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0830-0930 Antenatal infeksiyon beyin ve akciger hasarina nasil yol agar?
Mikko Hallman

0930-1030 Siregelen bir tartisma: Preterm bebegi nasil, ne zaman ve ne ile beslemeli?
(parenteral olarak)
Ekhard Ziegler

1100-1200 Stregelen bir tartisma: Preterm bebegi nasil, ne zaman ve ne ile beslemeli ?
(enteral olarak)
Ekhard Ziegler

1200-1330  Gelismekte olan tilkelerde yenidogan bakiminin éncelikleri
Arthur Eidelman, Saadet Arsan, Ahmed Elbeleidy, Vasiliki Drossou-Agakidou

ISTANBUL VE ANKARA UNIVERSITELERI'NDE “NEONATAL RESUSITASYON UYGULAYICI
KURSLARI” YAPILDI

Saglik Bakanligi Ana Cocuk Saghg: ve Aile Planlamasi Genel Mudurligi tarafindan yurt capinda ¢ok
basarilh bir sekilde yuratilen “Neonatal Resiisitasyon Uygulayici Kurslan” tniversitelerimizde de
diizenlenmeye baslandi. Bu konuda ilk girisim Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali tarafindan yapildi. Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dall,
Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali ile Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali'nda uzmanlik egitimi
yapan arastirma gorevlilerinin ve hastanenin bu servislerinde calisan hemsirelerin katildiklar ilk kurs
16-20 Aralik 2002'de, ikincisi 12-14 Mart 2003’de yapildi. Toplantilarin denetimi ve yénetimi Istanbul
Saglik Mudurligi Ana Cocuk Sagligi ve Aile Planlamasi Sube Midira Dr. Nalan Yetkin tarafindan
gerceklestirildi. Dr. Yetkin her iki kursun da acilisini yaparak, arastirma gorevlileri ve hemsirelere
yenidogan saghginin ve kurslarin énemini anlatti. Kurslara egitici olarak istanbul Tip Fakiiltesi’'nden
Prof. Dr. Asuman Coban, Prof. Dr. Zeynep Ince, Dr. Leyla Karadeniz’in yani sira Marmara Universitesi
Tip Fakiiltesi'nden Dog. Dr. Hiilya Bilgen ve Istanbul (Iniversitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nden Doc.
Dr. Barbaros llikkan katildi. Her iki kurs sonunda toplam 44 doktor ve 37 hemsire “Neonatal
Restsitasyon Uygulayici Sertifikas1” aldi.

Saglik Bakanligi'nin onay1 ve katilimi ile benzer bir kurs da Ankara (niversitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali’'nda dizenlendi. 9-11 Nisan 2003 tarihleri arasinda Ankara
(niversitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhg ve Hastaliklari Anabilim Dal’ nda tiim pediatri arastirma
gorevlilerinin tam katilimiyla “Neonatal Resisitasyon Uygulayici Kursu” gerceklestirildi. Kursun
denetimi Saglik Bakanhgi Merkez Egitim Kurulu’'ndan Dr. Sema Kogak tarafindan gerceklestirildi; Prof.
Dr. Saadet Arsan, Dr. Begim Atasay ve Dr. Ayla Giinlemez kurs egiticileri olarak goérev yapti. Kursun
acilisinda Saglk Bakanhg Ana Cocuk Saghg: ve Aile Planlamasi Genel Midir Yardimcisi Minip
Ustiindag ve Cocuk Saghign Daire Baskani Dr. Dilek Haznedaroglu birer konusma yaparak arastirma
gorevlilerine tlkemizde yenidogan sagliginin durumu ve neonatal resiisitasyonun énemini anlattilar.
Kursun sonunda 30 arastirma gorevlisi “Neonatal Restisitasyon Uygulayic1 Sertifikasi” aldi.

istanbul ve Ankara (niversitelerinde Saglik Bakanlig: ile isbirligi yapilarak diizenlenen bu kurslarin
diger egitim kurumlarinda yapilmasi, hatta zorunlu hale getirilerek, gelismis lilkelerde oldugu gibi,
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lilkemizde de arastirma gorevlilerinin pediatri uzmanlik egitimi sirasinda “Neonatal Resiisitasyon”
konusunda mutlaka sertifikalandiriimalar: Gilkemizde yenidogan saghg: acisindan ¢ok yararl olacaktir.

ANKARA NEONATOLOJI GRUBU TOPLANTILARINA DEVAM EDIYOR

Ankara’da yasayan Tirk Neonatoloji Dernegi tiyesi hekimler arasinda yapilmakta olan toplantilara bu
yilin ilk alti ayinda {ic toplant: eklendi. Toplantilar 7 Mart 2003’de Baskent (Iniversitesi'nde, 2 Mayis
2003’de Gilhane Askeri Tip Akademisi'nde, 13 Haziran 2003’de Dr. Sami Ulus Cocuk Saghg: ve
Hastaliklan Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde yapildi.

