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ONSOz

Bukitap, Turkiye'de Saglhik Bilimleri alamnda cesitli  konularda
yazilmis olan calismalar derlenerek olusturulmustur. Eserde, Saglik
Bilimleri alaninda g¢aligmalar yapan oOgretim elemanlarinin sectigi
konu bagliklarina yer verilmistir. Kitap icerisinde caligmanin yapisina
gore nicel ve nitel arastirma yontemleri kullanmilmistir.  Bu
calismalar ~ Saglik Bilimleri alaninda ¢esitli konularla ilgili bilgiler
vermektedir. Caligmalar sonucunda elde edilen bulgular ile Saghk
Bilimleri alaninda gesitli  konularda yapilan  g¢aligmalarin
kapsamli olarak  degerlendirilmesi bakimindan ilgili
alanyazina  katki  saglayacagt  ve ydndeki mevcut boslugu
doldrumasi amaglanmaktadir. Kitabin olusmasina bolim
gondererek  katki  sunan Akademisyenlere ve kitabin yayin
hayatina baslamasi, okuyucular, arastirmacilar ile bulusmasina
olanak saglayan Duvar Yayinlari'na tesekkiirii borg biliyoruz.

Editor
Dr. Ogr. Uyesi Oya SEKER
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Psikosomatik Bozukluklarin Postiirel Etkileri
Caglayan Piar OZTURK!
Ferdi BASKURT?
Giris
Psikosomatik bozukluklar ifadesi ruh ve bedeni birlikte kapsayan durumlar
tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. ‘Pyschosomatics’ kelimesi Yunanca bir

kelimedir. ‘Psyche’ ruh ve beyin anlamina gelirken ‘Soma’ beden anlamina
gelmektedir (Nisar ve Srivastava, 2018).

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) psikosomatik bozukluklar i¢in bazi kriterler
tanimlamistir (1993). Buna gore psikosomatik bozukluk;

-Herhangi bir doku hasar1 olmaksizin psikojenik kokenli fiziksel durumlar,

-Doku hasari ile seyreden psikojenik kokenli (astim, dermatit, egzama, gastrik
tilser, kolit, {irtiker vb.) durumlardir.

Psikosomatik bozukluklar belirli bir tibbi hastalik belirtisi ile tam uyusmamakta,
madde alimi ile agiklanamamakta, bireyin giinliik yasam aktivitelerinde kisithiliga
yol acarak sosyal iligkilerini bozmakta, zihinsel herhangi bir bozukluk ile
ortiismemektedir. Somatizasyon problemleri beklenen anatomik yollarla olmayabilir
ve bu anlamda heniiz karanliktir, sadece agri ve cinsel islev bozuklugu ile sinirh

degildir.
Bu hastalarda:
-Motor problemler,
-Duyusal problemler,

-Bayilma ve nobetler,

-Karma belirtiler goriilebilir.

Giincel kriterlere gore 4 farkli alanda toplam 8 farkli semptom olmasi
somatizasyon bozuklugu olarak tanimlanmustir.

! Ogr. Gor., Siileyman Demirel Universitesi, SHMYO, Terapi ve Rehabilitasyon Bolimii,
e-mail: caglayanpinarozturk@gmail.com

2 Prof. Dr., Siileyman Demirel Universitesi, SBF, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Boliimii,
e-mail: ferdibaskurt@sdu.edu.tr
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Bu alanlar;

1. Gastrointerstinal sistem

2. Norolojik belirti

3. Agn

4. Cinsellik olarak ifade edilmistir. !

Konu ile ilgili bir ¢aligmada bu bireylerde rastlanmasi olasi durumlar;
demoralizasyon, saglik anksiyetesi, irritabl bagirsak, hastalikla ilgili gercek dist
bilgiler, A tipi kisilik, psikiyatrik bir sikayete ikincil somatik problemler, hastalik
fobisi, dénemsel reaksiyonlar, 6liim korkusu, iletisim problemleri ve aleksitimi
olarak siralanmustir (sub-klinik diizeyde duygularin ifade edilememesi) (Grassi ve
ark., 2007).

Psikosomatik sikayetleri olan hastalarin ortak noktalarinin tespit edilmeye
calisildigi bir calismada 2000-2005 yillar1 arasinda psikosomatik belirtilerle
basvuran hastalarin; kendine az giivenen, siirekli onaylanma ihtiyaci olan, kaygili,
stresle ve olusabilecek farkli durumlarla bas etme kabiliyeti ve 6z yeterlilik duygusu
zayif, emosyonel olarak stabil olmayan, duygularimi ifade etme zorlugu yasayan,
kirilgan, sosyal ¢evrenin destegine normalden fazla ihtiya¢ duyan bireyler oldugu
gbzlemlenmistir. Calismada hastalardaki semptomlar emosyonel savunma
sisteminin zayiflig1 ile baglantili somatik zayiflikla iligkilendirilmistir (Simona ve
ark., 2012).

Psikosomatik bozukluklar farkli formlarda olabilir. Ornegin; bu hastalar beyinde
yer yer amiloid plaklarin, norofibrillerin goriildiigii ve bununla baglantili bazi
fiziksel problemlerin oldugu hastalar olabilecegi gibi beyin goriintiilleme yontemleri
ile hicbir bulgunun olmadigi ancak fiziksel semptomlarin eslik edebilecegi
fibromiyalji, aneroksia nervosa gibi islevsel norolojik bozuklugu olan hastalar
olabilir. Ayrica goriintiilemede herhangi bir lekelenme olmadigi halde belirgin bir
paralizi, gorme yetisinin yitimi, hafiza kayb1 gibi ciddi islevsel norolojik ayrigma
sendromlar1  goriilebilir. Kronik irritabl bagirsak sendromu, kronik agri,
hiperventilasyon sendromu gibi sistemsel problemlerin birka¢inin bir arada oldugu
ya da sabit bir sorunu olmayip aralikli olarak degisken sikayetlerle hastaneye
basvuran somatizasyon sorunu olan hasta gruplari bulunmaktadir. Agr1 hastalarin
hissettikleri tiim kosullar i¢in gercektir ve en 6nemli etken stres kaynakli bozulmusg
norolojik ve hormonal mekanizmadir (Ikkos ve Lingwoodjanuary, 2013).

! Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-IV-TR, 2000
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Psikosomatik  bozukluklara zemin hazirlayan norolojik  mekanizma
incelendiginde konuyla ilgili calismalarda en ¢ok bahsi gegen yapilar Insular korteks
(IC), Anterior ve Dorsal Singulate Korteks (ACC, DACC) ve Amigdala’dir. IC,
duyu ve motor ortak isleme merkezi olarak iki sistem arasinda bir gegis noktasidir.
Posterior Insular alandan anteriora dogru gecildikce motor islevlerden duyusal
islevlere dogru bir gegis soz konusudur. IC ayn1 zamanda zaman algisini1 yonetir.
Ayrica bu alan kognitif boyutu olan dolayisiyla dikkat tizerinde etkili olan bir alandir
(Craig, 2009). Insan beyninin yapust ile ilgili calismalar gdstermistir ki IC nin iki
boliimiinii (motor ve duyu) birlestiren bir alanda ve ACC {izerinde bulunan hiicreler
sadece insana mahsustur ve duyu-motor entegrasyonu bu hiicreler sayesinde
olmaktadir. VENs olarak adlandirilan bu néronlar insanlarda dogumdan hemen
sonra tespit edilse de 4 yasindan sonra biiylimeye baslamaktadir. Bu durum neden
psikosomatik bozukluklarin biiyiik oranda insanlarda ve 6zellikle yasin ilerlemesi ile
daha ¢ok goriildiigiiniin su an i¢in agiklamasi olarak goriilmektedir (Allman ve ark.,
2005). Caligmalar emosyonel durumun motor sisteme etkisine isaret etmektedir.

Psikosomatik  bozukluklara zemin hazirlayan hormonal mekanizma
incelendiginde stresin ana kaynak oldugu soylenebilir. Stres HPA aksinde
bozulmaya, kortizol seviyesinde artmaya neden olarak kas iskelet sistemine
yansiyabilmektedir. Stresin motor sisteme etkisine yonelik yapilan bir ¢aligmada
strese sokulan deney hayvanlarimin kontrol grubuna gore yiirlime hizlarinin
azaldigini ve amaca yonelik hareketlerde daha basarisiz olduklarini gézlemlenmistir
(Metz ve ark., 2005). Kortizoliin beyne etkisine bakildiginda kortizol hormonu ve
kas sinyallerinin iist motor merkezlerde ayni alanlara ulagarak etki ettigini
gbzlemlemislerdir (Duma ve ark., 2016). Baska bir ¢alismada stres ile iliskili
tiikiiriikteki kortizol diizeyinin artmasi ile kavrama kuvveti arasinda negatif yonlii
bir iligski oldugu ifade edilmistir (Peeters ve ark., 2008). Kortizoliin kas iskelet
sistemini etkiledigi bilinen bir durumdur. Farkli popiilasyonlarda bu durum farkli
sekillerde gozlemlenebilir. Ornegin; yaslilarda kortizol diizeyi ile denge ve fiziksel
performansi degerlendirilen bir diger ¢alismada, kortizolu yiiksek olan yaglilarin
denge ve performansinin diigiik oldugunu gézlemlenmistir (Gardner ve ark.,2013).
Caligsmalar stresin hormonal yollarla motor sisteme etkisine isaret etmektedir.

Yukarida bahsi gegen mekanizmalarla duygusal tepkiler kas iskelet sistemine
yansimaktadir. Bir siire devam eden tepkiler zamanla aliskanliga donmektedir. Bu
mekanizma habituasyon yolu ile islerlik kazanmaktadir. Alisma (habituation),
O0grenmenin en basit seklidir. Bir davranigin (cevabin) siirekli tekrar1 yoluyla olusur.
Ayni bedensel tepki tekrar tekrar meydana geldiginde, Oriintiisii yavas yavas
bilingsiz bir diizeyde "Ogrenilir". Aligkanlik, kendisini merkezi sinir sisteminin
islevsel kaliplarina yerlestiren yavas, uyarlanabilir eylemdir (Hanna (a), 1998).
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Baska bir tamimlama da aligkanlik, tekrarlanan stimiilasyondan kaynaklanan ve
duyusal veya motor yorgunlugu igcermeyen bir davranigsal tepki azalmasi olarak
ifade edilmistir (Rankin ve ark., 2009).

Somatosensory ve motor korteks medulla spinalis icinde iki farkli yap1 iginde
organize olmus olsa da aslinda beyinde organize olmus bir sekilde
caligmaktadir(resiml). Giinlik yasamda yasadigimiz stres ve travmalar motor
sistemi etkilemekte ve kaslari etkileyerek viicudumuzda bazi postiirel hatalari
aligkanlik haline getirmemize neden olmaktadir. Buna sensory-motor amnezi
(SMA) denilmektedir. Bu merkezi sinir sisteminin bir cevabidir ve aslinda
kaslarimizi nasil kullanacagimiza dair bir unutkanlik olarak tanimlanmaktadir.
(Hanna(b), 1998).

Psikosomatik yaklagimlar c¢ocuklarda, yetiskinlerde, yaslilarda, engellilerde,
psikiyatrik durumlarda, yeme bozukluklarinda, gé¢menlerde, iskence ve siddet
magdurlarinda kullanilabilen genis bir uygulama sahasina sahiptir. Psikosomatik
degerlendirmede POSTUR 6nemli bir bilesendir. Hastanin ¢ogunlukla farkinda
olmadigr ancak gevsemeye ihtiyag duydugu kaslar hakkinda fikir verebilir. Agrili
muskuloskeletal durumlarin altinda yatan bir risk faktorii ya da sorunun esas kaynagi
olabilir. Konu ile ilgili yapilan bir ¢alismada musculoskelatal, psikosomatik,
sizofrenik olmak tizere Ui¢ farkli grubun postirii ve solunum kapasitesi
degerlendirilmistir. Ger¢cek muskuloskelatal hastalarin hareket sorunlar1 bolgesel ve
kaslarla baglantili iken psikosomatik hastalarda sorunun bolgesel bir kas grubu ile
tam uyumlu olmadigini gozlemlemislerdir. Bu ¢alismada ayrica psikosomatik
hastalarda solunum hareketleri ve kontrollerinde muskuloskelatal hastalara gore
zorluk oldugu ifade edilmistir (Meurle-Hallberg ve ark., 2004).

Somatosensory Motor Korteks
Korteks

B

f«

Gorsel 1. Duyusal ve motor korteksin beyinde lokalizasyonu

Psikosomatik bozukluklar motor sisteme yansimaktadir. Bu bozukluklar
hemiparezi, tremor, distoni, diskinezi, myoklonus, ses ve konusma problemleri,
yiirliylis problemleri, psikojenik parkinsonizm, tik gibi bozukluklarla kendini
gosterebilmektedir. Norolojik bazi hastaliklarda da var olan bu semptomlar bu
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hastalarda bazi yontemlerle ayirt edilebilmektedir.! (Stone ve ark., 2010, Sonoo
2004).

Postiirografi kullanarak yapilan bir ¢alismada, calismaya katilan kisilere agril
uyaran igerikli resimler gosterilmis ve katilimcilarin hem anterior-posterior salinim
diizeylerini hem de bacak kaslarmin aktivasyonunu degerlendirilmistir. Sadece
gordiikleri resimlerle baglantili olarak katilimecilarin bacak kaslarinin EMG
kayitlariyla gozlemlenebilecek diizeyde motor iinite aktivasyonunun arttigini hem de
anterior posterior yondeki salinimlarinin azaldig: tespit edilmistir (Lelard ve ark.,
2013).

Psikosomatik yollarla meydana gelen kas gerginligi refleksler ile ortaya ¢ikmigsa
viicutta belirli bir yol izlemektedir. Bunu agiklayan teorilerden biri ‘fasyal hafiza’
olabilir. Bu durumu anlamanin yolu aslinda hafizanin harekete ge¢is yontemi tizerine
yapilan ¢alismalarla agiklanmaya calisilmustir. 11k teoriye gore hafiza beynin kara
kutusu gibi bir alandayd: ve bilginin sadece burada saklandig: fikri 6ne stiriilmistiir
(Penfield 1975). Bu fikre gore beynin sadece o bolgesinin uyarilmasi ile hafiza
kayitlarina ulasilabilirdi. Zamanla bu fikir yerine (Pripram, 1969) hafizanin beyinde
yaygin bir alana yayillmis oldugu ve farkli bolgelerin uyarimi ile hatirlamanin
gerceklestigi fikri kabul gérmistiir. Bu duruma, bir telsizin etraftaki elektromanyetik
dalgay1 algilayip farkli bir kanala ge¢gmesi 6rnegi verilebilir. Bir sekilde o frekanstaki
bir uyarici hafizay1 canlandirmaktadir. Bu fikre gore beyin de bir laser 15181 gibi tiim
bag dokular1 taramaktadir. Bu fascial hafizay1 anlasilir hale getirmek i¢in bir érnek
olarak kullanilabilir. Fascial hafizanin psikosomatik reaksiyonlarda bir kaynak
oldugu diisiiniilmektedir. Kollojen doku insan viicudunun temelini olusturur.
Beyinden gelen sinyallerin bazi1 bolgeler igin farkli olmasi bu bolgedeki kollejen
yapiy1 degistirmektedir. Herhangi bir mekanik gerginlikte ise o bolgede inflamatuvar
reaksiyonlar ortaya c¢ikabilir. Ayrica duygusal gerginlik durumlarinda
hipotalamustan salgilanan P maddesi kollejen dokunun molekiiler yapisini bozarak
dokuyu altigen sekline getirmektedir. Buna ‘duygusal yara izi’ denmektedir. Bu
gerginlikler fascia boyu biitiin viicudu etkilemektedir. Viicudu bir tensegrity’ ye
benzetirsek biitiin sistem risk altina girmektedir.?2 Bu nedenle (yanlis organize olmus
dokuyu tekrar organize etmek amaci ile) psikosomatik yaklagimlarda manuel
yontemler 6n plana ¢ikmaktadir (Dodd ve ark., 2006).

! parkinson's Disease Center and Movement Disorders Clinic, Psychogenic Movement

Disorders,1-12.
2 Editors. Does Fascia Hold Memories? Ascia Science And Clinical Applications:Editorial. Journal Of Bodywork
& Movement Therapies 2014;18:259-265.
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Psikojenik Faktorlerin Postiirel Etkisi

Psikosomatik durumlarda durusun etkilenmesi temelde SMA diye adlandirilan
durumun sonuglaridir. Yukarida ifade edildigi tizere SMA kronik stresin otonomik
sistemi bozmasi ile ortaya ¢ikan kas kasilmasi olgusunu tanimlamak icin kullanilan
bir ifadedir. SMA dogustan getirilen ve gelistirilen proprioseptif sistemin islevsel
bozuklugudur (Gim, 2018). Bu kapsamda tanimlanmig ve bu konu ile bagdastiriimig
baz1 postiirel refleksler bulunmaktadir. Bunlar kirmiz 151k refleksi, yesil 151k
refleksi ve travma refleksidir. Bu refleksler ile viicut bazi kaslar1 asir1 aktif hale
getirerek viicut boliimlerinin birbirine karst durusunu bozmaktadir. Sonugta bazi
kaslar asir1 calismakta, bazi kaslar zayiflamakta ve genel viicut postiirii olumsuz
etkilenmektedir (Hanna(c), 1988)

Yaralanmaya bagli postiirel ve yiiriiyiis probleminden siiphelenmek i¢in genelde
asimetrik bir bulgu olmasi beklenir. Tamamen psikojenik problemler genellikle
kirmiz1 151k refleksi gibi genel postiirel problemlere neden olurken tek tarafl
problemler bir travmaya isaret edebilir. Kaginmak i¢in yapilan ani bir hareket ve o
bolgenin daha sonra gevseyememesi bodyle bir sonuca neden olabilir. Bazen
ameliyatlar sonrasi da bu durum ortaya c¢ikabilir. Skolyoz genellikle genetik,
dogustan gibi yorumlanirken ¢ocuktaki bir travma omurganin tek tarafa yonelmesine
bagli bir ‘C’ skolyozuna ve zamanla ‘S’ skolyozuna doniigebilir. Bir travma
genellikle unilateral olsa da bilateral travmalardan da s6z edebiliriz. Bir trafik kazasi
ya da diisme olayini1 diisiiniirsek kisinin uzun siire yesil 151k refleksinde kalmis
olmas1 zamanla siyatik agrisinin kaynagi haline gelebilir. Gevseme ve dogru
postiiriin tekrar 6gretilmesi agr1 kaynagini ortadan kaldirabilir (Hanna(c), 1988)

Gorsel 2. Kirmizi isik refleksi-travma refleksi-yesil isik refleksi (soldan saga
dogru)*

! https://somaticsamantha.com/somatics-14.10.2022

11


https://somaticsamantha.com/somatics

1. Kirmzi ik refleksi:

Biitlin canlilarda var olan bir refleks olan kirmizi 1sik refleksi basit ve ilkel
‘kaginma refleks’ inin insan viicudundaki yansimasidir. Kacinma refleksi
organizmanin bir tehlike ile karsilastig1 esnada viicudunda meydana gelen motor
hareketleri temsil etmektedir. Hayvanlarda ve siiriingenlerde de var oldugu bilinen
dogal bir korunma seklidir. Bir hayvana ani bir hareketle dokundugumuzda yaptig:
hareket, bir solucana sopayla dokunuldugunda kasilarak dokunulan yeri korumaya
caligirken kivrilmasi, kendini avlama ihtimali olan bir hayvani géren av hayvaninin
verdigi ilk tepki ‘ka¢inma refleksi’ yani ayni zamanda bir hayatta kalma
stratejisidir. Psikosomatik bir bozukluk olarak ifade edilen bu refleks literatiirde
‘withdrawal reflexes’ diye gecen kaginma refleksinin patolojik bir sekilde postiire
yerlesik hale gelmis versiyonunu ifade etmektedir (Hanna(c), 1988).

Bu refleksi insan viicudunda daha ayrintili tarif etmek icin su 6rnek neden bu
ismin verildiginin anlagilmasi i¢in kullanilabilir. Karsidan karsiya gecerken aniden
yanan kirmizi 15181 goren kiside viicudunda yukaridan baslayan ani bir kasilma
hareketi ortaya c¢ikar. Kaslar yakinlasir, boyun kaslari aniden kasilir (6zellikle
trapezler), abdominaller kasilir ve fleksiyon yonde bir tonus artis1 ortaya ¢ikar. Bu
patern (refleks) ani, tiziicti, Grkiitiicti bir olayla karsilasmus bireylerde o an baslayarak
gevseyememenin etkisiyle devam eder ise postiirel bir aligkanliga dontiserek
yerlesirse bu durum patolojik bir hal almig olacaktir. Bu postiir 6zellikle 6n grup
kaslar aktiflestirdigi i¢in zamanla solunum kompliyansini bozarak kisiye nefes
darlig1 hissi verebilir (Hanna(c), 1998).

Kirmiz1 151k refleksi daha ¢ok 6n grup ve i¢ rotator kaslarn etkilemektedir. Bu
refleksin aktif oldugu bireylerde c¢ene 6ne dogru ve govdeye yaklagmis, sirt
kamburlasmig, omuzlar i¢ce dogru dénmiis, dizler biikiilmiis ve birbirine yaklasmis
bir goriintii olugsmustur. Bu kisiler ice dogru ¢ekilmis ve sig nefes alip veren bir
goriintii olugturmaktadir (Loupos, 2011).

12



Excitatory
interneurons

Gorsel 4. Kirmizi Istk Refleksi

Yiiz degerlendirme sistemi kullanilarak bas hareketlerinin degerlendirildigi bir
caligmada. Bilgisayar ortaminda mimik kaslarinin hareketlerini positive ve negatif
kodlayarak bag hareketleri ile karsilastirilmis ve modu diisiik bireylerin hem bas
hareketlerinin azaldigi hem de baslarinin viicutlarina gore anteriora (protraksiyona)

yoneldigi gézlemlenmistir (Gigarda ve ark., 2013).

Profesyonel aktorler ile yapilan bir ¢alismada katilimcilardan bazi duygular
fiziksel olarak ifade etmelerini istenmis ve ayni duygu i¢in farkli bireylerde benzer
kas aktivasyonlar1 gozlemlenmistir. Bu c¢alisma hastalar ile yapilmis ancak

! http://what-when-how.com/neuroscience/the-spinal-cord-organization-of-the-central-nervous-system-part-6/-

2 https://essentialsomatics.wordpress.com/tag/red-light-reflex/-14.10.2022
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psikosomatik kasilmalarin kaynaginin kisilerin bas edemedikleri durumlarda aslinda
ne hissettikleri ile ilgili olabilecegi fikrini gliglendirmektedir (Dael ve ark., 2011).

2. Yesil Isik Refleksi

Yesil 1s1k refleksi primitif bir refleks olan Landau refleksinin yetiskinde
aktiflesmesidir. Bu refleks sayesinde bebekte ekstansor kaslar aktiflesmektedir.
Bebeklik doneminde postiirel kaslarin gelisimi i¢in bu refleks gerekli iken yetiskinde
govde ekstansorlerinin fazla ¢aligmasina neden olacagi igin patolojik bir tabloyu
ifade etmektedir.

Landau Reflex

Gorsel 5. Landau Refleksi

Sanayilesen toplum fiziki yiiklenmeyi azaltitken ne yazik ki psikolojik
yiiklenmeyi de arttirmaktadir. Bireysel olarak giin igerisinde ¢ok farkli ortamlarda
bulunmak zorunda olmamiz, dakik olmak konusunda ¢ocuklugumuzdan baslayan
sorumluluk giidiilemeleri hatta alarmlar bizi hep harekete gecirmek i¢indir. Insanin
harekete ge¢ alarmina karsilik vermesi ekstansor kaslarimi harekete gegirmesi ile
miimkiindiir. Bunlar1 hep aktif tutma egiliminde olmas1 asir1 sorumluluk duygusu ve
her an harekete gegmek konusunda kendini tetikte hissettigi anlamina gelmektedir.
Bu durum baslangicta refleks olarak baslarken uzun siire ayni duruma maruz kalan
bireylerde bir aliskanlik haline gelerek o kisinin normali haline gelmektedir. Yesil
151k refleksini anlamak i¢in su Ornek kullanilabilir. Yesil 1s1k yandiginda kisi
harekete gec sinyalini alir ve 6zellikle ekstansor kaslarinda tonus artig1 gergeklesir.
Uzun siire bu ruh halinin siirdiiriilmesi lumbal ekstansorlerin asir1 aktivasyonuna
bagli lumbal bolgede asir1 yiiklenmeye neden olabilmektedir (Hanna(c), 1988).
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Gorsel 6. Yesil Isik Refleksi!

Yukarida bahsi gecen asir1 ekstansdr mekanizma bel agrisi igin tetikleyici bir
unsur olabilir. Bu nedenle uzun siireli agr1 durumlarinda bu durum diisiiniilmelidir.
Bel agris1 akut, sub-akut, kronik olarak siniflandirilmaktadir. Alti haftadan kisa
stireli bel agris1 akut, 6-12 hafta aras1 sub-akut, 12. haftadan sonra ise kronik olarak
kabul edilmektedir. Bel agrisina sebep olabilecek faktorler disiiniildiigiinde
psikososyal problemlerde artik 6nem kazanmustir. Akut durumdaki hastalar i¢in
psikososyal degerlendirmeler zaman kaybi olarak goriilebilir. Hastalar geleneksel
fizyoterapi uygulamalari ile iyilesebilirler. Ancak sub-akutdan kronige dogru giden
bireyler i¢in psikososyal degerlendirmelerin yapilmasi gerektigi ve daha kapsamli
multidisipliner yontemlere bagvurulabilecegi ifade edilmektedir (Ramond-Roquin
ve ark., 2015).

Yesil 151k refleksi aktif olan bireylerde sirt ekstansorleri, glutealler, hamstringler
normalden daha aktif haldedir. Bu bireylerde omuzlar geride, bel kaslar1 gergin ve
arkaya dogru bir durus s6z konusudur. Bas list govdenin arkaya dogru gidisini telafi
etmek icin 6ne dogru yonelme egilimindedir (Loupos, 2011).

3. Senil Postiire

Kirmizi 151k refleksi ve yesil 151k refleksi kag ya da savas reflekslerinin aligkanlik
haline gelmesi ve bu reflekslerin birbiriyle ¢atismast sonucunda zamanla, genellikle
yaslilikta ortaya ¢ikan postiir bozukluguna senil postiir diyebiliriz. Basin 6ne dogru
cikmasi, omuzlarin protraksiyonda, kalganin fleksiyonda oldugu bir postiir
bozuklugu olusmaktadir. Senil postiir, iki refleksin siirekli hale gelmesi ve zamanla
ikisinin ortak bir noktada birlesmesi gibi diisiiniilebilir (Hanna(c), 1988).

! https://essentialsomatics.wordpress.com/tag/green-light-reflex/-14.10.2022
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Gorsel 7. Senil Postiir

4. Travma Refleksi

Herhangi bir travma sonrasi lateralden gelen bir kuvvete ya da istenmeyen etkiye
gore vicudun durusunu degistirmesidir. Aniden lateralden kostalarimizin altina
dokunulmasi ile bedenimizde olusan ani sekil degistirme olarak ifade edilebilir.
Viicut kaginmak igin bir tarafa lateral fleksiyon yaparken ayni anda rotasyon
yapmaktadir. Bu esnada istenmeyen temasin oldugu taraftaki alt ekstremitemiz de
refleks olarak abduksiyona gitmektedir. Bu harekete dahil olan ana kaslar, omurga
ve govde rotator kaslarimiz, m. latissimus dorsi, m. quadratus lumborum, etkilenen
taraftaki kalca abdiiktorleri ve diger taraftaki kalga addiikt6rleridir (Hanna(c), 1988).

Travma refleksi adindan da anlasilabilecegi gibi stresten daha ¢ok bir travma
kaynakl1 bir nedenle olusabilmektedir. Ornegin, gocugunu hep bir kalgasinin iistiinde
tasiyan annelerde, siirekli tek tarafli bir stresére maruz kalan bireylerde (miizisyenler
gibi), ergonomik olmayan kosullarda uzun siire kalanlarda travma refleksi
aktiflesebilir (Loupas, 2011).
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Gorsel 8. Travma Refleksit

Sonug¢

Somatik 6gretide psiko-somatik baglanti nedeni ile postiir etkilenebilmektedir.
Bu iliski tek tip degil farkli formlarda olmaktadir. Bu durum bazen bilateral olup 6n
grup ya da arka grup kaslarin agir1 aktiflesmesine neden olurken bazen de kaginma
ya da travma aninda unilateral olarak kendini gosterebilmektedir. Gevsemesi
gereken ya da giiclendirilmesi gereken kaslar yerlesik olasi postiirel refleksler ile
degerlendirilebilir, tek kas yerine kas gruplarina yonelik yaklagimlar uygulanabilir.

