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ON SOz

Akademisyen Yayinevi yoneticileri, yaklagik 38 yillik yayin tecriibesini, kendi tiizel
kisiliklerine aktararak uzun zamandan beri, ticari faaliyetlerini siirdiirmektedir.
Anilan siire iginde, basta saglik ve sosyal bilimler, kiiltiirel ve sanatsal konular
dahil 4000’i agkin kitabi yayimlamanin gururu igindedir. Uluslararasi yayinevi
olmanin alt yapisini tamamlayan Akademisyen, Tiirk¢e ve yabanci dillerde yayin
yapmanin yaninda, kiiresel bir marka yaratmanin pesindedir.

Bilimsel ve diisiinsel ¢alismalarin kalict belgeleri sayilan kitaplar, bilgi kayit
ortami olarak yiizlerce yilin taniklaridir. Matbaanin icadiyla varolusunu saglam
temellere oturtan kitabin gelecegi, her ne kadar yeni buluslarin ydriingesine
taginmis olsa da, daha uzun siire hayatimizda yer edinecegi muhakkaktir.

Akademisyen Yayinevi, kendi adini tagiyan “Bilimsel Arastirmalar Kitabi1”
serisiyle Tiirkce ve Ingilizce olarak, uluslararasi nitelik ve nicelikte, kitap
yaymmlama siirecini baglatmis bulunmaktadir. Her y1l Giiz ve Bahar aylarinda
gerceklesecek olan yayimlama siireci, tematik alt basliklarla devam edecektir.
Bu siireci destekleyen tiim hocalarimiza ve arka planda yer alan herkese tesekkiir
borgluyuz.

Akademisyen Yayinevi A.S.
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Boliim 1

RENAL ARTER STENOZUNA YAKLASIM

Liitfi CETINTEPE!

Renal Arter Stenozu (RAS), renal arterde meydana gelen hemodinamik olarak
anlamli diizeyde darlik ile karakterize vaskiiler bir patolojidir. Daralma bobrek
perfiizyonunda bozukluga neden olarak sekonder hipertansiyona ve kronik
bobrek hastaligina neden olabilir. Erken evrelerde klinik belirti vermedigi i¢in
sessiz diigman olarak tanimlanir(1).

ETIYOLOJi

RAS vakalarinin biiyiik ¢ogunlugu iki ana etiyolojik nedene dayanir, ancak bu
nedenler hem hasta popiilasyonu hem de arter {izerindeki yerlesim agisindan
belirgin farkliliklar gosterir:

Aterosklerotik renal arter stenozu (ARAS)

ARAS, RAS vakalarinin yaklagik %90’ mdan fazlasinin nedendir. Bu durum
sistemik aterosklerozun bir gostergesi olup, renal arter liimeninde aterosklerotik
plaklar nedeniyle olusan daralma goriiliir(1,2). Tipik olarak renal arterin
ostiumunu ve proksimal segmentini etkiler. leri yas, sigara kullanimi, diyabetes
mellitus, dislipidemi ve sistemik hipertansiyon tipki aterosklerozda oldugu gibi
risk faktorleri arasinda yer alir(2).

Fibromiiskiiler displazi (FMD)

FMD, RAS vakalariin yaklasik %10’unu olusturur ve patofizyolojisi ARASden
tamamen farklidir. Arter duvarlarinin inflamatuar olmayan, aterosklerotik
olmayan yapisal anormallikleri nedeniyle daralma meydana gelir. Genellikle renal
arterin orta veya distal kisimlarini ve intrarenal dallarini etkiler. Cogunlukla 50
yas altindaki gen¢ kadinlarda goriiliir(3). Anjiyografide, lezyonlar ¢coklu stenozlar
ve dilatasyonlar ile karakterize, “tespih tanesi” (string-of-beads) benzeri bir
goriiniime sahiptir(2).

' Dr. Ogr. Uyesi, Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Klinigi,lutficetintepe@gmail.com,
ORCID iD: 0000-0002-1122-6094

DOI: 10.37609/akya.4394.c20809
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geng hastalarda genellikle sadece balon angioplastisi yeterlidir, stentleme sadece
diseksiyon gelisirse tercih edilir(2).

