Tip Diinyasindan

Yiiksek Heme-demir Alimi Artan Tip 2 Diyabet

Riski ile lligkili Olabilir
skili Olabil
Harvard School of Public Health tarafindan
yapilan yeni bir arasurmanin sonuclari, kirmizi
etten alinan heme-demirin, artan tip 2 diyabet
riski ile iligkili olabilecegini ortaya koymustur.
Tip 2 diyabet, asint demir fazlahigia bagh bir ra-
hatsizlik olan hemokromatoz hastalannda sikca
gortiliir ve bu arasirma, yitksek demir depolan-
nin diyabet riskini artirabilecegi fikrini giindeme
getirmistir. Ancak, demir depolan ile diyabet ris-
ki arasindaki iliskiyi inceleyen daha onceki ca-
lismalardan sonuc alimamamistir.
Arastirmacilar, beslenmeyle demir alimi ile kan
veren genis bir erkek grubunda gorilen tip 2 di-
vabet oykiist arasindaki iliskiyi incelemek ama-
avla prospektif bir calisma gerceklestirmistir. Ca-
lisma icin bu faktorler secilmistir, clinkl besinler-
den alinan demir, viicuttaki demir depolarinin en
onemli kaynagidir ve kan vermenin demir depo-
larini ciddi sekilde azaltugr bilinmektedir.
Analiz edilen veriler, Saghk Uzmanlannin Takip
Calismasindan (HPFS) elde edilmistir; bu cahs-
ma 40 ile 75 vas arast 31 529 erkek saghk uzma-
ninda goriilen onemli hastahklarin nedenlerini
arastiran 12 yillik prospektif bir incelemedir. Ka-
tlimalann beslenme bilgileri, her dért vilda bir
yari-kantitatif bir yeme sikhgi anketi kullanilarak
degerlendirilmis ve hastahk durumu ve saghk gi-
disatr hakkinda hilgi edinmek icin de iki yilda
bir ilave anketler yapilmistir.
Arastirmacilar katthmailardan HPFS'nin alunc
yilinda, gecen 30 vil icinde toplam kac kez kan
verdiklerini bildirmelerini istemislerdir. Ayrica,
iki yilda bir yapilan saghk durumu raporunda
gortilen diyabet bildirimlerini teyit etmek icin
ilave bir anket daha yapilmis ve 12 villik takip

calismast boyunca 1168 tip 2 divabet vakasi ta-
mmlannustr,

Heme-demir aliminin, artan tip 2 diyabet riski
ile belirgin sekilde iliskili oldugu gortilmistir.
Yas, BMI ve ailede diyabet gecmisi dahil olmak
lizere cesitli faktorlere gore ayarlanan cok de-
giskenli analizde. heme-demir aliminda en vik-
sek beste birlik grupta yer alan erkekler icin
risk, en diisiik beste birlik grupta ver alanlara
oranla 1.28 cikmustir (%695 CI: 1.02, 1.61; egilim
icin P=.045), Diyabetle ilgili benzer bir baglan-
t, kirmizi etten alinan heme-demir ile bulun-
mus (RR: 1.63: %95 CI: 1.26, 2.10; P < .001), an-
cak alternatif kaynaklardan alinan heme-demir
ile bulunmamustr.

Buna karsihik, ne toplam demir alinu ne de non-
heme-demir cok degiskenli analizde diyabet ile
belirgin sekilde iliskili bulunmustur. Ayrica, kan
verme ve divabet riski arasinda da herhangi bir
baglant tanimlanmanustir,

Arastirmacilann vardigs sonuca goire, “Kirmiz et-
ten alman heme-demir artan tip 2 diyabet riski
ile iliskili gortinmektedir, ancak calisma bu ilis-
kinin sadece heme-demire mi voksa kirmizi etin
diger bilesenlerine mi baglt olup olmadigm
belirlevememistir.” Arastrmacilar, diyabet riskiv-
le iliskili olarak vicuttaki demir depolarmin
dogrudan olciimlerini inceleven veni calis-
malann yapimasini tavsive etmektedirler.