ISTANBUL NEONATOLOJI GRUBU TOPLANTILARINA BASLADI

Istanbul’da yasayan Tiirk Neonatoloji Dernegi tiyesi hekimler arasinda ilk toplanti 4 Nisan 2003’de
istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi'nde yapildi. Bunu 8 Mayis 2003’de Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiltesinde, 5 Haziran 2003'de SSK Bakirkdy Dogumevi Kadin ve Cocuk
Hastanesi’nde ve 3 Temmuz 2003’de Marmara (niversitesi'nde yapilan toplantilar izledi.



Tiirk Neonatoloji Dernegi Biilteni ® Sayi: 7 — Bahar 2003 7

COK MERKEZLI CALISMALAR - III

TURKIYE’'DE YENIDOGAN BAKIM UNITELERINDE
MORTALITE - 2002

Dernegimiz yonetim kurulunun 28 Mart 2003 tarihinde yapmis oldugu toplantida aldigi kararla tlke-
mizde yenidogan bebeklerin dogum agirliklarina ve gebelik yaslarina gére yasatilabilirlik (viabilite) si-
nirlarini belirleyebilmek ve bunu XIII. Ulusal Neonatoloji Kongresi’'nde tartisabilmek amaciyla tilkemiz-
deki bliylik yenidogan bakim Unitelerine 2 Nisan 2003 tarihine génderilen ve 10 Haziran 2003’de ta-
mamlanan 1 Ocak - 31 Aralik 2002’ye ait mortalite anketlerin sonuclari asagida sunulmustur.

Tablo 1. Neonatoloji merkezlerinin alt yapisi

Neonatoloji Neonatoloji Pediatri  Pediatri Hemgire Sayisi Kivoz Agik Yatak Ventilator
Uzman Asistani Uzmanm Asistani  (Bir siftte ortalama) Sayisi Sayisi Sayisi
Adnan Menderes 1 2 1 9 1 4 2
Akdeniz 2 3 2-4 10 10
Ankara 2 1 2 2-4 10 4
Celal Bayar 1 1 1 1-2 3 1 1
Cerrahpasa 4 3 3 16 7
Cukurova 3 1 3 3-4 20 7 10
Dokuz Eylul 3 2 3 2-3 10 1 9
Ege 2 4 1 1 4 13 1 4
Gazi 5 2 3 2 12 1 5
Gulhane 2 1 1-2 10 2 6
Hacettepe 5 1 3 3 2-4 12 2 7
Istanbul 4 1 5 2-3 18 2 5
Kocaeli 2 1 4 2-3 5 5 4
Marmara 3 1 1 1 6 3 4
Mersin 1 1-2 1-2 3 2 2
Ondokuz Mayis 1 2 2 4 2 14 2 8
Osmangazi 2 1 3 2-3 10 5 10
Pamukkale 2 3 2 8 2
Selcuk 1 1 3 3 12 3 2
Trakya 1 1 4 2-4 7 6 2
Uludag 1 3 3 15 1 9
Yuzinct Yil 1 1 3 2 11 2 5
Dr. Sami Ulus 1 1 4 17 3

Not: Bundan sonraki tablolarda

1. Mersin (niversitesi’nin verileri 14 Subat - 31 Aralik arasini; Akdeniz ve Trakya dniversiteleri’nin 25-26 haftalara ait verileri,
23-26 haftayir kapsamaktadir.

2. Onun altindaki degerler icin ylizde hesaplanmasi yapilmamigtir.
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FETAL IZLEM

Litfiit ONDEROGLU ', Burcu Saygan KARAMURSEL ?

Hacettepe (niversitesi Tip Fakiiltesi, 'Kadin Hastaliklari ve Dogum Profesért, *Uzmani

Obstetrisyen icin fetal izlem prekonsepsiyonel
dénemde baslar. (lkemizde prekonsepsiyonel
degerlendirme, ne yazik ki planli gebeliklerin
sayisinin az olmasli nedeniyle, halen ¢ok az ol-
guda uygulanabilmektedir. Prekonsepsiyonel
vizitte baslica maternal kronik hastaliklarin
belirlenmesi, enfeksiyon taramasinin yapil-
masi, ailede kalitsal hastalik varsa bunun or-
taya konmasi ve genetik danisma verilmesi ve
tim gebelerde gebe kalmadan en az 2-3 ay
once folik asit destegine baslanmasi amacla-
nir.