KIME MUDAHALE EDILMEMELI?

Bobrek boyutu <7 cm olan, direng indeksi (RI) >0.8 olan veya proteiniirisi >1g/
giin olan hastalarda parankimal hasar artik geri doniisiimsiizdiir. Bu hastalara
stent takilmasi bobrek fonksiyonunu diizeltmeyecegi gibi, kontrast nefropatisi
riskini de artirir(1).

SONUC VE iZLEM

Basarili bir revaskiilarizasyon sonrasi hastalar tamamen “iyilesmis” sayilmaz.
Stent i¢i restenozu izlemek igin 1. ayda, 6. ayda ve sonrasinda yillik dubleks
ultrasonografi ile takip edilmelidirler. Stent takilan hastalarda tepe sistolik hizin
>395 cm/s olmasi restenoz belirtisidir. Bu a¢idan da dikkatli olmak gerekir(7).
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Boliim 2

HiPOFiZ ADENOMLARINDA MOLEKULER
PATOGENEZ VE RNA TEMELLI DUZENLEME

Hatice OZISIK!
Damla EKER?
Berrin OZDIiL?

GIRIS

Hipofiz adenomlari, gogu zaman iyi huylu seyirli olmalarina ragmen hormonal
hipersekresyon ve Kkitle etkisi tizerinden ciddi klinik sonuglara yol agabilen,
biyolojik davranisi oldukga degisken tiimorlerdir. Tan1 ve tedavide goriintiileme
ile endokrin degerlendirme temel yaklasgimi olustururken, ayni klinik baglik
altinda yer alan olgular arasinda invazyon, niiks ve tedavi yaniti agisindan
belirgin farkliliklarin goriilmesi hastaligin molekiiler heterojenitesini 6n plana
¢ikarmaktadir. Bu nedenle hipofiz tiimorlesmesinde hiicre dongiisti kontrold,
sinyal iletimi, epigenetik diizenleme ve timor mikrogevresi gibi ¢ok katmanli
mekanizmalarin biitiincill bigimde anlasilmasi; daha dogru risk siniflamasi, erken
tani ve kisisellestirilmis tedavi stratejileri i¢in kritik 6nem tagimaktadur.

Son yillarda ozellikle protein kodlamayan RNAlar (miRNA, IncRNA ve
snoRNA gibi) ve RNA-temelli diizenleyici aglarin, hipofiz adenomlarinin gelisimi
ve progresyonunda proliferasyon, apoptoz, invazyon ve hormon sekresyonu gibi
temel siiregleri yonlendirebildiginin gosterilmesi, bu molekiilleri hem biyobelirteg
hem de potansiyel terapotik hedef adaylari olarak giindeme tagimistir. Bu béliim,
hipofiz bezi biyolojisi ve hipofiz adenomlarinin klinik ¢ercevesini 6zetleyerek,
RNA yapisi ve islevi ile kodlamayan RNA diizeneklerinin hipofiz tiimor
biyolojisindeki olasi rollerini entegre bir bakisla ele almay1 amaglamaktadir.

Dog. Dr., Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari, hatice.ozisik@ege.
edu.tr, ORCID iD: 0000-0003-4336-814X
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rol istlenmesi beklenmektedir. Spesifik ncRNA ekspresyon profilleri, timor
heterojenitesinin molekiiler belirteglerini ortaya koyarak, hipofiz adenomlari ile
nadir ve agresif hipofiz karsinomlar1 arasindaki ayrimin daha hassas bir sekilde
yapilmasina olanak taniyacaktir. Bu baglamda ncRNAlar, yalnizca biyobelirteg
olarak degil, ayn1 zamanda timor davranisinin 6ngoriilmesinde de giigli
prognostik gostergeler olarak degerlendirilmektedir (74-75). Uzun kodlamayan
RNAlarin ceRNA (competitive endogenous RNA) mekanizmasi araciliiyla
miRNA fonksiyonunu diizenlemesi, yeni epigenetik terapotik hedeflerin kesfi
agisindan 6nemli firsatlar sunmaktadir. Bu baglamda, hipofiz tiimérlerinde
ncRNA aracili molekiiler aglarin sistematik olarak haritalanmasi, gen ekspresyonu,
RNA-RNA ve RNA-protein etkilesimlerinin kapsamli analizleri ile miimkiin
olabilir. Boyle bir yaklasim, tiimor biyolojisinin mekanistik olarak anlagilmasini
kolaylastirirken, kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesi i¢in de temel
bir platform saglayacaktir. Gelecekteki c¢aligmalar, hem tanisal dogruluk ve
prognostik 6ngoriileri artiracak hem de ncRNA tabanli terap6tik miidahalelerin
klinik translasyonunu hizlandirarak hipofiz timorlerinde daha etkili ve hedefe
yonelik tedavi segeneklerinin gelistirilmesine olanak taniyacaktir (76).
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Boliim 3