Am [ Clin Nutr 2004 Ocak: 79:1:70-5. "Dietary
iron inleake and biood donations in relation to
risk of type 2 diabetes in men: a prospective
cohort study"



Kardiyovaskiiler Rahatsizliklarin ve Oliim Riskinin
Habercisi Olabilecek Plazma Natritiretik Peptid
Seviyeleri, Erken Kardiyovaskiiler Hastalik
Teshisine Yardimci Olabilir

Geleneksel risk faktorleri ayarlandiktan sonra
benzer ozellikler gosteren bir toplulukta natri-
tretik peptidlerin plazma seviyeleri kardiyovas-
kiiler hastalik ve olim riski énceden tahmin
edilmistir; bu, plazma natritiretik peptid seviye-
lerinin kardiyovaskiiler hastaligin erken teshisi-
ne yardimar olabilecegini gostermektedir.
Arastirmacilar, plazma B-tipi natritiretik peptid
(BNP) ve N-terminal pro-atriyal natritiretik
peptid (N-ANP) ile herhangi bir sebebe ve kar-
diyovaskiiler olaylara bagh 6lim riski arasinda-
ki iligkiyi, kalp yetmezligi olmayan 3346 kat-
limei Gzerinde incelemislerdir. Bu kisilerin kli-
nik ve laboratuar degerlendirmesi yapilmis ve
altinci inceleme turu dahilinde ekokardiyografi
uygulanmustir.

Ortalama 5.2 yillik stre icinde 119 kaulmer 6l-
miis ve 79 kisi ilk kardiyovaskiler rahatsizligini
yasamistir,

Yas, cinsiyet, hipertansiyon, toplam ve yiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol orani, sigara
kullanimi, seker hastalig, viicut kiitle indexi ve
serum kreatinine gore ayarlanan ¢ok degisken-
li analiz, log BNP degerlerinde 1 SD artis,
1.27'lik olim riski, 1.28lik ilk buyiik kardiyo-
vaskiler olay, 1.771lik kalp yetmezligi, 1.66'lik
atriyal fibrilasyon, 1.53'liik fel¢ veya gecici iske-
mik atak ve 1.107luk koroner kalp hastalig: risk
oranlari gbstermistir. N-ANP icin ilgili risk oran-
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lan sirastyla 1.41, 1.30, 1.94, 1.72, 1.37 ve 1.12
cikmustir,

%80'lik dilimin tizerinde, BNP degerlerinde er-
kekler icin 200 pg/mL ve kadnlar icin 23.3
pg/mL olarak tammlanan ilave ayarlama, 6lim
icin 1.62, ilk biytik kardiyovaskiiler olay icin
1.76, kalp yetmezligi icin 3.07, atriyal fibrilasyon
icin 1.91, felc veya gecici iskemik atak icin 1.99
ve koroner kalp hastahig icin 1.30 risk oran1 gos-
termistir. N-ANP icin ilgili risk oranlarn sirasiyla
1.76, 1.52, 5.02, 2.09, 2.08 ve 0.87 cikmustir,
Yazarlar, %80ik dilimdeki BNP esiklerinin, ki
bu calismada erkeklerin %2.2'si ve kadinlarin
%1.5'ine karsilik gelir, "giiniimiizde kalp hasta-
lig1 teshisinde kullanilan esiklerin (80 ile 100
pg/mL) oldukca altunda” oldugunu bildirmistir.
Yazarlar, “sonuclarin onaylanmasi ve bu peptid-
lerin gosterge oOzelliklerinin degerlendirilmesi
icin ilave arastrmalarin yapilmasi” gerektigini
belirtmistir. “Asemptomatik kisilerde gozlenen
yitksek plazma natritiretik peptid seviyelerinin
ekokardiyografi gibi daha ileri teshis testleri
yapilmasini gerektirip gerektirmedigi konusun-
da bir karara varmak icin daha fazla calisma
vapilmas gerekir” dive eklemislerdir.

