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ÖN SÖZ

Akademisyen Yayınevi yöneticileri, yaklaşık 35 yıllık yayın tecrübesini, kendi tüzel 
kişiliklerine aktararak uzun zamandan beri, ticarî faaliyetlerini sürdürmektedir. 
Anılan süre içinde, başta sağlık ve sosyal bilimler, kültürel ve sanatsal konular 
dahil 3100’ü aşkın kitabı yayımlamanın gururu içindedir. Uluslararası yayınevi 
olmanın alt yapısını tamamlayan Akademisyen, Türkçe ve yabancı dillerde yayın 
yapmanın yanında, küresel bir marka yaratmanın peşindedir.

Bilimsel ve düşünsel çalışmaların kalıcı belgeleri sayılan kitaplar, bilgi kayıt 
ortamı olarak yüzlerce yılın tanıklarıdır. Matbaanın icadıyla varoluşunu sağlam 
temellere oturtan kitabın geleceği, her ne kadar yeni buluşların yörüngesine taşın-
mış olsa da, daha uzun süre hayatımızda yer edineceği muhakkaktır.

Akademisyen Yayınevi, kendi adını taşıyan “Bilimsel Araştırmalar Kitabı” 
serisiyle Türkçe ve İngilizce olarak, uluslararası nitelik ve nicelikte, kitap ya-
yımlama sürecini başlatmış bulunmaktadır. Her yıl mart ve eylül aylarında ger-
çekleşecek olan yayımlama süreci, tematik alt başlıklarla devam edecektir. Bu 
süreci destekleyen tüm hocalarımıza ve arka planda yer alan herkese teşekkür 
borçluyuz.

Akademisyen Yayınevi A.Ş.
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Bölüm 1

VARİS DIŞI AKUT ÜST GASTROİNTESTİNAL SİSTEM 
KANAMALARINDA MORTALİTE VE MORBİDİTEYİ 

ETKİLEYEN FAKTÖRLER

 Mustafa BAYDAR1

Bülent YILDIRIM2

GİRİŞ VE AMAÇ

Akut üst GİS (Gastrointestinal sistem) kanaması önemli bir mortalite ve morbidite 
kaynağıdır. Yıllık hastaneye yatış oranı yaklaşık 100000 de 102 kadardır. Erkeklerde 
kadınlara göre iki kat daha sık görülür. Yaşla birlikte görülme sıklığı artar (1).

Yoğun bakım tedavisinde, tanısal ve terapötik işlemlerde olan gelişmelere ve 
güçlü antisekretuar ilaçların bulunmasına rağmen, akut üst GİS kanamasının 
mortalitesi %2,3 ile %14 arasında değişir (2).

Ölümlerin çoğu 60 yaş üzeri yaşlı hastalarda ve ciddi kalp hastalığı, kanser, 
böbrek yetmezliği gibi ek ağır hastalığı bulunanlarda olmaktadır. Başka bir 
sebeple hastanede yatmakta olan hastalarda kanama geliştiğinde mortalite %40 
olarak bulunurken, 60 yaş altında olup da birlikte başka ciddi bir hastalığı veya 
malignitesi olmayanlarda ise sadece % 0.6 oranında ölüm görülmüştür (3).

Kanama ülserin en sık görülen komplikasyonudur. Peptik ülserlerin yaklaşık 
üçte biri semptomsuzdur ve doğrudan kanamayla ortaya çıkabilirler.

Kanama ataklarının çoğu spontan olarak durur. Ancak devam eden veya 
tekrarlayan kanamalı hastaların mortalitesi yüksek olduğundan invaziv girişimsel 
tekniklere ihtiyaç duyulur.

Vital bulguları etkileyen veya kan transfüzyonu gerektirecek boyuttaki üst GİS 
kanamalar için acil özofagogastroduodenoskopi (ÖGD) ilk tanısal seçenektir. 
ÖGD hem kanayan lezyonun saptanmasına ve bu lezyona tedavi uygulanmasına 
olanak sağlar, hem de mortalite, cerrahi gereksinimi ve tekrar kanama riski 

1 Uzm. Dr., Recep Tayyip Erdoğan Üniv. Tıp Fakültesi Eğitim ve Araştırma  Hastanesi Hematoloji Kliniği, 
mustafabaydar74@gmail.com, ORCID iD: 0000-0001-6277-8078

2 Prof. Dr. Akdeniz Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Dahili Tıp Bilimleri Bölümü, İç Hastalıkları AD,  
ORCID iD: 0000-0002-9253-5568
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sistolik kan basıncı düzeyi ve Rockall risk skoru arasında anlamlı ilişki bulundu. 
Tüm bu değişkenler kanamanın şiddeti ile orantılıdır. Uygulanan, endoskopik 
kanamayı durdurucu girişime rağmen, durdurulamayan şiddetli kanamalarda 
cerrahi tedavi uygulanması gerekir. Serimizde cerrahi tedavi uygulanan hastalar 
tekrarlayan endoskopik tedaviye rağmen kanaması durdurulamayan hastalardır.