METABOLIK ILISKILI STEATOTIK KARACIGER
HASTALIGINDA (MASLD) GUNCEL TEDAVi
YAKLASIMLARI

Miiriivvet BICER!

BOLUM 1: GIRIS

Metabolik Disfonksiyon Iliskili Steatotik Karaciger Hastaligt (MASLD) ve
Metabolik Disfonksiyon liskili Steatohepatit (MASH) yénetiminde giincel tedavi
yaklasimy; kilo kaybini hedef alan yasam tarzi degisiklikleri, se¢ilmis olgularda
farmakolojik tedaviler ve bariatrik cerrahi segeneklerinden olusmaktadir (1-4).

BOLUM 2: TANI KRITERLERI VE RiSK DEGERLENDiRMESI

Hastaligin terminolojisinde Alkol Dis1 Yagh Karaciger Hastaligi (NAFLD)
ndan MASLDye gegis, tanisal yaklasgimi da degistirmistir. Giincel kilavuzlara
gore MASLD tanis; goriintilleme yontemleri veya biyopsi ile hepatik steatozun
gosterilmesine ek olarak, hastada en az bir kardiyometabolik risk faktoriiniin
(obezite, bozulmus glukoz toleransy, tip 2 diyabet, hipertansiyon veya dislipidemi)
bulunmasini gerektirir (1).

Hastaligin yonetiminde ve prognozunda en belirleyici faktor fibrozis evresidir.
Bu nedenle, MASLD tanisi alan hastalarda fibrozis riskinin belirlenmesi
onerilmektedir:

« Tarama: Birinci basamakta, invaziv olmayan bir yontem olan Fibrozis 4 (FIB-
4) Skoru kullanilarak diisiik ve yiiksek riskli hastalar gruplandirilmalidir (1).

o [lleri Degerlendirme: FIB-4 skoru orta veya yiiksek risk grubunda olan
hastalarda, karaciger sertligini 6l¢mek i¢in transient elastografi (FibroScan)
gibi yontemler kullanilmalidir (1).

 Kesin Tanu: Steatohepatit (MASH) varligini, inflamasyon derecesini ve fibrozis
evresini kesin olarak belirleyen altin standart yontem karaciger biyopsisidir
(1).

' Uzm. Dr., kurum: xxxXxxxxxxxx, drmuruvvetaybek@gmail.com, ORCID iD: 0009-0005-9206-6115
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(semaglutid) veya dual agonistler (tirzepatid) tedaviye eklenmelidir. Uygun
hastalarda bariatrik cerrahi degerlendirilmelidir.

3.Non-Sirotik MASH (F2-F3): Yasam tarzi ve komorbidite yonetimine ek
olarak, MASH spesifik tedavi olan Resmetirom kullanimi diistintilmelidir. Eslik
eden obezite varsa GLP-1 agonistleri kombine edilebilir.

4MASH Sirozu (Kompanse/Dekompanse): $u an i¢in MASH hedefli
onaylanmis bir ilag bulunmamaktadir. Tedavi; portal hipertansiyon yonetimi,
hepatoseliiler karsinom (HCC) taramasi, beslenme destegi, sarkopeni yonetimi
ve transplantasyon agisindan degerlendirilmesine odaklanmalidir.