! https://essentialsomatics.files.wordpress.com/2010/03/img_38574.jpg-14.10.2022
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Diabetes Mellitus Tedavisinde Glukagon Benzeri Peptid 1
Bazh Tedaviler

Hamit YILDIZ!
Deniz YILDIZ PEHLIVAN?

1.GIRiS

Glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) bazli tedaviler glukoza bagimli insiilin
sekresyonunun arttirilmasi, mide bosalmasinin yavaslatilmasi ve tokluk glukagon ve
gida aliminin azaltilmasi dahil olmak {iizere ¢esitli mekanizmalar yoluyla glisemik
kontrolii saglarlar. Glukoz emilim mekanizmalar1 {izerinden etkili olan ilaglar GLP-
1 reseptor agonistleri, ¢ift etkili GLP-1 ve glukoza bagimli insiilinotropik polipeptit
(GIP) reseptdr agonistleri ve dipeptidil peptidaz (DPP-4) inhibitorleridir. Bu ilaglarin
kullanilmasi genellikle hipoglisemiye neden olmaz.

Bu yazida tip 2 diabetes mellitus tedavisi icin GLP-1 bazli tedavilerin etki
mekanizmasi ve terapotik faydasi detaylica incelenecektir. GLP-1in tip 1 diyabet
tedavisindeki rolii de incelenmis ve tip 1 diyabetli hastalarda GLP-1 bazl tedaviler
kullanilmamaktadir (1-2).

GASTROINTESTINAL PEPTIT

Glukoz homestazi pankreasin beta hiicreleri tarafindan iiretilen insiilin ve amilin;
alfa hiicreleri tarafindan iretilen glukagon; glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) ve
glukoza bagimli insiilinotropik polipeptid (GIP) adli maddelerin kompleks etkilesimi
ile saglanmaktadir. GLP-1 ve GIP besinlerin gastrointestinal sistemden emilimini
pankreas hormonu salgilanmasina saglayan “inkretin” hormonlaridir. Glukoz,
protein ve yaglarin tiiketilmesi ve bagirsaklardan emilmesinden sonra tokluk
durumlarinda salimirlar (3-4). Bu peptitlerin anormal diizenlenmesi diyabet
gelisimine katkida bulunabilir.

GLP-1

Ince bagirsagin L hiicrelerindeki proglukagon geninden iiretilir. Pankreatik beta
hiicreleri, pankreas kanallari, mide mukozasi, bobrek, akciger, kalp, cilt, bagisiklik
hiicreleri ve hipotalamus dahil olmak {izere ¢esitli dokularda eksprese edilen spesfik
bir GLP-1 reseptoriine baglanir (4,5). GLP-1 ana etkisini pankreas adaciklarindan
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Gaziantep, Tiirkiye, e-mail:drhyildiz@hotmail.com, ORCID: 0000-0001-7858-5123

2 Dr., Katip Celebi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, zmir, Tiirkiye, e-mail:
diyet.dc@hotmail.com, ORCID: 0000—0001—8127—220822


mailto:drhyildiz@hotmail.com

glukoza bagimli insiilin salinimini uyararak gosterir (3). Bunun yaninda mide
bosalmasini yavaslattigl, yemek sonrast glukagon salinimini baskilamasi ve gida
alimini azalttig gosterilmistir (6-8). Tip 2 diyabetli hastalarda postprandiyal GLP-1
sekresyonundaki azalma veya diger mekanizmalara bagli olarak GLP-1’e bozulmus
insiilin yanit1 bulunmaktadir (9).

GLP-1’in prediyabet ve diyabetli hayvan modellerinde beta hiicre
replikasyonunu ve kitleyi destekledigi gdsterilmis olsa da bu bulgular insanlarda
tekrarlanmamistir (12-13).

GLP-1, dipeptidil peptidaz 4 enzimi tarafindan molekiiliin N-terminal kisminin
etkilenmesiyle 1-2 dakikalik kisa bir dmiir gostermektedir. Sentetik GLP-1 reseptor
agonistleri, DPP-4 enzimi tarafindan daha zor metabolize edilmektedir ve bu nedenle
daha uzun bir yar1 6miire sahiptir. Uzun etkili GLP-1 reseptor agonistleri, giinde iki
kez veya haftada tek doz uygulanabilir. Tipki dogal GLP-1 molekiilii gibi tiim
sentetik GLP-1 reseptor agonistleri de GLP-1 reseptoriine baglanir ve etkilerini
pankreas adaciklarindan glukoza bagimli insiilin salinimini uyarir.

GIP

Ince barsagin K hiicrelerinde iiretilir. Pankreatik beta hiicreleri, pankreas alfa
hiicreleri, subkutan ve viseral yag dokusu, kemik ve kalp dahil olmak tizere gesitli
dokularda eksprese edilen spesifik bir GIP reseptoriine baglanir. Postprandiyal
durumda, GIP ile GLP-1 birlikte salgilanir ve glukozun neden oldugu insiilin
salgilanmasini giiclendirmek i¢in sinerjist etki gosteriyor goriinmektedir (4). Ancak
GIP, glukagon salgilanmasi iizerinde GLP-1"den farkli etkiler gostermektedir. Fakat
GIP, glukagon salgilanmasi iizerinde GLP-1’den farkli etkiler gosterir. Oglisemik
veya hipoglisemik durumlarda, GIP glukagon aktivitesini arttirmaktadir (14-15).

Tip 2 diyabetli hastalarda hiperglisemi tedavisi igin sentetik c¢ift etkili GIP ve
GLP-1 reseptor agonisti (tirzepatid) mevcuttur (16). Tirzepatidin etkisine biiyiik
Olciide GIP bileseni aracilik etmektedir (17). Tirzepatid, haftada bir kez
uygulanmaya izin veren bes giinliik yar1 0miire sahiptir.
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2. GLP-1 RESEPTOR AGONIST-BAZLI TEDAVILERIN KULLANIMI
ICIN ONERILEN YAKLASIM

HASTA SECiMi

Glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) reseptor agonistleri, belli kosullarda
metformin ile kombine olarak kullanilmasi endikedir. Bu durumlar bilinen
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii olan hastalarda hedef hbAlc
degerine ulasilamamasi, kilo vermek ve hipoglisemiden kagmilmasidir (18). Bu

durumlarda bazal insiilinle (metformin kullammmindan bagimsiz) kombinasyon
tedavisi halinde de kullandirilabilir.

GLP-1 reseptdr agonistleri, tip 2 diyabetli hastalarin ¢ogu i¢in baglangi¢ tedavisi
olarak kullanilmamaktadir ancak bu ajanlarin aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik ve/veya bobrek hastaligi olan se¢ilmis hastalarda tedaviye daha erken
eklenmesi onerilmektedir (19). Tip 2 diyabetli hastalarin ¢ogunda baslangi¢ tedavisi
diyeti, kilo verme ve egzersiz gibi yasam tarzi degisiklikleri ile kontraendikasyon
yoksa metformin ile baglanmalidir.

Cift etkili GLP-1 ve GIP reseptdr agonistleri, aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalifi olan hastalarda tirzepatidi degerlendiren yeterli c¢alisma verisi
bulunmamaktadir. Tirzepatid, 6zellikle kilo kaybinin énemli oldugu durumlarda,
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi olmayan tip 2 diyabetli hastalarda
hiperglisemiyi iyilestirmek icin iyi bir se¢cenek olmaktadir.

GLP-1 reseptor agonisti bazli tedaviler asagidaki hastalarda kullanilmamalidir:

e Pankreatit oykiisii
e Tip 1 diyabet

Ek olarak; eksenatid (kisa etkisi) ve liksisenatid, mide-bagirsak hastalig1 olan
hastalarda kullanilmamalidir. Ciinkii bu ajanlar mideden gegis siiresini kisaltir. Uzun
etkili GLP-1 reseptor agonistleri (liraglutid, dulaglitid, haftada bir kez eksenatid ve
semaglutid) gastroparezi olanlarda dikkatli kullanilmalidir. Liraglutid, dulaglutid ile
eksenatid haftada bir kez; semaglutid ve tirzepatid kisisel veya ailede mediiller tiroid
kanseri veya multipl endokrin neoplazi 2A ve 2B oOykiisii olan hastalarda
kullanilmamalidir. Cogu klinisyen bu popiilasyonda herhangi bir GLP-1 reseptor
agonistini kullanmamaktadir. Eksenatid (giinde iki kez) kreatinin klirensi<30 ml/dk
olan hastalarda kullanilmamalidir. Eksenatid (haftada tek doz), tahmini glomeriiler
filtrasyon hizi (eGFR) <45 ml/dk/1.73 m? olan hastalarda kullanilmamalidir.
Liksisenatid, eGFR<30 mL/dk/1.73 m? olan hastalarda kullanilmamalidir. Bébrek
yetmezligi olan hastalarda liraglutid ve dulaglitid dikkatli kullanilmalidir.
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TEDAVI SECIMI

GLP-1 reseptor agonisti bazli tedavilerin kullanilmas: karar1 verildiginde ajan
secimi altta yatan eslik eden komorbiditelere gore karar verilir.

Klinik olarak aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda
kardiyovaskiiler calisma sonuglarina gore liraglutid, semaglutid veya dulaglutid
kullanilmaktadir.  Subkutan semaglutid c¢aligmasinda goriillen retinopati
ilerlerlemesinin hizli glisemik kontroliin bir sonucu mu yoksa ilacin dogrudan bir
etkisi mi oldugu net degildir. Diyabetik retinopati 6ykiisii olan bir hastaya subkutan
semaglutid regete edilirse hbAlc degerinde hizli disiigleri onlemek igin yavas
titrasyona ve retinopatinin ilerlemesini saptamak i¢in ilaca baglanmasindan sonraki
6 ay i¢inde retina taramasina dikkat edilmelidir.

Klinik olarak aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan hastalarda, hasta
komforu ve daha iyi glisemik etkinlik nedeniyle uzun etkili GLP-1 reseptor
agonistleri onerilmektedir (20). Kilo verme diisiincesinin oldugu hastalar icin
semaglutid, liraglutid veya tirzepatid tercih edilmektedir.

Farkli GLP-1 reseptor agonistlerinin diyabetik komplikasyonlar, saglikla iliskili
yasam kalitesi veya mortalite gibi hasta acgisindan 6nemli, uzun vadeli sonucla
tizerindeki etkilerini degerlendiren karsilagtirmali ¢alisma bulunmamaktadir.
Birincil sonug¢ olarak glisemi ve ikincil sonu¢ olarak kilo kaybi olan bazi
karsilagtirmali ¢alismalar bulunmaktadir (20,22).

UYGULAMA

Cogu GLP-1 rseptor agonisti, diisiik dozlarda baglatilir ve daha sonra doz
arttirilarak  hastalarin  %15-45’ini  etkileyen gastrointestinal yan etkilerden
kacinilmaya g¢aligilmaktadir. Gastrointestinal yan etkiler nedeniyle oncelikle kisa
etkili ajanlar tercih edilir, gereklilik halinde uzun etkili ajanlar da tercih edilebilir.
Uzun etkili ajanlarin gegisi sirasinda gastrointestinal toleransta bireysel farkliliklar
olabilmektedir.

GLP-1 reseptor agonistleri, metformin ve diger bir ¢ok oral ajanla kombine
edilebilir. DPP-4 inhibitérleri ile kombinasyon tedavisinde additif etkiler ortaya
cikmadigindan beraber kullanimi Onerilmemektedir (23). GLP-1 resptor
agonistlerinin SGLT-2 inhibitorleri ile kombinasyonunu degerlendiren az sayida
calisma bulunmaktadir (24,25).

GLP-1 reseptor agonistleri ile insiilinler kombine edilebilir. Bazal insiilin ile
kombinasyon halinde kullanildiklarinda, plaseboya kiyasla GLP-1 reseptor
agonistlerini kullanan hastalarda diisiik insiilin dozlarinda hedef glisemik degerlere
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ulasilmis, daha diisiik hipoglisemi olay1 ve daha yiiksek gastrointestinal yan etkiler
gozlenmistir (26-28).

GLP-1 reseptor agonistleri kullanan hastalarda hipoglisemi riski diigiiktiir. Bunun
yaninda GLP-1 agonistleri ile hipoglisemiye neden olabilecek diyabet ilaclar1 (bazal
insiilin, stilfoniliire, meglitinidler vb) ile birlikte verildiginde hipoglisemik olaylar
meydana gelebilir.

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (eGFR 15 ila 29 mL/dk/1.73 m?) ¢ogu
GLP-1 reseptor agonisti ile sinirli deneyim mevcuttur (27,29,30).

Uzun etkili ajanlar liraglutid, dulaglutid ve semaglutid ¢alismalarinda, hafif
(eGFR 60 ile 89 mL/dk/1.73 m?) ile orta (eGFR 30 ile 59 mL/dk/1.73 m?) veya orta
ile siddetli bobrek yetmezliginin varligi tedavi sonuglarini etkilememistir (27,31-37).
Bu ajanlar bobrekler tarafindan uzaklastirilamaz ve bozulmus bobrek fonksiyonu ile
doz azaltilmas1 gerekmemektedir (27,38,39). Kronik bobrek yetmezligi evre 4’te
kullanilabilirler ancak akut bobrek hasart riskini azaltmak ig¢in bdbrek
fonksiyonlarinin izlenmesi, bulant1 veya dehidratasyon bulgusu saptanmasi halinde
ilacin kesilmesi 6nerilmektedir.

Kisa etkili ajanlardan liksisenatid ¢alismasinda, hafif veya orta bdbrek
yetmezliginin olmasi tedavi sonuglarini etkilememistir (58). Tahmini glomeriiler
filtrasyon hiz1 15 ile 29 mL/dk/1.73 m? olan hastalarda kullanima dair ¢ok az veri
vardir. Liksisenatidin bobrekler tarafindan elimine edildigi bilinmektedir ve bu
hastalarda nefropati riski artar (41). Ekzenatid, eGFR<45 mL/dk/1.73 m? olan
hastalarda kullanilmamalidir. Tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1i  30-45
ml/dk/1.73m? olan hastalarda liraglutid, dulaglutid veya semaglutid kullanilmasi
daha uygundur.  Ekzenatid, kreatinin klirensi <30 ml/dk olan hastalarda
kullanilmamalidir.

IZLEM

Tim tip 2 diyabetik hastalarda glisemik indeksler (hbAlc, aclik kan sekeri) ve
bobrek fonksyonlari rutin olarak izlenmelidir.

Glisemik indekslerin takibi amacila hbAlc genellikle her 3 ile 6 ayda bir 6l¢iiliir.

Bobrek fonksiyonlarmin degerlendirilmesi amaciyla serum kreatinin diizeyi,
tedavi bagladiktan sonraki 4 hafta i¢inde ve ilag dozunu arttirdiktan sonra 2 ile 3 ay
icinde izlenmelidir. Serum kreatinin diizeyi tipik olarak tip 2 diyabetli hastalarin
cogunda yillik olarak ol¢iiliir.

Subkutan semaglutid kullandirilan diyabetik retinopati 6ykiisii olan hastalar igin,
hgbAlc degerinde hizli diisiisleri onlemek i¢in dozun yavasca titre edilmesi ve
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retinopatinin ilerlemesini saptamak i¢cin de 6 ay icinde retina taramasi yapilmasi
Onerilir.

GLP-1 reseptor agonistleri kullanan hastalarda asir1 duyarlilik reaksiyonlart nadir
goriiliir. Bununla birlikte herhangi bir GLP-1 reseptér agonistine karsi asiri
duyarlilik reaksiyonu Oykiisii olan bir kiginin tedavisinde diger diyabetik ajanlarin
kullanilmasi 6nerilmektedir.

KLINIiK SONUCLAR
GLISEMIK ETKINLIK

Kisa etkili gluakgon benzeri peptid-1 (GLP-1) reseptdr agonistleri (ekzenatid ve
liksisenatid) kisa Omiirlii GLP-1 reseptér aktivasyonu saglar. Postprandiyal
hiperglisemi ve mide bosalmasi iizerinde daha belirgin bir etkiye ve aglik glukozu
izerinde daha diisiik etkiye sahip olma egilimindedir (43,44). Uzun etkili ajanlar
(liraglutid, semaglutid) onerildikleri dozlarda kullanilmalar1 halinde siireki olarak
GLP-1 resptorlerini aktive ederler. Kisa etkili GLP-1 reseptor agonistleri ile
karsilastiriladiginda, uzun etkili GLP-1 reseptor agonistleri, aclik glukozu {izerinde
daha belirgin bir etkiye ve mide bosalmasi ile tokluk glukozu iizerinde daha diisiik
etki etki gostermektedir (42).

Tiim GLP-1 reseptor agonistleri hbAlc’yi diistirmede oldukca etkilidir. Tip 2
diyabetli hastalarda GLP-1 reseptor agonistlerini plasebo veya bagka bir GLP-1
reseptor agonisti ile karsilastiran 34 randomize kontrollii g¢alismanin meta-
analizinde, tip 2 diyabetli hastalarda ve oral ajanlar {izerinde suboptimal kontrol
(tipik olarak metformin), tiim GLP-1 reseptor agonistleri plaseboya kiyasla hbAlc’yi
diistirmiistiir (44,45).

Genellikle kisa siireli (26 haftalik), ilag firmasi tarafindan desteklenen
caligmalarin meta-analizlerinde, baglangic hbAlc seviyeleri yiizde 8-8,5 olan
hastalarda GLP-1 reseptor agonisti tedavisi, karsilastirilan ajanlara (sitagliptin,
pioglitazon, ekzenatid, bazal insiilin glarjin) kiyasla hbAlc’yi daha fazla
diislirmiistiir (45,46).

GLP-1 reseptdr agonistinin bazal insiilin ile glisemik etkinligini karlilagtiran
calismalarin bir meta-analizinde, bazal insiiline kiyasla giinde 2 kez liragllutid veya
ekzenatid ile hbAlc’deki diizeyini diisiirmek agisindan bir fark bulunamamustir (47).
Ekzenatid ve dulaglutid bazal insiiline kiyasla hbAlc’yi daha fazla diisiirmiis ve
enjektabl semaglutide insiilin glargine gére hbAlc’yi %0.8 daha fazla diislirmiistiir
(48).

27



Cift etkili GLP-1 ve GIP reseptor agonisti tirzepatid, dual etkili bir ajandir. Her
iki ajanin tel bagina kullanimryla karsilastirildiginda dikkate deger bir glisemik
etkinlik gostermistir (49).

KiLO KAYBI

GLP-1 resptor agonisti bazli tedavilerde kilo kayb1 sik goriiliir (45,46,50-52).
Kilo kayb1 kismen GLP-1’in yavaslamis mide bosalmasi lizerindeki etkilerine ve
bunlarin iyi bilinen bulanti ve kusma gibi yan etkilerine bagli olabilir. Bununla
birlikte, 6zellikle uzun etkili GLP-1 reseptdr agonistleri ile belirginlesen yavaslamis
mide bosalmasi beyindeki istah merkezleri tizerindeki etkileri yoluyla tokluk hissini
olusturdugu bilinmektedir (53,54).

Tip 2 diyabetli hastalarda GLP-1 reseptoér agonistleri (albiglutid, dulaglutid,
ekzenatid, liraglutid, liksisenatid ve taspolglutid) ile plasebo veya baska bir GLP-1
reseptor agonisti ile karsilastiran 34 ¢aligmanin meta-analizinde tiim onayli GLP-1
reseptor agonistleri plaseboya kiyasla tek tek ajanlar arasinda ¢ok az fark ile viicut
agirhigini azaltmistir (44).

Tip 2 diyabetli hastalarda kilo kaybim degerlendirmek igin 06zel olarak
tasarlanmis calismalarda liraglutid ve semaglutid, plaseboya kiyasla viicut agirligini
azaltmigtir (51,52,55). Bu ¢aligmalarda GLP-1 reseptor agonisti ile tedavi, daha iyi
glisemik kontrol, oral hipoglisemik ajanlarin kullaniminda azalma ve sistolik kan
basincinda azalma ile iliskilendirilmistir.

KARDIYOVASKULER ETKIiLER

Bugiine kadar yapilan kardiyovaskiiler ¢aligmalar, ¢alismalarin kisa siirede
tamamlanmasi amaciyla ¢ok yiikseek riskli popiilasyonlarda gergeklestirilmistir. Bu
nedenle, diisiik riskli kardiyovaskiiler giivenligi veya olasi faydalar konusunda
yeterli veri bulunmamaktadir.

Tip 2 diyabetli ve kardiyovaskiiler hastalik bulunan hastalarda, plasebo ile
karsilastirlldunda asagida verilen GLP-1 reseptor agonistleri ile aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaligi sonuglarinda azalma olmustur.

e Liraglutid (34)

e Semaglutid, haftada tek doz (32)

e Dulaglutid (33)

e Albiglutid(piyasadan ¢ekilmistir) (56)
o Efpeglenatid (57)
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Liksisenatid, haftada bir ekzenatid veya oral semaglutid, kardiyovaskiiler hastalik
sonuglarini arttirmamis veya azaltmamistir (58,59). Simdiye kadar yiiriitiilen
caligsmalarda kardiyovaskiiler hastalik sonuglarindaki farkliliklar, mevcut ajanlarin
farmakokinetik veya glukoz diisiiriicii etkinleri veya calismada hasta secimi ile
caligma tasarimindaki farkliliklarla iligkili olabilir (60,61).

Lidarglutidin, diyabetli ve agikar kalp yetmezligi olan hastalarda kalp yetmezIligi
sonugclari tizerinde higbir etkisi olmamustir (62). GLP-1 reseptor agonistini diyabetli
ve asikar kardiyovaskiiler hastaligi olan kisilerde plasebo ile karsilagtiran
caligmalarin bir meta-analizinde, GLP-1 reseptor agonistleri hastaneye yatis riskini
azaltmamigstir (63).

Diyabetli ve asikar kardiyovaskiiler hastaligi olan kisilerde GLP-1 reseptor
agonistini (likisenatid, haftada bir kez ekzenatid, albiglutid, liraglutid,semaglutid)
plasebo ile karsilastiran ¢alismalarin bir meta-analizinde, GLP-1 reseptér agonistleri
kardiyovaskiiler riski azaltmistir (63).

MiKROVASKULER SONUCLAR

GLP-1 reseptor agonistleri alan hastalarda mikrovaskiiler hastaligi primer sonug
olarak degerlendiren hicbir ¢alisma bulunmamaktadir (64). Kardiyovaskiiler
hastalig1 olan veya yiiskek risk altinda olan hastalarda kardiyovaskiiler sonuglari
degerlendirmek i¢in tasarlanan calismalarda liraglutid, semaglutid, dulaglutid ve
efpeglenatid nefropati sonuc¢larin1 azaltirken, enjektabl semaglutid ile retinopati
sonuclarinda bir artig tespit edilmistir. Orta ile siddetli kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarda glisemik kontrolii degerlendirmek icin tasarlanmis bir g¢aligmada,
duaglutid bobrek hastaliginin ilerlemesini azaltmigtir.

Tip 2 diyabetli ve en az 1 eslik eden kardiyovaskiiler hastalik durumu olan 9340
hastanin incelendigi ve ortalama takip stiresi 3.8 yil olan LEADER c¢alismasinda
liraglutid kullanan hastalarda son dénem bobrek hastaligi veya bobrek hataligina
bagli 6lim oranlarinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (31).

Asikar kardiyovaskiiler kalp hastaligi, kalp yetmezligi veya kronik bobrek
yetmezligi olan veya en az 1 kardiyovaskiiler risk faktorii olan >60 yasinda 3297
hastanin ortalama 2 yil siireyle takip edildigi ¢aligmada subkutan semaglutid
kullanan hasta grubunda diyabetik retinopati komplikasyonlarmin daha yiiksek
saptanmistir. Semaglutid kullanan hastalarda plasebo grubuna kiyasla %1.3’e kars1
%3 saptanmistir (32). Ancak oral semaglutid alan hastalarda retinopatide artis
gbzlenmemistir (plasebo grubuna kiyasla %7.1°¢ kars1 %6.3) (65).

Tip 2 diyabetli ve miyokard enfarktiisii veya son 180 giin i¢inde stabil olmayan
anjina nedeniyle hastaneye yatirilan 6068 hastanin ortalama 25 ay takip edildigi
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liksisenatid calismasinda, idrar albiimin/kreatinin oranindaki degisiklikler
incelenmistir(59). Orandaki degisim yiizdesi, liksisenatid ile plaseboya kiyasla ilag
grubunda biraz daha iyi olsa da baslangigta ve takipte ortalama degerler iki grupta
benzerdi.

9901 diyabetli hastanin ortalama 5.4 y1l takip edilen ve kardiyovaskiiler hastalik
tanis1 olan veya riski yiiksek olan dulaglutidin kullanildigit REWIND calismasinda,
tedavi grubunda klinik mikrovaskiiler olaylar daha az saptanmustir (36).

Efpeglatanatid kullanilan tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik veya kronik
bobrek hastaligt olan 4076 hastanin alindigi c¢aligmada haftalik subkutan
efpeglenatid ile plasebo gruplar1 kiyaslandi (25). Ortalama 1.8 yillik ortalama takip
siiresinden sonra, efpeglenatid grubunda sekonder sonlanim noktasi (bobrek
fonksiyonunda veya makroalbiiminiiri diisiisiinden olusan bilesik etki) daha diigiik
saptanmigtir.

Bu caligmalarin 6zgiin olarak tasarlanmamis olmasi ve kisa takip stireli calismalar
oldugunu vurgulamak gereklidir. GLP-1 reseptor agonistlerinin mikrovaskiiler
etkilerini daha iyi anlamak igin, birincil mikrovaskiiler sonuglar1 olan ve yiiksek
kardiyovaskiiler risk altinda olmayan hastalarda ileri c¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

GLP-1 reseptor agonistleri, diyabetli ve asikar kardiyovaskiiler hastaligi olan
kisilerde genel 6liim oranim diisiiriiyor gibi gdriinmektedir. Ornegin; diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaligi olan GLP-1 reseptor agonistlerini plasebo ile karsilagtiran
7 ¢alismanin meta-analizinde GLP-1 reseptor agonistleri tiim nedenlere bagli
mortalite riskini azaltmigtir (%68’e kars1 %60) (66).

YAN ETKIiLER

GLP-1 resptor agonistlerinin uzun vadeli giivenligi, klinik ¢alismalarin ¢ogu 4
yildan kisa oldugu i¢in yeterli kaniti bulunmamaktadir.

GASTROINTESTINAL

GLP-1 bazl tedavilerin yan etkileri agirlikli olarak 6zellikle bulanti, kusma ve
ishaldir (67). Calismalarda hastalarin %10-50’sinde ortaya ¢ikmaktadir. 236 adet
calismanin mata-analizinde oral ajanlarla karsilastirildiginda GLP-1 reseptor
agonistleri, tedavinin kesilmesine yol ac¢an daha Onemli yan etkilerle
iligkilendirilmistir (68).

Mide bulantisi, haftada bir kez ekzenatid kullanan hastalarda en sik goriilen yan
etkidir. Haftalik ekzenatid kullanimu ile iligkili gastrointestinal yan etkiler tahmini
glomeriiler filtrasyon hizi <60 mL/min/1.73 m?olan hastalarda sik goriilebilir (43).
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Subkutan ve oral semaglutid da gastrointestinal yan etkilerle iliskilidir.
Sitagliptin ile semaglutidin kiyaslandigi bir ¢alismada, bulanti, kusma ve diyare
sikl1g1 semaglutid kullanan hasta grubunda daha ytiksek saptanmustir (69). Tirzepatid
ile semaglutidin karsilastirildig: bir calismada gastrointestinal yan etkiler iki grupta
da benzer bulunmustur (70). Bulant1, tedavi siiresi ile azaltilabilir ve doz titrasyonu
ile azaltilabilir.