ÖGD üst GİS kanaması tanısında sensitif ve spesifik bir tanısal yöntemdir. 
Morbidite oranı %0.01’in altındadır. ÖGD ile %90-95 vakada kanama yeri 
saptanabilir (12). Çalışmamızda ise ÖGD ile kanama odağı saptanma oranı %97.2 
olarak gerçekleşmiştir. Bu değer literatüre göre daha yüksektir ve kliniğimizin 
tecrübesini yansıtırken erken endoskopik incelemenin ilk 12- 24 saat içerisinde 
değil hemen yapılmasının önemini de vurgulamaktadır.

Erkek: kadın oranı duodenal ülserde 5:1 veya 2:1 oranında iken gastrik ülserde 
2:1 veya daha azdır (13). Serimizde ise erkek: kadın oranı duodenal ülserde 2:1 
oranında iken gastrik ülserde eşittir. Kadınlarda daha az üst GİS kanamasına 
rastlanıyor olması kadın seks hormonlarının koruyucu etkisinin olduğu yönünde 
düşündürmektedir.

SONUÇ

Rockall risk skorlama sistemi hem mortalite hem de tekrar kanama riskini 
değerlendirmede kullanılabilir.

 KAYNAKLAR
1. Jensen, DM, Machicado, GA. Diagnosis and treatment of severe hematochezia. The 

role of urgent colonoscopy after purge. Gastroenterology 1988; 95: 1569.
2. Longstreth, GF. Epidemiology of hospitalization for acute upper gastrointestinal he-

morrhage: A population-based study. Am J Gastroenterol 1995; 90:206.
3. Dallal HJ, Palmer KR ABC of the upper gastrointestinal tract. Upper gastrointestinal 

haemorrhage. British Medical Journal; 10, 2001; 323, 7321; Health Module 1115.
4. Rockall TA, Logan RFA, Devlin HB, et al. Risk assessment after acut upper gastroin-

testinal haemorrhage. Gut 1996; 38:316-321.
5. Gostout CJ, Wang KK, Ahlquist DA et al. Acute gastrointestinal bleeding: Experience 

of a specialized management team. J Clin Gastroenterol 1992; 14: 260-267.
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1990; 36 (suppl 5): 8-13
7. Silverstein FE, Gilbert DA, Tedesco FJ, et al. The national ASGE survey on upper 
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8. Greene FL, Williams RB, Pettigrew FC. Upper gastroinestinal bleeding: The magnitu-
de of the problem. Gastrointestinal Bleeding. New York, Igaku-Shoin 1992: pp 3-12.
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Bölüm 2

OBEZİTEDE FARMAKOLOJİK TEDAVİ

 Nesibe AYDOĞDU1

Obezite son on yıldır kritik bir küresel halk sağlığı sorunu olmaya başlamıştır. 
Çalışmalar, hafif bir kilo kaybının bile obeziteye bağlı komplikasyon ve 
kronik hastalık gelişme riskini önemli ölçüde azalttığını göstermiştir [1]. 
Diyet, yaşam tarzı değişikliği, ilaç tedavisi ve cerrahi tedaviler obezite tedavisinde 
sıklıkla kullanılmaktadır [2]. İlaçların sağlıklı beslenme, fiziksel aktivite ve 
davranış değişikliği ile birlikte kullanılması önemlidir çünkü bu tür değişiklikler 
olmadan ilaç kullanımı genellikle uzun vadede etkisizdir [3]. Obez kişilerde ilaç 
tedavisine başlama kararı, kilo verme ilaçlarının riskleri ve faydaları dikkate 
alınarak verilmelidir [4-9]. İlaç tedavisinin hedefleri açık olmalı ve çoğu ilacın 
kilo kaybını sürdürmek için uzun süreli kullanım gerektirdiğinin bilincinde 
olunmalıdır [3]. Aşırı kilolu veya obez bireylerin tedavisinde, uzun vadeli kilo 
kaybına ve genel sağlığın iyileştirilmesine odaklanılmalıdır [9]. Terapötik dozda 
ilaçla üç ay sonra kilo kaybı başlangıç   ağırlığının yüzde 4 ila 5’ini aşarsa ve bu 
seviyede tutulursa, kilo verme ilacının etkili olduğu düşünülür [3]. İştahın 
hormonal aracıları ve enerji harcamasındaki değişiklikler dahil birçok faktör kilo 
vermeyi ve kilo kaybını sürdürmeyi zorlaştırır [10,11]. Bu faktörler ve obezitenin 
kronik bir hastalık olduğu gerçeği göz önüne alındığında, iyi tolere edilmeleri ve 
klinik olarak anlamlı kilo kaybı sağlamaları (> yüzde 5) durumunda, kilo kaybının 
korunması için antiobezite ilaçlarının uzun vadede kullanılmasını önerilir [3]. 
Kilo verme tedavisi aynı zamanda fiziksel işlevi, eşlik eden hastalıkları ve refah 
duygusunu da iyileştirebilir. Yüzde 5 ila 10’luk bir kilo kaybı, kan basıncını 
düşürmek ve prediyabetten diyabete ilerleme riskini azaltmak da dahil olmak üzere 
kardiyovasküler riski önemli ölçüde etkileyebilir, osteoartrite bağlı diz ağrısını 
azaltır ve obeziteye bağlı hepatik steatozu iyileştirir [12-16]. Kilo kaybından sonra 
sağlık durumundaki iyileşme, ilaç tedavisine devam edilip edilmeyeceğine karar 
vermede önemli bir kriterdir [17]. Kilo yönetiminde bütünsel bir yaklaşım tercih 
edilir. Bu da mümkün olduğunca kilo kaybını teşvik eden veya kilo üzerine nötr 
olan komorbidite tedavilerine öncelik verilmesi anlamına gelir [4,18]. Makul 