"New England Journal of Medicine (NEJM)
02/13/2004, Joese Hendry"



Tip Diinyasindan

Antitrombin Konsantresi Agir Preeklampsiyi Etkili

Sekilde Tedavi Edebilir

Japontar tarafindan gerceklestirilen bir cahsmaya
gore, preeklampsi tedavisinde antitrombin  (AT)
konsantresi, klinik belirtileri iyilestirmis, hiperko-
agulabiliteyi diizeltmis ve fotal durumu gelistirmistir.
Preeklampsi, sebebi tam olarak bilinmeven, gebe-
lige 6zgii bir sendromdur ve vazospazmlarla, pato-
lojik vaskiiler lezvonlarla ve koagilasyon sistemi-
nin aktivasyonuyla kendisini gosterir. Bashea klinik
bulgulan, fotal ve maternal komplikasvonlara yol
agabilecek proteiniiri ile birlikte sevreden yiikselen
kan basncicr,

Cesitli pthulasma faktorleri ile birlikte tersine cevri-
lemeyen kompleksler olusturan baslica inhibitér
olan AT'nin diizeyi, preeklampside gorilen mater-
nal ve fotal morbidite ile iliskili gorinmektedir. Ay-
rica, bulgular preeklampside goriilen AT eksikligi-
nin hiperkoagile durama sekonder oldugunu
ve/veya karaciger ve/veya hobrek yetmezligiyle
iliskili oldugunu 6ne siirmektedir.

Gerceklestirilen prospekif fizibilite calismasi, agir
preeklampsi vakalannda hangi AT tedavisinin kli-
nik belirtileri iyilestirdigini ve fotal saghk sagladigi-
nt belirlemek amaciyla tasarlannustir.

Gebeligin 24-36 haftalik déneminde bulunan top-
lam 29 preeklampsi hastasi, 7 giin boyunca intra-
venoz AT konsantresi 1500 U/giin ve heparin 5000
U/giin (AT grubu) veya sadece heparin 3000
U/gtin (kontrol grubu) uygulanacak sekilde rando-
mize edilmistir. Bu iki grup arasinda klinik profiller
agisindan istatistiksel olarak belirgin bir fark goriil-
memistir.

Calisma bitim noktalar gestozis indexi (GI) gelisi-
mi, bivofiziksel profil skoru (BPS) gelisimi, gebelik
stresi, dogum agirhg@, dogum sirasindaki gebelik
vasi, koagiilasyon anomalisi gelisimi ve preek-

lampsi veya 6l doguma bagh neonatal dltimdiir.
Tedaviye verilen cevap, tedavi Oncesi ve sonrasi de-
gerler arasindaki farka gore degerlendirilmistir. So-
nuclar, kontrol grubuyla karsilasunldiginda, AT gru-
bunun hem GI (P = .046) hem de BPS (P = .022)
icin bariz derece iyi bir sonuc verdigini goster-
mistir. Ayrica, AT antijen seviyeleri ve AT aktivi-
tesi de belirgin diizeyde artms (P < .001, her bi-
ri). ancak kontrol grubunda dnembi bir degisiklik
gostermemistir.

Bireysel koagiilasyon parametreleri acisindan
gruplar arasinda belirgin bir fark goriilmezken ko-
agiilasyon indexi AT grubunda belirgin dizeyde
azalnus (P = .008), ancak kontrol grubunda tnem-
li bir degisiklik gortilmemistir.

Her iki grupta da ilacla baglantih az sayida advers
olay gorlilmiis ve AT grubu ile kontrol grubu ara-
sinda belirgin bir fark bulunmanustir.

Buna ek olarak, gebelik ve neonatal sonug acisin-
dan 2 grup arasinda onemli farklar gozlenmemistir.
Agir preeklampsiden kaynaklanan asin prematiire
doguma baglanan bir neonatal 6lim vakasi kontrol
grubunda goriilmiistir.