PANKREAS

GLP-1 reseptdr agonist tedavisi ile iliskili olarak akut pankreatit vakalari
bildirilmistir (70-73). Nedensel bir iligski olup olmadigin1 anlamak icin yeterli veri
bulunmamaktadir. Inatci ve siddetli karin agris1 olan hastalarda pankreatit gelismis
olabilecegi diisiiniilmeli ve bu hastalarda GLP-1 reseptdr agonistleri kesilmelidir.
Pankreatit dogrulanirsa bu hastalarda GLP-1 reseptér agonistleri tekrar
baslanmamalidir. Bunun yaninda pankreatit 6ykiisii olan hastalarda GLP-1 reseptor
agonistleri baglanmamalidir.

Hasta veri tabani verilerinden elde edilen 6nemli bir ¢alismada GLP-1 tabanli
tedavi( sitagliptain ve ekzenatid) ile tadavi, akut pankreatit i¢cin hastaneye yaris
riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir (71,73). Bunun yaninda, retrospektif kohort
calismalari ve randomize c¢alisamalarin meta-analizleri artmis bir risk tespit
edilmemistir.

Bazi ¢aligmalarda, GLP-1 reseptor agonistleri kullanimu ile genellikle normal
aralikta kalsa da pankreas enzimlerinde artmaktadir (22,77). Baska bir analizde
amilaz ve lipaz diizeyleri liraglutid ve plasebo gruplarinda normalin {ist limitinde
bulunmustur (sirastyla lipaz i¢in %51 ve %52; lipaz i¢in %29 ve %23) (78). Bu
yiikselis miktarlar1 akut pankreatit riskini tahmin etmede yetersiz kabul edilmistir.
Akut pankreatitin tanis1 sadece pankres enzimlerindeki yiikselis ile konulmamalidir.

Bazi vaka olgusu bildirimlerinde ekzenatid kullanim ile subklinik pankreatik
inflamasyon, pankreas kanseri ve noéroendokrin tiimorleri riskinde artis bildirilmistir
(73,79-81). Az sayida bildirim olsa da Amerikan ilag¢ ve Gida Dairesi GLP-1 bazli
tedavilerse artmig pankreas kanseri arasinda yeterli kanit olugmadig
diistincesindedir (82-83). Ancak pankreas iligkili komplikasyon birimleri devam
etmektedir (82,84,85).

SAFRA KESESIi VE BiLIYER HASTALIKLAR

GLP-1 reseptor agonistleri, artmis koledokolitiyazis ve kolesistiti igeren biliyer
hastaliklar ve safra kesesi hastaliklari riski ile iligskilendirilmistir. 76 ¢alismay1 igeren
bir meta-analizde, GLP-1 resept6r agonisti kullanan hastalarda safra kesesi veya
biliyer hastaliklarin riskinin arttigin1 gostermektedir (86). GLP-1 reseptor
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agonistlerinin uzun siireli ve yiiksek dozlarda kullanim biliyer ve safra kesesi iliskili
komplikasyon riskini arttirmaktadir. GLP-1 reseptor agonisti kullanimu iligkili akut
kolesistit risk artis1 postmarketing verileriyle desteklenmektedir (87).

ASIRI DUYARLILIK REAKSIYONLARI

Semaglutid, liraglutid, dulaglutid, ekzenatid ve liksisenatid igceren GLP-1
reseptor agonistleri ile iliskili anjiyoddem ve anafilaksi vakalar1 nadiren
bildirilmistir (88-90). Bir vaka raporunda hem ekzenatid hem de liksisenatid’e asir1
duyarhilik reaksiyonlar1 olan bir hastada liraglutid’e reaksiyon gostermemistir (91).
Bu durum da immiinojenitesinin ajanlar arasindaki degisiklik gosterdigini
disiindiirmektedir (87). Haliyle herhangi bir GLP-1 reseptor agonistine karsi asir
duyarlilik reaksiyonu 6ykiisii olan bir kiside genellikle alternatif bir glukoz diigiiriicii
ajan kullanimi gerekmektedir.

Insiilin uygulamasin1 haftada bir kez GLP-1 reseptor agonistleriyle karsilastiran
calismalarda, GLP-1 reseptor agonistleri ile iligkili lokal bolge reaksiyonlari,
Ozellikle haftada bir kez albiglutid ve ekzenatid ile karsilastirildiginda insiilin
kullanan hastalarda daha diisiik saptanmistir (92,93). Haftada bir kez ekzenatid ile
tespit edilen reaksiyonlar subkutan nodiiller, apse, seliilit ve nekrozdur (94).

GLP-1 reseptdr agonistlerine karsi antikorlar geligebilir. Hastalarin ¢ogunda
antikor titresi zamanla azalir ve glisemik kontrolii etkilemez. Bununla birlikte, bazi
hastalarda glisemik yanit1 zayiflatabilecek diizeyde yliksek titrelerde antikorlar
gelistirir (95). 17 ¢alismanin meta-analizinde, albiglutid grubunda GLP-1" kars1
antikorlar1 olan hastalarin orani plaseboya kiyasla daha yiiksek saptanmistir (49). Ek
olarak, hastalarin yiizde 50’sine kadar1 glisemik kontrol veya giivenlik
parametreleriyle hicbir iligkisi olmayan diisiik seviyelerde anti-ekzenatid antikorlart
gelistirmistir.

RENAL

Ekzenatid kullanan hastalarda tipik olarak dehidratasyona bagh ciddi
gastrointestinal yan etkiler sonucunda akut bdbrek yetmezligi veya bdbrek
yetmezligi vaka bildirimleri olmustur (96-99). Dort hastanin bildirildigi bir raporda
ekzenatid baglanmasi ile akut bobrek yetmezligi tanisi alan hastalarda 2-9 arasindaki
siire i¢inde gelistigi raporlanmistir (100). Dort hastanin tiimii bulanti, kusma ve/veya
stvi aliminda azalma ile bagvurmus ve hepsi bobrek fonksiyonlarindaki diisiise
katkida bulunabilecek anjiyotensin doniistiiriicti enzim (ACE) inhibitorleri ve
diiiretikler altyordu. Hastalarin hig biri nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII)
almiyordu. Ekzenatidin dozunun azaltilmasi veya kesilmesinden sonra, dort hastanin
tclinde bobrek fonksiyonunun iyilesmesi tamamlanmamustir. Bir hastada bobrek
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biyopsisi, orta ile siddetli interstisyel fibrozis, tiibiiler atrofi ve erken diyabetik
nefropati ile birlikte iskemik glomeriil bulgular1 gostermistir. Bu bulgular ile
ekzenatid arasindaki iliski belirlenemistir.

Diger GLP-1 reseptor agonistlerini aldiktan sonra akut bobrek hasari nadiren
bildirilmistir (96,97,100). Siddetli gastrointestinal yan etkileri olan hastalarda
bobrek fonksiyolart monitorize edilmelidir (96,97).

HEMATOLOJIK

Vaka raporlarinda ekzenatid, yalmzca ekzenatid mevcut oldugunda
trombositlerle reaksiyona giren immiinglobiilin g(IgG) antikorunun saptanmasiyla
ilaca bagli immiin trombositopeni ile iliskilendirilmistir (101). Ekzenatid kullanim1
ile ciddi kanamalar meydana gelebilir. Kanama durumunda ekzenatid derhal
kesilmeli ve tekrar baglanmamalidir. Bunun yaninda uzun etki siiresi nedeniyle
(ortalama 2 hafta) ekzenatidin kesilmesinden sonra uzamis trombositopeni meydana
gelebilir (102). Ekzenatid prospektiisinde kanama uyaristi bulunabilir ancak
trombosit sayilarinin rutin olarak izlenmesi 6nerilmemektedir.

DiGER
Hayvan calismalarinda liraglutid ve dulaglutid, iyi ve kotii huylu tiroid C
hiicreleri timorleri ile iligkilendirilmistir (103,104). Ek olarak ekzenatid ve

liraglutide maruz kalan sicanlarda ve farelerde kalsitonin saliniminin uyarildigi
tespit edilmistir (104,105). Bu etkiye GLP-1 reseptorii aracilik etmektedir (104).

Insanlarda herhangi bir etki olup olmadigi agik degildir ¢iinkii insanlarda
siganlardan ¢ok daha az C hiicresi bulunmaktadir ve insan C hiicrelerinde GLP-1
reseptoriiniin  ekspresyonu ¢ok diisikk diizeydedir (104). Kisa siireli insan
calismalarinda kalsitonin seviyelerinde herhangi bir degisiklik saptanmamigtir ancak
mediiller tiroid kanserinin gelismesi yillar alabilir ve diisiik prevelansi herhangi bir
risk verisinin tespitini zorlagtirmaktadir (104,106). Uzun etkili GLP-1 reseptor
agonistlerinin ve mimetiklerin insanlarda tiroid C hiicreleri tizerindeki potansiyel
etkisinin agiklanmasi daha fazla arastirma gerektirmektedir. Bu tiir veriler elde
edilene kadar liraglutid, haftada tek doz ekzenatid ve semaglutid (oral/enjektabl),
hastanin kendi Oykiisii veya aile dykiisiinde mediiller tiroid kanseri veya multipl
endokrin neoplazi 2A veya 2B Oykiisi olan hastalarda kullanilmasi
onerilmemektedir (107,108).
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Diabetes Mellitus Tedavisinde Sodyum Glukoz Ko-
Transporter Inhibitérlerinin Kullanim

Hamit YILDIZ!
Deniz YILDIZ PEHLIVAN?

1. GIRIS
Cocuk ve yetigkinlerde sik goriilen kronik hastaliklardan biri olan diabetes
mellitus, uzun donemde ortaya ¢ikabilecek makro ve mikro komplikasyonlari neden
ile 6nemli bir halk saglig1 problemini olusturmaktadir(1). Tip 2 diabetes mellitus,
pankreasin yeterli miktarda insiilin salgilayamamasi veya salgilanan instilinin yeterli
derecede kullanilmamasi nedeniyle kan sekerinin ylikselmesi durumudur. Diyabetin
diinya capinda 537 milyon yetiskini etkiledigi tahmin edilmektedir(2). 2016-2017
yillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir epidemiyolojik
calismada tip 2 diabetes mellitus prevelansi ylizde 8,5 olarak tespit edilmistir (3).
Hastaliklar1 kontrol ve 6nleme merkezi diyabet gézetim sistemi verilerine gore 2022

yilinda yetigkinlerin yaklasik yilizde 11,3’tinde tamimlanmis diyabet tanisi
bildirilmistir (3-5)

Tip 2 diabetes mellitus, hiperglisemi, insiilin direnci ve insiilin sekresyonunda
goreceli bozulma ile karakterizedir. Tamimlanmig diyabet tani kriterleri, hastaligin
altinda yatan nedenlerden bagimsiz sadece yiiksek glisemi 6lgiimlerine dayanmasina
ragmen, tip 2 diyabet, kusurlu insiilin sekresyonu ve insiilin etkisinin (insiilin
direnci) farkli oranlarda katki gosterdigi kompleks bir hastaliktir. insiilin direnci,
inflamasyon, lipoprotein anormallikleri, hipertansiyon ve bir ¢ok diger metabolik
anormallikler dahil olmak {iizere tip 2 diyabetteki diger anormalliklerin olusumuna
onemli bir rol oynayabilir. Tip 2 diyabetin patogenezi ¢ok faktdrliidiir(6). Hastalar
tipik olarak degisen derecelerde insiilin direnci ve insiilin sekresyonunda bozukluk
(beta hiicre disfonksiyonu) kombinasyonuna bagli hiperglisemik bulgular ile
bagvururlar. Klinik ortamda yapilan rutin 6lciinlerde de bu degerler igin testler
genellikle yapilmaz. Insiilin direncinin altinda yatan nedenler, geleneksel olarak
yaslanma ve genetik faktorlerin yaninda asir1 yemek yemek, hareketsiz yasam tarzi
ve asirt kilo ve obezite gibi gevresel faktorler olarak tanimlanmustir. Insiilin
sekresyonunda bozulma, genellikle altta yatan genetik bir sebepten kaynaklanan bir
diger mekanizmadir. Bunun yaninda hiperglisemi pankreas beta hiicrelerinin
fonksiyonunu bozabilir ve insiilin direncini siddetlendirebilir ve bu da metabolik

1 Dog. Dr., Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Genel Dahiliye Bilim Dals,
Gaziantep, Tirkiye, e-mail:drhyildiz@hotmail.com, ORCID: 0000-0001-7858-5123

2 Dr., Katip Celebi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Izmir, Tiirkiye, e-mail:
diyet.dc@hotmail.com, ORCID: 0000-0001-8127-220844



durumun kotilesmesine neden olan bir hiperglisemi kisir dongiisiine yol
acabilmektedir(7-8). Tip 2 diyabete genellikle hipertansiyon, dislipidemi (yiiksek
trigliseritler ve diisiik yiiksek yogunluklu lipoprotein [HDL] kolesterol) ve merkezi
obezite gibi diger durumlar eslik eder. Bu klinik durum kiimesine metabolik
sendrom denir (9). Insiilin direnci bu anormalliklerin olusumunda &nemli bir rol
oynayabilir. Artan serbest yag asidi seviyeleri, yagdan gelen inflamatuar sitokinler
ve oksidatif faktorlerin tiimii, metabolik sendrom, tip 2 diyabet ve bunlarin
kardiyovaskiiler komplikasyonlarinin patogenezinde yer almistir(10) Cok sayida ilag
glukoz toleransini bozabilir; insiilin sekresyonunu azaltarak, hepatik glukoz
iretimini  artirarak veya insiilinin etkisine direng¢ olugturarak hareket
edebilmektedir. Bu etkiye neden olabilecek ve yaygin olarak kullanilan ilaglar,
glukokortikoidler, beta blokerler, tiazid ditiretikler, nikotinik asit, statinler gibi
cesitli antihipertansif ilag smiflari, HIV enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan
proteaz inhibitorleri, tedavi i¢in kullanilan gonadotropin salgilatict hormon (GnRH)
agonistleridir. Prostat kanseri, takrolimus , sirolimus ve siklosporin 6ncelikle
transplant reddini dnlemek i¢in kullanilir ve baz1 atipik antipsikotik ajanlardir (11-

12). Tip 2 diyabet i¢in mevcut tedaviler, insiilin mevcudiyetini artirmaya (dogrudan
insiilin uygulamasi yoluyla veya insiilin salgilanmasin1 destekleyen maddeler
yoluyla), insililine duyarlilignt iyilestirmeye, karbonhidratin gastrointestinal
sistemden verilmesini ve emilimini geciktirmeye veya idrarla glukoz atilimini
artirmaya odaklanmistir. Sodyum-glukoz yardimei tasiyici 2 (SGLT2) inhibitorleri,
idrarla glukoz atilimini artirarak kan glukozunu diisiriir.

Tip 2 diabetes mellitus igin mevcut tedaviler, insiilin miktarint arttirmak (direkt
insiilin uygulamasi veya insiilin salgilanmasin arttiran ilaglar), insiiline duyarlilig
arttirma, karbonhidratin gastrointestinal sistemden alinmast ve emilimini
azaltan/geciktiren veya glukozun idrarla viicuttan uzaklastirilmasiin saglanmasina
prensiplerine dayanmaktadir. Sodyum-glukoz kotransporer inhibitorleri, idrarla
glukoz atilimini arttirarak kan glukozunu diisiirmeyi hedeflemektedir.

Bu yazida tip 2 diabetes mellitus hastalarinda hipergliseminin tedavisi igin
SGLT2 inhibitorlerinin etki mekanizmasi ve tedavi agisindan faydast gozden
gecirilmektedir. Tip 2 diyabetli erigkinlerde hipergliseminin ilk ydnetimi, kalici
hiperglisemi tedavisi icin ilag¢ se¢iminde rol oynayan faktorler ve diyabetik bobrek
hastaliginin tedavisi i¢in SGLT2 inhibitorlerinin kullanimi ve kalp yetmezliginin
tizerindeki olumlu etkileri ele alnmistir.

2. ETKi MEKANIZMASI

SGLT2, bdbreklerin proksimal tiibiiliinde bulunan ve bdbreklerin bowman
kapsiilii i¢inde olusan ultrafilrattaki glukoz yikiiniin yaklasik %90’ 1mmin viicuda
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tekrar emilmesini saglayan bir proteindir. SGLT2 inhibitorleri, glukozun
bobreklerden atilimini arttirir ve bdylece tip 2 diyabetli hastalarda yiikselmis kan
glukoz seviyelerini 6nemli 6l¢iide diigiiriir. Kan sekeri ve glikolize hemoglobin
(hgbA1C) seviyelerini diisirme 6zelligi, idrarla uzaklastirilan glukoz miktarinda
artisa ve dolayisiyla ozmotik dilireze neden olmaktadir.

SGLT2 inhibitorleri, insiilin diizeyinden bagimsiz olarak bobreklerden filtre
edilmis glukozun yeniden geri emilimini azaltarak serum glukoz piklerini
onlemektedir. Bu nedenle, hipoglisemiye neden olan diger tedavileri almayan
hastalarda genellikle hipoglisemiye neden olmamaktadirlar. SGLT2 inhibitdrleri,
ozmotik ditiretik etki ve glukoziiri sayesinde hem kan basincin1 hem de viicut
agirligini diisiirmektedirler.

3.LACLARIN KULLANIMI iCiIN ONERILEN YAKLASIM
HASTA SECIMIi

SGLT?2 inhibitorleri, tip 2 diyabetikli hastalarin ¢ogu icin baslangi¢ tedavisi
olarak kabul edilmez. Tip 2 diyabetli hastalarin ¢ogunda baslangi¢ tedavisi yagsam
tarz1 degisikligi, kilo verme, egzersiz ve kontraendikasyon yoksa metformin ile
baslanmalidir.

Kardiyorenal komorbiditeleri olan hastalarda, birgok SGTL2 inhibitori,
kardiyorenal sonuglar i¢in olumlu etkiler gostermistir. Ayrica SGLT2 inhibitorleri
glukoz dusiiriicii etkide orta diizeyde etkili olup, maliyeti yliksektir ve uzun siireli
kullanimina bagh glukoziirik etkinin giivenlik verileri heniiz bulunmamaktadir. Bu
gruptaki tiim ilaglarin ileri kardiyovaskiiler hastaligi olmayan diyabetiklerde
yeterince etkisi olduguna dair yeterli ¢calisma heniiz yayimlanmamistir. Monoterapi
ile amacglanan hedef glisemik degerlere ulasilamayan hastalarda kombinasyon
tedavisinde bu faktorlerin tiimii dikkate alinmalidir.

e SGLT2 inhibitdrlerinin asagida belirtilen durumlarda olumlu etkileri
oldugu gosterilmistir (Plasebo kontrollii klinik ¢aligmalar)(13-17).

e Metformin ve yasam tarzi degisikligi ile glisemik hedeflere ulasamayan
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalig1 (KVH) olan hastalarda kullanim1

e Metformin ve yasam tarzi degisikligi ile glisemik hedeflere ulasamayan
kalp yetmezligi olan hastalarda kullanim

e Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) <90 ml/dk/1.73 m? olan
hastalarda kullanimi
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e Metformin ve insillin kombinasyonu herhangi bir nedenle
kullanilamiyorsa, dual oral antidiyabetik kullanimina ragmen hedef
degerlere ulagilamayan hastalarda {igiincii basamak ajan olarakkullanimi

e Metformin ve insiilin tedavisinde glisemik hedeflere ulasilamayan,
glukagon benzeri peptid 2 (GLP-1) reseptor agonistlerinin kontraendike
oldugu ve insiilin dozunun arttirtlmasi kilo alimina yol agacagi hastalarda
ticlincii basamak ajan olarakkullanimi

e Metformin iizerinde yetersiz glisemik kontrolii olan, enjeksiyon
tedavisini diisiirmek istemeyen veya diisiiremeyen ve kilo alimi ve
hipoglisemi riskinin énemli bir sorun oldugu hastalarda ikinci bir ajan
olarak kullanim1

Tedaviye verilen ilk yanittan bagimsiz olarak, tip 2 diyabetli hastalarin ¢ogunun
dogal seyri sirasinda kan glukoz konsantrasyonlarina kademeli olarak artis meydana
gelmektedir. Bu nedenle, ¢ogu hasta ek tedaviye ihtiyag duymaktadir. Farkli
kombinasyon tedavilerinin uzun vadeli faydalar1 ve riskleri tam olarak
bilinmemektedir. Mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar ve mortalite
iizerindeki etkiler gibi 6nemli klinik sonlanim noktalar1 olan yiiksek kaliteli, birebir
ilag karsilastirma ¢aligmalari ¢ok az sayida bulunmaktadir(18). Bu baglamda tedavi
sec¢imi hasta 6zelliklerine, tercihlerine ve maliyetlerine gore kisisellestirilmelidir.

KONTRAENDIKASYONLAR VE ONLEMLER

SGLT2 inhibitorleri, 6zellikle asagidaki hastalarda hiperglisemi tedavisi icin
kullanilmamalidir.

e Tip 1 diyabet
e Tip 2 diyabet ve eGFR) <30 ml/dk/1.73m?
e Diyabetik ketoasidoz dykiisii

SGLT2 inhibitdrlerinin ileri bobrek yetmezligi olan hastalarda glisemik kontrol
tizerindeki olumlu etkileri simirhidir ve hiperglisemi tedavisi igin, SGLT2
inhibitorlerinin belirtilen giivenlik araliginda kullanimi gerekmektedir. Bununla
birlikte eGFR) >30 ml/dk/1.73 olan kronik bobrek hastaligi olan hastalarda SGLT2
inhibitorlerinin kullanimlart son dénem bdbrek yetmezligine kadar nefroprotektif
etkinlik gostermektedir.

Bu ilaglar1 kullanirken artan risk nedeniyle asagidaki durumlara sahip hastalarda
SGLT?2 inhibitérlerinin kullanimindan kaginilmalidir.
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e Sik goriilen bakteriyel idrar yolu enfeksiyonlar1 veya genitoiiriner
enfeksiyonlar

e Diisiik kemik mineral yogunlugu ve yiiksek kirik ve diigsme riski

e Ayak iilserasyonu (6r;ndropati, ayak deformitesi, vaskiiler hastalik
ve/veya Onceki ayak iilseri oykiisii)

e Diyabetik ketoasidoza yatkinlik yaratan faktorler (Kontrolsiiz tip 2
diabetes mellitus, pankreas yetmezligi, ila¢ veya alkol kotiiye kullanim
bozuklugu, ketojenik diyet)

SGLT2 inhibitdrleri kullanimi sirasinda osmotik diiireze bagli olarak hafif
derecede dehidratasyon gelisebileceginden, akut bobrek hasarina yatkinlik olusturan
diger ilaglarla (steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar, anjiyotensin doniistiiriicti
enzim inhibitdrleri/anjiyotensin reseptor blokerleri) ile dikkatli kullanilmalidir.

TEDAVI SECiMi

Yasam tarzi degisikligi ve metformin ile ilk tedaviyi basaramayan hastalar igin
bir ¢ok farkli medikal ajan bulunmaktadir. Kombinasyon tedavisi i¢in belirli bir ilag
sinifinin se¢iminde yer alan faktorler gbz oniinde bulundurulmalidir. Bir SGLT2
inhibitorii kullanmaya karar verildiginde diinyada kullanimda olan kanagliflozin,
dapagliflozin, empagliflozin ve ertugliflozin kullanilabilecek seceneklerdir. Bugiin
icin lilkemizde dapagliflozin ve empagliflozin aktif olarak kullanilmaktadir.

4. KLINIK SONUCLAR
GLISEMIK ETKINLIK

SGLT?2 inhibitorleri, hipsergliseminin baglangi¢ diizeyine bagli olarak plaseboya
kiyasla hgbA1C degerini ortalama yiizde 0.4-1.1 arasinda degisen miktarlarda
etkileyebilen, nispeten zayif glukoz diisiiriicii ajanlardir. Monoterapi olarak ve
metformin, siilfoniliireler, pioglitazon, sitagliptin ve insiilin ile kombinasyon halinde
calismalar yapilmstir (19-27).

SGLT2 inhibitorlerini plasebo veya aktif karsilastiricilarla  (metformin,
stlfonilire, dipaptidil peptidaz-4 inhibit6rleri, insiilin) Kkarsilastiran klinik
caligmalarin meta-analizlerinde, SGLT2 inhibitoleri plaseboya kiyasla hgbAlc’yi
yaklagik yiizde 0.5 ile 0.7 oraninda azalttig1 gosterilmistir (28-31).

KARDIYOVASKULER ETKILER

Empagliflozin ve kanagliflozinin tip 2 diyabetli ve asikar kardiyovaskiiler
hastalikli hastalarda aterosklerotik kardiyovaskiiler mortalite ve mortaliteyi azalttig
gosterilmistir (32,33).
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Tip 2 diyabetli ve kalp yetmezligi olan hastalarda, tiim SGLT2 inhibitorlerinin
faydali etkiler gosterdigi gosterilmistir. U¢ major kardiyovaskiiler hastalik
calismasiin  (empagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin) metaanalizlerinde,
SGLT?2 inhibitorlerinin plaseboya kiyasla major kardiyovaskiiler olay riskini azalmis
ve kalp yetmezligi nedeniyle kardiyovaskiiler 6liim veya hastaneye yatig oranlarini
azalmistir (34,35) Baslica olumsuz kardiyovaskiiler olaylara iliskin bulgularin
aksine, metaanalizler, baslangicta bulunan aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
veya kalp yetmezliginin olduguna bakilmaksizin SGLT2 inhibitorlerinin
kullanimiyla kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatista bir azalma oldugunu
gostermistir.

MIKROVASKULER SONUCLAR

SGLT?2 inhibitorleri alan hastalarda mikrovaskiiler sonuc¢larin ele alindigi ¢ok
sayida calisma yiiriitilmektedir. U¢ majoér kardiyovaskiiler hastalik ¢alismasinin ele
alindig1 metaanalizde empagliflozin, kanagliflozin ve dapagliflozin diyabetik bobrek
hastaliginin ilerlemesinin azaldig1 gosterildi ve benzer bir etki asikar aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik veya kardiyovaskiiler hastalik i¢in ¢oklu risk faktorii olan
hastalarda da gozlendi (36).

Tahmini glomertiiler filtrasyon hizi farkli olan bir ¢ok ¢alismada baslangigta
siddetli bobrek hastaligi olan bireylerde SGLT2 inhibitdrlerinin daha az faydali
oldugu goriilmiistiir. Tahmini glomeriiler filtrasyon hizinin <30 ml/dk/1.73m?olan
hastalarda SGLT2 inhibitérlerinin kullanimi 6nerilmemektedir ve takipler sirasinda
da eGFR) <30 ml/dk/1.73m?ilaglarin kullanimi durdurulmalidur.

SGLT 2 inhibitorleri ile meydana gelen nefropatideki azalmanin ve ya kotiilesen
bir nefropati durumunun altinda yatan mekanizmalar ¢ok faktorlidiir ancak biiyiik
Olciide dogrudan bir renovaskiiler olumsuz etki ile iligkili olabilmektedir.

TUM NEDENLERE BAGLI OLUM

SGLT2 inhibitorleri, asikar kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii olan diyabetli
hastalarda genel 6liim oranini azaltmaktadir. Bir SGLT2 inhibitoriinii diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii olan hastalarda plasebo ile karsilastiran 5
calismanin meta analizinde, SGLT2 inhibitorleri tiim nedenlere bagl 6liim riskini
azaltmistir (1000 kiside 96’ya kars1 113; OR 0.84, %95 GA 0.74-.096) (36,37).

KiLO KAYBI

SGLT2 inhibitérleri viicut agirh@m azaltirlar (38). Ilaci kullandik¢a kilo
kaybimmin devam etmesi beklenmektedir. SGLT2 inhibitdrlerini plasebo ile
karsilastiran uzun siireli ¢aligmalarin meta analizinde, SGLT2 inhibitorleri ile viicut
agirliginda 6nemli bir azalma oldugu tespit edilmistir (39).
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5. YAN ETKILER
GENITOURINER SISTEM ENFEKSiYONU

Klinik calismalarda SGLT?2 inhibitérlerinin yan etkileri, kadinlarin %10-15’inde
bildirilmis ve 2-4 kat artmis vulvovajinit insidansi tespit edilmistir (40-42). Bunun
yaninda, c¢alismalarin  meta  analizlerinde  vulvovajinal  kandidiyazis
enfeksiyonlarinin orani daha yiiksek raporlanmistir(43-45). Ayrica Amerikan Gida
ve ilag dairesi (FDA), potansiyel olarak mortal seyredebilecek vaka raporlar: da
acgiklanmustir.

e Urosepsis ve piyelonefrit (46)
e Perinenin nekrotizan fasiiti (Fournier kangreni) (47-49)
MESANE KANSERI

Klinik caligmalarda, dapagliflozin kullanan hastalar arasinda 10 adet mesane
kanseri hastas1 saptand1 ve bu vakalarin 5 tanesi ¢caligmanin ilk 6 ayindan meydana
gelmistir (50,51) .Kronik glukoziirinin iiriner sistem tiizerindeki etkilerine iliskin
uzun vadeli giivenlik verileri heniiz bulunmamaktadir.