1 Uzm. Dr., Fethi Sekin Şehir Hastanesi, nesibeaydogdu@gmail.com, ORCID iD:0009-0005-6685-0408
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Cetilistat — Obezite tedavisisi için kullanılan oral bir ajandır. Cetilistat 
pankreatik lipazı inhibe ederek yağ asitlerine parçalanamayan trigliseridlerin 
değişmeden barsaktan atılmasını sağlar. Cetilistatın hipokalorik orta derecede 
yağlı (%30) diyet uygulayan hastalarda, non-diyabetik obezlerde 12 haftalık 
kullanımı, plaseboya kıyasla belirgin derecede kilo kaybı, serum total kolesterol 
ve LDL kolesterolde anlamlı azalmaya sebep olurken, tip 2 diyabetik obezlerde 12 
haftalık kullanımı belirgin kilo kaybına, bel çevresi ve HbA1c’de azalmaya sebep 
olmuştur. Cetilistatın etki mekanızması orlistat ile aynı olduğu halde; cetilistatın 
güvenlik profilinin daha iyi olduğu ve yan etkilerinin daha az olduğu çalışmalarda 
gösterilmiştir. Başlıca yan etkileri fekal inkontinans, sık, acil defekasyon ihtiyacı, 
ilacın yağ emilimini azaltmasının bir sonucu olarak bazı besinlerin ve vitaminlerin 
malabsorbsiyonu, D, E vitamini ve beta karotenin serum konsantrasyonlarında 
azalma, safra kesesi ve böbrek taşlarıdır. Cetilistat ayrıca, varfarin ve levotiroksin 
sodyum alanlarda kontendikedir. [86].

Kısa süreli kullanıma yönelik sempatomimetik ilaçlar - Fentermin, 
benzetamin, fendimetrazin ve dietilpropion daha az kullanılan ajanlardır. 
Potansiyel yan etkileri, kötüye kullanım potansiyeli, sınırlı kullanım süreleri 
ve düzenleyici gözetim nedeniyle genellikle kısa süreli (yani 12 hafta) obezite 
tedavisinde kullanılırlar. Sempatomimetik ilaçlar iştahı baskılayarak ve enerji 
harcamasını artırarak gıda alımını azaltır. Sempatomimetik ilaçlar, koroner kalp 
hastalığı, kontrolsüz hipertansiyonu, hipertiroidizmi veya ilaç kötüye kullanımı 
öyküsü olan hastalarda kontrendikedir. Tüm sempatomimetik ilaçlar kalp atış 
hızını ve kan basıncını artırabilir ve uykusuzluğa, ağız kuruluğuna, kabızlığa ve 
sinirliliğe neden olabilir [3].
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Bölüm 3

C-REAKTİF PROTEİN/ALBÜMİN ORANININ 
FİZYOLOJİK VE KLİNİK ÖNEMİ

Nurten SERİNGEÇ AKKEÇECİ1

GİRİŞ

Son yıllarda C-reaktif proteinin (CRP) albümin düzeylerine oranı olarak 
hesaplanan CRP/albümin oranı; sistemik inflamasyon, beslenme durumu, sağlık 
durumu, hastalığın teşhisi, hastalığın ilerlemesi ve tedaviye yanıt konusunda 
değerli bilgiler sunan, çeşitli tıbbi durumlarda potansiyel prognostik ve prediktif 
değeri olan, fizyolojik öneme sahip, dikkate değer ve umut verici bir biyobelirteç 
olarak öne çıkmaktadır. Her ikisi de kanda dolaşan proteinler olan CRP ve 
albümin, çeşitli fizyolojik süreçlerde önemli roller oynar. Karaciğer tarafından 
inflamatuar sitokinlere yanıt olarak üretilen ve sistemik inflamasyonun hassas bir 
belirteci olarak görev yapan bir akut faz reaktanı olan CRP ve beslenme durumu, 
inflamasyon ve genel sağlığı yansıtan çok işlevli bir protein olan albümin, bir 
bireyin fizyolojik ve klinik durumu hakkında değerli bilgiler sunar. İnflamasyon 
ve beslenme durumu, çeşitli fizyolojik süreçleri etkileyen sağlık ve hastalığın kritik 
belirleyicileridir. CRP/albümin oranı bu iki biyobelirteci birleştirerek inflamasyon 
ve beslenme durumu arasındaki dengeye dair bilgiler sunar (1-3).