Tablo 2. Hasta Fenotipine ve Fibrozis Evresine Gore Ozet Tedavi Yaklagim1

Klinik Durum /

o1 Birinci Basamak Tedavi ikinci Basamak / Ek Tedavi
Hasta Profili
Hafif MASLD Yasam Tarz:: Kilo kaybi, Komorbidite yonetimi (HT,
(FO-F1) akdeniz diyeti, egzersiz. Dislipidemi kontrolii).
Obezite / T2DM Metabolik Farmakoterapi: f;;litjﬁzgirr:glﬁyf; 0
Eslik Eden GLP-1 RA (Semaglutide) veya . kon%rolsiiz gi Ay
MASLD Dual Agonist (Tirzepatide). 4

durumunda.

Non-Sirotik MASH Spesifik Tedavi: Obezite eslik ediyorsa GLP-1

MASH (F2-F3) Resmetirom + Yasam Tarzi. RA eklenebilir.

Sarkopeni ve malniitrisyonun
onlenmesi. (MASH spesifik
ila¢ 6nerilmez).

Sirotik MASH Komplikasyon Yonetimi:
(F4) HCC taramasi, varis taramasi.

Kaynaklar: 1, 2,7, 11, 14.

Sonug olarak; kilo kayb1 odakli yasam tarzi degisiklikleri tedavinin temelini
olustururken, inkretin bazli tedaviler ve Resmetirom gibi yeni ajanlar, se¢ilmis
hasta gruplarinda hastaligin seyrini degistirebilecek giiclii segenekler olarak
klinik pratikte yer almaya baglamigtir.
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Boliim 4

HiPERKALSEMI AYIRICI TANISINDA
UNUTULMAMASI GEREKEN BIR TANI; AiLESEL
HiPOKALSIURIK HIPERKALSEMI

Emel YILMAZ KAYA?

GIRIS

Ailesel hipokalsitirik hiperkalsemi (FHH), ¢ogunlukla benign seyreden,
yasam boyu siiren ve otozomal dominant kalitilan bir hiperkalsemi nedenidir.
Kalsiyum algilayict reseptor ( CaSR ) genindeki inaktive edici mutasyonlardan
kaynaklanir ve temel Ozelligi hafif-orta derecede hiperkalsemiye eslik eden
belirgin hipokalsiiiridir. Hastalarin ¢ogunda serum parathormon (PTH) diizeyi
normal ya da hafif yiiksek bulunur. Klinik a¢idan en 6nemli nokta, FHHnin
primer hiperparatiroidizm ile karigabilmesi ve yanliglikla paratiroidektomi
uygulanabilmesidir. Bu nedenle 6zellikle asemptomatik hiperkalsemi olgularinda
ayirici taninin dogru yapilmasi biiyiik 6nem tasir(1).

KALSiYUM ALGILAYICI RESEPTOR (CASR)

Kalsiyum algilayic1 reseptor, paratiroid bezleri ve bobrekler gibi kalsitropik
dokularda eksprese edilen, hiicre disindaki kalsiyum seviyelerini algilayan ve
viicuttaki kalsiyum dengesini (homeostaz1) diizenleyen G proteinine bagl bir
transmembran reseptoriidiir(2,3). Aktive edildiginde, reseptor heterotrimerik
G proteinlerine baglanarak fosfolipaz C aktivitesinde artisa ve ardindan inositol
1,4,5-trifosfat seviyesinde artis ile sitoplazmik iyonize kalsiyumda artisa yol
acar(4)

CaSR paratiroid bezinde serum iyonize kalsiyumu algilayarak PTH
sekresyonunu baskilar; bébrekte ise kalsiyum geri emilimini diizenler. Inaktive
edici mutasyonlar nedeniyle reseptér duyarliligi azaldiginda organizma daha
yiiksek serum kalsiyum diizeyini “normal” olarak algilar. Sonugta PTH yeterince

' Uzm Dr, S.B.U Konya Sehir Hastanesi, dr.emely@gmail.com, ORCID iD: 0000-0003-1401-6102
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formiiliiyle hesaplanir ve Ca/Cr orani 0,020 veya daha az olan hastalarin FHH’ye
sahip olma olasilig1 daha yiiksektir(1,8,10).