HiPOTANSIYON

SGLT?2 inhibitérleri ozmotik dilirez ve intravaskiiler voliim hacminde azalmaya
neden olur. Diiiretik, anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri veya anjiyotensin
reseptor blokerleri alan yasli hastalarda SGLT2 inhibitorleri semptomatik
hipotansiyona neden olabilmektedir (52).

AKUT BOBREK HASARI

Kanagliflozin veya dapagliflozin alan hastalarda akut bobrek hasarina iliskin
vaka raporlar1 bulunmaktadir (53). Bildirilen olast SGLT2 inhibitori iligkili akut
bobrek hasari vakasiin yaklagik %50’si ilaca baglandiktan sonraki 1 ay igerisinde
meydana gelmis ve ¢ogu hastanin bobrek fonksiyonlart ilag kesildikten sonra
diizelmistir. Bu vaka bildirimlerinin bazi kisitliliklar1 da vardir ¢linkii akut bobrek
hasar1 gelisen bu hastalarin plazma voliimii, hipotansiyon durumu veya kronik
bobrek hastaligi olup olmadig bilinmemektedir.

Farkli iki kohort ¢alismasinda SGLT2 inhibitérii kullanan ve kullanmayan
vakalar amaliz edilmis ve SGLT2 inhibitorii kullanimi ile akut bobrek hasarinin
riskinin artmadigi tespit edilmistir (54). Ayrica tip 2 diyabeti ve agikar aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliyeyi
degerlendirmek igin tasarlanan ¢alismalarda, SGLT?2 inhibitorleri artmis nefropati
insidansini azaltarak renal koruyucu bir etki de ortaya koymustur.
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KEMIK KIRIGI

Yapilan bazi calismalarda kanagliflozin alan hastalarda kirik insindansi daha
yiiksek saptanmustir (55,56). Ozellikle yash bireylerde sadece 12 haftalik tedaviden
sonra meydana gelen kiriklar i¢in olast bir mekanizma, postural bas donmesi ve
diismelerle sonuclanan ortostatik hipotansiyondur. SGLT?2 inhibitorleri ayrica kemik
yogunlugunu olumsuz etkileyebilir. 716 yasli hastada iki yillik, plasebo kontrollii bir
kanagliflozin calismasinin parcasi olarak kemik yogunlugu caligmalar1 yapilmus,
kontrol grubuyla karsilastirildiginda kanagliflozin kullanan hastalar kalga ve
omurgada yogunluk azalmasi gelistigini tespit etmistir (57,58).

Tanimlanmis hipotezlere dayanarak kiriklarin yalnizca kanagliflozin kullanan
hastalarda daha sik gelistigi bildirilmis olsa da diger SGLT2 inhibitorleri de kemik
kiitlesini azaltabilir ve kemik kiriklarimi arttirabilir. Giivenlik sonuglarini
degerlendiren ¢alismalarin meta analizinde dapagliflozin veya empagliflozin ile
kirik riskinde artis gézlenmemistir (59).

DiYABETIK KETOASIDOZ

SGLT2 inhibitoérlerinin diyabetik ketosidozu (DKA) arttirdigi goriilmektedir
(60). Kanada ve Ingiltere’de yapilan 350.000’den fazla hastanin incelendigi bir
calismada 5000 diyabetik ketoasidoz olayi tespit edilmis ve en yiiksek oranlara
kanagliflozin kullanan hastalarda rastlanmistir (61). Baska ¢alismalarda da tip 2
diyabetli hastalarda “Oglisemik” (genellikle kan sekeri <250 mg/dl) ketoasidoz
vakalar1 da bildirilmistir (62-65). Bu bireylerde 6nemli diizeylerde hipergliseminin
olmamasi, sorunun hem hastalar hem de klinisyenler tarafindan fark edilmesini
geciktirmektedir. SGLT2 inhibitorii alan hastalarda bulanti, kusma veya halsizlik
yakinmalar1 geligirse serum keton diizeyleri olgiilmeli ve asidoz dogrulanir ise
SGLT?2 inhibitérleri kesilmelidir.

AMPUTASYON

Bazi oral ve enjektabl diyabet ajanlar1 ile karsilastirildiginda SGLT 2
inhibitorlerinden  Gzellikle  kanagliflozin  artmis  amputasyon riski ile
iligkilidir(65,66).

Tip 2 diyabeti olan ve kardiyovaskiiler hastalik (asikar veya riski olan) hastalarda
kanagliflozin ile plaseboyu karsilastiran iki randomize ¢aligmada, hastalarda alt
ekstremite ampiitasyonlari riski yaklagik 2 kat artmistir. En yliksek ampiitasyon riski
periferik vaskiiler hastalik ve ndropatisi olan hastalarda tespit edildi.
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Sekiz milyondan fazla vaka giivenlik raporunun yer aldigi bir farmakovijilans
calismasinda, 2013’ten beri SGLT2 inhibitorlerinin kullanimiyla iliskili 79 alt
ekstremite ampiitasyonu rapor edilmistir. Kanagliflozin, empagliflozin ve
dapagliflozin ile ayak parmag1 ampiitasyonu riskinde 6nemli bir artis tespit edilmistir
(67).

SGLT?2 inhibitdrleri, ndropati, ayak deformitesi, vaskiiler hastalik ve ayak iilseri
Oykiisii dahil olmak iizere ayak ampiitasyonu riski altindaki hastalara recete
edilmemelidir. SGLT2 inhibitorleri alan hastalar, ayak {ilseri belirtileri ve
semptomlari agisindan izlenmelidir.
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Kombine Torakal ve Abdominal Organ
Transplantasyonlarinda Anestezi

Taylan SAHIN!

1. GIRIS

[lk kombine torakal ve abdominal organ nakli 1978 de yapilmis, kardiyotomi
sonrasinda kardiyojenik soka giren bir hastaya kalp-bobrek nakli uygulanmistir
(Norman et al., 1978). Bunu 1985 yilinda homozigot ailesel hiperkolesterolemili 6
yasindaki bir kiz cocuguna kalp-karaciger nakli yapilmasi takip etmistir (Starzl et
al.,, 1984). Sonraki yillarda cerrahi tekniklerdeki, tibbi bakimdaki ve
immiinsiipresyon protokollerindeki gelismeler daha ¢ok hastanin kombine organ
transplantlart i¢in bekleme listelerine alinmalarini saglamistir (Cannon et al., 2012;
Shekhtman et al., 2018). Tekli organ nakillerine kiyasla, kombine organ nakilleri
halen nadirdir ve yalnizca bazi 6zellesmis nakil merkezlerinde uygulanabilirler.
Yayinlanan OPTN (Organ Procurement and Transplantation Network) verilerine
gore 2018 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde 203 kalp-bobrek nakli, 39 kalp-
karaciger nakli, 14 akciger-karaciger nakli yapilmustir.

Kombine organ nakillerinin nadir yapiliyor olmasi kesin endikasyonlar1 iizerinde
anlagsmaya varilmasini ve bunlarla ilgili kilavuzlar olusturulmasini zorlastirmistir.
Kombine torakal-abdominal organ nakillerinin ¢ogu sekonder olarak bobrek
yetmezligi gelistiren kalp nakli adaylarinda yapilir. Torakal ve abdominal organlari
etkileyen Kkistik fibrozis, amiloidoz ve ailesel hiperkolesterolemi gibi nadir
hastaliklar kombine nakillerin kii¢iik bir kismini olusturur. Son dénemde yayinlanan
UNOS (United Network for Organ Sharing) verilerine gére kombine kalp-karaciger
ve akciger-karaciger nakilleri yapilan hastalar ile yalnizca torakal organ nakli
yapilan hastalarin sagkalim oranlar1 benzerdir. Benzer olumlu sonuglar son dénem
kalp ve bobrek yetmezligi olan hastalarin kombine kalp ve bobrek nakillerinden
sonra da ortaya ¢ikmustir (Gill et al., 2009).

2. KOMBINE KALP-BOBREK NAKILLERI

Kalp yetmezligi ile son donem bobrek yetmezligi birbiriyle yakin iliskilidir ve
hipertansiyon ve diyabet gibi ortak risk faktorlerine sahiptirler (Heywood et al.,
2007). Akut dekompanze kalp yetmezligi ile hastaneye yatirilmis olan hastalarin
verilerini inceleyen genis bir derlemede bu hastalarin en az %56 sinin glomerular
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filtrasyon hizinin (GFH) 59 ml/dk’'dan daha diisiik olmas1 olarak tanimlanan orta
diizeyde renal disfonksiyonu oldugu saptanmistir. Kalp yetmezliginde bdbrek
yetmezligi gelismesine neden olan mekanizmalar renal hipoperfiizyon, venoz
konjesyon ve patolojik renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi aktivasyonudur
(Guazzi et al., 2013). izole kalp nakli de renal fonksiyonu kardiyopulmoner by-pass
ile iligkili inflamasyon, nefrotoksik olan serbest hemoglobine maruziyet ve
perioperatif donemde kalsindrin inhibit6rii kullanimina bagl olarak koétiilestirebilir
(Kebschull et al., 2012). Bu nedenlerle kombine kalp-bobrek nakli en sik kombine
abdominal-torakal organ naklidir.

Her ne kadar kalp nakli alicilart igin {izerinde konsensiise varilmis bobrek nakli
kriterleri olmasa da, geri doniigiimsiiz bobrek yetmezligi gelismis olan hastalarin
kombine nakilden fayda gorecegi genel olarak kabul edilir. Ayrica kalp nakli
bekleme listesindeki hastalardan GFH degeri 30 ml/dk/1.73 m?* den diisiik olanlarda
izole kalp naklinin rolatif olarak kontrendike oldugu bildirilmistir (Mehra et al.,
2016). Yine kalp nakli alicilarinda yapilan baska bazi ¢alismalarda da GFH 33
ml/dk/1.73 m? den diisiik olan hastalarm kombine kalp-bobrek naklinden fayda
gorecegi gosterilmistir (Karamlou et al., 2014). izole bébrek naklinde idrar ¢ikisini
indiiklemek igin verilen ditiretikler kalp nakli yapilmig olan hastalarda
hemodinamiyi bozabilirler. Bu nedenle dikkatle ve cerrahi ekibe bilgi verilerek
kullanilmalidirlar.

Pekgok caligma kombine kalp-bobrek naklinden sonraki 1 ve 5 yillik sagkalimin
izole kalp naklinden sonraki sagkalim oranlari ile benzer oldugunu gostermistir
(Awad et al., 2019; Groetzner et al., 2005). Ayrica 1 yillik organ reddi oranlarini
inceleyen calismalarda kombine kalp-bobrek naklinde her iki organin rejeksiyon
oranlarinin bu organlarin izole nakline kiyasla belirgin olarak diisiik oldugu
bildirilmistir (Castillo-Lugo & Brinker, 1999; Simpson et al., 2006).

2.1. Preoperatif donemde dikkat edilmesi gereken hususlar

Kombine kalp-bobrek nakli i¢in bekleme listesinde olan hastalar kalp yetmezligi
ve bobrek yetmezligi kaynakli hemodinamik ve metabolik bozukluklar
gosterebilirler. Bu hastalarin preoperatif degerlendirmesi hem bu hastaliklari, hem
de hastalarin komorbiditelerini kapsamalidir. Hastanin intravaskuler volim
durumunun degerlendirilmesi disiik klirensi ve hemodinamik kirilganlik nedeniyle
kritiktir. Hastanin tibbi ge¢misi, diyaliz hikayesi, periferik 6demi de igine alan fizik
muayene bulgular ve laboratuar degerleri bu degerlendirmenin 6nemli parcalardir.
Ameliyat giinii yapilacak olan yatak bagi kalp ultrasonogram hem intravaskuler
voliim, hem de kardiyak fonksiyon degerlendirmesi i¢in faydali olacaktir. Elektrolit
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ve asit-baz imbalansi da ayrica ele alinmali ve elektrofizyolojik degisikliklere neden
olabilecegi icin tedavi edilmelidir.

Pulmoner hipertansiyonun kalp yetmezligi kaynakli bobrek yetmezligi siirecinde
hizlandirici rol oynadigina dair hipotezler vardir. Bu nedenle kalp-bdbrek nakli i¢in
bekleyen hastalarin ¢ogunda pulmoner hipertansiyon olmasi beklenir. Ayrica bobrek
yetmezligi kaynakli sivi yliklenmesi pulmoner vaskiiler konjesyon yapar ve sag
ventrikiiler ard yiikii (afterload) arttirir. Bu yiizden preoperatif dénemde bir
pulmoner arter kateterinin takilmasinin voliim optimizasyonu i¢in kullanilmasi baz1
hastalar icin yararli olabilir. Voliim azaltilmasini veya metabolik bozukluklarin
diizeltilmesini gerektiren bazi durumlarda siirekli veno-venéz hemodiyalize
cerrahiden 6nce baslanabilir ve bu islem cerrahi sirasinda devam ettirilebilir.

2.2. Intraoperatif yonetim

Kombine kalp-bobrek naklinde ameliyata kalp nakli ile baslanir ve bobrek ya
ayni seansta nakledilir veya yogun bakimda gegen ve 24 saatten kisa siiren bir
derlenme zamanindan sonra agamali bir prosediir olarak gergeklestirilir (Awad et al.,
2019; Kebschull et al., 2012). Bobrek naklinin  zamanlamasi hastanin
hemodinamisine, bobregin elde edilebilirligine ve nakil merkezinin tecriibesine
baghdir (Kebschull et al., 2012). Kalp naklinden sonraki olast hemodinamik
instabiliteden,  kardiyopulmoner  by-pass’in  inflamatuar  sekelinden  ve
vazokonstriktor ilaglarin yan etkilerinden renal allografti korumak igin daha ¢ok
asamal1 yaklasim tercih edilir (Kebschull et al., 2012). Ancak asamali prosediirlerin
daha uzun soguk iskemi siiresine neden oldugu unutulmamalidir.

Hastalar ameliyathaneye hemodinamilerini destekleyen inotropik ajan, pulmoner
antihipertansif tedavileri ve mekanik kardiyak destek araglari ile gelebilirler.
Genellikle bunlar anestezik indiiksiyonuna veya kardiyopulmoner by-pass
asamasina kadar devam ettirilir. Tiim hastalara anestezik indiiksiyonundan once
invazif arteriyel kateter takilmalidir. Pre-indiiksiyonda santral vendz kateter veya
pulmoner arter kateteri takilmasina hastanin hemodinamisine gore karar verilir.
Anestezi indiiksiyonu kisa etkili intravendz ajanlar ile doz titrasyonu ile yapilir. Hem
bu ajanlar, hem de diger intraoperatif ilaglar hastanin bobrek fonksiyonu hesaba
katilarak doz titrasyonuna tabi tutulmalidir. Hipoventilasyon ve eslik eden
hipoksemi ile hiperkarbiden bu hastalarda pulmoner vaskiiler direnci ve sag
ventrikiil yetmezligini arttirabilecekleri i¢in kag¢inilmalidir. Traneksamik asit diisiik
renal klirensi olan hastalarda konviilsiyona sebep olabilecegi igin e-aminokaproik
asit tercih edilen antifibrinolitik ajandir (Mc Loughlin et al., 2018). Bobrek
yetmezligi kaynakli tiremi yetersiz platelet adhezyonu ve agregasyonuna yol agabilir
ve perioperatif kanama ihtimalini arttirir. Desmopressin bu hastalarda kanamay1
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tedavi etmede etkili bir yoldur ve etkisini endotelyal von Willebrand Factor (VWF)
multimerlerinin ekspresyonunu arttirarak gosterir.

Kardiyopulmoner by-pass'tan sonra, alicimin hemodinamik profili diistik
kardiyak debi ve kompenzatuar artmis sistemik vaskiiler direngten, yiiksek kardiyak
debi ve sistemik vaskiiler direngte refleks diisiise kadar degiskenlik gosterir. Volim
yiikklenmesi sag ventrikiil tarafinca yeterince tolere edilemeyebilir ve bu durum
vazopressorlerin ve inotropik ajanlarin kullanilmasini gerektirebilir. Nitrik oksit ve
epoprostenol gibi inhale pulmoner vazodilatatorler sistemik vaskiiler direnci
azaltmadan pulmoner vaskiiler direnci azaltmak i¢in kullanilabilirler. Asamali olarak
bobrek nakli yapilan hastalarda, kalp naklinden sonra verilen ara koagulopatiyi
diizeltmek, hastayi resusite etmek ve vazokonstriktorleri azaltmak veya kesmek igin
kullanilabilir. Dobutamin bu hastalarda ilk tercih edilecek inotroptur ¢iinkii kardiyak
debiyi arttirir ve yeni nakledilmis olan kalbe periferal perfiizyonu arttirarak
kronotropik destek saglar (Awad et al., 2019). Gogiis tiipii drenajlar1 kabul edilebilir
sinirlarda olan ve diisiik doz vazokonstriktorler ile hemodinamisi stabil olan hastalar
ameliyathaneye alinarak bobrek nakli olmaya hazirdirlar.

Bobrek nakli ayni seansta yapilsa da, asamali bir prosediiriin parcast olarak
yapilsa da, anestezi yonetimi bir yandan bobregin perfiizyonunun iyi olmasim
saglarken, diger yandan yeni nakledilen kalbe inotropik ve kronotropik destek
saglamalidir. Renal allograft yiiksek dolma basinglari gerektirir ve norepinefrin gibi
a-adrenerjik agonistlere karsi rolatif olarak diigiik toleransa sahiptir. S1vi tedavisi sag
ventrikiilde yetmezlige neden olabilecek siv1 yiiklenmesinden kaginmak i¢in invazif
yontemlerle Slgiilen basinglar ve transozefageal ekokardiyogram kilavuzlugunda
yapilir. Vazopressinin septik soklu bir hastada bir vazokonstriktor olarak
norepinefrine tercih edilmesinin renal replasman tedavisi insidansini azalttigi
bulunmustur (Russell et al., 2008). Bu fayda kombine kalp-b6brek nakli olan hastalar
icin de gecerli olabilir.

3. KOMBINE KALP-KARACIGER NAKLI

Kombine kalp-karaciger nakli nadir bir ameliyattir ve her y1l Amerika Birlesik
Devletleri'nde (ABD) 50°den az sayida yapilir (Cannon et al., 2012). Bu ameliyati
gerektirebilecek hastaliklar 3 kategoriye ayrilir: 1) Kardiyak siroza neden olan
primer kardiyak disfonksiyon (siklikla konjenital kalp hastaligl) 2) Ailesel
hiperkolesterolemi gibi kardiyak sekeli olabilen primer karaciger hastaligi 3) Hem
kalbi, hem de karacigeri etkileyebilen hemokromatozis ve ailesel amiloid
polindropati gibi hastaliklar. Bir hastay1r kombine kalp-karaciger nakli bekleme
listesine alma karar1 primer olarak kalp yetmezligine dayanarak verilir; karaciger
hastalig1 burada ikinci plandadir. Bu nedenle, bu ameliyati gegiren hastalarin ¢ogu
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izole karaciger nakli olan hastalara gore daha diisiik MELD (Model for End-stage
Liver Disease) skoruna sahip olma egilimindedir. Kombine kalp-karaciger nakli
gereken tli¢ durum asagida verilmistir:

*  Ailesel amiloid polindropati kombine kalp-karaciger naklini gerektiren en
sik etiyolojidir (Russell et al., 2008). Bu hastalikta karaciger tarafindan transtiretin
proteininin mutant bir varyanti sentezlenir ve bu varyant kalp, bobrekler ve
peripheral sinirlerde birikir. Bu da infiltratif kardiyomiyopati, néropati ve bdbrek
yetmezligine sebep olabilir. Bu hastalardaki karaciger hastaligi siklikla ilimlhidir
ancak mutant transtiretin proteininin daha fazla sentezlenmemesi i¢in karaciger nakli
sarttir.

* 1984 yilinda ilk kez yapilan kombine kalp-karaciger naklinde endikasyonu
ailesel hiperkolesterolemi olarak bildirilmistir. Burada hepatositlerde azalmis LDL
(Low density lipoprotein) reseptorleri vardir ve bu durum sistemik kolesterol
depolanmasi1 ve prematiire kardiyovaskiiler hastalik ile sonuglanir. Bu durum
kaynakli iskemik kardiyomiyopati kombine kalp-karaciger nakli gerektirir ¢linkii
izole kalp nakli koroner arter hastaliginin niiksiine neden olabilir (DiStefano et al.,
2017).

*  Hemokromatozis diyetteki demirin artmis emilimi ile karakterize genetik bir
hastaliktir. Demirin kalp ve karacigerde birikmesi infiltratif kardiyomiyopati ve
siroza neden olur. Her ne kadar medikal selasyon tedavisi nakil yapilmadan
sagkalimi uzatiyorsa da, son dénem kalp ve karaciger yetmezligi gelisirse kombine
kalp-karaciger nakli gerekir (Lietz & Miller, 2007).

*  Cannon ve ark. 1987 ile 2010 yillar1 arasinda ABD'de yapilmis olan 97
kombine kalp-karaciger nakli ameliyatinin verilerini analiz etmislerdir (Cannon et
al., 2012). Donor yasini, alic1 yasini ve cinsiyeti kontrol ettikten sonra yaptiklart
kiyaslamada kombine kalp-karaciger nakli ile izole kalp nakli ve izole karaciger
nakli ameliyatlar1 arasinda mortalite ve graft yetmezligi oranlar1 agilarindan bir fark
gormemiglerdir. Bryant ve ark. 1987 ile 2015 yillar1 arasinda konjenital kalp hastaligt
nedeniyle yapilmis olan biitiin kombine kalp-karaciger nakillerini incelemisler ve
izole kalp nakli olan hastalara gére daha iyi sagkalim oranlari bildirmislerdir (Bryant
et al., 2018). Bu sonuglarin timii cesaret vericidir ve kombine organ nakillerinin
rejeksiyona karst koruyucu oldugu hipotezini dogrular niteliktedir. Ancak bu
prosediir i¢in kesinlesmis hasta se¢im kriterlerini belirlemek i¢in daha biiylik hasta
serileri gereklidir.
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3.1. Preoperatif donemde dikkat edilmesi gereken hususlar

Kombine Kkalp-karaciger nakli igin gelen hastalarda yapilan preoperatif
degerlendirme altta yatan kardiyak patoloji ve karaciger patolojisi ile birlikte bu
patolojilerin sistemik etkilerine odaklanmalidir. Amiloid kardiyomiyopati diastolik
disfonksiyon, kardiyak iletim sisteminde infiltrasyon ve siniis nodu disfonksiyonu
ile sonuglanir (Suhr et al., 1997). Hastanin elektrokardiyogramina bakilirken 6nceki
donemdeki elektrokardiyogram ile kiyaslama yapilmali ve kalp pili olan hastalar
elektrofizyoloji ekibi ile birlikte degerlendirilmelidir. Pek¢ok nakil merkezindeki
uygulama istemsiz elektrik desarjlarindan sakinmak i¢in internal kalp pillerini
asenkrondz ritim moduna almak ve antitagikardi tedavilerini kalp nakli dncesinde
askiya almak seklindedir. Sinir sisteminde belirgin amiloid depolanmas1 oldugu igin,
Oykiide ve fizik muayenede otonom disfonksiyon belirtileri sorgulanmalidir. Ayrica
amiloid bobreklerde birikebilecegi icin bdbrek fonksiyonlarmin, elektrolit
diizeylerinin, ve asit-baz dengesinin degerlendirilmesi i¢in laboratuar testleri
yapilmalidir.

Hemokromatozisi olan hastalarin kombine kalp-karaciger nakli gerektiren diger
hastalara gore daha kotli karaciger fonksiyonlart vardir. Bu hastalar preoperatif
donemde metabolik asidoz, respiratuar alkaloz, hipokalsemi ve hiponatremi gibi
asit-baz dengesizligi ve elektrolit imbalansi problemleri yasiyor olabilirler (Diaz et
al., 2007). Bunlara ilaveten dzefageal varisler, asit ve koagulopati gibi siroz kaynakli
morbiditeler agisindan da dikkatli olunmalidir. Pulmoner hipertansiyon da
preoperatif donemde goz 6niinde bulundurulmali ve buna gore énlem alinmalidir.
Ailesel hiperkolesterolemisi olan hastalarda kalp yetmezligi semptomlari daha
baskin olup karaciger hastaligi nispeten ilimlidir. Hem hemokromatozis, hem de
ailesel hiperkolesterolemide pankreatik infiltrasyon nedeniyle diyabet ve eklem
infiltrasyonu nedeniyle poliartrit insidansi ytiksektir.

3.2. Intraoperatif bakim

Kombine kalp-karaciger naklinde en sik cerrahi yaklagim once kalp nakli
yapilmasini, sonra kardiyopulmoner by-pass cihazindan ayrilmayi, sonra da
karaciger naklini igerir. Bu yaklagim sayesinde karacigere gore iskemi toleransi daha
diistik olan kardiyak greftin iskemi siiresini kisaltilir ve yeni karacigerin perfiizyonu
optimize edilmis olur (Barshes et al., 2007). Ozellikli vakalarda ii¢ alternatif cerrahi
strateji s6z konusudur:

* Karacigerin kalpten oOnce nakli: Karaciger greftinin bilinmeyen bir
mekanizma ile kendisinden sonra nakledilen organin rejeksiyon ihtimalini azalttigi
gosterilmistir. Bu yaklasim yiiksek donor-spesifik anti-HLA (human leukocyte
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antigen) antikor titresi olan hastalarda basariyla uygulanmaktadir (Ruiz et al., 2012).
Dezavantajlar1 ise yetmezligi olan kalp nedeniyle yetersiz karaciger graft
perflizyonu, daha kontrolsiiz bir karaciger reperfiizyonu siireci ve yeni karacigerin
kardiyopulmoner by-pass yan etkilerine maruz kalmasidir.

+  Kardiyopulmoner by-pass esnasinda iki organin nakli: Bu nadir bir
yaklasimdir ve ana amaci kardiyak grefti karaciger reperfiizyonu kaynakli
hemodinamik instabiliteden korumaktir (Hennessey et al., 2010). Bu yaklasim ayni
zamanda organlarin en bloc (inferior vena kava ile bagli olarak) transplantasyonuna
ve ayn1 anda reperfiize olmalarina olanak tanir. Bu sayede karaciger greftinin iskemi
siresi de kisalmis olur. Bu yontemin dezavantajlart sistemik heparinizasyon
kaynakli belirgin koagulopati ve kardiyopulmoner by-pass'tan ayrilma ile karaciger
reperfiizyonunun ayni ana denk gelmesi kaynakli hemodinamik kirilganliktir.

* Veno-vendz by-pass esnasinda karaciger nakli: Rolatif olarak eski olan
yayinlarda one ¢ikan en sik yaklasim budur ve inferior vena kava ve portal ven
klemplenmesinin kardiyak greftin {izerindeki etkisini azaltmak i¢in kullanilir
(Barshes et al.,, 2007). Veno-vendz by-pass’in kanama ve tromboz gibi
komplikasyonlar1 nedeniyle, bu yaklasim yerini daha ¢ok “piggy-back’ teknigine
birakmaya baslamistir. Bu yontemde kaval vendz akim yanlamasina klempleme
uygulamasi ile parsiyel olarak korunur.

Kombine kalp-karaciger nakli igin bagvuran hastalarin smirli bir fizyolojik
rezervleri vardir ve bu yetersiz kardiyak debi ile azalmig sistemik vaskiiler direncin
sanssiz bir kombinasyonunun sonucudur (Diaz et al., 2007). Bundan dolay1, anestezi
indiiksiyonu eszamanli olarak inotrop ve vazopressor tedavilerini gerektirebilir.
Karaciger disfonksiyonu kaynakli koagulopati kalp nakli siiresi boyunca kanamaya
sebep olur ve bu durum sistemik heparinizasyon ve kardiyopulmoner by-pass ile
iliskili koagulopatinin tabloya eklenmesi ile daha karigik bir hal alir. Genis liimenli
bir akses saglandiktan sonra, Belmont Rapid Infuser (Belmont Instrument, Billerica,
MA) gibi bir s1v1 tedavisi sistemi kaybedilen kan1 yerine koymak i¢in kullanilabilir.
Ayrica diliisyonel koagulopatiden sakinmak i¢in tromboelastografi kilavuzlugunu
kullanan transfiizyon protokolleri takip edilir. Karaciger yetmezligi olan hastalar
hipotermi ve asit-baz anormalliklerine karsi da duyarlidirlar ve hastalar bu durumlar
acisindan day akin takip ve tedavi edilmelidirler.