Bu bölümde, CRP/albümin oranının fizyolojik ve klinik önemi incelenmiştir.

C-REAKTİF PROTEİN (CRP)

CRP, ilk olarak 1930’da Tillet ve Francis tarafından keşfedilmiştir (4). Toplam 
moleküler ağırlığı yaklaşık 118,00 dalton olan, beş özdeş alt birimden oluşan 
pentamerik bir proteindir (5). CRP, proinflamatuar sitokinlere, özellikle IL-6’ya 
ve daha az derecede IL-1 ve tümör nekroz faktör alfa’ya (TNF-α) yanıt olarak, 
karaciğer hepatositlerinde sentezlenen bir akut faz proteinidir (6). CRP, esas olarak 
karaciğer hepatositlerinde sentezlenir, ancak düz kas hücreleri (7), makrofajlar (8), 
endotel hücreleri (9), lenfositler ve adipositler (10) gibi diğer hücre tiplerinde de 
1 Prof. Dr., Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi, Tıp Fakültesi Fizyoloji AD 

seringec@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0003-1915-2330
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Bölüm 4

ALLERJİK BRONKOPULMONER ASPERGİLLOZİS

Özge GÖKTÜRK1

Epidemiyoloji:
Alerjik Bronkopulmoner Aspergillozis (ABPA), astım ve kistik fibrozis (KF) 
hastalarında sık görülen bir hastalıktır. Genel popülasyondaki prevalansı düşüktür, 
ancak belirli risk gruplarında daha yaygındır. ABPA prevalansı astım hastaları 
arasında %1-2 iken, kistik fibrozis hastalarında bu oran %2-15 arasındadır. 
Özellikle ılıman iklimlerde daha yaygındır çünkü Aspergillus fumigatus sporları 
bu tür iklimlerde daha fazla bulunur (1,2). 

Risk Faktörleri:
• Astım ve Kistik Fibrozis: Astım hastaları ve kistik fibrozisli bireyler, ABPA 

gelişimi için en yüksek risk altındaki gruplardır.
• Çevresel Maruziyet: Tarım işçileri, inşaat işçileri ve çöp toplayıcılar gibi 

Aspergillus sporlarına yoğun şekilde maruz kalan meslek gruplarında ABPA 
riski artar  .

• Genetik Faktörler: Belirli HLA genotiplerine sahip kişilerde ABPA gelişme 
olasılığı daha yüksektir. Bu genetik yatkınlık, bağışıklık sisteminin Aspergillus 
antijenlerine verdiği yanıtı etkileyebilir (1) .

Patogenez:
ABPA’nın patogenezi, Aspergillus fumigatus’un neden olduğu kronik inflamatuar 
ve alerjik yanıtların birleşimi ile karakterizedir:
• Tip I Aşırı Duyarlılık: Aspergillus fumigatus antijenlerine karşı gelişen 

IgE aracılıklı erken aşırı duyarlılık reaksiyonları, mast hücrelerinin 
degranülasyonuna ve histamin salınımına yol açar. Bu reaksiyon, alerjik 
inflamasyonu başlatır ve hava yollarında daralmaya neden olur  (1,2). 

• Tip III Aşırı Duyarlılık: Antijen-antikor komplekslerinin oluşumu ve bu 
komplekslerin dokularda birikmesi, kompleman sisteminin aktivasyonuna ve 
inflamasyona yol açar. Bu durum, doku hasarına ve fibrozise neden olur  (1) .

1 Uzm. Dr., Atatürk Sanatoryum Eğitim ve Araştırma Hastanesi, gktrkgs@hotmail.com,  
ORCID iD: 0000-0003-0892-6898
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Bölüm 5

KRONİK EOZİNOFİLİK PNÖMONİ

Kerim GÖKTÜRK1

Kronik eozinofilik pnömoni (KEP), ilk olarak 1969 yılında C.B. Carrington ve 
arkadaşları tarafından tanımlanmış nadir bir interstisyel akciğer hastalığıdır. Bu 
hastalık, akciğerlerde ve periferik kanda eozinofillerin anormal ve aşırı birikimi 
ile karakterizedir  (1) .