Taninin kesinlesmesi i¢in aile taramasinin yapilmasi ve genetik analiz ile CaSR
gen inaktive edici mutasyon tipinin belirlenmesi 6nerilmektedir(8)

SONUC VE ONERILER

FHH, iyi huylu ve asemptomatik seyrinden dolay1 genellikle tedavi gerektirmez
ancak semptomatik, belirgin hiperkalsemisi olan atipik klinik seyir gosteren
nadir olgularda Cinacalcet-HCL gibi kalsimimetik ajanlar CaSR’yi uyarmak veya
hiperkalsemiyikontrolaltinaalmakamaciylabifosfonatlarkullanilabilmektedir(11)

FHH tanis1 alan hastalar boyun eksplorasyonu, paratiroidektomi gibi
agresif invaziv girisimlere tabi tutulmamalidir. CaSR, AP2S1 veya GNAIll
mutasyonlarinin neden oldugu molekiiler degisimler tiim paratiroid hiicrelerinde
mevcut oldugundan subtotal paratiroidektomiye direng s6z konusudur ve ¢ogu
zaman kalic1 hiperkalsemi ile sonuglanir(12,13). Primer hiperparatiroidizm ile
FHH ayriminin net yapilamadig1 ve cerrahi kararin giindeme geldigi hastalarda
genetik dogrulama, gereksiz paratiroid cerrahisini nlemek agisindan bityiik 5nem
tagir. Tanis1 dogrulanan hastalarda gereksiz tetkik ve tedavilerden kaginilmal,
hasta ve aile bireyleri bilgilendirilmeli, uygun olgularda aile taramasi ve genetik
danismanlik 6nerilmelidir.
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Boliim 5

GEBELIK ONCESI, GEBELIK VE POSTPARTUM
DONEMDE TiROIiD NODULLERI VE TiROID
KANSERINE YAKLASIM

Ali 07!

GIRIS

Tiroid nodiilleri dogurganlik ¢agindaki kadinlarda sik gortlmekle birlikte
gebelik oncesi degerlendirme, gebelik sirasinda tani ve tedavi kararlar,
postpartum donemde emzirme ve radyoaktif iyot uygulamalari agisindan 6zellik
gostermektedir. Gebe olan ve olmayan kadinlar iizerinde yapilan gozlemsel
caligmalarda, tiroid nodiilii goriilme siklig1 birbirlerine benzer ve %9 ila %33
arasinda oldugu gozlenmistir (1,2). Bu nodiillerin de %6’lik kiigiik bir kismi klinik
acidan onem tagimaktadir (3). Gebelik sirasinda saptanan tiroid nodiillerinin
en Onemli risk faktorleri ise ileri yas ve fazla dogum oykistdiir (4). Nodiil
sayisi, boyutu, stipheli ultrasonografik ozelliklerin siklig1 gebe olan ve olmayan
kadinlarda benzerdir (2).

Literatiire bakildig1 zaman gebelik 6ncesinde tiroid kanser oykiisii oldugu
bilinen veya gebelik siiresince yeni tiroid kanseri tanisi alan kadinlarda gebeligin
tek basina kanserin klinik seyrini olumsuz etkilemedigi gosterilmistir. Gebelik
siiresince tiroid kanserinin boyutu bir miktar artabilir, ancak bu artis klinik olarak
anlamli goriilmemektedir (5). Gebelik siiresince tiroid kanseri tanisi konulmasi
daha ileri evrede bir hastalikla iligkili goriinmemektedir. Ayrica gebelik siiresince
DTC tanisi alan kadinlarda tedavinin dogum sonrasina ertelenmesi genel olarak
tedavi yanitini ve sagkalimi olumsuz etkilememektedir (6). Yine gebelik 6ncesi
DTC tanisiolan ve cerrahi/RAl tedavisi alan kadinlarda, gebelik varliginin kanserin
niiks veya ilerlemesi gibi bir durumla iligkili olmadig1 gosterilmistir. DTC’nin niiks
riski, klinik olarak progresyon gostermesi ve genel sagkalimi degerlendirildiginde
ise; gebe olmayan, gebelik 6ncesinde DTC &ykiisii olan veya gebelik siiresince
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Tablo 1. Pratik Klinik Yaklasim Algoritmasi (14)

Dénem Nodiil Yaklasimi Kanser Yaklasim

Gerekli cerrahiyi tamamlama;