Arastrmacilarin vardigr kamya gore "Bu sonuclar,
preeklampsi  patojenezinin - hiperkoagulabilite,
ozellikle de tombin kaynakli endotelyal hicre
anormalligi ile iliskili oldugu hipotezini destek-
lemektedir",

Semin Thromb Hemost Ara 2003; 29: 6: 645-52,
"Treatment of severe preeclampsia with antithrom-
bin concentrate: results of a prospective feasibility
study”



Iskemik Strokta Yiiksek Sistolik Kan Basinci ve

C-Reaktif Protein lliskisi

ftalya'da yapilan yeni bir calismaya gore, ilk kez is-
kemik strok yasayan hastalarda, demografik, kardi-
vovaskiiler risk faktorleri ve nororadyolojik bulgu-
lar gibi diger faktorlerden bagimsiz olarak C-reak-
tif protein (CRP) durumunu inceleyen arastirmaci-
lar, “Bu bulgular, strok sonrast ortaya ¢cikan akut hi-
pertansiyonun iskemik beyin enflamasyonunda
enflamatuar uyaricr olarak rolti bulunmasi olasihg-
i destekliyor” diyorlar.

Daha onceki arastirmalardan elde edilen kanitlar,
sistemik enflamasyonun gostergesi olan  yiiksek
kan basinci (KB) ve CRP'nin strok hastalanindan iyi
bir sonug almamamaswyla iliskili oldugunu style-
mekteyse de, bunun nedeni kesin olarak belirlen-
mis degildir.

Arastirmacilar, KB ve baslangic donemi CRP kon-
santrasyonlar arasindaki olasi bir iliskiyi belirleye-
bilmek icin ilk kez iskemik strok yasavan 335 has-
tanin verilerine dayanarak bir calisma yiirtint.
Cahisma parametreleri arasinda KB, CRP, yas, cinsi-
yet. viicut agirhgn endeksi, serebrovaskiiler risk
faktorleri, kardiyovaskiiler morbidite, strok alt tipi
ve nororadyolojik bulgular bulunuyordu. KB bile-
senleri ve 1.5 mg/dL ya da daha yiiksek bir CRP se-
viyesine sahip olma olasithgr arasindaki iliski, lojis-
tik regresyon analizi yontemiyle degerlendirildi.
Analizler, sistolik kan basinci (SKB), diyastolik KB
(DKB), ortalama arteriyel basing (OAB) ya da na-
biz basmcindaki (NB) artisin; ¢alsmadaki diger il-
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gili faktorlerden bagimsiz olarak yiksek CRP sevi-
vesi olasithginin artmasiyla énemli dlctide iliskili ol-
dugunu gosterdi.

Bunun yvaninda, SKB, DKB. OAB ya da NB'de go-
rilen her 10 mmHglik artis, viiksek CRP seviyesi
olasiligim srasiyla %72 (P<.0001). %10 (P< .0001),
0421 (P< .0001) ve %10 (P< .0001) oraninda artirds,
Dikkate alinan tim KB bilesenlerinin ayarlanmasin-
dan sonra, yiksek CRP seviyesi olasihgim sadece
SKB dikkate deger oranda arturmustr (%77 (P<
.0001)). SKB'deki 10 mmHg arts icin 70 yas alty, 70-
79 yas arasi ve 80 vas ile Gsti hastalarda sirasiyla
%0.6 (P=0017), %62 (P<.0001) ve %37 (P< .0001)
oranindaki CRP aruslanyla iliskilendirilmis olan bu
baglanti, yash hastalarda geng hastalara gore daha
giiclii ctkmustir.

Arastirmacilar, gelecekte vapilacak calismalann
viksek kan basincinin strok sonras: yiksek enfla-
matuar tepkive yol acip acmadigin acikhiga kavug-
turmast, bu etkinin alt gruplarda daha disiik veya
vitksek oldugunun belirlenmesi ve KB ile enf-
lamasyon arasindaki iliskinin SKB'nin neden strok
olusumuyla iliskilendirildigini aciklamaya vardim
edip etmeyecegini acikliga kavusturmasi gerektigi
konusunda fikir birligine vardhlar.