EPİDEMİYOLOJİ

Kronik eozinofilik pnömoni (KEP), nadir görülen bir interstisyel akciğer 
hastalığıdır ve tüm interstisyel akciğer hastalıklarının %1-3’ünü oluşturur. Genel 
popülasyonda oldukça nadir görülür ve prevalansı yaklaşık %0.23 ile %0.5 
arasında değişmektedir. KEP’in kesin prevalansı ve insidansı bilinmemektedir. 
Hastalık, genellikle 30-45 yaş arasındaki kadınlarda daha sık görülür ve kadın-
erkek oranı yaklaşık 2:1’dir  (2,3) .

RİSK FAKTÖRLERİ

KEP’in nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte hastaların yaklaşık %50’sinde 
astım veya alerjik rinit gibi atopik hastalık öyküsü bulunur. Özellikle yetişkinlikte 
başlayan astım, KEP’li hastalarda yaygındır  .Genellikle kadınlarda ve orta 
yaş grubunda daha sık görülür. Bu cinsiyet farkının nedenleri tam olarak 
anlaşılamamıştır, ancak hormonal veya genetik faktörlerin rol oynayabileceği 
düşünülmektedir  . KEP genellikle sigara içmeyenlerde görülür. Sigara içmenin 
KEP gelişimindeki rolü kesin olarak belirlenmemiştir, ancak sigara içmeyenlerde 
daha yaygın olması dikkat çekicidir  (3) .

KEP’in gelişiminde immünolojik ve genetik faktörler önemli rol oynar. KEP’de 
eozinofillerin akciğer dokusunda birikmesi ve aktivasyonu, hastalığın temel 
patolojik özelliklerindendir. Eozinofillerin aktivasyonu ve inflamasyon sürecine 
katkısı, çeşitli sitokinlerin salınımı ile gerçekleşir. IL-5, eozinofillerin büyümesini, 
farklılaşmasını ve aktivasyonunu teşvik eder. Bu sitokinlerin salınımı, akciğerlerde 
inflamatuar yanıtı tetikleyerek semptomların ortaya çıkmasına neden olur  . 
1 Uzm. Dr., 29 Mayıs Devlet Hastanesi, kgokturk94@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-3324-1957
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TEDAVİ

Kronik eozinofilik pnömoni (KEP) tedavisi, genellikle oral kortikosteroidlerle 
başlar ve hastaların büyük çoğunluğu bu tedaviye iyi yanıt verir. Ancak bazı 
vakalarda kortikosteroidlerin azaltılması veya kesilmesi relapslara yol açabilir. 
Relapslar durumunda tedaviye yeniden başlanabilir veya alternatif tedaviler 
düşünülür(9).

Prednizon veya eşdeğer kortikosteroidler genellikle günde 0.5-1 mg/kg olarak 
başlanır. Semptomlar ve radyolojik bulgular düzeldikten sonra doz yavaşça 
azaltılır. Genellikle 6-12 ay boyunca düşük doz idame tedavisi uygulanır. Doz 
azaltılması sırasında relaps meydana gelirse, prednizon dozu artırılır ve daha 
yavaş bir azaltma süreci planlanır. Tekrarlayan relapslar veya kortikosteroid yan 
etkilerinin belirgin olduğu hastalarda alternatif tedaviler düşünülür. Alteranatif 
tedavi olarak Monoklonal antikorlar, özellikle mepolizumab ve benralizumab 
kullanılmaktadır(9).

Mepolizumab, genellikle 100 mg, her 4 haftada bir subkutan enjeksiyon 
dozunda başlanır. Hastanın yanıtına ve relaps durumuna bağlı olarak 6-12 ay veya 
daha uzun süreli tedavi gerekebilir. Benralizumab, ilk üç doz 30 mg, her 4 haftada 
bir subkutan enjeksiyon, daha sonra her 8 haftada bir uygulanır. Klinik yanıt ve 
relaps durumuna göre ayarlanır. Omalizumab ve Dupilumab: Diğer tedavilere 
yanıt vermeyen vakalarda kullanılabilir, ancak sınırlı kanıtlar mevcuttur(9).
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Bölüm 6

YAŞLANMA SÜRECİYLE GASTROİNTESTİNAL 
SİSTEMDE GELİŞEN BAZI FONKSİYONEL 

DEĞİŞİMLERİN MEKANİZMASI

Meryem Dilek ACAR1

70 yaşından sonra sinir sistemi ve barsak ile ilişkili fonksiyon değişikliği belirgin 
olmaktadır (1). Yaşlı bireyde görülebilen iştahsızlık, beslenmenin yetersiz kalması 
sebebiyle önemli problemlerdendir. Yaşlılık sürecinin değerlendirilmesi ve 
beslenme mekanizmasının araştırılması amacıyla yapılan deneysel çalışmalarda, 
en güçlü oreksijenik peptid olan Nöropeptid Y (NPY)’nin ve reseptörlerinin 
ekspresyonunun yaşlı sıçanların hipotalamusunda yüksek oranda azaldığı 
bulunmuştur. Beslenme regülasyonunda rol alan diğer hipotalamik bileşikler 
incelendiğinde, oreksijenik etkili Aguti Related Peptid (AgRP) ve oreksinlerin 
daha az oranda azaldığı, CART ve α-Melanocyte Stimulating Hormone (α-MSH) 
gibi bilinen önemli anoreksijenlerin düzeylerinin önemli düzeyde değişmediği 
saptanmıştır (2).