U e DEG e sl RAI kararini risk temelli

gore TIIAB; semptomatik

Gebelik Oncesi S Thrmen ... verme; RAI sonrasi en az 6 ay
veya riskli benign nodiillerin . .
L kontrasepsiyon; TSH hedefini
tedavisini tamamlama ;
diizenleme
TSH ve US; sintigrafi yok; Disiik riskli DTCde cerrahiyi
endikasyon varsa TIIAB postpartum doneme erteleme;
Gebelik yapilabilir; benign ve progresif veya invaziv kanserde
indetermine nodiillerde cerrahi, mtimkiinse ikinci
¢ogunlukla takip trimester; RAI kesin kontrendike
Cerrahi emzirme sirasinda
Ertelenen bivobsi veva yapilabilir; uyaniklik sonrasi
Postpartum / o1 DIyopst vey emzirme stirdiirtilebilir; I-131
. cerrahiyi yeniden .. . .
Emzirme . . oncesi emzirme en az 3 ay
degerlendirme ThorurtH .
kesilmeli ve tedavi sonrasi
yeniden baglanmamali
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Boliim 6

2026 AMERIKAN TIROID BIRLIGI (ATA) KILAVUZU
ISIGINDA POSTPARTUM TiROIDIT

Sare Nur ORHAN 0Z!

GIRIS

Postpartum tiroidit (PPT), dogumdan sonraki ilk 12 ay i¢inde ortaya ¢ikan,
genellikle gecici seyreden otoimmiin tiroid disfonksiyonunun karakteristik
bir paternidir. Yalnizca canli dogum sonras: degil, gebelik kayb: sonrasinda da
goriilebilen bir durumdur. Gebelerin yaklasik %8’inde goriilebilmektedir. Klinik
ve patolojik olarak agrisiz tiroidite benzerlik gostermektedir.

DOGAL SEYIR VE KLiNiK TiPLERI

Temel mekanizma, gebelik boyunca baskilanan maternal immiin sistemin dogum
sonrasinda yeniden aktive olmasidir. Bu immiin rebound etki tiroid bezinde
inflamasyon ve folikiiler hiicre hasarini olusturur. Olugan hasar ile kana salinan
hormonlar, klasik trifazik bir seyri olan PPT kliniginin ilk donemini olusturur ve
destriiktif tirotoksikoz goriiliir. Tirotoksik faz genellikle dogum sonrasi 1-6. aylar
arasinda ortaya ¢ikar. Bu faz genellikle hafiftir ve yaklasik 0-3 ay siirer. Hastalarin
bir bolimi asemptomatik olabilmekle birlikte carpinti, tremor, terleme,
huzursuzluk, sicak intoleransi, yorgunluk ve kilo kaybi goriilebilir. Genellikle
postpartum 4-8. aylar arasinda tiroid hormon depolarinin titkenmesi ve folikiiler
hasar nedeniyle hipotiroid faz gelisir. Yorgunluk, halsizlik, kuru cilt, konstipasyon,
soguk intoleransi, kilo alma, konsantrasyon giicligii ve depresif yakinmalar
bu donemde goriilebilen semptomlardir. Devam eden 2-3 ay igerisinde tiroid
fonksiyonlar1 ¢ogu hastada giderek normale doner (iyilesme fazi) ancak biitiin
hastalarda bu ii¢ faz tamamen goriilmez (1).
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LT4 tedavisi baslanmasi gerekene kadar her 4-8 haftada bir tiroid fonksiyon
testleri kontrol edilmelidir.

Otiroid, yalmizca TPOAb pozitifligi olan kadinlarda LT4 verilmesi PPT
gelisimini engellemedigi i¢in bu grup kadinlarda LT4 tedavisi 6nerilmez (12,13).

