir.
Vitamin D,Th1 fonksiyonunu inhibe etmek suretiyle INF-y(interferon-gamma)
JL-6(interlokin-6) gibi inflamatuar sitokinlerin iiretimini baskilar ayrica
Th2 hiicrelerinde antiinflamatuar sitokinlerin salinimini indiikleyerek adaptif
bagisiklig1 diizenler.Bu sayede Covid-19 hastalarindaki sitokin firtinasini
engelleyebilecegi bildirilmektedir.(7)Son on yilda yapilan ¢alismalarda vitamin
D eksikligi ile sistemik enfeksiyon dahil olmak {izere ¢esitli hastaliklar arasinda
potansiyel bir baglanti oldugu gosterilmistir.(8-10)

D vitamininin kemik homeostazisi diginda birgok biyolojik etkisi
bulunmaktadir.  (Immiinmodiilasyon,  proliferasyon  inhibisyonu,hiicre
farklilagmas1 gibi).Bu etkisini ;1,25(OH)2 D’nin VDR ye baglanmasi ve
ardindan gen transkripsiyonunu regiile ederek gosterir.(3)

D vitamin eksikligi bagisiklik fonksiyonlarini etkiler. D vitamini, kismen
viral replikasyona miidahale edebilen antiviral peptidlerin (11,12) indiiklenmesi
yoluyla hiicresel dogal bagisikligi artiran bir immiinmodiilasyon rolu oynar.(13)

Vitamin D*nin viral enfeksiyon riskini azalttig1 konusundaki goriisler son
donemlerde giderek yayginlagmaktadir.(14)

Isvigrerde yapilan bir calismada, D vitamini diizeyleri retrospektif olarak
degerlendirilmis ve kan vitamin D diizeylerinin Covid-19 ile enfekte hastalarda,
Covid-19 negatif hastalara oranla daha az oldugu bildirilmistir.(15)

Belgika’da, Covid-19 pozitif vaka ve negatif kontrollerden olusan
retrospektif bir ¢alismada, kontrol grubuna kiyasla Covid-19 hastalarinda daha
diisiik D vitamini diizeyleri oldugu bildirilmistir.(16)

Kuzey enleminin (diisiik vitamin D diizeyleri ile iligkili),gliney enlemlerine
kiyasla daha yiiksek bir 6lim oraninin yani sira Covid-19 igin hastaneye yatis
acisindan daha yiiksek bir orana sahip oldugu bulunmustur.(17)

Vitamin D replasmaninin akut solunum yolu enfeksiyonu riskine karsi
koruma etkisini aragtiran ¢ok sayida randomize kontrollii klinik calisma
yapilmistir. Yirmi bes randomize kontrollii klinik ¢alismanin meta-analizinde,
vitamin D replasmaninin akut solunum yolu enfeksiyon riskini azalttigi



152 4 ¢ GENEL DAHILIYEDE GUNCEL KONULAR

belirlenmistir. Gilinliik veya haftalik D vitamini takviyesi alanlarda koruyucu
etkinin belirgin oldugu, bolus doz kullananlarda koruma agisindan anlamli bir
etkinin olmadig1 raporlanmistir.(18)

In vitro yapilmis bir ¢alismada, D vitamininin ya antimikrobiyal peptidlerin
salinmasini uyararak ya da solunum viriislerinin replikasyonuna dogrudan
miidahale ile solunum homeostazisinde 6nemli bir rol oynadigi belirtilmistir.
(19)

D vitaminin, timor nekrozis faktor alfa olusumunu azalttigi, gama
interferon ve IL-2’yi direkt olarak inhibe ettigi de saptanmistir.(20,21)

25(OH)D’nin serum konsantrasyonlar1 ile proinflamatuar sitokinler
JL-6,CRP ,artmig pndmoni ,ARDS kalp yetmezligi riski arasinda ters oranti
oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur.(22-25)

27 ¢alismanin derlendigi bir meta analizde Covid-19 hastalarinda vitamin
D eksikligi ile hastaligin siddeti, hastanede yatis ve 6liim oranlari arasinda
anlamli iligki oldugu bildirilmistir.(26)

Epidemiyolojik calismalar, Covid-19 ile enfekte olan yash hastalarin
mortalite oranlarmin daha fazla oldugunu gostermektedir.(27) Yashlik,
bagisiklikta ve ayrica endojen D vitamini iiretiminde bir diisise neden olur.
Bundan hareketle; D vitamininin Covid-19 enfeksiyonuna ve siddetine karsi
koruyucu rolii olabilecegini sdylemek miimkiindiir.

Bir¢ok ¢alisma D vitamininin immiinmodiilator 6zelliklerini ve immiin
homeostazisin siirdiiriilmesindeki roliinii desteklese de;D vitamininin solunum
yolu mikroorganizmalarina kars1 koruyucu bagisiklik yanitlarindaki ve gesitli
akut solunum yolu enfeksiyonlarini dnlemedeki roliinii daha net aydinlatabilmek
adina daha ¢ok randomize kontrollii ¢alismaya ihtiyag vardir.
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