Birinci ve ikinci trimesterde fetal izlem

Gebe kalindiktan sonraki ilk vizit icin belli bir
ay beklenmeden, hemen hekime bagvurulma-
lidir. Birinci trimester icin en énemli bulgularin
elde edilebilecegi bu vizitte hem rutin incele-
meler yapilir, hem de gebelik sayisi ve gebe-
lik yas1 belirlenir. Ektopik gebelik ve trofob-
lastik hastalik gibi komplikasyonlar ortaya
koyulabilir.

Ayrica 11-14 hafta arasinda yapilacak ultra-
sonografi ve biyokimyasal testlerin birlestiril-
mesi, Ozellikle basta Down sendromuna yoéne-
lik olmak Uizere anoploidi taramas! agisindan
son yillarda ikinci trimester taramasinin yerini
almaya baslamistir. Biyokimyasal taramada
maternal kanda hCG (human chorionic gona-
dotropin) ve PAPP-A (pregnancy associated
plasma protein-a) dlzeyleri degerlendirildi-
ginde, trizomilerin yaklasik %90’1 yakalanabil-
mektedir. Ik trimester taramasinda ek olarak
fetal nukal kalinlik (nuchal translucency) ol-
¢imi yapildigi ve biyokimyasal taramayla
birlestirildigi zaman, 35 yas altindaki grupta
%87, 35 yasin Uzerindeki grupta ise %92 du-
yarhlikla trizomi 21 taramas! yapilabilecegi
gOsterilmistir (1) (Sekil 1). Bu iki test ile has-

tanin yasi ve obstetrik dyklisii birlestirilerek,
tarama sonucu yiiksek riskli ¢ikan hastalara
ilk trimesterde CVS (koryon villus érnekleme-
si) yapilirsa, kromozomal anéploidi tanisi ge-
beligin erken déneminde konulabilir.

Nukal kalinlik 6l¢cimi ayni zamanda baska
bircok anomalinin de erken habercisi olabilir.
Basta kardiak anomaliler olmak tizere, bircok
genetik sendrom ve fetal anomalinin, artmis
nukal kalinlikla iligkili oldugu géralmustir (2).
Artmis nukal kalinlik varliginda, eger gerekli
gorulirse karyotip incelemesinin yanisira, 14-
16. hafta ve 20-23. haftalarinda sonografik in-
celeme yapilmasi da Onerilir.

{lk trimesterde ultrasonografi ile baz1 major fe-
tal anomalilerin de tanisi konulabilir (3). Birin-
ci trimesterde ultrasonografinin yapisal ano-
malilerin tanisindaki duyarlihgi %60’iken ,
ikinci trimester taramanin eklenmesiyle bu
duyarlihk% 80’e cikarilmistir (4).

Eger hasta ilk trimesterde hi¢ izleme gelme-
diyse, 15-20. hafta arasinda maternal kan bi-
yokimyasinda a-fetoprotein, beta hCG ve est-
riol degerlendirilerek, andploidi riski belirlenir.
Bu degerler ayni ilk trimester taramasinda ol-
dugu gibi hastanin yasi, 6ykisl ve belirte¢ so-
nografisi ile birlestirilerek an6ploidi riski belir-
lenir ve buna gore hastaya karyotip degerlen-
dirme segenegi sunulur. Ayrica bu dénemde
Olcilecek maternal serum a-fetoprotein diize-
yi de noral tiip defektleri agisindan uyarici ola-
caktir.Ardindan yapilacak ayrintili ultrasonog-
rafi ile major anomalilerin tanisi konulabilir.

Fetal kardiyak anomali acgisindan risk altinda
olan hastalara 20- 23. haftalar arasinda fetal
ekokardiyografi onerilir. Bu grupta kromozo-
mal ya da anatomik anomaliler, fetal kardiyak
aritmiler, non-immiin hidrops fetalis, sonogra-
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fide kardiyak anomali siiphesi, maternal ya da
paternal konjenital kalp hastaligi, kardiyak te-
ratojen ajan kullanimi, maternal fenilketoniri
ya da diabet, polihidramnios, énceki gebelik-
te konjenital kalp hastaligi, ailede Noonan
sendromu, tuberdz skleroz gibi sendromlar
vardir (Sekil 2-4).