Hypertension 2003 Kasum 3; [Epub abead of print/.
"Association Between Blood Pressure and C-Reac-

tive Protein Levels in Acute Ischemic Stroke"



Tio Di I

D Vitamini Romatizmal Artrit Riskini Azaltmada

Faydali Olabilir

Arastirmacilar 6zellikle vitamin takviyesi olarak da-
ha fazla D vitamini alinmasinin yash kadinlarda ro-
matizmal artrit (RA) goriilme sikhigini azaltabildigi-
ni soylemekteler.

D vitamini, kalsiyum regtilasyonundaki islevinden
bagimsiz olarak imminolojik bir etkive sahiptir.
Hayvanlarda D vitamininin otoimmiin reaksiyon
gelisimini baskiladig1 gosterilmistir, ancak insanda
immiin sistem tzerindeki etkileri hentiz tam olarak
bilinmemektedir. RA baslangicindan 6nce beslen-
meye bagl etkiler konusunda oldukca az bilgi var-
dir ve RA baslangici ile D Vitamini arasindaki iliski
simdiye dek degerlendirilmemistir. Bu nedenle, lo-
wa Universitesi Halk Saghg: Koleji, RA goriilme
sikhgr ile gidalarla D vitamini alim arasindaki ilis-
kiyi degerlendirmek amaciyla bir calisma gercek-
lestirmislerdir.

Calisma popiilasyonu, detayli bir bilgi anketini dol-
duran 41 836 kadinin katildigr popiilasyon-temelli
prospektif bir grup calismas: olan Iowa Kadin Sag-
lig Calismasina kaydolan kaulimeilar arasindan be-
lirlenen bir risk grubuydu. 55 ile 69 yas arasmdaki
29 368 denegin beslenme degiskenleri ve RA bas-
langici semptomlariyla ilgili bilgiler analiz edilmek
tizere toplanmustir.

11 yilltk takip calismast boyunca toplam 152 RA va-
kast meydana gelmistir. Yapilan analiz genel olarak

daha fazla D vitamini aliminin RA riskini azaltugini
gostermistir (bagil risk [RR] 0.67, % 95 gliven arali-
&1 [CI] 0.44-1.00, egilim icin P -.05).

Ayrica, olumlu etkiler hem gida ile alinan (RR 0.72,
%95 CI 0.46-1.14, egilim icin P - 0.16) hem de tak-
vive seklinde alinan (RR 0.66. %95 CI 0.43-1.00,
egilim icin P = 0.03) D vitamini formlaninda gozlen-
mistir.

RA riski ile ayri ayn gida maddeleri arasinda giicli
iliskiler bulunmus olmasa da siit tirlinlerinin 6nem-
li bir boliimiintin RA riskini azaltabilecegi 6ne sii-
rillmiistir (RR 0.66, %95 CI 0.42-1.01, egilim icin
P = 0.00).

flging sekilde. sigara kullaniminin RA riskine kat-
kida bulundugu gozlenmistir. Sigara icmeyenlere
kiyasla sigara icen ve daha az D vitamini alanlann
RA riski daha yiiksek ciknustir (RR 1.8, %95 CI
1.16-2.75).

Arastirmacilara  gore, ¢alismanmin sonuclan daha
ziyade hipotez tretebilecek diizeydedir ve daha
fazla inceleme vapilmasi gerekmektedir.

DGReview ( Doctor’s Guide incelemesi): “D Vitamini
alimmun romatizmal artrit tizerindeki olumlu ethi-
leri: lowa Kadin Saghg Calgmasinm Sonuglart”



Atipik Antipsikotik ilac Kombinasyonlar Tedaviye
Direncli Sizofreni ve Sizoaffektif Bozuklukta Etkili

Olabilir

Konuvyla ilgili yeni bir literatiir incelemesinden elde
edilen bulgulara gore, tedavisi gli¢ sizofreni ve si-
zoaffektif bozukluklarin kontrol aluna alinmasinda
atipik antipsikotik ila¢ kombinasyonlan iyi tolere
edilebilir ve etkili olabilir.