SONUC

Postpartum tiroidit, dogumdan sonraki ilk bir yil icinde ortaya gikabilen,
cogunlukla gecici seyirli ancak uzun donemde kalici hipotiroidiye ilerleyebilen
otoimmiin bir tiroid hastaligidir. Klinik seyir yalnizca tirotoksik veya hipotiroid
taz seklinde olabilecegi gibi, klasik olarak her iki fazin birbirini takip ettigi bifazik
bir tablo da gosterebilir. Ozellikle tirotoksik dénemde Graves hastaligindan
ayrim yapilmasi tedavi yaklagimini belirlemek agisindan 6énemlidir; postpartum
tiroiditte antitiroid ilaglarin yeri bulunmazken semptomatik hastalarda beta
blokerler, hipotiroid fazda ise hastanin semptomlar;, emzirme durumu ve
gebelik plani dikkate alinarak LT4 kullanilabilir. Hastalik klinik ve biyokimyasal
olarak diizelse dahi niiks ve kalic1 hipotiroidi riski nedeniyle uzun dénem tiroid
fonksiyon takibi stirdiiriilmelidir.
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Boliim 7

NEFROLOJIDE FABRY HASTALIGI: TANI VE TEDAVI

Erdem BARAN!?

GIRIS

Fabry hastaligi, GLA genindeki patojenik varyantlar sonucunda alfa-
galaktosidaz A (a-Gal A) enziminin aktivitesinin azalmasi veya tamamen
kaybolmasiyla karakterize, Xe bagln kalitilan nadir bir lizozomal depo
hastaligidir. Enzim aktivitesindeki yetersizlik, globotriaozilseramid (Gb3) ve
iligkili glikosfingolipidlerin hiicrelerde birikmesine yol agarak basta bobrekler,
kalp, sinir sistemi ve gastrointestinal sistem olmak {izere ¢ok sayida organi
etkiler. Bobreklerde endotel hiicreleri, podositler ve diger renal hiicresel yapilarda
meydana gelen birikim, ilerleyici bobrek hasarinin gelisimine katkida bulunur.
Renal tutulum genellikle proteiniiri ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma ile
baslar; zaman igerisinde kronik bobrek hastaligina (KBH) ve son donem bobrek
hastaligina (SDBH) ilerleyebilir. Bu nedenle renal bulgularin diizenli olarak
izlenmesi, hastaligin erken donemde saptanmast agisindan kritik 6neme sahiptir.

Giincel yenidogan tarama ¢alismalar1 Fabry hastaliginin daha 6nce tahmin
edilenden daha sik olabilecegini diisiindiirmekle birlikte, hastaligin yaklagik
40.000 erkekten 1’ini etkiledigi bildirilmektedir (1). Heterozigot kadinlarda,
rastlantisal X kromozomu inaktivasyonuna bagli olarak klinik bulgular olduk¢a
genis bir spektrumda ortaya ¢ikabilir (2). Hastalarin 6nemli bir boliimiinde ilk
semptomlarin ortaya ¢ikmasi ile kesin taninin konulmas: arasinda on yili asan
gecikmeler yasanabilmektedir (3). Erken tani ve uygun tedavinin baglanmast,
SDBHye ilerlemeyi 6nemli 6lgiide yavaslatabilir veya 6nleyebilir, yasam kalitesini
artirabilir ve diger organ sistemlerine ait komplikasyonlarin gelisimini azaltabilir.
Bu nedenle nefrologlarin, ozellikle ilerleyici KBH, nedeni agiklanamayan
proteiniiri veya Fabry hastaligini diisiindiiren aile 6ykiisti bulunan hastalarda bu
hastalig1 ayiric1 tanida goz 6niinde bulundurmalari bityiik 6nem tagimaktadir.
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Hastaliga 6zgti tedaviler, uygun hastalarda enzim replasman tedavisi (ERT)
ve migalastat gibi farmakolojik saperon tedavilerini icermektedir. Bununla
birlikte optimal renal sonuglarin elde edilmesi i¢in proteintirinin azaltilmasi,
kan basincinin kontrolii, KBH komplikasyonlarinin yonetimi ve nefrotoksik
ajanlardan kaginilmasi gibi standart nefroprotektif yaklagimlar da tedavinin
ayrilmaz bir pargasidir.

SDBH gelisen hastalarda bobrek transplantasyonu etkili bir renal replasman
tedavisi segenegidir; ancak transplantasyon Fabry hastaliginin sistemik metabolik
bozuklugunu ortadan kaldirmadigindan kardiyak, norolojik ve diger ekstrarenal
tutulumlarin izlenmesine devam edilmelidir.