Yine ayni dénemde asagidaki 6zellikleri tasi-
yan ylksek riskli gebelere uterin arter Dopp-
ler ultrasonografi énerilir. Bunlar 6nceki gebe-
liginde preeklampsi, intrauterin biiylime geri-
ligi, HELLP (hemoliz, karaciger enzimlerinde
ylkselme, trombositogeni) sendromu veya
ablasyo plasenta 6yklisii olan, bu nedenlerle
ya da fetal distres nedeniyle 6nceki gebeligin-
de 34 haftadan 6nce dogurtulmasi gereken ya
da kronik hipertansiyon, gebeligin indukledigi
hipertansiyon, SLE, bobrek hastaligi, antifos-
folipid antikor sendromu olan vakalardir. Ute-
rin arterde direncin arttigi ya da erken diyas-
tolik c¢entiklenmenin gorildiigi olgularda,
preeklampsi, intrauterin bliyiime geriligi ve
perinatal mortalitenin arttigr gosterilmistir
(Sekil 5). Chien ve arkadaslar (5) uterin arter
Doppler velosimetriyle ilgili yaptiklari meta-
analizde preeklampsi, intrauterin biyime ge-
riligi ve perinatal olimlerin 6ngoérilmesinde
uterin arter Doppler velosimetrinin sinirh bir
yeri oldugunu gdstermislerdir.

Yine ayni dénemde, preterm eylem ya da ser-
vikal yetmezlik acisindan risk altinda olan
grupta, transvajinal ultrasonografi ile servikal
uzunluk degerlendirilmelidir (Sekil 6). Trans-
vajinal muayene gebe tarafindan kabul edil-
mediginde ya da transvajinal prob bulunmad:-
ginda, transperineal olarak ultrasonografik
muayene yapilabilir (6). Servikal uzunlugu
gebelik haftasina gore esik degerin altinda bu-
lunan vakalara, profilaktik servikal serklaj
onerilebilir (7).

Antenatal testlerin fizyolojik temeli

Perinatal tibbin amaci fetal ve neonatal mor-
talite ve morbiditeyi azaltmaktir. Bunun icin
intrauterin 6limlerin engellenmesi hala ¢o6zil-
meyi bekleyen bir sorundur. Cesitli serilerde
intrauterin 6limler %20-43 oraninda hipoksiy-
le iligkili bulunmustur (8,9). Antenatal testler
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potansiyel olarak hipoksik iskemik hasarla
karsilasma riski altindaki fetuslari belirleyebil-
mek icin gelistirilmiglerdir. Bu testleri yorum-
lamaya ge¢meden oOnce fetal fizyolojiyi goz-
den gecirmekte yarar vardir.

Uterin kan akimi gebelik boyunca artar ve bu
artisi umbilikal kan akimi paralel olarak izler.
Uterin kan akimiyla umbilikal kan akimi ara-
sinda direkt iliski vardir. Ayrica fetal biiyl-
meyle de umbilikal kan akimi arasinda direkt
bir iliski bulunmaktadir. Gebelikte artan uterin
kan akimi plasental yatag: besler. Plasental
yataktaki basarili besin ve gaz degisimi emb-
riyo implantasyonu sirasindaki plasenta geli-
simine baghdur.

Fetal kan dolasimi eriskinden farklihk goste-
rir. Fetal dolasimda sag ve sol kalp dolasimi
birbirinden bagimsiz ve paraleldir. Eriskindeki
gibi bir doéngl olusturmaz. Umbilikal venler
araciligiyla plasentadan gelen oksijenli kan
karacigeri duktus venozus araciligiyla gece-
rek inferior vena kavaya ve buradan sag atri-
uma girer (Sekil 7). Sag atriumda desatiire
vendz kanla karismadan foramen ovale araci-
ligiyla sol atriuma, oradan da sol ventrikile ve
aorta araciligiyla fetal koroner ve serebral do-
lasimlara ulasir.

Siperior ve inferior vena kava araciligiyla sag
atriuma gelen vendz kan, sag ventrikiile ge-
cer, oradan pulmoner artere ve sonra da duk-
tus arteriozus araciligiyla inen aortadaki ytk-
sek oksijenli kana karisir. Bu sekilde, kalan
fetal organlar perfiize eden daha diisiik oksi-
jenli kan, umbilikal arterler aracihigiyla pla-
sentaya geri doner.

Fetusta umbilikal kan akiminin dagilim fetal
metabolik duruma, 6zellikle de fetal merkez
sinir sisteminin oksijen durumuna baghdir.
Merkez ve periferik kemoreseptér ve barore-
septor araciligiyla fetal arteryel oksijen ve
karbondioksit miktari izlenir. Sinir sisteminin
normal gelistigi durumda ve optimal fetal ok-
sijenizasyon varliginda belirli fetal kalp hiz
paternleri beklenir. Bu da teorik olarak normal
oksijenlenen ve hipoksiye bagli zedelenme
riski cok distk olan fetuslarin ayirdedilmesini
saglar. Bu ilkelere bagh olarak fetal kalp hizi
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monitérizasyonundan yararlaniimaktadir (Se-
kil 8,9).