Yaşlı normal bireylerde, oral geçiş süresinde ve oral ile faringeal aşama arasındaki 
gecikme süresinde artışın olduğu ve aspirasyon gelişebildiği bilinmektedir (3-5). 
Yaşlılıkla beraber, özofagus peristaltizminde ve alt özofageal sfinkter basıncında 
azalma olmaktadır (6, 7). Özofagusta normalde iki tip peristaltik dalga oluşur; 
primer ve sekonder peristaltizm. Primer peristaltizm, yutma ile farinksten 
özofagusa yayılan peristaltik dalganın devamıdır. Sekonder peristaltizm ise 2/3 
alt özofagusta kalan besinin özofagus duvarını germesi neticesinde gelişir ve 
besin mideye aktarılana kadar devam eder (8). Yaşla birlikte primer ve sekonder 
özofagus peristaltizmde azalma olmaktadır (9). Her 10 yıllık yaş artışı için mide 
boşalması ortalama 6 dakika yavaşlama eğilimi göstermektedir. Bununla birlikte, 
yaşla birlikte her 10 yıllık artış için ortalama 12 dakika ince bağırsak geçiş süresinde 
azalma olmaktadır (10). Yaşlanmayla birlikte kolonda itici etkinlik azalmakta, 
kabızlık insidansı artmaktadır (7,11). Kolonik kas duvarının yaşla zayıflaması, 
divertiküloz gelişimine öncülük edebilmektedir (12). Yaşlanmayla birlikte, anal 
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Bağırsak mikrobiyotasında bazı bakteri metabolitlerinden olan kısa zincirli yağ 
asitleri antiinflamatuar etkinlikte de rol oynadığı saptanmıştır (40). Nöroimmün 
sistemin, merkezi sinir sisteminin normal işleyişinde ve yaşlanmasında rol 
oynadığı ve mikrogliaların yaşlanmayla nörodejeneratif hastalıklardaki rolleri 
ortaya konmuştur (41). Ayrıca, yaşlı kişilerde merkezi sinir sisteminin ve 
enterik sinir sisteminin nörodejenerasyonun birlikte görülebildiği ve her iki 
nörodejenerasyonun benzer mekanizmalara sahip olduğu saptanmıştır (42,43). 

Genomik stabilitenin devamlılığında ve hücresel strese yanıtta rolleri olan 
sirtuinler, histon deasetilazlardır. Santral sinir sisteminde nuklear SIRT1 ve 
mitokondrial SIRT3’ün nöroprotektif olduğu (43), SIRT1 ve SIRT3’ün enterik 
sinir sistemi nöronlarında da bulunduğu tespit edilmiştir (44,45). Deneysel 
olarak, barsak epitelinde SIRT1 knock out yaşlı farelerde, artmış inflamasyonun 
ve değişmiş barsak mikrobiomunun olduğu saptanmıştır (46). Bununla birlikte, 
yaşlanma sürecinde SIRT1 aktivasyonu kalori kısıtlamasıyla sağlanabilir ve 
resveratrol ile desteklenebilir olduğu yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (43).
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Bölüm 7

PROTON POMPA İNHİBİTÖRÜ KULLANIMINDA 
FAYDA VE RİSKLERİN GÜNCEL LİTERATÜR IŞIĞINDA 

DEĞERLENDİRİLMESİ

Metin Deniz KARAKOÇ1

Mide asidinin fazlalığı ve mide ülserleri nedeniyle ortaya çıkan mide 
yangısı şikayetlerinin varlığı, tıp tarihi boyunca antik Mısır, İnka ve eski Çin 
uygarlıklarından günümüze kadar tüm dünyayı ve toplumları etkileyen önemli 
bir problem olmuştur. Mide ağrısının giderilmesi amacıyla geçmişten günümüze 
bitkisel ürünler (zencefil, zerdeçal, kekik, vb.), kül ve kil gibi inorganik maddeler 
ile çeşitli gıdalardan (süt, yoğurt, muz, elma püresi, vb.) fayda umulduğu 
kaydedilmiştir. 19. Yüzyılın sonlarından itibaren sodyum bikarbonat ve kalsiyum 
karbonat gibi alkali bileşiklerin mide asidini nötralize edici etkilerinden 
yararlanmak üzere kullanıma girmesi gerek hastalar gerekse hekimler açısından 
önemli bir avantaj sağlamıştır. 20 yüzyılın ortalarında bu maddelere uzun süreli 
kullanım için daha uygun ve yan etkileri nispeten daha az olan alüminyum ve 
magnezyum bileşikleri de eklenmiştir (1). Ancak bu anti-asit grubu ilaçların etki 
süresi yalnızca kullanıldıkları kısa bir süre için mevcut olmasına rağmen şişkinlik, 
flatulans, konstipasyon, hipertansiyon, böbrek taşları ve elektrolit dengesizlikleri 
gibi pek ciddi yan etkiyi de beraberlerinde getirmektedirler (2).