Sizofreni hastalarinin %20 ile %401 antipsikotik ilac-
lara yeterli diizeyde cevap vermemektedir. Bu du-
rumun hem “tipik” hem “atipik” antipsikotik ilaclar
icin gecerli oldugu gorilmektedir. Boyle bir dene-
yimi degerlendiren bilimsel bulgular sinirli olsa da,
klinik tedavi uzmanlari aruk bir atipik ve bir tipik
antipsikotik ilact veya 2 atipik antipsikotik ilaci bir-
likte vermek istiyorlar.

Bu konuyu biraz daha netlestirmek icin, Be'er-She-
va, Israil, Negev Universitesi nden Dr. Vladimir Ler-
ner ve meslektaslari, atipik antipsikotik ila¢ kombi-
nasyonlar ile kontrol edilebilen tedaviye direncli
sizofreni ve sizoaffektif bozukluk hastalan hakkin-
da yayimlanan klinik verileri incelediler.
Arastirmacilar, 18 yillik (1985-2003) bir dénemi
kapsayan bilgisayar destekli bir MEDLINE literat(ir
taramas: yaptilar. Tedavi direncli sizofreni ve sizo-
affektif bozukluklann kontrol edilmesinde atipik
antipsikotik ila¢ kombinasyonlan kullanimi konu-
suyla ilgili tim uygun belgeler toplandiktan sonra
analiz edilmis ve bu veriler tizerinde tartisilmistir,
Tedavi direncli sizofrenik ve sizoaffektif hastalarn
tedavisinde atipik antipsikotik ila¢ kombinasyonu
kullanimint aciklayan 29 vaka raporu ile vaka seri-
leri raporunu (172 hasta) ve ¢ift-kor plasebo kont-
rollii bir ¢calismayi (28 hasta) se¢mislerdir.
Kullanilan  kombinasyonlardan bazilan soyledir:
Klozapin-risperidon; klozapin-sulpirid; klozapin-
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olanzapin; klozapin-kuetiapin; olanzapin-sulpirid;
olanzapin-kuetiapin; risperidon - olanzapin; rispe-
ridon-kuetiapin.

Kombinasyonlarin faydal olabildigi ve pozitif
semptomlar ve bazen de negatif semptomlan azalt-
ug goriilmiistiir. Belirgin advers etkiler, nadiren de
olsa birka¢ vakada bildirilmis ve mono terapdtik re-
jimlerde rastlananlara benzer goriinmiistiir.
Kombine tedavi ile ilgili yaymlann ¢zet sonuglar,
hastalarin %85.5'inde minimum ile tatminkar arasin-
da fayda saglanabildigini 6ne strmektedir. Sadece
%]11.0'lik dilimde herhangi bir ilerleme olmamus ya
da zihinsel durumda kotilesme olmustur; 7 vaka
icin hicbir veri yoktur. Hastalann %82.0'sinde hicbir
yan etki goriilmemistir. Kalan %18.0'inde ise asin
tiikiiriik salgilama, akatizi (orta diizeyde), biriktir-
me davramsinda artis ve noroleptik malign send-
rom gibi cesitli sorunlar olmustur.

Dr. Lerner ve meslektaslaninin vardigi sonuca gore
“Atipik antipsikotik ila¢ kombinasyonlan, incelenen
raporiann cogunda iyi tolere edilmistir ve tedavi
direncli sizofreni ve sizoaffektif bozukluklann kont-
rol edilmesinde etkili olabilir.” Ancak, bu arastr-
malan test edip onaylamak icin daha fazla cift-kor
plasebo kontrollii calisma yapilmasi gerektigini
belirtiyorlar.

DGReview (Doctor’s Guide incelemesi): “Tedaviye
direngli sizofreni ve sizoaffektif bozukluklarm te-
davisinde “atipik” anti-psikotik ilag kombinasyo-
nu” Noropsiko-farmakoloji ve Biyolojik Psikiyatri-
de llerlemeler