Fetal arterial oksijen miktar: kritik degerin al-
tina diserse, fetal kemoreseptorler aracihgiy-
la vagal bradikardi tetiklenir. Kan akiminda
yasamsal 6nemi olan organlari besleyecek
sekilde bir yeniden dizenlenme olur (10).
Ozellikle beyin, miyokard, adrenal bezler ve
plasentaya giden kan akimi adrenerjik meka-
nizmayla artinlir. Bu sekilde beyin ve miyo-
kard bir siire icin uzamis hipoksinin olumsuz
etkilerinden korunmus olur. Ancak hipoksik
devam ederse kompensatuvar mekanizmalar
kirilir; fetal miyokardiyal depresyon, hipoksik-
iskemik ensefalopati ve fetal 6lim takip geli-
sebilir.

Antepartum fetal testler

Antenatal testler 6zellikle hipoksiye bagh olu
dogumlarin arttigi durumlar i¢in tasarlanmis-
tir. Bu durumlar genelde maternal adaptif me-
kanizmalarin bozuldugu hipertansiyon, he-
moglobinopati, diyabet gibi kronik hastalik-
larla iligkilidir. Adaptif mekanizmalarin bozul-
mas! hafif durumda fetal bilylimenin kisitlan-
masl ve agir durumda da intrauterin fetal
o6limle sonuclanabilir.

ilk kullanilmis olan fetal izlem teknigi fetal
kalp hizi monitérizasyonudur. Oncelikle intra-
partum olarak uygulanan ve sonuclari alinan
bu yéntem (11), daha sonra antenatal do6-
nemde de uygulanmaya baslanmistir (12).
Kontraksiyon stres testinde 10 dakikada ute-
rusta U¢ kontraksiyon olacak sekilde oksitosin
verildiginde kalp hizinda deselerasyonlar
olusmuyorsa, optimum fetal santral sinir sis-
temi oksijenizasyonu oldugu 6ngoérilir. Fetal
iyilik durumunun izlemi i¢in bir tarama testi
olarak ele alindiginda bu yaklasimin miikem-
mel bir negatif prediktif degeri vardir. Ancak
pozitif prediktif degeri dusiiktir. Ornegin gec
deselerasyonu olan fetuslar direkt fetal elekt-
rodlarla degerlendirildiginde, %50’sinde nor-
mal fetal kalp hizi paterni oldugu goérilir (13).

Fetuslarin da erigskinler gibi uyku-uyaniklik
doénemleri oldugu distinilmektedir. Uyanik
olduklarn siirede belirgin vicut ve solunum
hareketleri yaparlar. Bu hareketler sirasinda
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fetal kalp hizinda akselerasyonlar gorulir. Hi-
poksik fetuslarda ise fetal aktivite ve fetal kalp
hizi akselerasyon paterni azalir (14). Manning
ve arkadaslarn (15) fetal hareketlerle fetal so-
lunum, tonus, kalp hizi paterni ve amniotik si-
v1 hacmini birlestirerek, sonografik bir deger-
lendirme yontemi olarak biyofizik profil testini
(BPS) tanimlamistir. Bu testle bazal durumda-
ki bir fetusun iyilik hali belirlenebilir. Bu sis-
temde her bir parametreye iki puan verilir.
Toplam 8 - 10 puan alan fetuslar sorunsuz ka-
bul edilir; 4 - 6 alan fetuslar muhtemelen etki-
lenmistir ve test 24-48 saat icinde tekrar edil-
melidir. Buna karsilik O - 2 puan alan fetuslar
gercekten etkilenmistir ve hi¢ beklemeden
acilen dogurtulmalidir. Ancak steroid verilmis
fetuslarda ilk iki giin bu testlere given azal-
maktadir (15).

Amniotik sivi hacmindeki azalma, diger bile-
senlerin varligindan bagimsiz olarak koéti bir
bulgudur. Kord basisi énceden 6ngériilleme-
yeceginden, dogum karari géz 6nlinde tutul-
malidir.

1980’li yillarin sonunda fetal izlem yontemle-
rine uterin ve umbilikal arter Doppler velosi-
metri eklenmistir (16). Plasental impedansta-
ki artigla, plasental fonksiyonun bozulmasi ve
dolayisiyla azalmis besin ve gaz aligverisi ara-
sinda bir iliski oldugu gosterilmistir.

Doppler velosimetrinin en iyi kullanim alani
buldugu yer intrauterin biiylime geriligi stip-
hesi olan vakalardir. Bu grupta Doppler calis-
malarinin kot perinatal sonucu yiliksek du-
yarlilikla 6ngoérdiigiinii godsteren c¢alismalar
vardir. Dubinsky ve arkadaslari (17) bu endi-
kasyonda Doppler ultrasonografinin BPS’ye
goére daha duyarli oldugunu goéstermis, Vintzi-
leos ve arkadasglan (18) ise tersini 6ne sur-
muslerdir.