Kalp naklinin tamamlanmasindan ve kardiyopulmoner by-pass‘tan ayrilma
siirecinden sonra, gogiis bosluguna ‘packing’ uygulanip bu bosluk sonraki
abdominal cerrahi i¢in agik birakilabilir. Kanama ve koagulopati karaciger nakli
ameliyatinin pre-anhepatik fazinda tipik olarak daha kotiidiir. Taze donmus plazma
ve kriyopresipitat karaciger-kaynakli pithtilagma faktorlerini replase etmek icin
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tromboelastografi kilavuzlugunda verilir. Kardiyak allograft on yiik (preload)
bagimhdir ve vendz déniisteki biiyiik capli degisiklikleri tolere edemez. Inferior
vena kavanin klemplenmesi vendz doniiste belirgin bir azalmaya neden olabilir ve
bu diisiis yeni kardiyak allograft tarafinca tolere edilemeyebilir. Bundan dolayz,
transozefageal ekokardiyogram ve pulmoner arteriyel kateter basinglar1 kardiyak
dolumu degerlendirmek ve voliim resusitasyonu yapmak i¢in kullanilmalidir. inhale
pulmoner vazodilatatérlerin kullanimi  karaciger allograftinin reperfiizyonu
esnasinda sag ventrikul fonksiyonundaki diizelmeyi soguk hiperkalemik kanin sag
ventrikiile girmesiyle hizlandirabilir.

4, KOMBINE AKCiGER-KARACIGER NAKLI

Kombine akciger-karaciger nakli nadir bir prosediirdiir ve her iki organi etkileyen
hastaliklar1 olan hastalarda, hasta tek bir organin nakli ile diizelmeyecekse uygulanir.
S6z konusu hastaliklar asagida verilmistir:

*  Akcigerleri ve karacigeri etkilemis olan kistik fibrozis hastaligt kombine
akciger-karaciger nakli igin en sik endikasyondur. Kistik fibrozis kronik
bronsiektazi, azalmig sekresyon klirensi, kronik enfeksiyonlar ve progresif obstriiktif
havayolu hastaligi ile sonuglanir (Egan et al., 1995). Bu hastalik ayn1 zamanda
intrahepatik safra kanallarin1 tikayan kalin safraya neden olabilir ve bu durum bilier
siroz ile portal hipertansiyona yol agcabilir. iki organdan birinin siddetli
disfonksiyonu kombine organ nakli i¢in bir endikasyonu olusturabilir.

»  Alfa-1-antitripsin (AAT) eksikligi nadir bir genetik hastaliktir. Bu hastalik,
kargilanmamis nétrofil elastaz aktivitesi ve mutant AAT'in birikimine bagh
infiltratif siroz nedeniyle akciger parankiminin proteolitik yikimina neden olabilir.
Her ne kadar bu hastalarda akciger yikimi gerceklesmeden dnce izole karaciger nakli
yapilabilecek olsa da, izole akciger nakli kontrendikedir ¢iinkii akciger allografti
notrofil elastaz-aracili yikima karsi duyarlidir.

e Sirozun  pulmoner  sekelleri  portopulmoner  hipertansiyon ve
hepatopulmoner sendromdur. Portopulmoner hipertansiyon portal hipertansiyona
sekonder olarak pulmoner hipertansiyon gelismesidir. Etiyoloji bilinmese bile, bu
siirecin artmig dolasan pulmoner hacim ve inflamatuar mediatorler kaynakli
pulmoner arteriopati ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Hepatopulmoner sendrom
ayr1 bir antitedir ve anormal pulmoner kapiller dilatasyon, ventilasyon-perfiizyon
dengesizligi, intrapulmoner sant ve arteriyel hipoksemi ile karakterizedir. Karaciger
naklinin tek basina bu sendromlari ¢6zemeyecegi tiim durumlarda es zamanli akciger
nakli de planlanmalidir.
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Akciger nakli i¢in hasta se¢cimi kilavuzlari kistik fibrozis hastalar1 i¢in nakil
karariin birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volim (FEV1), olmasi gerekenin
yiizde 30'undan azsa, 6-dakika yiiriiylis mesafesi 400 metreden kisaysa, pulmoner
hipertansiyon veya klinik bozulma gerceklesmisse verilebilecegini bildirmistir
(Weill et al., 2015). Bu kilavuzlar sirozu bulunan hastalarda eszamanli karaciger
naklini Onerir ancak hastanin siddetli asiti, ensefalopatisi, hipoalbuminemisi
olmamali ve internasyonel normalizasyon orani (INR) 1,8 den yiiksek olmamalidir.
Pulmoner sekeller gelistiren, akciger fonksiyonu kétiilesen ve karaciger hastaligi
baskin olan kistik fibrozis hastalar1 kombine akciger-karaciger nakli icin adaydirlar
(Egan et al., 1995).

Giliniimiizde AAT eksikligi olan hastalarin kombine akciger-karaciger nakli igin
sevk edilmesi i¢in kilavuzlar yoktur. Bununla birlikte AAT eksikligi olan ve akciger
nakli ig¢in degerlendirilen hastalarla ilgili bir calismada hastalarin %10°dan azinin
biyopsisinde siddetli karaciger disfonksiyonu ¢iktig1 bildirilmistir (Green et al.,
2015). Bu alt gruptaki hastalar eszamanli karaciger naklinden fayda gorebilirler.

Kombine akciger-karaciger naklinin, ¢ift akciger nakli ile karsilastirildigi bir
calismada iki grup arasinda benzer (%79 ile %81,3) 1-yillik sagkalim oranlarn
bulunmustur (Ceulemans et al., 2016). Bu hastalarda pulmoner disfonksiyon
morbidite ve mortalitenin esas kaynagi oldugu icin nakil ameliyatinin
zamanlamasini belirlemek i¢in UNOS (United Network for Organ Sharing) akciger
atama skoru kullanilmustir. Yi ve arkadaslar1 tek merkezli bir calismada 8 kombine
akciger-karaciger nakli alicisinin sonuglarin1 degerlendirmisler ve tim grupta
ortalama 1 yillik sagkalim %71,4'ken, UNOS akciger atama skoru 50°den diisiik
olan tiim hastalarin (%100) 1 y1l boyunca sag kaldiklarini belirlemislerdir (Yi et al.,
2014). Diger kombine organ nakillerine benzer olarak, iki organin reddine karsi
koruyucu bir etki s6z konusudur. Kombine akciger-karaciger naklinden sonra —
ozellikle bilateral akciger nakli ile kiyaslandiginda- rejeksiyondan ¢ok enfeksiyon
ve sepsis mortaliteyi neden olur. Kistik fibrozisli alicilar 6zellikle kronik
kolonizasyon kaynakli posttransplant enfeksiyonlara kars1 hassastirlar (Yi et al.,
2014).

4.1. Preoperatif bakim

Kombine akciger-karaciger nakli olacak hastalar degisen derecelerde akciger ve
karaciger disfonksiyonuna sahiptirler. Akciger fonksiyon testleri obstriiktif
hastaligin derecesini tayin i¢in ve bronkodilatatorlere yaniti degerlendirmek icin
kullanilabilirler. Nakilden ©nce hastalarin akciger fonksiyonlar1 nebiilize
mukolitikler, antibiyotikler ve anti-inflamatuar ajanlarin kullanimi ile optimize
edilmelidir. Hepatopulmoner sendrom klasik olarak ortodeoksi (dik durusta hipoksi)
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ve platipne (sirtiistii pozisyonda diizelen dispne) ile karakterizedir. Bu hastalarda
preoperatif donemde sirt {istli pozisyonda arteriyel kan gazi alinmalidir ve bu sekilde
sant derecesi degerlendirilmelidir (Porres-Aguilar et al., 2012). Yakin dénemde
yapilmis transtorasik ekokardiyogram ve sag kalp kateterizasyonu bilgileri pulmoner
hipertansiyonun ve sag ventrikul disfonksiyonunun derecelerini belirlemede
faydalidir. Ayrica bu durumlarin anestezik planlarim etkileyebilecegi de hatirda
tutulmalidir. Hastalar ayrica asit ve Ozefageal varisler gibi karaciger sekelleri
yoniinden de degerlendirilmelidir.

Hastaligin ekstrapulmoner ve ekstrahepatik tutulumlar1 acisindan da hastalar
incelenmelidir. Ornegin, kistik fibrozis malnutrisyon ve kronik enfeksiyonlar ile
sonuglanan ekzokrin pankreas disfonksiyonuna neden olabilir. Bundan dolayi, bu
hastalar preoperatif donemde fiziksel rehabilitasyon ve nutrisyon yonetimi ihtiyaci
icindedirler. Hepatorenal sendrom sirozlu hastalarin iigte birinde gézlenir ve renin-
anjiyotensin-aldosteron aktivasyonuna bagli kronik sistemik vazodilatasyon ve
lokalize renal vazokonstriksiiyon sonucunda gelisir (Kramer & Horl, 2002).

4.2. Intraoperatif yaklasim

Kombine akciger-karaciger naklinde tipik cerrahi yaklagim akciger naklini
takiben karacigerin ayni seansta nakli seklindedir (Gorler et al., 2009; Yi et al.,
2014). Siddetli akciger hastalig1 olan hastalarda, akciger naklini kolaylastirmak i¢in
kardiyopulmoner by-pass kullanilabilir (Hennessey et al., 2010). Kardiyopulmoner
by-pass oksijenasyonu ve hemodinamik stabiliteyi korumak i¢in gerekli olabilir
ancak koagulopati riskini beraberinde getirdigi unutulmamalidir (Ricci et al., 2010).
Akciger naklinden sonra, gogiis bosluguna ‘packing” uygulanir ve burasi agik
birakilir. Bu sayede karaciger nakli sirasinda gelisebilecek pulmoner 6dem
durumunda akciger icin alan agilmis olur. Karaciger greftinin arka-masa hazirlig
akciger nakli devam ederken yapilabilir ve bdylece karacigerin iskemik hasari
azaltilmaya caligilir (Quillin & Shah, 2022). Kombine kalp-karaciger naklindekine
benzer sekilde karacigeri akcigerden 6nce nakletme yaklagimi yiiksek donor-spesifik
antijen antikoru titrelerine sahip hastalarda uygulanmistir ve bu yaklagimin takip
eden karaciger nakli kaynakli olabilecek primer akciger grefti disfonksiyonunun
insidansini azalttigi diistiniilmistiir (Faro & Weymann, 2016).

Malnutrisyon, kronik anemi, azalmig pihtilagma faktorii sentezi ve platelet
disfonksiyonu kombine akciger-karaciger nakli i¢in bagvuran hastalarda eszamanli
olarak bulunabilir ve bu durumlar intraoperatif anemi ve koagulopati ihtimallerini
arttirabilir. Cift liimenli tiip ile endotrakeal entubasyon kombine akciger-karaciger
nakli prosediiriiniin akciger nakli asamasinda akcigerin izolasyonu i¢in gerekli
olabilir. Genis ¢apli vendz damar yolu ile siv1 tedavisi sistemi bu hastalarda kan
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iiriinii transfiizyonlarinin hizlica yapilabilmesi i¢in gereklidir. Genellikle onerilen
pulmoner arter kateteri takilmasidir; burada ama¢ pulmoner hemodinaminin
degerlendirilmesi ve pulmoner antihipertansif tedaviler ile sivi tedavilerine
kilavuzluk edilmesidir. Sag ventrikiiler ard yiikii (afterload) azaltmak ve
ventilasyon-perflizyon dengesini kurabilmek igin nitrik oksit kullanilabilir.
Transozefageal ekokardiyogram da rutin olarak intravaskuler hacmi ve kardiyak
fonksiyonu degerlendirmek i¢in kullanilabilir.

Akciger naklinden sonra, gerekli olan ancak ayn1 zamanda miimkiin olan en
diisilk inspire oksijen fraksiyonu (FiO2) ile akciger koruyucu ventilasyon
baslatilmalidir. Hastanin asit-baz dengesinin dikkatle izlenmesi de ameliyatin
karaciger nakli asamasina gegiste ¢ok 6nemlidir ¢iinkili ancak bu sayede karacigerin
implantasyonu ve reperfiizyonu kaynakli hemodinamik degisimler 6ncesinde yeterli
sag ventrikul fonksiyonu saglanmis olur. Karaciger nakli ekstraseliiler sivi ve kan
kaybina neden oldugu ve yeni nakledilmis karaciger allograftlarinin 6deme karsi
toleranslar1 diisiik oldugu i¢in, burada sivi tedavileri invazif monitorler ve
transozefageal ekokardiyogram aracilifiyla yakin takiple verilmelidir. Koagulasyon
sisteminin biitiinliigii tromboelastografi ile periyodik olarak degerlendirilmelidir ve
eksik bulunanlar replase edilmelidir. Hem akciger, hem de karaciger naklinde
postoperatif akut bobrek hasar1 sik karsilasilan ve diisiik hemoglobin degerleri ile
birliktelik gosteren bir durum oldugu icin bazi otorler intraoperatif donem boyunca
hematokrit diizeyinin %26 dan yiiksek degerlerde tutulmasini 6nermistir (Corno et
al., 2007). Karaciger naklinden sonra akcigerler gozle kontrol edilmeli ve fleksibl
bronkoskopi ile trakeobronkial sistem ve bronkial anastomozlar kontrol edilmelidir.
Yogun bakim i¢in ¢ift liimenli endotrakeal tiipten tek liimenli endotrakeal tiipe gegis
Onerilir ancak bu degisim sirasinda anastomoz hatlarina dikkat edilmelidir. Belirgin
pulmoner 6demin ve olumlu arteriyel kan gazi sonuglariin yoklugunda, gogiis
kafesi yogun bakim transferi dncesinde kapatilabilir.

5. POSTOPERATIF BAKIM

Kombine torakal-abdominal organ nakli yapilmis olan hastalarin postoperatif
bakimi cerrahi prosediire, hastanin komorbiditelerine, intraoperatif siirece ve
komplikasyonlara gore farklilik gdsterebilir. Kardiyak ve pulmoner allograftlar 6zel
postoperatif izlem gerektirdiginden, tiim bu hastalarin kardiyotorasik yogun bakim
iinitesinde takip edilmesi Onerilir. Bu hastalar transplant klinisyenleri, transplant
cerrahlari, anestezistler ve yogun bakim uzmanlarindan olusan ve yakin isgbirligi
yapan ekiplerce takip edilmelidir. Bu ekiplere yogun bakim hemsireleri, solunum
terapistleri ve diger yardimci saglik personeli de dahil olmalidir. Kati aseptik
standartlar olusturulmalidir ¢iinkii tlim nakil hastalar1 immiinsiipresyon tedavisi
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alirlar ve enfeksiyonlara karst duyarlidirlar. Aile ziyaretleri ilk 24 saat kesinlikle
kisitlanmalidir. Ayrica hastanede kalis siiresi boyunca tiim hasta ziyaretleri kisith
olmalidir.

Kardiyak allografti iceren kombine transplantlarda postoperatif bakim kardiyak
fonksiyonun izlenmesine, 6n ve arka yiikiin optimize edilmesine ve inotropik
destegin ayarlanmasina odaklanmalidir. Kap naklinden sonra hem inotropinin
saglanmasi, hem de ard yiikiin azaltilmasi i¢in diisikk-doz dobutamin infiizyonu
baslanmast makul bir Oneri gibi goriinmektedir. Ayrica tiim hastalarda atrial
epikardiyal hiz denetimi yapilmali ve ventrikiiler hiz dakikada 100 atimdan yiiksek
olacak sekilde ayarlama yapilmalidir. Kalp naklinden sonra sag ventrikiilde
yetmezlige girme egilimi vardir. Ayrica santral venoz basingtaki ani yiikselmeler
pulmoner vaskiiler diren¢ ve sag ventrikul kontraktilitesinde artis1 tetikleyebilir.
Kalp, karaciger veya bobrek allograftlar ile karsilastiginda sivi tedavisi yonetimi
zorlagir. Hem karaciger allografti, hem de bobrek allografti voliim yiiklenmesinden
fayda gorebilirken ince duvarli sag ventrikiil siv1 yiiklenmesinden dolay1 yetmezlige
girebilir. Bu nedenle santral vendz basing ve pulmoner arteriyel basing rehberliginde
stvi tedavisi verilmesi tavsiye edilir. Genel olarak Onerilen hedef hemodinamik
degerler santral vendz basincin 10-12 mmHg bandinda olmasi ve ortalama arter
basincinin 65 mmHg olmasidir (Yager et al., 2020).

Nakledilen organlar arasinda akciger varsa, postoperatif takip akciger koruyucu
ventilasyonu icermelidir. Bu, basing kaynakli akciger hasarinin 6nlenmesi agisindan
onemlidir. Ayrica kriterler karsilanir karsilanmaz ekstiibasyon tavsiye edilir.
Akciger naklinden sonra primer greft disfonksiyonu ile sik olarak karsilasilir ve bu
durum kendisini arteriyel hipoksemi ve pulmoner 6dem ile belli eder. Primer akciger
greft disfonksiyonu sik olarak yiiksek oksijen konsantrasyonlarina erken maruziyet
ile birliktelik gosterir (Slambrouck et al., 2022). Bu nedenle en diisiik FiO> degerleri
kullanilmalidir. Kardiyak allograftlarda oldugu gibi, akciger allograftlarinin da fazla
siv1 voliimiine kars1 toleranslari diigiiktiir. Bu, 6zellikle akciger nakline, bobrek veya
karaciger nakli eslik ettiginde sorun olabilecek bir durumdur. Bu nedenle en uygun
yaklasim, sivi tedavisi ile vazoaktif ilaglar1 kombine etmek ve bu tedavileri invazif
monitorler ve yatak basi kardiyak ve pulmoner ultrasonogramlar ile yakin olarak
izlemektir.

Karacigerin torakal bir organ ile birlikte nakli baz1 metabolik bozukluklari,
kanama ve koagulopati agisindan riskler dogurur ve bu zaten karmasik olan
hemodinamik durumu diizeltilmesi daha zor bir hale getirir. Bu hastalarin
postoperatif bakim siirecinde ilk olarak uzun bir abdominal cerrahinin ve masif
transflizyonun yaratabilecegi komplikasyonlar olan hipotermi, metabolik asidoz ve
elektrolit anormallikleri tedavi edilmelidir. Karaciger grefti sentez aktivitelerini tam
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olarak yerine getirmeye baslayana kadar koagulopati kaynakli kanama postoperatif
stireci belirgin olarak karigik hale getirebilir. Tromboelastografi koagulopatinin
degerlendirilmesi ve transfiizyona rehberlik etmesi amaciyla kullanilabilir.
Karaciger allografti, kendisiyle birlikte nakledilen torakal organin fonksiyonuna
bagimlidir. Kardiyak disfonksiyon yetersiz karaciger allograft perfiizyonuna neden
olabilir, pulmoner graft disfonksiyonu kaynakli iskemik karaciger hasarna sebep
olur (Feltracco et al., 2019).

Bobregin bir torakal organla birlikte nakledildigi durumlarda postoperatif bakim
aslinda torakal bir organin tek basina naklinde olandan ¢ok farkli degildir.
Karacigerde oldugu gibi, renal allograftin optimal perfiizyonu normal bir
kardiyopulmoner fonksiyon gerektirir. Bundan dolay1 postoperatif bakimin
hedefleri, bobrekle birlikte kalp nakli yapildiginda normal bir kardiyak debinin
stirdiiriilmesi, birlikte akciger nakli yapildiginda ise kabul edilebilir bir arteriyel
oksijen satlirasyonu seviyesinin korunmasidir. Bobrek nakli sirasinda yapilan
ditiretikler postoperatif siirecin basinda belirgin bir dilireze, sivi ve elektrolit
kayiplarina neden olabilir. Postoperatif oligiiri de gozlenebilir ve bu durum
cerrahinin kendisine, immiinsiipresyona ve renal allograft iliskili faktorlere bagh
olabilir. Bébrek naklinden sonra oligiiri nedenleri hipovolemi, renal arter veya ven
trombozu, renal arter stenozu, iireteral obstriiksiyon ve akut rejeksiyondur. Vaskuler
patolojilerin degerlendirilmesinde Doppler ultrasonogram kullanilabilir. Vaskiiler
patolojiler ve iireter obstriiksiyonu acil tedavi gerektirebilir.

6. SONUC

Kombine torakal-abdominal organ nakilleri en az iki organin birlikte yetmezlige
girdigi durumlarda uygulanan nadir bir prosediirdiir. Bu boliimde anlatilan kombine
organ nakillerinin hepsinde sagkalim yalnizca torakal organin nakledildigi
durumdaki ile benzerdir. Ayrica her iki organin reddine iliskin koruyucu bir ortamin
olustugu diisiiniilmektedir ancak bunun mekanizmasi net degildir. Bu prosediirlerin
seyrekligi ve kompleksitesi yakin isbirligi yapan multidisipliner bir klinisyen
grubunun takibini gerektirir. Anestezistler bu siirecin hasta se¢imi agmasindan
baslayarak i¢inde olmalidir. Bu durum, organ naklinden 6nce bazi nadir hastaliklarin
sekellerinin tedavisi acisindan da Onemlidir. Transplant anestezistleri zorlu
hemodinami  bozukluklarim1 ~ yonetmede, transozefageal ekokardiyogram
degerlendirmesinde, ekstrakorporeal fizyoloji, masif transfiizyon ve post-transplant
komplikasyonlar konusunda bilgili olmalidirlar. Kombine nakil prosediiriiniin
tamamlanmasindan sonra, tim hastalar kardiyotorasik yogun bakim iinitesine sevk
edilmeli ve burada da transplant anestezistleri ve yogun bakim uzmanlarinin da
icinde oldugu aymi ekip tarafinca takip edilmelidirler.
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Pediatrik Bobrek Nakli Alicilarinda Anestezi
Taylan SAHIN!
1. GIRiS

Cografi bolgeye gore degismekle birlikte cocuklarda son donem bobrek
yetmezligi (SDBY) insidans1t %5-15 araliginda degismektedir (Mumford et al.,
2019). Yetiskinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da SDBY "nin en uygun tedavisi bobrek
naklidir. Bobrek nakli sayesinde SDBY hastasi cocuklarda multi-organ yetmezligi
riski azalir, bliyiime hizlanir ve yasam kalitesi artar. Ayrica, immiinsiipresif
tedavilerin, cerrahi tekniklerin ve donér se¢imindeki yaklagimlarin gelismesiyle son
yillarda hem greft hem de hasta sagkalimi artmistir. Yine bu popiildsyonda, yetiskin
popiilasyonunda oldugu gibi, en iyi sonuglar preemptif (diyaliz baglamadan once
yapilan) bobrek nakli ile canli vericisi olan ve 5 yasindan kii¢iik olan alicilarda alinir.
Bu durumda 1-yillik ve 5-yillik greft sagkalim oranlar1 99,5% ve 94,5% olarak
hesaplanmustir.

Bobrek nakli ¢cocuklarda daha nadir yapildigi ve hasta ve cerrahi teknik kaynakli
komplike durumlar s6z konusu olabilecegi igin, pediatrik bobrek nakli genellikle bu
alana Ozellesmis merkezlerde yapilir. Bu boliimde ama¢ SDBY 'nin ¢ocuklarda
neden oldugu patofizyolojik degisiklikleri aktarmak ve ayni zamanda bobrek nakli
ameliyatina alinan veya daha Once bobrek nakli gegirmis olup bagka bir cerrahi
prosediire alman c¢ocuklarda anestezistin dikkat etmesi gerek hususlari
vurgulamaktir.

2. EPIDEMIiYOLOJIi

Diinyadaki tiim SDBY hastalarinin %2 sinin ¢ocuk oldugu, Avrupa ve Kuzey
Amerika'da yapilan bobrek nakillerinin yaklasik %5 inin ¢ocuk alicilara yapildig:
saptanmustir (Lentine et al., 2021). Bobrek hastaligi prevalansi, etiyolojisi ve kayit
sistemleri iilkeden iilkeye degistigi i¢in, farkli bolgeler arasinda kiyaslama yapmak
zordur. Ancak bolgeden bolgeye pediatrik SDBY hastaliginin etiyolojisinin ve
dolayisiyla yol actig1 patofizyolojik degisikliklerin erigkin hastalara gore belirgin
farklilik gosterdigi bilinen bir gercektir. Kiigiik ¢ocuklarda sik karsilagilan nedenler
displastik bobrek ve obstriiktif iiropati gibi konjenital nedenlerken, daha biiyiik
cocuklarda fokal segmental glomeruloskleroz gibi glomerulopatiler daha yaygindir.

Bilindigi gibi, renal replasman tedavileri hemodiyaliz, peritoneal diyaliz ve
kadaverik veya canli dondrden yapilan bobrek naklidir. Renal replasman
tedavilerinin zamanlamasi ve tiirii de llkeler arasinda kiiltiirel ve ekonomik

1Dr. Ogretim Uyesi, Istinye Universitesi Tip Fakiiltesi
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faktorlerdeki farkliliklar nedeniyle degisiklik gostermektedir. Ornegin, baz1 Avrupa
iilkelerinde pediatrik bobrek nakillerinin %50's1 canli vericilerden yapilir ve yine
baz1 iilkelerde g¢ocuklara bekleme listelerinde Oncelik verilir. Diger taraftan,
Ortadogu ve Afrika ilkeleri en diisiik organ donasyonu oranlarina sahiptir.
Dondrlerin ¢ogu yetiskindir ancak 20 kg'dan hafif pediatrik kadaverik dondrlerin
bobrekleri de nakledilebilir. Bu kiigiik bobrekler siklikla en bloc olarak nakledilir.
Alict ile birlikte biiyiime potansiyelleri oldugu i¢in, kiigiik pediatrik bobrekler biiyiik
cocuklara veya yetigkin alicilara nakledildiginde iyi uzun-dénem sonuglar alinmasini
saglayabilirler (Kizilbash et al., 2021). Ancak, kiigiik pediatrik alicilarda, bu
prosediir yiiksek vaskiiler komplikasyon oranlarma sahiptir.

3. HEMODINAMIK FiZYOLOJi
3.1. SDBY olan ¢ocuklarda kardiyovaskuler degisiklikler

Bobrek hastaliklarinin - patofizyolojisi hemodinamik sistemin pek ¢ok
komponentini etkiler ve geng yasta hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklara yol
acabilir (Culshaw et al., 2019). Sodyum homeostazi ve kan basinci regiilasyonu
basing natriiirezisi sistemi araciligryla yakin iligki icindedir. Saglikli bir insanda,
glomerulde artmig kan basinci tiibiillerde azalmis sodyum reabsorpsiyonu ile
sonuclanir. Bu da natriiirezise, dolagan sivi hacminde ve kan basincinda azalmaya
yol agar. Bobrek hastaliginda, bu mekanizma bozulmustur ve dolasan sivi hacmi
artar; bu da beraberinde miyokardiyal on yiikte (preload) ve atim hacminde artisi
getirir. Dahasi, sol ventrikiiler ard yiik (afterload) kronik olarak aktive olmus olan
sempatik sinir sistemi (SSS) nedeniyle artar. Normal durumda, SSS ile bobrekler
arasindaki yakin etkilesim kan basincinin ve glomerular filtrasyon hizinin (GFH)
idamesini saglar. Ancak bobrek hastaliklarinda azalmis GFH renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemini uyarir ve SSS'ni uyarir (Phillips, 2005). Artmig SSS aktivitesi
yalnizca hipertansiyona neden olmaz, aynm1 zamanda azalmig barorefleks
duyarlihigma yol acar (Kaur et al., 2013). Buna ¢k olarak, iiremi ve elektrolit
dengesizligi endotelyal disfonksiyona ve vaskuler kalsifikasyonlara yol agar.
Vaskulopati damar sertligine ve vaskuler agacta azalmis kompliansa yol acar. Bu da
hélihazirda artmis olan kardiyak ard yiikii daha da arttirir (Sengstock et al., 2010).
Sonugta, hem 6n ylikteki, hem de ard yiikteki degisiklikler miyokardiyal is yiikiinii
arttirtr. Buna paralel olarak, bobrek yetmezlikli ¢ocuk hastalarim ¢ogunda
ekokardiyogramda sol ventrikiil hipertrofisi gézlenir. Her ne kadar ¢ogu zaman
sistolik fonksiyon hasar gormemigse de, genellikle diastolik disfonksiyon mevcuttur.
Bu durum da SDBY olan ¢ocuklari artmis kardiyovaskuler komplikasyon riski ile
kars1 karsiya birakir. Erken donemde yapilan bobrek naklinin SDBY ve
miyokardiyal hipertrofi barorefleks fonksiyonun azalmasini engelledigi ve sol
ventrikiil fonksiyonunu iyilestirdigi saptanmistir. Boylece bobrek yetmezliginin
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erken doneminde yapilan bobrek nakli kardiyovaskuler patofizyolojik degisiklikleri
yavaglatabilir.