Muskarinik (M1) reseptörler, Histamin (H2) reseptörleri ve gastrin 
reseptörleri proton pompasını uyararak mide asit salgısında artışa neden 
olurken, Prostaglandin (E2 ve I2) reseptörleri ise bu pompanın çalışmasını azaltıcı 
yönde etki göstermektedirler. 1970’li yıllarda H2 reseptörlerini bloke ederek 
etki gösteren H2-reseptör antagonisti simetidinin tedaviye girmesi bu alanda 
hasta ve hekimlere büyük bir konfor sağlamıştır. Günümüzde gerek yüksek 
ilaç etkileşimi potansiyeli gerekse endokrin sistem üzerindeki olumsuz etkileri 
nedeniyle simetidin artık kullanılmasa da ranitidin, famotidin ve nizatidin gibi 
farklı H2 reseptör antagonistlerinden hala aktif olarak yararlanılmaktadır. Ancak 
etki güçlerinin kısıtlı oluşu ve H1 reseptör antagonistleri kadar olmasa da araç ve 
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gastroözefageal reflü hastalığı için PPİ kullanan bazı bireylerin şikayetleri büyük 
ölçüde azalmamaktadır. Bu durumdaki hastalarda, PPİ dozunun artırılması 
gerekebilir. Ancak, uzun süreli PPİ kullanımıyla ilişkili yan etkilerin çokluğu ve 
ciddiyeti göz önüne alındığında, en kısa süre için ve minimum etkin dozun reçete 
edilmesi tedavide başarı şansını artırdığı gibi yan etki insidansında da azalmaya 
katkı sağlayacaktır.
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Bölüm 8

KRONİK AĞRI VE MİNDFULNESS MEDİTASYON

Yasemin YILDIZ1

GİRİŞ

Ağrı gerçek veya potansiyel doku hasarına karşı meydana gelir ve kişiden kişiye 
farklı deneyimlenen bir semptomdur. Kanser hastalığından, kas-iskelet ve eklem 
hastalıklarına kadar pek çok klinik durum ağrıya sebep olabilir. Günümüzde 
ağrı Uluslararası Ağrı Araştırmaları Derneği tarafından “gerçek veya olası doku 
hasarıyla ilişkili veya buna benzer hoş olmayan duyusal ve duygusal bir deneyim” 
olarak tanımlanmıştır (1, 2). Tanımından da anlaşılabileceği gibi ağrı fiziksel bir 
duyum olmaktan öte, emosyonel yönü de olan bir deneyimdir. Ağrı aynı hastalıkta 
bile sıklık, süre, şiddet açısından kişiden kişiye farklı seyreder. Ağrı subjektif bir 
duyumdur. Ağrının duysal yönü (ağrı şiddeti) ve affektif yönü (ağrı hoşnutsuzluğu) 
sözel, görsel, sayısal olarak ifade edilebilen çeşitli ölçeklerle belirlenebilir (3). Klinik 
ağrı araştırmalarında tek boyutlu ağrı ölçeklerinden Visual Analog Scale (VAS), 
Numering Rating Scale (NRS) kullanılırken; hayat kalitesi düzeyini ölçmek için 
Kısa Form-36 veya eşlik eden olası psikososyal fonksiyon bozukluklarını ölçmek 
için Beck Depresyon Ölçeği ve Ağrı Katastrofisi Ölçeği kullanılmaktadır (4, 5). 
Ağrı organik bir patolojiden kaynaklansa da emosyonel, bilişsel, psikososyal ve 
çevresel faktörlerden de etkilenir (5). Bu nedenle tedavisinde bu faktörleri de 
hedef alan multimodal yaklaşımların değerli olduğuna dair bilgi yazının ilerleyen 
bölümlerinde sunulacaktır.