Umbilikal arter Doppler ultrasonografisinin
velosimetriye ek olarak orta serebral arter
Doppler ultrasonografinin yapilmasiyla, hi-
poksik fetuslarda beyin koruyucu etki gosteri-
lebilir (19). Bu fetuslarda umbilikal arterde di-
ren¢ artisina bagli olarak beyine giden kan
akiminin arttigi hayvan deneylerinde gosteril-
mistir (20). Ayrica son yillarda fetal vendz
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Doppler calismalari da intrauterin biiylime ge-
riligi olan fetuslarin izleminde uygulanmakta-
dir. Baschat ve arkadaslari (21) bu gruptaki
fetuslarda arteriyel Doppler ultrasonografisin-
deki bozulmayi, vendz Doppler ultrasonogra-
fisindeki bozulmalarin izlendigini, bundan
sonra da BPS’de bozulma oldugunu goéster-
miglerdir (21) (Sekil 10).

Glincel goriise gore Doppler velosimetrinin
avantaji, BPS’'ye gore fetal sikintiy1 daha er-
ken 6ngodrebilmesidir. Ancak intrauterin biyi-
me geriligi disindaki alanlarda kullanimi sinir-
lidir. Ayrica yeterli arag ve iyi egitilmis perso-
nel gerektirir; teknik olarak BPS’ye goére daha
zordur.

(ciincii trimesterde fetal izlem

Genelde risk grubunda olmayan hastalar icin
gebelikte 32. haftaya kadar aylik, 32-36 hafta
arasinda iki haftada bir ve 36 haftadan sonra
da haftalik vizitler seklinde énerilir. Bu vizitler-
de, gebenin tansiyonu, vicut agirhg: ve fun-
dus yiksekligi olctlir, fetal kalp sesleri dinle-
nir; Ozellikle bebek hareketlerinin iyi olup ol-
madigi sorulur. Ek olarak 30-32. hafta civa-
rinda bir ultrasonografi ile fetal biylime ve
amniotik sivi miktari, plasentanin yeri ve fetal
prezentasyon belirlenir. Uterin fundus ytksek-
liginin gebelik yasi ile uyumlu oldugu izlenen
vakalarda tekrar ultrasonografi yapma endi-
kasyonu yoktur. Ancak fundus yiiksekligi 6l-
¢umiyle fetal bliyimenin normalden az oldu-
gu sliphesi dogarsa ultrasonografi ile fetal bi-
yometri yapilir. Biyometride fetal karin ¢evre-
si, biparyetel cap ve femur uzunlugu deger-
lendirilir.

Karin cevresi besinci persentilin altinda olan
vakalarda, umbilikal arter ve orta serebral ar-
ter Doppler ultrasonografisi yapilir. Umbilikal
arter ve orta serebral arter Doppler ultraso-
nografisi normal bulunursa fetusta intrauterin
biiyime geriligi oldugu seklinde yorumlamak
dogru degildir; ¢linkl bu fetus yalnizca gebe-
lik yasina goére kiicik olan bir fetustur. Bunun
nedeni muhtemelen konstitlisyoneldir. Bu va-
kalarda fetal biiyime potansiyeli kalitsal ola-
rak sinirh olabilir ve bunun uteroplasental bir
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yetmezlikle iliskisi yoktur. Bu durumda asfik-
si ve intrapartum fetal distres ihtimali ¢ok di-
siiktur. Bu fetuslarda intrauterin enfeksiyonla-
rin ve kromozomal anomaliler ayirt edilmesi
ile yalnizca bliyimenin izlenmesi ve lineer bii-
ylimenin oldugunun gérilmesi yeterlidir.

Eger umbilikal arter Doppler ultrasonografi-
sinde patolojik bulgu varsa, intrauterin buyu-
me geriliginden soz edilir. Ancak asfiksi ihti-
mali distktir, yalnizca intrapartum fetal dist-
res riski artmistir. Bu vakalar haftalik biyofizik
profil skorlamasi, umbilikal ve orta serebral
arter Doppler ultrasonografisi ile izlenmeli;
ancak obstetrik veya maternal nedenler varli-
ginda girisim planlanmalidir.