Sonug olarak, Fabry hastaliginda erken siiphe, dogru tani, aile bireylerinin
sistematik olarak taranmasi, uygun hastalarda hastaliga 6zgii tedavinin erken
baslanmasi ve yasam boyu multidisipliner izlem, geri doniisimsiiz organ hasarinin
sinirlandirilmasi ve uzun donem klinik sonuglarin iyilestirilmesi agisindan temel
Oneme sahiptir.
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Boliim 8

COVID-19 TANILI HASTALARDA MEDIKAL
TEDAVILERIN EKG UZERINE ETKISi

Hiiseyin GENCER!
Ali CETINKAYA

GIRIS

Koronaviriis hastaligt 2019 (COVID-19), solunum sistemi bulgularinin
yaninda miyokard hasari, ritim bozukluklar: ve kardiyak iletim degisiklikleriyle
seyredebilir. Enfeksiyonun sistemik etkileri, eslik eden kardiyovaskiiler hastaliklar
ve kullanilan ilaglar ayn1 hastada bir araya gelebildiginden, elektrokardiyografik
bir anormalligin nedenini tek bir etkene baglamak ¢ogu zaman miimkiin
degildir. Elektrokardiyografi (EKG), bu etkilesimin degerlendirilmesinde kolay
ulagilabilen ve tekrarlanabilen bir yontemdir. Erken pandemi kohortlari, aritmi
sikliginin o6zellikle agir hastalik ve yogun bakim gereksinimiyle birlikte arttigini
gostermistir (1,2).

Pandeminin baslangicinda hidroksiklorokin, makrolidler ve farkli antiviral
ilaglar smurli etkinlik kanitina dayanilarak kullanilmistir. Bu doénemde
gerceklestirilen ¢alismalar, tedavilerin olasi kardiyak zararlarini degerlendirmek
agisindan tarihsel bir veri kaynagidir. Gencer’in Kayseri Sehir Egitim ve
Aragtirma Hastanesinde yurittiigii, 212 erigkin hastay1 kapsayan uzmanlik tezi
de bu gergevede EKG bulgulari ile tedavi ve hasta ozellikleri arasindaki iligkileri
incelemistir. Daha sonra tamamlanan randomize caligmalar, erken dénemde
kullanilan baz: ilaglarin beklenen klinik yarari saglamadigini ortaya koymus;
hidroksiklorokinin COVID-19 tedavisindeki yeri ortadan kalkmuistir (3,4).

Bu boluimde COVID-19da elektrofizyolojik  etkilenmenin  temel
mekanizmalari, QT ve diizeltilmis QT (QTc) dlg¢imiiniin 6zellikleri, medikal
tedavilere iliskin kardiyak giivenlilik verileri ve klinik izlem ilkeleri ele
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SONUC

COVID-19 tanili hastalarda EKG bulgulari, enfeksiyonun sistemik etkileri ile
tedavilerin ve hastaya ait 6zelliklerin ortak sonucudur. QTc uzamasi 6nemli bir
gtivenlilik gostergesidir; ancak tek bagina ciddi aritmi anlamina gelmez. PR ve QRS
degisiklikleri, bradikardi ve ilag etkilesimleri de degerlendirmeye katilmalidur.
Erken pandemi doneminde kullanilan hidroksiklorokin ve azitromisin gibi
tedavilerin ginimiizdeki yeri, sonradan elde edilen randomize etkinlik verileri
dogrultusunda yorumlanmalidir (3,6,17).

ki yiz on iki hastalik tez kohortunda QTc uzamasi %13,7 oraninda
bildirilmis ve ileri yasla iliskili bulunmustur. Tedavi gruplar1 arasinda anlaml
fark gosterilememesi, kiigiik ve dengesiz gruplara dayali gozlemsel tasarim icinde
degerlendirilmelidir. Calisma, ilaglarin giivenli veya etkisiz oldugunu tek basina
kanitlamaz; EKG izlemi ve ilag etkilesimi farkindaliginin 6nemini destekleyen
klinik bir gozlem sunar. Uygulamada temel yaklasim, etkili tedaviyi dogru hastaya
se¢mek, diizeltilebilir riskleri azaltmak ve izlem yogunlugunu hastanin riskine
gore diizenlemektir.
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