3.2. Renal allograftin hemodinamik fizyolojisi

Iskemi ve takip eden reperfiizyon dondr bobregini doku hipoksisi ve akut bobrek
hasarina (ABH) duyarli hale getirir (Abdelkader et al., 2014; Jushinskis et al., 2009).
Bobrek naklindeki sorunlardan biri bobrek dokusu hipoksisini oksijenlenme ve
oksijen tiiketimi arasindaki dengeyi gozeterek en diisiik diizeye indirmektedir.

Donoér nefrektomide klempleme ile oksijenlenme tamamen durur ve akabinde
kisa bir sicak iskemi donemi vardir. Bundan sonra da verici bobregi hizlica
sogutulur. Burada amag oksijen tiiketimini azaltmak ve hiicre disintegrasyonunu en
aza indirgemektir. Bu soguk iskemi donemi bobrek nakledilinceye kadar siirer.
Alicida bobregin revaskularizasyonu baglarken, bobregin sicakligi da artmaya
baglar. Hiicre metabolizmasi hizlanmaya baslar ve boylece sicak iskemi donemi
baslamis olur. Bu donem de klemplerin acilip reperfiizyonun olmasiyla sonlanir.
Ancak, sicak iskemi doneminde baglamis olan oksijen arz ve talep dengesizligi
reperfiizyondan sonra da devam eder. iskemik bir dsnemden sonra oksijenlenmenin
baslamasiyla endotel hasari ve otoregiilasyonda azalma ile seyreden iskemi-
reperfiizyon hasar1 meydana gelir. Bu siiregte mikrovaskuler perfiizyon ve
oksijenlenme bozulur. Renal allograftin medullasi kolayca daralabilecek dar bir
damarsal yapi icerdigi igin bu siirecten daha ¢ok etkilenir. Ayrica, hiicresel hasar
kaynakli doku 6demi kanla bdbrek hiicreleri arasindaki difiizyon mesafesini arttirir
ve bu doku oksijenlenmesini daha da azaltir. Ayn1 zamanda, yeniden baslayan renal
kan akimi glomerular filtrasyonu ve tiibiiler sodyum reabsorpsiyonunu tetikler.
Boylece bobregin oksijen tiiketimi ve oksijenlenme ile oksijen tiiketimi arasindaki
dengesizlik artar. Oksidatif stres devam ederse, interstisyel fibrozis ve bobrek
fonksiyonunun parsiyel olarak kaybi s6z konusu olabilir. Bobregin kadaverik ve
yaslt bir donérden nakledildigi ve uzun bir iskemi siiresinin (>24 saat) oldugu
durumlarda bu riskler daha yiiksektir. Dolayisiyla bu alicilar akut tiibiiler nekroz ve
gecikmis graft fonksiyonu (GGF) riski altindadirlar.

Hipoksinin renal otoregiilasyonu baskiladigi  bilinmektedir. Bdylece,
reperfiizyondan kisa bir siire sonra, dondr bdbregi perfiizyon basinci sistemik kan
basinci ve kan akimindaki degisikliklere karsi hassastir (Racasan et al., 2003).

4. PREOPERATIF DEGERLENDIRME

Kapsamli bir preoperatif degerlendirme olas1 metabolik degisikliklerin ve organ
yetmezligi riskinin belirlenmesi i¢in ¢ok biiyilk 6nem tasir (Turcios, 2012).
Genellikle, SDBY olan ¢ocuklar asidotik, anemik ve hipertansif olurlar. Bununla
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birlikte, en uygun beslenmeyi, sivi kisitlamasin1 ve asidozu 6nleyen kaliteli bir
destek tedavisi ile bu ¢ocuklar goreceli olarak iyi bir durumda kalabilirler. Fakat
yetersiz destek durumunda malnutrisyon, norolojik hasar, siddetli elektrolit
imbalansi, kemik ve dis deformiteleri, hipervolemi ve konjestif kalp yetmezligi gibi
sonuclar ortaya ¢ikabilir. Anestezi agisindan preoperatif donemde goz Oniinde
bulundurulmasi gereken hususlar agagida siralanmistir.

4.1. Pulmoner fonksiyon

S1v1 yiiklenmesi ve alveoler membranlardan sivi sizmasi pulmoner 6deme ve
obstriiksiyona yol agabilir (Turcios, 2012). Uremi, anemi ve malnutrisyon da
patogenezde rol oynar. Odem devam ederse interstisyel fibrozis gelisir. interstisyel
fibrozis restriktif akciger hastaligina neden olur. Bu nedenle SDBY olan ¢ocuklarda
pulmoner fonksiyon testleri restriktif, obstriiktif veya karigik bir patern gdsterebilir.
Oksijen rezervi azalabilir, istelik bu durum klinige de yansimamais olabilir.

4.2. Kardiyovaskuler fonksiyon

Kardiyak degisiklikler ve artmis SSS aktivitesi artmig hipertansiyon insidansini
beraberinde getirir (Toto, 2005). Preoperatif dénemde kardiyovaskuler durumun ve
miyokardiyal performansin degerlendirilmesi igin elektrokardiyogram ve
ekokardiyogram gereklidir. Hipertansiyon ¢ogu zaman anjiyotensin doniistiiriicii
enzim inhibitdrleri veya anjiyotensin reseptor blokorleri ile tedavi edilir. Bu ilaglar,
cocuklarda bobrek yetmezliginin progresyonunu yavagslattiklar bilindigi igin, ilk
tercih olarak akla gelirler. Gerekli durumlarda tedaviye kalsiyum antagonistleri de
eklenebilir. Antihipertansif ilaglar genellikle ameliyat giiniinde kesilir. Bunun nedeni
bu ilaclarin etkilerinin anesteziklerin vazodilatator etkileriyle birlesmesi durumunda
refrakter hipotansiyon riskinin artmasidir.

4.3. Kemik mineralizasyonu

Fosfatin azalmis renal ekskresyonu hiperfosfatemiye neden olabilir (Kausman &
Powell, 2015). Ayrica yetersiz D vitamini sentezi ve azalmis intestinal kalsiyum
emilimi neticesinde hipokalsemi meydana gelir. Hem hiperfosfatemi, hem de
hipokalsemi mineralizasyon defektine yol acar ve paratroid hormonunun
sekresyonunu tetikler. Bu hormon kemiklerden kalsiyum rezorpsiyonunu uyarir ve
bdylece renal osteodistrofiye zemin hazirlar. Metabolik asidoz da bu siireci
hizlandirir. Bu nedenle bobrek yetmezlikli ¢ocuklar kirllgan kemiklere ve dislere
sahip olabilirler.
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4.4, Komorbiditeler

Bobrek hastaliginin  tiirtine goére spesifik komorbiditeler mevcut olabilir
(Kausman & Powell, 2015). Siddetli obstriiktif iiropatiler ve bobrek displazileri
uterin hayatta azalmis idrar iiretimine neden olabilir. Buna oligohidramnios ve
anormal akciger gelisimi eslik eder. Bu hastalarda akciger kapasitesi azalmis olabilir
ve bu durum pulmoner fonksiyon testleri ile degerlendirilmelidir.

Renal displazi en ¢ok septal defekt olmak iizere konjenital kardiyak hastaliklar
ile birliktelik gosterebilir.

Nefrotik sendrom proteinlerin glomerullerden kagagi, 6dem, intravaskuler
hipovolemi, ve tedaviye direngli hipertansiyon ile karakterizedir. Refrakter
hipoalbiiminemi ile seyreden aktif nefrotik sendromda, hastanin nativ bobreklerinin
nefrektomisi ve transplantasyondan 6nce gegici diyaliz 6nerilir. Ancak bilateral nativ
bobrek nefrektomisinin bu hastalarda siirekli devam eden ve tedaviye direncli
hipotansiyona da yol acabilecegi unutulmamalidir.

Glomerulonefritler bobrek fonksiyonunda hizli bir diisiise neden olurlar ve eslik
eden hipertansiyonun da tedavisi giictlir. Bu ¢ocuklarda diyaliz kriterlerine ulasma
zamani ¢ok kisa olabildiginden, cogu zaman preemptif transplantasyon miimkiin
olmaz.

Cocuklarda renal hastaliklar genetik gecisli bazi sendromlarin parcasi da
olabilirler. Bu durumda eslik eden diger organlarin morbiditelerinin de anestezi
acisindan goz 6ntinde bulundurulmalari gerekir. Prune-Belly, Alport, Denys-Drash
ve Pierson sendromlari buna birer 6rnektir.

4.5. Transplantasyon zamanlamasi

Transplantasyonun zamanlamasina hastaligin seyrine, konservatif tedavilerin
etkinligine ve uygun dondr bobreginin elde edilebilirligine gore karar verilir
(Kausman & Powell, 2015). Preemptif canli vericili bobrek naklinin optimal
destekleyici tedavinin verilebilecegi durumlarda ¢ocugun bityiimesini hizlandiracagi
akilda tutulmalidir. Dogal olarak ¢ocugun fiziksel olarak biiyiik olmas1 daha biiyiik
karin boslugu ve daha genis damarsal yapilar nedeniyle vaskuler komplikasyon
riskini azaltan bir etmendir. Dahasi, verici-alict boyut uyumsuzlugu kaynakli
hemodinamik komplikasyonlar daha biiyiik alicilarda daha nadir olarak gdzlenir.
Ancak preemptif bobrek nakli yapilamiyorsa, nékile kadar siirecek olan diyalize
baglanir. Bunun i¢in endikasyonlar konjesyona yol acan sivi yiiklenmesi, medikal
tedaviye direngli hiperkalemi, siddetli iremi ve biiylime ile gelismenin
duraklamasidir. Evde de yapilabildigi ve venler ile arterleri korudugu igin periton
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diyalizi tercih edilir. Fakat periton diyalizinin peritonit yapma riski vardir ve bu
durumda gegici olarak hemodiyaliz gerekebilir.

5. INTRAOPERATIF BAKIM

Bobrek nakli kombine vaskiiler ve iirolojik bir cerrahi prosediirdiir (Kausman &
Powell, 2015). Vaskuler anastomozlar genellikle retroperitoneal yaklasimla iliak
vene ve artere yapilir. Bununla birlikte 20 kg'dan hafif olan ¢ocuklarda renal
allograft genellikle intraabdominal olarak yerlestirilir ve vaskuler anastomozlar da
aortaya veya vena kavaya yapilir. Reperfiizyon ve allograftin yeterli derecede
kanlandiginin goriilmesinden sonra iireter-mesane anastomozu agamasina gegcilir.

5.1. Anestezi teknigi

Bobrek nakli genel anestezi, endotrakeal entubasyon ve kontrollii ventilasyon
gerektirir (Kausman & Powell, 2015). Sedatifler ve opiyatlar ile ilgili spesifik
tercihler s6z konusu degildir ancak sevofluran diger inhalasyon anestezikleri ile
kiyaslandiginda rolatif olarak biraz daha iyi hemodinamik profil saglayabilir
(Holzman et al., 1996). ilk ortaya ¢iktiginda sican deneylerinde sevofluran
metabolitlerinin nefrotoksik etkileri olabilecegi kaygisi dogmustur. Ancak
sonrasinda insanlarda pekcok galisma yapilmis ve sevofluranin renal disfonksiyonu
olan veya bobrek nakli olmus olan ¢ocuklarda renal fonksiyon {izerinde klinik olarak
belirgin etkileri gozlenmemistir. Dolayisiyla giiniimiizde sevofluran bdbrek
yetmezlikli, bobrek nakilli veya bobrek nakli olmakta olan g¢ocuklarda genel
anestezik olarak giivenle kullanilmaktadir (Ong Sio et al., 2017).

Orta ve uzun-etkili noromuskuler blokor ajanla istemsiz rezidiiel kiirarizasyonu
onlemek icin tercihen noromuskuler monitorizasyon kilavuzlugunda kullanilir
(Carlos et al., 2016; Flockton et al., 2008). Siiksinil kolin hiperkalemi ve disritmi
riski nedeniyle tercih edilmez. Bobrek naklinin vaskuler anastamoz asamasinda
kontrollii derin néromuskuler blokaja tekrarlayan atrakuryum veya rokuronyum
dozlari ile ulasilir. Rokuronyumun daha yiiksek postoperatif rezidiiel néromuskuler
blokaj riski vardir ancak sugammadeks ile hizli bir tersine gevrilme (‘reversal’)
saglanabilir. Sugammadeks-rokuronyum kompleksi glomerular filtrasyon ile
ekskrete edilir ve bobrek yetmezliginde ekskresyon belirgin olarak yavaslar.
Bununla birlikte, bu stabil bir komplekstir ve SDBY hastalarinda rekiirarizasyon
ihtimali diisiik goriinmektedir. Cocuk veya yetigskin bobrek yetmezligi hastalari ile
ilgili olgu sunumlarinda sugammadeksin kullanimma iliskin yan etkilerden
bahsedilmemistir ve bu ¢aligmalara gore kullanimi giivenlidir. Dahasi, basarili bir
bobrek naklinde renal allograft glomerular fonksiyonu hizla kazanir ve bu kompleks
serbest filtrasyon ile elimine edilir.
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5.2. Mekanik ventilasyon stratejisi

Azalmig pulmoner fonksiyon g6z 6niinde bulundurularak, SDBY olan ¢ocuklarda
akciger koruyucu mekanik ventilasyon uygulamak g¢ok makul goriilmektedir
(Kneyber et al., 2017). Her ne kadar pediatrik mekanik ventilasyon uygulamalarinin
etkilerini arastiran c¢aligmalar sayica azsa da, Pediatrik Mekanik Ventilasyon
Konsensiisii kritik hasta durumundaki cocuklarda su stratejiyi onermektedir: 1)
Akciger displazisinde daha diisiik voliimler olmak {izere 5-8 ml kg-1 araliginda tidal
voliim 2) Alveoler kollaps1 6nlemek icin hasarli olmayan akcigerlerde standart
olarak diisiik (3-5 cm H20) PEEP (positive end-expiratory pressure) diizeyleri;
ancak progresif akciger hasarinda daha yiiksek PEEP diizeyleri gerekli olabilir. 3)
Her ne kadar pek ¢ok anestezi ventilatorii i¢in bu degerleri 6l¢mek zor olsa da hasarli
akcigerler i¢in 29-32 cm H,O'dan kiigiik plato basing ayarlanmalidir.

5.3. Hemodinamik takip

Bobrek nakli ameliyatinda kritik 6neme sahip hemodinamik amaglardan biri
optimal graft perflizyonudur ¢iinkii yetersiz perfiizyon ve oksijenasyon postoperatif
akut tiibiiler nekroz ve GGF riskini arttirir ((Busse & Ostermann, 2019).
Mikrovaskuler kan akimi takip edilemeyecegi i¢cin hemodinamik takip yapilarak
arteriyel kan basinci, s1vi durumu ve sistemik kan akimi takip edilir.

Ozellikle yetiskinden bébrek alan cocuklarda post-transplantasyon ortalama arter
basmncinin  (OAB) 70 mmHg {izerinde tutulmas: Onerilir. Yetiskinlerde
otoregiilasyon mekanizmasi ortalama arter basinct 60-80 mmHg araligindaysa
bobrek kan akimini giivenli diizeyde tutabilir. Dahasi, post-transplant OAB 70
mmHg altinda seyreden yetiskin bobrek nakli alicilarimda GGF insidansinin rolatif
olarak yiiksek oldugu gosterilmistir (Campos et al., 2012). Ancak bu hedefe ulagsmak
icin ¢ocuklara fazla miktarda sivi verilmesi veya vazopressor uygulanmasi biraz
diisiik olan bir OAB'na gore daha zararli olacaktir. Bundan dolay1 hedef OAB nin
donoriin bazal OAB diizeyine gore belirlenmesi daha uygun olacaktir. Ayrica
vaskiiler klempler acildiktan sonra cerrah inspeksiyonla renal allograftin perfiizyon
diizeyini degerlendirecektir. Yeterli perfiizyona ulasilan OAB, post-operatif
donemde de bir hedef olarak kullanilabilir ve bu deger bazen standart deger olan 70
mmHg'dan farklilik da gosterebilir.

Uygun bir OAB'ye ek olarak yeterli sivi miktar1 ve kan akimi da kritik 6neme
sahiptir. Oncelikle hem hipovolemiden, hem de hipervolemiden kaginilmasi
gerektigi bilinmelidir. Hipovolemi yetersiz doku perfiizyonuna ve oksijenlenmeye
neden olurken s1v1 yliklenmesi doku 6demine ve azalmis oksijen difiizyonuna neden
olur (Busse & Ostermann, 2019). Geleneksel olarak, pediatrik bobrek naklinde
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yeterli s1v1 tedavisi i¢in yiiksek santral ven6z basing (SVB) hedefleri s6z konusudur.
Fakat SVB s1v1 dengesinin gilivenilir bir gostergesi degildir. Verilen siv1 tedavisine
yaniti 6lgmede de basarisizdir ve yetigskin bobrek nakillerinde GGF insidansi ile
iliskili bulunmamustir (Campos et al., 2012; Cole, 2008). Dahasi, yiiksek SVB
degerleri kritik hasta ¢ocuklarda artmis mortalite oranlar ile iligkili bulunmustur
(Wang et al., 2015). Ayrica, pediatrik bobrek naklinde anestezi yaklagimlari iizerinde
yapilan analizler SVB kilavuzlu yaklasimin siv1 yiiklenmesi, postoperatif pulmoner
6dem ve uzamis ventilatdr destegi ile iliskili oldugunu saptamislardir (Roach et al.,
2017).

Cocuklarda intravaskuler voliimii takip etmek ve sivi tedavisine yanitin1 tahmin
etmek zordur ((Weiss et al., 2020). Genelde oOneriler sivi tedavilerinin ileri
hemodinamik izlem bulgularina gore yapilmasi, sivi yiiklenmesi bulgularinin
gelismesi durumunda ise tedavinin kesilmesidir. Burada sozii edilen ileri
hemodinamik takiple hastanin siviya yaniti tahmin edilebiliyor olmali veya bu
miimkiin olmuyorsa kalp debisi, sistemik vaskiiler direng veya vendz oksijenizasyon
izlenmelidir. Sivi tedavisine yanitin takibi yetiskinlerde atim hacmi veya nabiz
basinci degisiklikleri izlenerek giivenli bir bi¢imde tahmin edilebilirse de ¢ocuklar
icin durum boyle degildir. Cocuklarda aortik kan akiminin tepe hiz1 ve inen aorttaki
Ozefageal Doppler tepe akim hizinin sivi tedavisi yanitim1 tahmin edebildigi
gosterilmistir ((Marik et al., 2009).

Kalp debisi (KD) monitérleri sistemik akimini degerlendirmede ve sivi tedavisine
kilavuzluk etmede yararli olmakla birlikte bunlarin yalnizca birkagi gocuklarda
kullanim igin uygun ve giivenilirdir ((Marik et al., 2009). Transpulmoner
termodiliisyon KD-monit6rii dogru sonuglar verir ve ¢gocuklarda kullanim igin valide
edilmistir ancak tercihen femoral arter gibi genis arterlerde bir intravaskuler kateter
bulunmasina ihtiyag duyar. Daha non-invazif bir alternatif ise transézefageal
Doppler monitoriidiir. Her ne kadar mutlak KD degerlerini 6lcemese de, akim
degisimlerini izlemede ve dolayisiyla verilen sivilarin etkilerini takip etmede
yararhidir (Chew & Poelaert, 2003). Yetigkin bobrek nakli hastalarinin, 6zefageal
Doppler kilavuzlugunda, SVB kilavuzlugunda olana gore bobrek fonksiyonu
agisindan sonuglar degismeden daha az intravendz sivi aldiklari gosterilmistir
(Kannan et al., 2022). Pediatrik bobrek naklinde ise yalnizca bir ¢aligma KD-
kilavuzlu hemodinamik yonetimin etkilerini incelemis ve benzer bir sonuca
varmistir (Monnet & Teboul, 2017).

5.4. Hemodinami yonetimi

Hemodinamik hedeflere sivi tedavileri ve zorunlu hallerde vazoaktif ilaglar ile
varilabilir (Kakajiwala et al., 2017). Siv1 tedavisi ile temel metabolik ihtiyaglar
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karsilanir, dondr bobregi reperfiizyona hazir hale getirilir. Idame sivilar
hissedilmeyen kayiplari, idrar ¢ikisint ve kalorik ihtiyaglart kompanze etmek icin
verilir. Aniirik hastada temel siv1 ihtiyaci i¢in standart 4-2-1 kurali ile hesaplanan
miktarin yaklasik %50°s1 verilebilir. Kalori ihtiyaci idame sivilara glikoz katilmasi
ile karsilanir. Bununla birlikte, peroperatif hipoglisemi i¢in risk altindaki ¢ocuklarda
daha vyiiksek glikoz konsantrasyonlu sivilar gerekli olabilir. Ornegin parenteral
tedavi alan veya siirekli enteral beslenen cocuklar bu gruptadir. Bununla birlikte,
yiiksek miktarlarda hipotonik sivilarin verilmesinden hiponatremi ve takip eden
beyin 6demi riski nedeniyle kaginilmalidir. Ozellikle pediatrik nakillerde, hipotonik
soliisyonlar ile birlikte hiperiiriseminin hizla diizeltilmesi serum ile beyin hiicreleri
arasindaki osmolalite dengesizligini arttirir ve serebral 6deme neden olur.
Reperfiizyondan kisa bir siire dnce verilecek mannitol bu riski azaltabilir. Buna ek
olarak mannitol osmotik diiirezi indiikler. Mannitolun bir serbest radikal siipiiriiciisii
oldugu diisiiniilmektedir (Tiggeler et al., 1985). Iskemi-reperfiizyon hasarim ve
nakilden sonra greft disfonksiyonu ihtimalini azalttii yoniinde bulgular da
mevcuttur. Bundan dolayr mannitol pek¢ok bdbrek nakli protokoliinde yer
almaktadir.

Klempler agilmadan 6nce iskemik dondr bdbreginden salinan atik iiriinlerin
sebep olabilecegi hipotansiyonu 6n gorerek sivi yiiklemesi yapilmasi tavsiye edilir
(Schnuelle & Johannes VVan Der Woude, 2006). Sivi yiiklemesi i¢in Ringer laktat
gibi dengeli soliisyonlar tercih edilir ¢linkii serum fizyolojigin yiiksek miktarlarda
verilmesi hiperkloremik asidoza neden olabilir. Ringer laktat soliisyonu potasyum
igermesine ragmen bobrek nakli sirasinda kullanimi hiperkalemi yapmaz; Ringer
laktatin i¢indeki potasyum konsantrasyonu serum ile denk oldugu i¢in, voliim
genislemesi hastanin serum potasyum konsantrasyonunu degistirmez. Dahasi, serum
fizyolojik ile sivi yiiklenmesi daha c¢ok hiperkalemi riski tasir ¢ilinkii asidozu
indiikleyerek fazla serum hidrojen iyonlar1 ile karsilikli degisim amaciyla
potasyumun hiicre digina ¢ikmasini saglayabilir (Khajavi et al., 2008).

Sodyum bikarbonat soliisyonlari, renal bikarbonat kaybi kaynakli metabolik
asidoz mevcut oldugunda siv1 yiiklemesinin bir pargast olabilirler. Kristaloitlerin
yiiksek miktarlarda verilmesi doku ddemine neden olabilecegi ig¢in bunlarin bir
kismimin kolloidler ile replase edilmesi akla gelebilir. Bununla birlikte hidroksietil
nisasta ve jelatinin sepsis veya septik soktaki yetiskinlerde mortaliteyi, koagiilopatiyi
ve akut bobrek hasarimi arttirict etkileri oldugu unutulmamalidir. Aynmi sekilde
cocuklarda kullanimlarinin da riskli oldugu bildirilmistir. Sonu¢ olarak sentetik
kolloidler bobrek naklinde Onerilmez. Albiimin makul bir alternatiftir ancak ¢ok
diisiik olmasina kargin kan yolu ile bulasan enfeksiyonlar1 bulastirma riski tasir ve
pahahidir (Weiss et al., 2020).
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Norepinefrin gibi vazopressorler hasta sivi tedavisine yanit vermiyorsa ve hedef
OAB 'na ulagilamiyorsa kullanilabilir (Bellomo et al., 2008). Norepinefrinin anestezi
kaynakli vazodilatasyona karsi koyma etkisi vardir. Ayrica, renal allograftin
reperfiizyonundan sonra, norepinefrin sistemik vaskiiler direngteki ani diismeye
sekonder olusabilecek hipotansiyonu onleyebilir. Post-reperfiizyon hipotansiyon
ozellikle yetiskinden bobrek alan kiiglik gocuk alicilarda veya kadaverik bobrek alan
kiiciik ¢ocuklarda gozlenebilir. Kadaverik bobrek alanlarda renal allograftin soguk
iskemisi sistemik dolasima ¢ok miktarda vazodilatator sitokinin salinmasina yol
acar. Norepinefrinin vazokonstriktor etkisinin renal allograft kan akimini azaltacagi
diisiincesi ise temelsizdir. Tersine, hipotansif ve vazodilatasyon etkisi altinda akut
bdbrek hasar1 olusmus hastalarda norepinefrinin otoregiilasyona katki sagladigi ve
renal kan akimini gelistirici etkisi oldugu goézlenmistir. Pediatrik bobrek nakli
vakalarinda KD nin arttirilmast i¢in genellikle inotrop kullanilmas1 gerekmez ¢iinkii
bu alicilarin ¢ogu iyi kardiyak sistolik fonksiyon gosterirler. Esas olarak reno-
protektif etkileri nedeniyle tercih edilebilen diisiik doz dobutamin ise gilinlimiizde
bobrek naklinde kullanilmamaktadir; beta-mimetik etkisi nedeniyle tagikardi yapma
olasihig: yiiksektir (Friedrich et al., 2005).

5.5. Kiigiik (<5 yas) cocuklarda bobrek nakli

Bu gruptaki hastalar genel olarak diisiik akut rejeksiyon riski tasirlar
(Dharnidharka et al., 2014). Bunun muhtemel nedeni bu gruptaki alicilarin
immiinolojik durumudur. Ayrica, genellikle, bu gruptaki hastalarin vericileri
immiinolojik olarak uyumlu olan ebeveynleri veya yetigskin akrabalaridir. Ancak
belirgin bir donor-alict boyut uyumsuzlugu varsa hem cerrahi, hem de anestezi
agisindan bazi zorluklar s6z konusu olabilir.