Anormal umbilikal arter Doppler ultrasonog-
rafisine ek olarak serebral akimda redistribiis-
yon da varsa, gebe giinasin biyofizik profil
skoru, umbilikal ve orta serebral arter ve ve-
noz Doppler ultrasonografileri ile izlenmelidir.
Bu arada hastada amniotik sivi hacminde
azalma varsa, ancak vendz Doppler ultraso-
nografisi normalse, hasta 34. gebelik haftasi-
nin Uzerindeyse dogurtulmali, 32. haftadan
kiiciikse steroid uygulandiktan sonra tim
testler 24 saat icinde tekrarlanmalidir; 32-34
hafta arasindaki gebeliklerdeyse, merkezin
yenidogan yogun bakim Unitesi sonugclarina
gore hareket edilmesi daha dogrudur.

Oligohidramniozu olan gebede venéz Doppler
ultrasonografi bulgular da bozulduysa, hipok-
si, asfiksemi ve asidemi olasiligi ¢ok ylksek-
tir. Bu grupta 32 haftanin altinda eger biyofi-
zik profil skoru > 6 ise, steroid uygulandiktan
sonra devaml kardiyotokogramla hasta izlen-
meli ve tim testler giinde Ui¢ defaya kadar
tekrarlanmalidir. Ancak gebelik 32 haftanin
tzerindeyse bu grupta dogum karari alinmali-
dir.

Hem venodz Doppler ultrasonografi bulgularin-
da bozulma olup, hem de BPS <6 olan grupta,
fetal dekompenzasyon ve kesin hipoksemi
vardir, asidemi ve asfiksi siktir, yliksek peri-
natal mortalite vardir. Bu gruptaki hastalar en
Ust diizeyde yeni dogan yogun bakim Unitesi
olanaklar1 bulunan bir merkezde gebelik ya-
sina bakilmadan hemen dogurtulmalidir.
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Sonug

Gebelik izlemi prekonsepsiyonel dénemde
baslar. Duzenli araliklarla yapilacak antenatal
vizitlerde hem gebenin saglik durumu hem de
fetal morfoloji, fetal bliyime ve amnion sivi
miktar degerlendirilir. ilk trimesterde yapila-
cak biyokimyasal tarama, ultrasonografi ile
birlestirilerek andéploidi riski belirlenebilir. Pe-
rinatal mortalitenin azaltilmasi icin gelistirilen
fetal testler fetal kardiyotokogram, biyofizik
profil testi ve Doppler ultrasonografidir. Dopp-
ler ultrasonografi 6zellikle intrauterin biiyime
geriligi vakalarinda, biyofizik profilden daha
once fetal bozulmayi gosterdigi icin dnemlidir.
Bu nedenle 6zellikle bu grup icin fetal Doppler
ultrasonografi bulgulari BPS ile birlestirilerek
dogumun daha iyi zamanlanmasinda kullani-
labilir.
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VITAMIN K EKSIKLIGINE BAGLI
YENIDOGANDA KANAMA

Aytemiz GURGEY

Hacettepe (niversitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Profesérii

ilk kez 1894 de Towsend herhangi bir saglik
sorunu olmayan ve saglikli gériinen yenido-
ganlarda dogumun birinci ve besginci glnleri
arasinda kanamalarin oldugunu bildirmistir.
Bu rapordan sonra olayin kan pihtilasmasi ile
ilgili bir sorundan kaynaklanabilecegi diistinQi-
lerek bu tir kanamasi olan bebeklere deri al-
tina veya kas icine kan, serum verilerek teda-
vi edilmeye calisiimistir. Yenidoganin hemo-
rajik hastaligi ile vitamin K arasindaki iligki ise
1929 da tanimlanmustir.

Klinik bulgular

Vitamin K’ya baglh kanama daha ¢ok gastro-
intestinal sistem kanamasi seklinde kendisini
gosteriyorsa da en tehlikelisi intrakraniyal ka-
namadir. intrakraniyal kanamaya baglh olarak
hastalarin bir kismi kaybedilmekte veya hayat
boyu devam edecek olan sekeller kalmakta-
dir. Vitamin K eksikligine bagh olarak deri ve
mukoza kanamalari dahil, viicudun her yerin-
den kanama olabilmektedir.

Klinik bulgularn ortaya c¢ikis zamanina gore
vitamin K eksikligine bagh kanama genellikle
u¢ grup tip halinde incelenmektedir.