AĞRI FİZYOLOJİSİ

Ağrı Duyusunun İletilmesi
Ağrı duyusunu zararlı mekanik, termal (aşırı sıcak veya soğuk uyarana yanıt 
veren) veya kimyasal bir uyaran oluşturabilir. Bu nedenle içi boş bir organın 
gerilmesi, cilde dokunan aşırı sıcak bir cisim veya yakıcı bir madde ağrıya neden 
olabilir.
1 Öğr. Gör. Dr., Sağlık Bilimleri Üniversitesi Gülhane Tıp Fakültesi, Temel Tıp Bilimleri Bölümü, Fizyoloji 
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katastrofisini ve ağrı algısını azalttığı sunulmuştur. Bu çalışma mindfulness temelli 
uygulamaların kronik ağrıda hem fizyolojik hem de psikolojik parametrelere 
iyileştirici etkisini göstermesi açısından önem arzetmektedir (64).

SONUÇ

Kronik ağrı yaşattığı fiziksel ızdırab yanında, sebep olduğu sosyal, ekonomik 
ve psikolojik güçlükler nedeniyle multidisipliner tedavi yaklaşımları 
gerektirmektedir. Bu yaklaşımlar arasında yeralan mindfulness meditasyonun 
kronik ağrı üzerindeki iyileştirici etkisi ve etki mekanizması depresyon, anksiyete 
ve ağrı katastrofisi gibi psikolojik komorbiditeler üzerinden açıklayan çalışmalar 
ağırlıklıdır. Bununla beraber mindfulness meditasyonun kronik ağrı üzerindeki 
etkisini fizyolojik mekanizmalarla açıklayan çalışma sayısı azdır ve yeni bilimsel 
araştırmalar için aday bir alandır.
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Bölüm 9

ANTİ-TİROİD İLAÇLAR NE KADAR GÜVENİLİR?

Bünyamin AYDIN1

GİRİŞ

Propiltiyourasil (PTU) ve methimazol antitiroid ilaç (ATİ)’lar olup 1941’de 
tirotoksikoz tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır. Bu ilaçlar tiroid hormon 
sentez inhibitörleri olup, en sık graves hastalığı, toksik nodüler guatr ve toksik 
multinodüler guatr tedavisinde kullanılmaktadırlar (1). Methimazol, teratojenik 
etkileri nedeniyle PTU’ nun tercih edildiği gebelik dönemi hariç, birinci basamak 
tedavi olarak önerilir. Methimazol, daha iyi etkinliği, daha uzun yarı ömrü ve etki 
süresi nedeniyle genellikle tercih edilir, bu da günde bir kez dozlamaya olanak 
tanır ve PTU’ ya kıyasla daha az yan etkiye sahiptir. Anti-tiroid ilaçlarla tedaviye 
başlarken, genel olarak nadir görülen olası yan etkiler nedeniyle tam kan sayımı ve 
karaciğer enzimlerini kontrol etmek için bir dizi temel laboratuvar testi yapılması 
önerilir (2). Burada anti-tiroid ilaç kullanımı sonrası ciddi yan etki gelişen iki 
adet olgu sunularak bu ilaçların yan etkilerine karşı dikkatli olunması gerektiği 
amaçlanmıştır.

OLGU-1

40 yaşında kadın hasta son 10 gündür hemoptizi, yorgunluk, dispne ve çarpıntı 
şikayetleriyle başvurdu. Sistemik muayenesinde ateş, titreme, deri döküntüsü, 
gece terlemesi, nazal akıntı, hematüri veya melena saptanmadı. Hastadan alınan 
anamnezde zehirli guatr (Graves) tanısı ile yaklaşık 6 bu yana PTU kullandığı 
öğrenildi. Başka bir ilaç almıyordu. Başvuru sırasında kan basıncı 90/50 mmHg, 
kalp hızı: 106 atım/dk, solunum hızı: 28/dk ve vücut sıcaklığı: 36,8°C idi. 
Konjonktivaları soluktu, pulmoner oskültasyonda bilateral inspiratuar raller 
duyuldu. Tiroid bezinin palpasyonu grade 2 idi ve hastada ekzoftalmus vardı. 
Temporal arter palpasyonda hassas değildi. Temel laboratuvar incelemeleri 
normositer anemi olduğunu gösterdi. Diğer laboratuvar bulguları şöyleydi: 

1 Doç. Dr., Kütahya Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi, Dahili Tıp Bilimleri Bölümü, İç Hastalıkları 
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kendiliğinden düzelir. Methimazol kaynaklı hipoglisemi için önerilen tedavi, 
bu ilacın sonlandırılması ve günde 6 veya daha fazla öğünden oluşan düşük 
karbonhidratlı bir diyeti içerir (12).

SONUÇ

PTU ve Methimazol, hipertiroidizm tedavisinde sıklıkla kullanılan ilaçlardır. Bu 
ilaçlara karşı oluşabilecek majör yan etkilerin bilinmesi, hastaların takiplerinin 
buna göre yapılmasını sağlayarak hastaları gereksiz müdahalelerden koruyacak 
tanının hızlı bir şekilde konularak tedavisininde hızlı bir şekilde başlanmasını 
sağlayacaktır.
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