Damar ¢ap1 uyumsuzlugu arteriyel kan akimini baskilayabilir ve vendz konjesyon
yapabilir. Bunu engellemenin yollarindan biri cerrahin damar anastomozu i¢in inen
aortu ve inferior vena kavayi tercih etmesi olabilir. Bundan ayr olarak, kiiciik bir
cocuga, yetiskin bir vericiden gelen biiyilk bir bdbregin nakledilmesinin
hemodinamik agidan getirecegi zorluklar olabilir. Bir yetiskin bobreginin dakikada
yaklasik 500 ml kan akimi alacagi ve 2 yasindaki bir ¢ocukta KD nin yaklagik
dakikada 2000 ml olacag1 diisliniiliirse, dondr bobreginin kan akim ihtiyacini
karsilayabilmek icin alic1 KD sinin %25 oraninda artmasi1 gerektigi anlasilir. Bu da,
renal allograftin hipoperfiizyonunu ve erken iskemisini engellemek igin optimal
destekleyici perioperatif hemodinamik tedavinin gerekli oldugunu gosterir. Bu
tedavinin ileri hemodinamik izlem kilavuzlugunda yapilmast hem hipovolemiyi,
hem de s1v1 yiiklenmesini 6nleyecektir (Monnet & Teboul, 2017).
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Tim bu 6nlemlere karsin, nakil ameliyatini takip eden ilk haftalar hatta aylarda
nakledilen bobregin kan akimi pre-transplant doneme gore kaginilmaz olarak azalir.
Once, nakilden hemen sonra kreatin klirensi artar. Bunun nedeni verici bobreginin
rolatif kapasitesidir. Ancak bu ilk aylarda azalir; bunun nedeni de alicinin KD'sine
uyum ve akabinde renal allograft perflizyonunda azalmadir (Oomen et al., 2022). Bu
durum ozellikle viicut ylizey alani 0.75 m2 den kiigiik olan alicilarin protokol graft
biyopsilerinde  goézler = Oniine  serilir, bu  biyopsilerin  histopatolojik
degerlendirmelerinde hipoperfiizyon kaynakli oldugu diisiiniilen non-immiinolojik
hasar bulgularina sikca rastlanir. Ayrica akilda tutulmasi gereken bir diger husus
kiigiik pediatrik alicilarda fonksiyonel renal kapasitenin g¢ocuklar biiytlidik¢e
artmayabilecegi ve bu gruptaki ¢ocuklarin renal allograftlarindaki zaman igindeki
kiigiilmenin, bu ¢ocuklardan daha ileri yaslarda bobrek nakli yapilmis ¢ocuklarin
bobreklerindeki zaman i¢indeki kiigiilmeye kiyasla daha belirgin olabildigidir (\VVoet
et al., 2021). Bu durum gostermektedir ki, post-transplant doneminde artmig olan
KD renal allograft dokusu kaybini engelleyebilir. Bununla beraber bu artisin olmasi
kiigiik pediatrik alicilarda kolay degildir ¢linkii sik gegirilen enfeksiyonlar ve
beslenme giicliikleri gibi nedenler dolayisiyla artmis hipovolemi riski soz
konusudur. Bunlara ek olarak, renal allograftin hipoperfiizyonunun erken tanisinin
kolay olmadig1 ve eldeki goriintiileme araglarinin ve biyobelirteclerin sinirli katkisi
oldugu unutulmamalidir.

6. POSTOPERATIF BAKIM

Postoperatif bakim optimal hemodinamik destegin saglanmasina, sivi ve
elektrolit dengesinin korunmasina odaklanmalidir (Kakajiwala et al., 2017).
Pediatrik anestezi yogun bakim {initesi yakin gozlem ve akut tiibiiler nekroz, GGF,
elektrolit imbalansi, vaskuler anastamoz kagagi, arteriyel ve vendz tromboz ile
pulmoner 6dem gibi komplikasyonlarin erken tanisi ile ilk miidahalesi i¢in ¢ok
uygun bir ortam sunar.

S1v1 yiiklenmesi, rezidiiel noromuskuler blokaj veya opiyat aktivitesi varlig1 gibi
durumlarda ventilator destegi gerekli olabilir. Hemodinamik destek intraoperatif
bakim kisminda aktarilan prensiplerle devam ettirilebilir.

[k 24-48 saatlik zaman diliminde idrar ¢ikisinin ve olasi elektrolit kayiplarinin
replase edilmesi énem arz eder. Urenin yiiksek bir glomerular filtrasyon hiziyla
filtrasyonu serum ile beyin hiicreleri arasindaki osmolalite dengesizligi riskini
arttirir. Bu risk o6zellikle ¢ok kiiciik pediatrik bobrek nakli alicilarinda daha
belirgindir. Ek olarak, yiiksek miktarda idrar ¢ikisi durumlarinda yiiksek miktarda
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sodyum, potasyum, magnezyum ve fosfat kayiplar1 s6z konusu olabilir. Bu nedenle,
bu durumda, yakin izlem ve elektrolit replasmani, hem osmolalite degisikliklerinin,
hem de olas1 komplikasyonlarin 6niine gegmek i¢in gereklidir.

Idrar cikisinda azalma rejeksiyona bagl erken greft disfonksiyonu, rolatif
hipovolemi, veya vaskiiler komplikasyon kaynakli olabilir. Vaskuler
komplikasyonlar renal graft Doppler ultrasonogrami ile taninir veya ekarte edilir.
Immiinsiipresif tedavilerdeki gelismeler graft yetmezligi durumunda vaskuler
trombozu rejeksiyona gore daha olasi bir neden haline getirmistir. Tromboz i¢in risk
faktorleri cok diisiik alict yast (<5 yas), ¢ok kiigiik verici yas1 (<5 yas), uzun soguk
iskemi siiresi ve cerrahi komplikasyonlardir. Heparin gibi antikoagiilan ajanlarin bu
komplikasyonun riskini azaltip azaltmadigi ise halen tartigmalidir (Nagra et al.,
2004).

Postoperatif agrinin yonetimi temel olarak parasetamol ve opiyatlar ile saglanir
(Roach et al., 2017). Eger graft fonksiyonu iyiyse, morfin, aktif metabolitlerinin
birikecegi korkusu olmadan kullanilabilir. Hastada GGF varsa, aktif metabolitleri
olmayan piritramid gibi opiyatlara gecis yapilabilir. Renal kapiller kan akimini
baskiladiklar1 i¢in non-steroid anti-inflamatuar ilaglar kontrendikedir. Epidural
analjezinin iyi sonuglar verdigine ve stabil bir hemodinamik durum saglanmasina
katkida bulunduguna dair veriler mevcuttur. Ancak buna ragmen, bu yaklasim
bobrek yetmezlikli hastalarda hemodinamik instabilite yaratacagi, epidural hematom
ve abseye neden olabilecegi endiseleri nedeniyle pratikte yayginlasmamustir.

Pediatrik bobrek nakli sonrasi ge¢ komplikasyonlar hipertansiyon, greft
yetmezligi, rejeksiyon, infeksyonlar ve malignitelerdir. Hipertansiyon hastalarin
%50-80"inde gozlenir ve bu hastalarin %75'inde nakilden Once hipertansiyon
yoktur. Bu durum en ¢ok immiinsiipresif ajanlarin yan etkileri, arter anastamoz
bolgesinde stenoz ve rejeksiyon ile agiklanir. Post-transplantasyon hipertansiyonun
birinci yilin sonunda daha diisiik GFH ve graft sagkalim oranlan ile birliktelik
gosterdigi unutulmamalidir.

Greft yetmezligi pekcok nedene bagli olabilir. Onde gelen nedenler artmus iskemi
stiresi, bobregin kadaverik donorden nakledilmis olmasi ve yiiksek donor yasidir. Bu
faktorlerin ortak ozellikleri muhtemelen daha belirgin bir iskemi-reperfiizyon
stirecinin s6z konusu olmasidir. Bu faktorlere ek olarak, immiinsiipresif tedavi olarak
giiniimiizde yaygin olarak kullanilan kalsin6rin inhibitdrlerinin nefrotoksik etkileri
olmasi1 ve ince doz ayarlamalar1 gerektirmesidir. Ayrica, ozellikle adolesan yas
grubunda diisiik tedavi uyumu onemli bir sorundur ve 17-25 yas araligindaki greft
yetmezliklerinin 6nemli bir nedenini olusturur (Kausman & Powell, 2015).
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Pediatrik bobrek naklini izleyen birinci yil en yiiksek infeksyon oraninin s6z
konusu oldugu donemdir. Bu 6zellikle okul-6ncesi donemdeki bobrek alicilarinda
heniiz immatiir olan immiin sistemin immiinsiipresyona maruz birakilmasi nedeniyle
daha yaygin bir sorundur. Bu gibi durumlarda, yeterli oral alimdan emin olmak,
hipovolemiyi ve bobrek hasarin1 6nlemek amaciyla hastaneye yatis icin esik diigiik
tutulmalidir.

Maligniteler her organ naklinde oldugu gibi pediatrik bobrek naklinde de uzun
stireli immiinsiipresyona bagli 6nemli ge¢ komplikasyonlardan biridir. Kuzey
Amerika'dan yaymnlanan istatistiklere gore, pediatrik bobrek alicilarimin %2,3'u
nakilden sonraki {i¢ yil i¢cinde bir malignite tanis1 almaktadir ve lenfoproliferatif
hastaliklar bu maligniteler arasinda birinci sirada yer almaktadir (Mumford et al.,
2019).

7. BOBREK NAKILLi OLAN VEYA BOBREK HASTALIGI OLAN
COCUKTA ANESTEZi

Bobrek hastaligi olan veya nakil bobregi bulunan ¢ocuklar farkli nedenlerle
anestezi alma ihtiyaci duyabilirler (Voet et al., 2021). Bu ¢ocuklarin ihtiyag duydugu
prosediirler genel cerrahi prosediirler olabildigi gibi, graft biyopsisi, diyaliz kateteri
takilmas1 veya {irolojik cerrahiler de olabilir. Boyle durumlarda anestezi hazirlig
nefrolog ve cerrah ile isbirligi iginde yapilmalidir. Burada temel prensipler, bobrek
naklinin pre-operatif hazirliginda anlatildigindan farksizdir.

Anestezi gerektiren cerrahi islem nakil bobregi cok iyi calisan bir hastada
yapilacaksa bile anestezist bazi patofizyolojik degisikliklere karsi hazirlikli olmalidir
(Ravera et al., 2019). Onceki bobrek hastaliginin hastanin diger organlarda énceden
yaratmig oldugu hasarin bobrek naklinden sonra diizelmis olabilecegi, degisiklige
ugramamis olabilecegi veya daha kotliye gitmis olabilecegi gibi tiim ihtimaller
anestezist tarafindan akilda tutulmalidir. Ornegin nakilden &nce yasanmis olan
pulmoner 6dem tamamen diizelmis olabilir ancak akciger fibrozisine bagli restriktif
akciger paterni nakilden sonra sebat ediyor olabilir. Kardiyovaskuler patolojilerin
basaril1 bir nakilden sonra —nakil dncesi diyaliz donemindeki hizla olmasa bile-
ilerlemeye devam ediyor olabilecegi de anestezist tarafinca ongoriilmelidir. Bu
durum daha ¢ok immiinsiipresif ajanlarin yan etkilerine bagldir. Ancak, son
dénemde immiinsiipresif tedavilerde yasanan gelismelerle kortikosteroid
kullanimini azaltan veya tamamen diglayan protokoller gelistirilmis ve bu sayede
diyabet, metabolik sendrom ve hipertansiyon risklerinde azalma s6z konusu
olmustur. Yeni kalsindrin inhibitorleri eskilerine gore daha iyi kardiyovaskuler
profile sahiptir. Bununla beraber diastolik disfonksiyon, hipertansiyon ve sol
ventrikul hipertrofisi halen pediatrik bobrek nakli alicilarinda genel popiilasyona
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gore daha yiiksek oranlarda goriilmektedir. Bu da hep devam edecek olan bir
kardiyovaskiiler olay riskine kars1 dikkatli olmak gerektigi manasina gelmektedir.

Anestezi, cerrahi stres ve hemodinamik degisiklikler bobrek hipoperfiizyonu i¢in
potansiyel risklerdir ve postoperatif donemde azalmis graft fonksiyonu riskini
beraberlerinde getirirler (Voet et al., 2021). Bu nedenle bu gibi durumlarda hastanin
stvi durumu ve kan basmecr dikkatlice izlenmeli ve gerektiginde diizeltilmelidir.
Dogal olarak, non-steroid anti-inflamatuarlar, nefrotoksik antibiyotikler ve kontrast
maddeler gibi nefrotoksik olan tiim ajanlardan bu hasta gruplarinda kaginilmalidir.

Sonuncu ama ¢ok énemli olan baska bir husus da anestezistin hem hastanin, hem
de ebeveynlerinin yapilacak cerrahi ve uygulanacak anestezi ile ilgili olarak bir
psikolojik yiik ve anksiyete ile karsi karsiya olduklarmin farkinda olmasidir. Bu
psikolojik yiik ve anksiyete, daha once hastaneye yatmis ve invazif miidahalelere
maruz kamis olmanin yaninda, simdiki cerrahi islem ve uygulanan anestezi
neticesinde ¢aligmakta olan bobregi kaybetme korkusundan da kaynaklanmaktadir.
Iyi bir anestezist bunun farkinda olmal1 ve hastanin yaninda graft fonksiyonunu da
korumanin gorevleri arasinda oldugunu bilmelidir (Thys et al., 2015).

8. SONUC

Pediatrik bobrek nakli optimal medikal takiple iyi uzun-donem sonuglar verebilir.
Pediatrik bobrek naklinde anestezi SDBY olan bir ¢ocuktaki patofizyolojik siiregler
konusunda bilgi sahibi olmay1 gerektirir. Dahasi perioperatif bakim da
eriskindekinden farklidir. Hastalar arasindaki klinik farkliliklar en ¢ok bobrek
yetmezliginin etiyolojisinden, hastalarin komorbiditelerinden ve graft-alic
arasindaki boyut uyumsuzlugunun derecesinden ve bunun olasi hemodinamik
etkilerinden kaynaklanir. Ozellikle kiigiik bir pediatrik alictya rolatif olarak biiyiik
bir yetigkin bdbreginin nakledilmesi gibi belirgin hemodinamik degisikliklerin
Ongoriildiigli durumlarda optimal perioperatif hemodinamik destegin verilmesi renal
allograftin yeterli perfiizyonu ve oksijenasyonu acisindan kritik 5neme sahiptir. ileri
hemodinamik izlem hemodinamik tedaviye kilavuzluk etmeli ve boylece
hipovolemiden ve sivi yiiklenmesinden kaginilarak hedef arteriyel kan basincina
ulagilmalidir. Bu siirecte SVB-kilavuzlu sivi tedavisi yaklagimlarimin sinirli degeri
oldugu ve bu yaklasimlarin s1iv1 yliklenmesi ile birlikte buna bagl komplikasyonlarin
riskini de arttirdig1 akilda tutulmalidir. lyi fonksiyon gdsteren bir renal allograftin
varliginda bile hipertansiyon ve kardiyovaskuler hastalik insidansinin yiiksek oldugu
unutulmamalidir. Sonu¢ olarak pediatrik bobrek nakli yasam boyu artmis
kardiyovaskiiler hastalik riskini beraberinde getirir. Bu nedenle daha 6nce bobrek
nakli olmus ve fonksiyonel bir renal allografti olan hastalarin cerrahi islemleri
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sirasinda anestezist hastanin hayatiyla birlikte graft fonksiyonunu korumaya
calisirken kardiyovaskuler riskleri mutlaka g6z oniinde bulundurmalidir.
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Agrili Oral Ulserasyonlar
Yunus INANC!
Giildane MAGAT?
Mehmet AKYUZ?

1. GIRiS

Agr, dis hekimliginde tedavide oldukca Onemli bir motivasyon kaynagidir.
Agrimin yaninda goriiniir, fiziksel bir lezyon varligi mevcutsa, dis hekimleri hastalar
icin endise duymaya baslamaktadir. Periodonsiyum ve dentisyon harici agri
durumlarinda dis hekimleri agrili oral lezyonlarin tanis1 ve tedavisinde bilgi sahibi
olmalidirlar. Oral lezyonlarin, agrinin yan1 sira besinlerin girisi, ¢cigneme ve hastanin
konugmasina da etki edebilecegi unutulmamalidir.

Genel olarak lezyonlar neoplastik, inflamatuar, reaktif ve developmental olmak
tizere NIRD kisaltilmas1 ile smiflamasi yapilabilir. Klinik teshis zordur fakat
klinisyen, hasta oykiisii ve kliniksel muayene ile lezyonu siniflamanin i¢ine dahil
edebilmektedir.

Asagida verilen kriterlerle siniflama ve ayirici tan1 yapilmasi daha kolay hale
gelmektedir:

» Lokasyon: Lezyon oral kavitenin neresinde yerlesim gostermektedir? Viicudun
farkli bolgelerinde baska lezyonlar mevcut mu? Eger mevcutsa lezyonlar daha genis
dermatolojik veya sistemik bir durumun habercisi olabilmektedir.

* Say1: Lezyonlar kag tanedir? Tek veya multipl olarak boy gosterebilmektedir.
Birincil sifiliz ile iliskili sankr, viral inokiilasyon bolgesinde tek bir lezyondur.
Human Papilloma Virus ile iliskili kondila akiiminatum lezyonlart multipl olarak
goriilmektedir.

* Lezyonlarin siiresi: Lezyonlar ne kadar siire iginde bolgede yer almaktadir?
Bu kriter ile lezyonun akut veyakronik olacagina dair bilgi edinilebilir.

! Ozel Dis Poliklinigi, Istanbul, Tiirkiye, e-mail: studentistttt@gmail.com, ORCID: 0000-0003-1879-7073
2 Dog.Dr., Necmettin Erbakan Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz Dis ve Cene Radyolojisi, Konya,
Tiirkiye, e-mail: gul_dent@hotmail.com, ORCID: 0000-0003-4418-174X

3 Ars. Gor., Necmettin Erbakan Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz Dis ve Cene Radyolojisi, Konya,
Tirkiye, e-mail: m.aliakyz95@gmail.com, ORCID: 0000-0001-9405-5931
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* Lezyonun daha 6nceki varligi: Bu kriter ile lezyonun primer veya rekiirrent
durumda olabilecegi tespit edilebilir.

* Rengi: Kirmizi, beyaz, pigmentli veya mor. Bu kriter oldukca faydali bilgi
sunmaktadir.

2. ORAL VEZIKULOEROZIiV HASTALIKLAR

Oral Vezikiiloeroziv Hastaliklar (OVH) agiz boslugu dahil mukokiitanoz
dokular etkileyen hastaliklardir. Kiigiik vezikiiller veya biillerin yirtilmasiyla agrili
soyulmus mukoza veya iilserler ile olusabilirler. Patofizyolojilerinde alerjen ve
otoimmiin nedenler bulunanlar, OVH ile ilgili en cok dikkat edilmesi gereken
durumlardir.

2.1. Liken Planus

Liken Planus oral mukoza dahil mukoza zarlar1 ve/veya cildi etkileyen kronik ve
yaygin bir enflamatuar hastaliktir. Oral kavitenin fizyolojik, anatomik, fonksiyonel
ozellikleri oral liken planusu (OLP) 6zel kilar. Liken Planus ile baglantili deri
lezyonlart mor papiiller, poligonal, kagintili olabilir. Oral Liken Planus semptomatik
veya asemptomatik olarak goriilebilir. Semptomlar arasinda agr1 siddetli seyredebilir

(1).

OLP’nin goriilme siklig1 diger oral vezikilloeroziv hastaliklara goére oldukga
yiiksektir. Goriilme siklig1 yetiskinlerde %0.5-2 arasindadir (1). Kadinlarda goriilme
siklig1 erkeklere gore 2 kat daha fazladir. Cocuk popiilasyonda goriilmesi miimkiin
olmasinin yani sira daha ¢ok 30-60 yas arasinda goriiliir (2). Son yillarda yapilan
bazi calismalarda OLP’nin Afrikali Amerikanlarda, Hint ve Araplarda daha sik
goriildiigii bildirilmesiyle beraber irksal bir egilimi s6z konusu degildir (3, 4).
OLP’nin papiiller, plak benzeri, retikiiler, biilloz, atrofik, eroziv/iilseratif olmak
tizere 6 kliniksel alt tipi olmakla beraber bunlar tek basina veya kombinasyon olarak
goriilebilir. Bunlardan en taninmis olan formu retikiiler lezyonlardir ve bu
lezyonlarda Wickham ¢izgileri denilen kiigiik, kabarik, beyazimsi gri, dantelli
lezyonlardan olusan bir aga sahip ¢oklu papiiller olarak goriiniirler (5). Lezyonlar
genellikle diffiiz ve simetriktir. Oral bdlgede en sik bukkal mukoza, dil, diseti ve
vestibiilde goriiliir (6). OLP dis etinde unilateral olarak goriiliir. Plak ve dis tast
birikimi OLP’yi siddetlendirir (7). Dis etindeki lezyonlarda kanama, iilserasyon,
cekilme ve kizariklik goriiliir. Dis etinin dis tabakasi soyulup arkasinda kirmizi ve
agrili bir yiizey birakmas1 miimkiinken kabuklagma siireci deskuamatif gingivitis
olarak tanimlanir. Bu durum pemfigus vulgaris ve miik6z membran pemfigoid gibi
diger oral vesikiiloeroziv hastaliklarda goriilebileceginden ayirici tanis1 yapilmalidir.
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OLP’nin semptomlar1 ve klinik bulgular1 degisiklik gostermekle beraber
baslangici sinsidir ve ¢ogu hastalar oral belirtilerin farkinda olmazlar. Disguzi,
mukozal piiriizliiliikk, agrili agiz mukozasi, agiz mukozasinda kirmizi/beyaz lekeler
veya llserler, agiz ¢eperinde sertlik gibi semptomlar goriilebilir (8). Semptomlar
zamanla alevlenebilir veya azalabilir. Sakin donemlerde akut alevlenmelerin
goriilmesi miimkiindiir. Stres gibi faktorler prognozu kétiilestirebilir. Keskin kasplar
ve tam oturmayan protezlerin etkilebilecegi oral kavitede travmaya bagli olarak
gelisen kutandz liken planusta Koebner fenomenine benzer faktorler goriilebilir.
OLP’nin klinik alt tipleri gézle muayene ile siniflandirilabilir ve en yaygin gériilen
retikiiler formu ve agrisi daha fazla olan eroziv liken planusu igerebilir (2). Klinik
alt tip retikiiler formdan eroziv forma ilerleyebilir veya tam tersi yonde ilerleyebilir.
OLP squaméz hiicreli karsinomaya malign transformasyonu goriilebilir. Ozellikle
eroziv liken planusta bu doniisiim oran1 %1-3 arasindadir (9).

OLP idiopatik etiyolojiye sahiptir, patogenezinde predispozan faktorler oldukca
sinirlidir. Baz1 ¢aligmalarda genetik faktorlerin etkili oldugu bildirilse de pek tutarl
sonuglar bulunamamustir (10). Travma etiyolojik bir faktor olarak bildirilmese de
lezyonlarin mekanik travmaya yanit1 olarak gelisen Koebner fenomeni lezyonlarin
travmaya yatkin olan bolgelerde neden daha ¢ok gelistigini agiklayabilir. Bu bolgeler
dilin lateral ylizeyleri ve bukkal mukozadir (11). Etiyolojide psikolojik faktorlerin
rol oynadigi, alevlenmelerin anksiyete ve stres donemlerinde goriilmesine bagl
olarak soylenebilir. Fakat kesin bir iligski kurulmasi da dogru bir yaklagim degildir.
Sistemik hastaliklar etiyolojide rol oynasa da kapsamli ¢alismalar ¢ok azdir. Hepatit
C viriisii ile enfekte hastalarda en sik goriillen 3 dermatolojik hastaliklardan biri
OLP’dir. Aralarindaki seropozitiflik Japonya, Amerika, Akdeniz {ilkeleri gibi
bolgelerde gosterilmesine ragmen, Fransa, Misir, Birlesik Krallik gibi {ilkelerde
gosterilememistir (12-14). Grinspan sendromu hipertansiyon, diabetes mellitus ve
OLP’nin varh@ ile karakterizedir (15). Grinspan sendromuna klinik olarak
karsilasilmasina ragmen, hipertansiyon ve diabetes mellitusun tedavisinde kullanilan
ilaglarin OLP’ye sebep olabilecegi ortaya konulmustur. Finlandiya’da yapilan bir
calismada tiroid disfonksiyonu ile OLP arasinda bir iligki olabilecegi belirtilmistir
(16).

Tamida retiikiiler form oldukg¢a belirgin olmasinin yani sira diger alt tiplerde diger
oral vestibiiloeroziv hastaliklarla karistirilmasi olasidir. Izole alandaki eroziv liken
planus squaméz hiicreli karsinomaya benzer goriintii verebilir. Ayirici tanida eroziv
liken planusta agri olmasima ragmen squamoz hiicreli karsinomada noéral tutulum
meydana gelmedikge agri olmamasi kriteri kullanilabilir. Goriinlisii  6nemli
olmaksizin, 2 hafta i¢inde diizelmeyen herhangi bir oral lezyon biyopsi ve histolojik
incelemeye tabi tutulmalidir. Iideal olarak normal doku 6rnegiyle lezyonun temsili

102



alaninda yaklasik 8 mm capinda yeterli bir 6rnek alinmali ve % 10 formalin i¢inde
sabitlenmelidir.

OLP’de lezyonlar ilerleyebilir veya gerileyebilir, bundan dolayr kronik
lezyonlardir. Hafif dereceli liken planus vakalari, genellikle birkac¢ hafta veya ay
icerisinde iyilesme gosterir ve bir tedavi gerektirmez. Alevlenme zamanlarinda
kortikosteroidler kullanilabilir. Baz1 vakalarda kasintilar, dokiintiiler olusturabilir.
Antihistaminik ilaglar kagint1 olan bolgeleri rahatlatmak i¢in kullanilabilir. Tedavide
fototerapi, Psoralen Ultra-Violet A (PUVA) yontemiyle kullanilabilir.

2.2. Pemfigus Vulgaris

Pemfigus vulgaris (PV), deri ve mukozalarin otoimmiin kronik biilléz hastalig
olarak tanimlanan pemfigus vakalarinin %70’ini olusturur. PV, mukokiitanoz,
vezikiillobiilloz, otoimmiin bir hastaliktir. Pemfigusun PV, pemfigus vejetans,
immunoglobulin A pemfigus, pemfigus foliaseus, pemfigus eritematozus,
paraneoplastik pemfigus olmak iizere 6 tipi vardir. Ilk 3 tip oral lezyonlarla gbriiliir.
IgA pemfigus ile PV ayiric1 tanisinda PV’de oral mukozada kabarcik goriilmesi
kriter olarak alinir. Dogrudan veya dolayli immiinofloresans da bu ayiric1 tanida
yardime1 olur. Pemfigus foliaceus, otoimmiin bir blister hastalig1 olmasi nedeniyle
PV’ye benzer fakat oral mukozay:1 etkilemez. Paraneoplastik pemfigus ile PV,
indirekt immiinofloresan ve immiinoblot ile ayirt edilebilir. PV goriilme siklig1
100,000°de 0,1-0,5 arasindadir. Kadinlarda daha ¢ok goriiliir. Her yasta goriilmesi
miimkiinken 6zellikle Akdeniz {ilkelerinde daha ¢ok 40-60 yaslar1 arasinda goriiliir
7).

PV, cilt ve agiz mukozasimi etkiler. Genital bdlge, 6zofagus, konjuktival
mukozada deri tutulumu goriliirken, agizda genellikle yumusak damak, dudak ve
yanakta lezyonlar goriiliir. Vakalarin %70’inde lezyonlar oral bolgede baslar, deri
tutulumu daha sonra gerceklesir. Kortikosteroidlerle tedavi edilmediginde s1vi kayb1
ve enfeksiyondan Olim gerceklesebilir. Dis etinde goriilen lezyonlarda spang,
parmak veya sondun arka kismiyla sivamak biil olusumuna sebep olabilir. Bu durum
Nikolsky bulgusu olarak adlandirilir. Lezyonlar baslangigta birkag mm boyutunda
i¢i s1v1 dolu vezikiil ve biiller olarak ortaya ¢ikip daha sonra hizla yirtilarak iilser ve
erozyon olusturur. PV’yi hizlandiric1 faktorler arasinda stres, ilag tedavileri, diyet,
genetik yatkinlik ve malignensi siralanabilir. NSAII, aspirin, anjiotension
doniistlirtici enzim inhibitdrleri, aspirin gibi ilaglar bu ilaglar arasinda siralanabilir
(18). Patogenezinde tip 2 asir1 duyarlilik reaksiyonlari rol oynar. PV'nin en sik
goriilen nedeni, dermal ve mukozal hiicrelere kars1 adezyon molekiillerine yonelik
otoantikorlardir. Otoantikorlar, 0&zellikle skuamoz hiicrelerdeki sabitleme
elemanlarin1 desmoglein 1 (Dsgl) ve 3 (Dsg3) hedefler. Dsg3, oral mukozada daha
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yaygindir, ciltte ise hem Dsgl hem de Dsg3 bulunur. Tani i¢in yumusak doku
biyopsisi Hematoksilen-Eozin (H&E) boyamasi ile yapilir. Histopatoloji ve Tzanck
smear akantolizi ortaya g¢ikarir. Dogrudan immiinofloresan, PV tamisi igin gold
standart olarak kabul edilir. Enzime bagli immiinosorbent testi (ELISA) testi,
numunelerin %98,5'inde Dsg 1, Dsg 3 veya her ikisine kars1 serum IgG gosterecektir.
PV i¢in ELISA testi ticari olarak mevcuttur (19). Tedavi edilmedigi taktirde PV nin
olim oran1 %60-90 arasindadir (20). Bunun yaninda bozulmus termoregiilasyon,
sepsis, bobrek ve kalp yetmezlikleri, sivi ve elektrolit dengesizlikleri gibi tehlikeli
komplikasyonlar goriilebilir. Sistemik kortikosteroidler ve adjuvan terapisi ile 6lim
oran1 %10 ‘a kadar diiser. PV tedavisinde bagisiklik sistemi baskilanir ve patojen
iiretimi onlenir. Bu yiizden kortikosteroidler tek basina etkili olmazlar. Remisyonun
tam gergeklesmesi i¢in immunsupresif ilag eklenmelidir. Kortikosteroidlerin
kullanimindan énce PV hayati tehdit etmekteydi. ilk basamak ilaglarda steroid
koruyucu alternatifi olarak mikofenolat ve azatioprin kullanilir (21). Eger deri
lezyonlar1 da mevcutsa dermatologa danisilmasi gerekir.

2.3. Miik6z Membran Pemfigoid

Onceden skatristel pemfigoid olarak bilinen Miikoz Membran Pemfigod (MMP),
10.000 kiside 5 ila 7,5 kisiden fazlasim etkilemedigi tahmin edilen yaglhlara 6zgii
nadir bir hastaliktir (22). MMP'nin insidansi tam olarak belirlenememistir. Fransiz
ve Alman dermatolojik c¢aligmalarinda yilda milyonda 1,3 ila 2,0 civarinda
goriildiigii tahmin edilmektedir. Bununla birlikte, oftalmolojik ve oral kohortlar daha
yiiksek bir insidansta goriildigiini belirtmektedirler (23). En sik 61-65 yaslar
arasinda goriiliirken kadinlarda 2 kat daha fazla karsilagilir. Otoimmiin bir hastalik
olup wrksal bir tercihi yoktur (24). MMP’de lezyonlar PV lezyonlarindan daha
kirmiz1 renktedir. Oral bulgular daha ¢ok dis eti, yanak mukozas1 ve damakta
goriiliirken; alt dudak ve alveolar ¢ikintida daha az gorilir (25). Lezyonlarin
iyilesmesi 2 haftalik siirede gerceklesir. Deskuamatif gingivitis, blister veya
iilserasyonun eslik ettigi generalize inflamasyona kadar ilerleyebilir. Dis eti
lezyonlart PV ve liken planusun lezyonlari ile benzerdir fakat ayirici taniyi
yapabilecegimiz karakteristik bulgular vardir. Genellikle dis eti lezyonlari,
ekstragingival lezyonlar veya her ikisinin beraber goriildiigii fenotip olmak iizere ii¢
oral fenotip goriilmektedir. PV’ye benzeyen diger bir yonii pozitif Nikolsky
bulgusunun olmasidir. MMP’den en sik %85 oranla oral mukoza ve %65-80 oranla
g6z konjuktivast etkilenmektedir (24). Okiiler lezyonlar korliige kadar ilerleyen
sonuglar olusturabilir. Bir oftalmolojist ile erken konsiiltasyon en kisa zamanda
yapilmalidir. Okiiller MMP, bilateral, kronik, skatrizan konjunktivite ve
symblepharon olusumuna yol acan tip 2 immiin reaksiyon olusturabilir (26).
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Symplepharon, bulbar ve palpebral konjonktivitanin anormal olarak birbirlerine
yapigmalari ile olusur. Derideki lezyonlarin iyilesmesi genellikle yara izi birakir.

MMP'nin teshisinde H&E veyaDogrudan immuno Floresan (DIF) boyamanin
kullamldig: biyopsi kullanilir. Histopatolojik gorinim, tim epitel ylizeyinin altta
yatan bag dokusu katmanindan ayrildigi karakteristik bir subepitelyal boltnmedir.
MMPnin DIF 6zellikleri, bazal membran tabakasinda dogrusal bir floresans banch
gosterir (27). Tamda gold standart, bazal membran bolgesinde 1gA, 1gG, IgM
veya C3'Un DIF pozitif olmasidir (28).

MMP’de izole oral tutulum varsa ilk tedavi topikal veya sistemik formdaki
kortikosteroidlerle yapilir. Daha siddetli vakalar veya okiiler tutulumu olanlar
siklosporin, azatioprin veya siklofosfamid ile kombinasyon tedavisi gerektirebilir.
Inatct MMP, diger oral vezikiiloeroziv hastalik vakalari ve belirli 16semilerin ortaya
cikan diger bir tedavisi, intravenz olarak verilen monoklonal antikor rituksimabdir.
Bir oftalmolojiste sevk, okiiler lezyon tedavisinde 6zel durumlar i¢in gereklidir.

2.4. Eritema Multiforme

Eritema Multiforme (EM) ilaglara veya enfeksiyonlara karsi gelisen
hipersensitivite reaksiyonlarini temsil eder. EM hayat1 tehdit eden Toksik Epidermal
Nekrolizis (TEN) ve Stevens-Johnson Sendromu (SJS) hastaliklarinin bir pargasini
olusturur. Etiyolojide Herpes Simplex Virus (HSV) tip 1 ve 2 enfeksiyonlari,
mikoplazma pnémoni ve birgok bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlar vardir (29).
Yapilan asilarin da rol oynayabilecegi bildirilmistir. Penisilinler, makrolidler,
antitiiberkiiloid ajanlar, siilfonamidler, antipiretik ilaglar, NSAI ilaglar EM ile iliskili
ilaglar arasindadir. Endokrin tetikleyiciler ve radyasyon terapisi baslaticilar arasinda
kabul edilmektedir. EM, erkeklerde daha sik goriilmekle beraber degisik yas
gruplardaki insanlari etkilemektedir. EM insidansi, 60 yasindan sonra azalmaktadir.
Ortalama yas 7-78 yas araligindaki bireylerde %37-43 arasindadir. EM, nadir
goriilen bir hastalik olmasinin yan1 sira TEN ve SJS’den daha sik goriilmektedir.
Insidans1 senede bir milyonda 5 vakadir. Bunun yaninda SJS insidansi senede bir
milyonda 4-5 vaka iken, TEN icin senede bir milyonda 0,9-1,5 vaka arasinda
degismektedir (30). SIS ve TEN’e sebep olan tetikleyiciler neredeyse her vakada
ilaglar ile iligkilidir. EM’de ise ilaglar (%47), HSV(%30) ve kandidiazisizdir (%20)
(31).

EM, akut bir dermatit olup diger oral vesikiiloeroziv hastaliklara gore ¢ok hizli
akut baslangica sahiptir. En Onemli sikd@yeti agr1 olusturmaktadir. Lezyonlar
multipldir. Vakalarin az bir kisminda oral tutulum mevcutken, en sik etkilenen oral
bolgeler yanak ve dudak mukozalaridir. Gingival lezyonlar belirgin degildir.
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Lezyonlar ile pozitif Nikolsky bulgusu goriilebilir. Sadece oral lezyonlarin
goriildiigli vakalar, tim vakalarmm %47-73tinii olusturur. Oral bolgeler disinda
genital bolge, avug igleri ve kollart etkileyebilir. Eller etkilendiginde target
lezyonlar1 olarak goriilebilir. Lezyonlar genellikle 2 hafta siirerken, bu lezyonlar ve
semptomlar ile kendini sinirlar. Bunun yaninda vakalarin %37-73’{inde, salgin ve
hafifleme donemleriyle birlikte kroniktir (32).

Teshiste hasta Oykiisii ve biyopsi dikkate alinir. Diger OVH’lerde patognomik
histoloji goriilirken EM’nin histopatolojisinin tan1 koydurucu degeri yiiksek
degildir. Agr1 ve lezyonlar arasinda zamansal bir iligki kurulmali ve baslangicta veya
bundan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikan yeni medikasyonlar ve viral, fungal vb.
durumlarin varligim arastirmalidir. Diger o6zellikleriyle beraber histolojisinde
eozonofilik ve lenfositik infiltratlar ve epitel tabakasi spongiyozu goriilebilir (32).

Agiz bosluguyla sinirli EM vakalarinda baslangigta topikal desonid gibi diisiik
potensli kortikosteroidler kisa siireli olarak kullanilir. Daha ileri vakalarda prednizon
ile sistemik tedaviye gecilmelidir. Steroidlere diren¢ durumu varsa, steroid koruyucu
ilag olan levazimol, monoterapi olarak veya tedaviye yaniti iyi olan prednizon ile
kullanilabilir (32). HSV veya kandidoz siiphesi durumunda sirasiyla valasiklovir gibi
bir antiviral ve nistatin gibi bir antifungal ila¢ beraber kullanilabilir. SJS veya TEN
stiphesi olan deri lezyonlu EM vakalarinin acilen dermatologa sevki saglanmalidir.
TEN daha ¢ok yaslh bireylerde goriiliir. TEN’de goriilen siddetli cilt soyulmalari,
siddetli yaniklarda oldugu gibi siv1 ve elektrolit dengesizlikleri olusturabilir. Bu
sebepten dolay1r TEN hastalari, hastanelerdeki yanik tinitelerinde tedavi edilmelidir

(32).
2.5. Rekiirrent Aftoz Stomatit

Rekiirrent Aftéz Stomatit (RAS), canker yaralar olarak da adlandirilan ve oral
mukozanin en sik goriilen hastaligidir. Genetik yatkinligin goriilmesiyle birlikte
stres, travma ve beslenme yetersizligi tetikleyici faktdrler olarak kabul edilmistir.
RAS toplumda %40’lik gibi bir oranla olduk¢a sik goriilmektedir (33). Hastaligin
minor aft (MiRAS), major aft (MaRAS) ve herpetiformis iilser (HeRAS) olmak
tizere ti¢ farkli klinik formu vardir (34). Bu formlar, morfoloji, siddet ve prognoz
gibi faktorlerle birbirinden ayrilmaktadir. MiRAS veya diger adiyla Mukolicz’in
aft1, en sik goriilen form olmakla beraber, ¢cap1 6 mm’den kiiciik soliter lezyonlardir.
En sik dudak mukozasi, bukkal mukoza ve agiz tabaninda goriiliir. Genellikle 2 hafta
iginde skarsiz iyilesmektedirler. MaRAS veya Suttons’un afti ise ise soliter olmakla
beraber, ¢apt 1 cm’den biiyiiktiir. MaRAS lezyonlar1 genellikle yumusak damak,
dudak ve bogazda goriiliir. Lezyonlar 6 hafta veya daha uzun siire devam edebilir ve
iyilesirken skar birakma ihtimali yiiksektir (35). Siklikla kronik lezyonlar olmasinin
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yaninda, puberteden sonra ilk belirtilerle birlikte yillarca devam da edebilir. HIV
hastaligi olanlarda daha sik goriilir. MaRAS lezyonlari, SCC’nin soliter
lezyonlarma benzemektedir, MaRAS’ta siddetli agr1 goriiliirken, SCC’de sinirsel
tutulum gerceklesmedikce agr1 olmamasi ikisini birbirinden ayirmaktadir. Ayrica
SCC herhangi bir blgede goriilebilir ve MaRAS lezyonlari sadece serbestge hareket
ettirebilen dokularda goriiliir. HeRAS, oldukga nadir goriiliir. Lezyonlar, Herpes
Simpleks Viriisiit (HSV)’niin agiz i¢i lezyonlarina benzer ozellik gosterdigi icin
herpetiform terimi kullanilmaktadir. Bu sebeple HSV lezyonlariyla ayirici tanisi
yapilmalidir (36). Multiple olarak bir veya birka¢ mm ¢apinda, agrili ve HSV’ye
benzer lezyonlar olarak goriilmektedir. 10-14 giin i¢inde genellikle skarsiz iyilegsme
egilimindedir (35).

Tim RAS tipleri, gri veya ten renginde iilsere lezyon veya lezyonlar olarak
goriiniip etrafi eritematoz bir haleyle ¢evrilidir. Lezyonlar gri bir yalanct membranla
kapli olabilmektedir. RAS lezyonlar1 yalnizca hareketli ve keratinize olmayan
dokularda goriilmektedir. Lezyonlar genellikle agrili olup biiytikliik ve lokasyonuna
bagl olarak yemek yerken ve konusurken hastada zorluk goriilebilir veya agr
siddetlenebilir. Lezyona dokunulmasi veya gerilmeye calisilmasi kanamaya ve
iilserin patlamasina sebebiyet verebilir. Lezyonlar genelde 10-14 giin iginde
iyilesmekte olup kendi kendini sinirlar. RAS hastasinin durumu periyodik olarak
tekrar etme egiliminde olup, bu oran kisiden kisiye farklilik gostermektedir. Tan,
hastanin 6ykiisii ve klinik prezentasyonla ortaya konulup vaka normalden farkli
ozellikler gostermedikge biyopsiye ihtiyag duyulmamaktadir. Ulserasyon kendi
kendini sinirladigindan prognoz iyidir ve tedavi edildik¢e morbidite azalmaktadir.
RAS, oral, genital ve g6z li¢liisiinde iilserler olarak goriinen Behget hastaligini taklit
edebilir (35). Tedavinin terapotik hedefleri, tilser agrilarinin azaltilmasi, niikslerin
onlenmesi ve iyilesmenin tesvik edilmesi iizerine yogunlasmaktadir (37). Lidokain
ve benzokain gibi topikal terapi ve anestezikler, 6zellikle major tilserler durumunda
kisa siireli agrinin giderilebilmesi i¢in kullanilmaktadir. Kortikosteroidler iyilesmeyi
hizlandirmak ve semptomlari azaltmak i¢in kullanilmaktadir. Agiz gargaralar1 ve
adeziv patlarda deksametazon, triamsinolon, fluosinonid ve klobesol gibi steroidler
tercih edilir. RAS lezyonlarinda bakteriyel koken tespit edilememesine ragmen,
klorheksidin, tetrasiklin gibi topikal antimikrobiyal ajanlar ve hidrojen peroksitin
seyreltilmig formlari, tislerlerin ve agrinin iyilesmesini hizlandirmaktadir. Siddetli
RAS vakalari, sistemik steroidler, talidomid ve kolsisin ile tedavi edilmektedir. Bir
seliiloz bilesigi (Orabase) ile karigtirilan %20 benzokain preparatlart mekanik
tahrisin sebep oldugu agriy1 azaltmak igin lezyon iizerinde fiziksel bir bariyer
olusturmaktadir. Tezgah {istii topikal preparasyonlardan zilactin, %10 benzil alkol
icermekte ve koruyucu bir hidroksipropil selilloz bariyeri olusturmaktadir.
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Zilactin’in RAS agrisi1 4 saat boyunca gegcirdigi etiketi acik bir calismada
gosterilmistir  (38). Lazerlerin kullanimi (CO2, ND: YAG, diyot lazer)
biyostimiilasyon etkisiyle iyilesmeyi tesvik edici faktorler arasindadir (39).

2.6. Oral Vezikiiloeroziv Hastaliklarin Yonetimi

Tiim OVH hastaliklarin patofizyolojisinde immunopatojenite vardir. Enflamatuar
sebepleri, anti inflamatuar immiin baskilayicilar ile modiile etmek, bu lezyonlardaki
morbidite ve agriy1 azaltir. Kortikoteroidler birinci basamak ilaglar olarak
kullanilmaktadir (27, 40). Kortikosteroidler, uygulama yollar1 farkli olan gesitli
preparatlar halindedir. Preparatlar arasinda macunlar/jeller, sistemik ilaglar ve
enjekte edilebilir ilaglar bulunur. Deride kullanilmasi istenen topikal kremler agizda
kullanilmamalidir (27).

Topikal medikamentler, genelde daha kiigiik lezyonlarda veya ilacin uygulanmasi
hasta tarafindan kolaylikla yapilabilecek agiz i¢i alanla sinirli lezyonlar igin
kullanilir. Soliter ve daha kiigiik bir lezyon varliginda tedavi diisiik potensli bir
triamsinolon ile veya temas siiresini arttirmak amaciyla Orobase ile bilesik halinde
yapilabilir. Lezyon daha biiyiikk ve agrili ise fluosinonid veya desonid gibi etki
derecesi orta bir topikal medikament uygulanabilir. Hastaligin topikal
medikamentlere direngli olmasi halinde en gii¢lii medikament olan klobetazol
kullanilmalidir. Bu ilaglar, giinde 3-4 kere ve lezyonun semptomlar1 ve
rezoliisyonuna bagh olarak 10-14 giin veya daha kisa siirede kullanilmalidir.
Deksametazon gibi kortikosteroid ilaglar, topikal medikamentlerin hasta tarafindan
uygulanamadigi durumlarda ve lezyonlar ¢ok fazla ise uygulanabilir. Deksametazon
ve prednizolon ilaglari, 1-2 dakikada karisim halinde uygulanmaya hazir hale gelir.
Tadlar1 giizel olmakla beraber balgam soktiiriicii 6zelligi de vardir. Pozolojisi, giinde
4 defa 7-10 giin olarak ayarlanabilir. Daha siddetli vaka olmasi durumunda, bu
ilaglar yutulabilir veya yutma gii¢liigii ceken hastalarda sistemik olarak kullanilabilir
(27).

Sistemik kortikosteroidler, hastaligin konusma, yeme ve yutmayi etkiledigi
noktaya kadar morbiditenin fazla oldugu agrili veya biiyiik vakalarda kullanilir (27).
Prednizon sistemik olarak kullanilan prototip ilactir. Hastalifin siddetine bagh
olarak giinde 40-80 mg prednizon 10 giin boyunca alinir. Uyku bozuklugunu igeren
bazi yan etkileri en aza indirmek icin, sabah ilk is olarak, viicudun kendi
kortizoliinlin dogal, glinliilk salinim1 ile ayn1 zamana denk gelecek sekilde dozun
alinmasi Onerilir. Bagisiklik sistemi normal bireylerde, sistemik kortikosteroidler 2
haftadan az kullanildiginda, steroidin azaltilmasi gerekli degildir. Azaltilma 2
haftadan daha uzun siire kullanimda gereklidir. Kortikosteroidler hem sistemik hem
topikal olarak uygulandiginda yan etkileri, kandidal tiirlerin agirlikli oldugu fungal
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stiper enfeksiyonlaridir. Yara iyilesmesi gecikebilir, ancak tanisal ¢alismanin bir
pargas1 olarak biyopsi alinirsa tedavinin ertelenmesi gerekmeyecek kadar fazla
degildir. Oral Vezikiiloeroziv Hastalik siiphesi mevcutsa ve Ozellikle agr1 varsa
tedavi hemen baglatilmalidir. Topikal steroidler kullanilirken biyopsi bodlgesine
dogrudan uygulama yapilmamalidir. Gizli tiiberkiilozlu, diyabeti kontrol edilemeyen
veya immiin sistemi baskilanmis hastalarda sistemik kortikosteroid kullanimi 6ncesi
konstiltasyon gerekir. Topikal ve/veya sistemik kortikosteroidlere karsi direncli
agrili lezyonlar, genellikle intralezyonel deksametazon enjeksiyonu ile ¢oziilebilir
veya biiyiik ol¢iide iyilestirilebilir. Enjekte edilebilir deksametazon formu, 10 mg /
mL'lik bir giigte saglanir. Ornek olarak bir tiiberkiilin sirigasi seklinde 0,1 mL'lik
enjeksiyon, kortizoliin 25 kati potensine sahip olan 1 mg deksametazon saglar.
Birkag giin ile bir hafta arasinda, tamamen ¢6ziilmezse lezyon boyut olarak belirgin
sekilde kiictilmelidir (27).

Lezyonun ¢oziilmesi bazi istisnalar disinda OVH hastaliklarinin yonetiminde bir
hedef degildir. Lezyonlarinin boyutunun azaltilmasi ile agrinin azalmasi arasinda bir
iliski olmasina ragmen, lezyonlarin varliginda dahi agrinin azalmasi gozlenebilir.
Biyopsinin gerekliligi, klinik duruma baglidir. RAS hastaliginda 6yki ve klinik
goriinimii kendine 6zgii oldugundan biyopsiye ihtiya¢ duyulmaz. Diger OVH
hastaliklarinda, ilk muayene veya takip doneminde biyopsinin alinmasi
gerekmektedir.

3. HERPETIK LEZYONLAR

Herpes virlis grubunda, 8 iiye insanlarda hastalik olusturma sebebidir. Herpes
simpleks tip 1 virlisii (HSV 1), cogunlukla genital enfeksiyonlarda bulunan herpes
simpleks tip 2 viriisiiniin (HSV 2) aksine, oral herpetik enfeksiyonlarin biiyiik
cogunlugunda etkendir. Bunun yaninda bu 2 viriis, her iki bolgeyi de etkileyebilir.
Oral herpetik lezyonlar primer veya rekiirrent olabilir (41). insanlarda ¢ogunlukla
bulas yolu yasamin erken evrelerinde baska bir insanin tikiiriik gibi mukus
salgilarindan olur. Viriis tagiyicilarinda semptomlarin olmasi gerekli degildir. Lakin
viriis tekrar aktive oldugunda periyodik olarak virlis sagilabilir. Bu bireyler
asemptomatik dokiicii olarak adlandirilir. Amerika Birlesik Devleti niifusunun yiizde
%65’1, 70 yasta HSV igin seropozitif konumdadir (42).

Primer herpetik gingivostomatit, HSV 1’in konaga girisinden 1-2 hafta sonra
ortaya cikan ve kiiciik cocuklarda goriilen vezikiillii bir enfeksiyon hastaligidir.
Cogu vaka asemptomatiktir, bunun yaninda agiz boyunca ¢ikan oral vezikiil
kiimeleri, mukozal kanamalar, eritemli disetinin klinik goriiniimii gibi etkenlere gore
semptomatik vakalarin tanisi yapilir. Ag1z mukozasi lezyonlari daha ¢ok sert damak
ve disetinde bulunur. Hastaligin bulasiciligi oldukca yiiksektir. Komplikasyonlar
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agrisiz uguklardan dehidrasyona ve ensefalite kadar degisiklilik gosterir (43). Klinik
tabloya halsizlik, diisiik dereceli ates, lenfadenopati ve agiz agrisi eslik eder (44).
Hastaligin akut evresi 10-14 giin siirer ve en siddetli hali 7-10. giinlerde
goriilmektedir. Oral lezyonlar 14 giin iginde skarsiz iyilesir ve rekiirrensi azdir.
Ayirict tant EM, nekrotizan ilseratif gingivitis (NUG), aftéz stomatit, el-ayak-agiz
hastalig1 ile yapilmalidir. NUG’de disler arasindaki dis eti papili (interdental papilla)
nekrotiktir, oysa "primer herpetik gingivostomatit”lerde interdental papilla
etkilenmez. Aftoz stomatit olgularinda ates yoktur ve daha Once gecirilmis aft
ataklar1 saptanirken, primer herpetik gingivostomatitler'de ates vardir ve hastanin
Oykiisiinde bagkaca bir ataktan s6z edilmez. EM'deki iilserler daha genis yiizeylidir,
dis etleri etkilenmez. Vezikiil olusumu goreceli olarak daha seyrektir. Semptomatik
tedavide agr1 ve atesin azaltilmasi i¢in parasetamol kullanilir. Yalniz basina veya
difenhidramin ile karisim haline getirilmis %2’lik viskoz lidokain benzeri topikal
lokal anestezikler gecici bir rahatlama saglar. ilk 48 saat icinde sistemik bir
antiviralin kullanilmas1 gerekmektedir.Asiklovir 200 mg, 10 giin boyunca giinde 5
defa ve valasiklovir 1000 mg 10 giin boyunca giinde 2 defa kullanilmasi tavsiye
edilebilmektedir (44).

Primer HSV enfeksiyonlarinin rezoliisyonundan sonra, virlis trigeminal sinir
ganglionlara go¢ edebilir ve hastaligin rekiirrent formlarimi olusturmak igin aktive
olabilir. HSV, yeni bir hastaliga yakalanma, yakin zamanda stresli yasam tarzi ve
asir1 glinese maruz kalma gibi durumlarda yeniden aktif hale gelebilir. Rekdiirrent
formlar, rekiirrent intraoral herpes (RIH) ve rekiirrent herpes labialis (RHL) olarak
bulunmaktadir. RHL formuna daha sik rastlanmaktadir. RIH lezyonlar1 genellikle
karakteristiktir ve ayirici tanisi kolaydir. Prodromal semptomlar genelde, tipik olarak
dudaklarin mukokutanéz smirlarimi etkileyen ve daha yaygin olarak bagisiklik
sistemi yeterli kisilerde goriilen RHL lezyonlariyla iligkilidir. Bir diger yandan
bakmak gerekirse, prodromal semptomlar genellikle agiz boslugunun herhangi bir
mukozal yiizeyini etkileyebilen RIH ile iliskili degildir ve immiin sistemi
baskilanmis kisilerde daha yaygin olarak goriiliir. RIH enfeksiyonlarinin, RAS, EM
ve coksaki viriis lezyonlar1 ile ayirici tamist yapilmalidir. Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PCR) analizi HSV tespiti i¢in en dogru teshis teknigidir; ancak
alternatif teknikler arasinda viral kiiltiir, direkt floresan analizi ve biyopsi yer
almaktadir (44). RHL agrili oldugundan ve lezyon ¢irkin oldugundan, hastalar
genellikle tedavi igin gelir. Ilk 4 ila 5 giin i¢inde, RHL lezyonu viriisle doludur.
Hastalara lezyona dokunmamalar1 ve ardindan kendi kendilerine asilayabilecekleri
icin gozlerine dokunmamalar1 sdylenmelidir. Hastalara, ilk birka¢ giin i¢inde
bulasict olduklar1 ve kaplari, bardaklar1 paylasmaktan veya baskalarinin lezyonla
temas etmesine izin vermekten kacinmalar gerektigi sdylenmelidir. RHL, topikal
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veya sistemik antiviral ilaglarla yonetilebilir. Topikal antiviral kremler her 2 saatte
bir (uyanik saatlerde) prodromun ilk belirtisinde veya vezikiil goriiniimiinde
uygulanir ve daha sonra 4-5 giin devam eder. 5. giinden sonra lezyon genellikle
bulasic1 degildir. Kremi uyguladiktan sonra hasta ellerini yikamalidir. Mevcut
antiviral kremler arasinda regeteli asiklovir % 5, pensiklovir % 1 ve OTC dokosanol
% 1 bulunur (44).

Sistemik antiviraller baska bir segenektir. Faydali olabilmeleri i¢in bunlarin da
24 ila 48 saat i¢inde uygulanmasi gerekir. Halihazirda mevcut segenekler arasinda
asiklovir, valasiklovir ve famsiklovir bulunur. Asiklovir 400 mg, giinde 3 kez, 5 giin
siireyle dozlama daha ucuz, daha eski secenektir. Valasiklovir, asiklovirin 6n ilacidir
ve asiklovirin biyoyararlanimmin 3 ila 5 katidir. Bu nedenle, prodromun veya
vezikiil goériiniimiiniin ilk giiniinde iki kez verilen 1 giinliik 1000 mg valasiklovir kiir,
RHL salgiinin siiresini kisaltabilir ve siddetini azaltabilir (27). Yilda 6'dan fazla
RHL epizodu varsa, klinisyen hastayr yi1l boyunca giinde iki kez 500 mg
valasiklovir dozu ile baskilayici, profilaktik tedaviye almayr disiinebilir.
Gilines 15181, RHL salginlariin bilinen bir indiikleyicisi ise, hastaya en az 15
SPF ile giinlik dudak balsami uygulamasi talimati verilir (44).

4. SONUC

Oral mukoza vezikiiloeroziv hastaliklarin tutulum yerlerinden biridir. Hatta
bazen oral lezyonlar diger semptomlardan Once ¢ikarak hekimi uyarict karakter
gosterebilir. Bu lezyonlar hi¢bir zaman goz ardi edilmemeli hasta komforu igin
tedavi edilmelidir. Gerekli hallerde hasta dermatolojiye konsiilte edilmelidir. Bazi
durumlarda teshi i¢cin immiinokimyasal inceleme yapilmasi ve hastanin takibi
hastanin hayat kalitesi ag¢isindan biiyiik 6nem tagimaktadir.
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