Klasik tip: Anne stl ile beslenen zamaninda
dogmus saglikl fullterm bebeklerde bulgular,
yasamin 2.-7. glnlerinde ortaya ¢ikar. Hasta-
igin nedeni, vitamin K’'nin plasentadan geci-
sinin iyi olmamasi, anne siitiinde vitamin K
diizeyinin 20 ug/L’nin altinda olmasi, yetersiz
sit alimi ve bagirsak bakteri florasinin yeterli
olmamasina baglanmaktadir. Ticari mama
(formula) ile beslenenlerde de seyrek olarak
vitamin K eksikligine bagli kanama olabil-
mektedir. Genellikle mamalara ortalama 830
mg/L vitamin K eklenmektedir. Klasik vita-
min K ya bagl kanama sikligina yénelik top-

lum calismalarinda farkl sonuclar elde edil-
mektedir. Bazi toplumlarda daha sik bazilarin-
da ise daha seyrek gorilmektedir. Bu farklili-
gn, vitamin K nin profilaktik olarak her tlke-
de uygulanmamasi, bebegin anne sitii veya
ticari mama ile beslenmesi gibi faktérlerden
kaynaklandigi disunilmektedir. Vitamin
K'nin profilaktik olarak uygulanmadigi top-
lumlarda vitamin K eksikligine bagli kanama
sikliginin %0.25 - 1.7 arasinda degistigi bildi-
rilmektedir.

Erken tip: Kanama dogumdan sonraki ilk 24
saatte ortaya cikar. Genellikle annenin vita-
min K depolarini etkileyen veya fonksiyonunu
bozan antikonviilzan, oral antikoagiilan ve an-
tibiyotik gibi ilaglar almasi durumunda gori-
1dr.

Gec tip: Kanama, yasamin 2-8. haftalarinda
ortaya c¢ikar. Vitamin K'nin teminini bozan
kistik fibrozis, ishal, hepatit, alfa-1 antitripsin
eksikligi gibi bazi hastaliklarda ve uzun streli
antibiyotik kullanimi durumunda gérilebil-
mektedir. Japonya’da ge¢ hemorajik hastalik
sikhigi yilda 7.2/100 000 olarak bulunmustur.

Japonya ve Taiwan’da yapilan calismalar er-
kek cocuklarda daha sik vitamin K eksikligi
olabilecegine isaret etmisse de Isveg, Alman-
ya ve Ingiltere’de bdyle bir fark gériilmemistir.

Japonya ve Ingiliz adalarinda yapilan popii-
lasyon calismalarinda yaz aylarinda kis ayla-
rina gore 2.5 kat daha fazla hemorajik hasta-
lik goérildaga bildirilmistir. Ayrica tropik bol-
gelere yakin yerlerde daha sik vitamin K ek-
sikligi goruldiga bildirilmistir.

Tayland’da yapilan bir calismada ailenin ilk
cocuklarinda vitamin K eksikligi %51 bulu-
nurken, daha sonra doganlarda %28 olarak
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bulunmustur. Benzer durum Japonyada da
bildirilmistir.

Anne siiti ile beslenenlerde daha fazla vita-
min K eksikligi oldugu bilinmektedir.

Laboratuvar bulgulan

Tani icin vitamin K eksikligini gdstermeye
yonelik testler yapilmalidir. Bunlar; protrom-
bin zamani ve aPTT (her iki testte de uzama
vardir), vitamin K diizeyi, vitamin K’ya bagh
faktorlerin (I, VII, IX, X) dekarboksile sekille-
ri ve PIVKA (protein induced by vitamin K an-
togonists) duzeylerine bakilmasidir. Bu ince-
lemelerle elde edilen bulgular, kendi yas guru-
bundaki saglikli yenidoganlarin bulgular ile
kargilastirilmalidir.

Vitamin K profilaksisi tartigsmasi

Vitamin K’'nin profilaktik olarak uygulanmasi
uzun yillardan beri tartisma konusu olmustur.
Bu nedenle randomize kontrolli calismalar
yapimuistir. Bunlardan ikisinin sonuclarini ver-
mek uygun olacaktir. Birinci calisma yaklasik
3300 zamaninda dogan bebek lizerinde yapil-
mistir. Bu ¢alismada; bir gruba vitamin K, di-
gerine plasebo verilmistir. Plasebo alan grup-
ta kanama, vitamin K alan gruba gore belirgin
olarak fazla bulunmustur. Ikinci randomize
calismaya 470 yenidogan erkek alinmistir. Bu
cocuklar stinnet yapildigi zaman, vitamin K
uygulanmayan grupta kanamanin daha fazla
saylda yenidoganda oldugu gorilmiustir. Bu-
nun disinda yapilan diger bazi calismalarda
ise vitamin K profilaksisinin yararli olmadig:
ve profilaksiye gerek olmadigi belirtilmistir.
Bununla beraber, genel kani, vitamin K profi-
laksisi uygulanmayanlarda, uygulanan top-
lumlara gore daha fazla sayida kanamanin
olabilecegi seklindedir. Vitamin K’ya bagh
kanama vakalar toplu olarak incelendigi za-
man bunlarin ¢ogunlugunda profilaksi uygu-
lanmadigi ortaya ¢cikmistir. Diger taraftan an-
neye vitamin K uygulamasinin bebegi kana-
madan korudugunu bildiren calismalar da
vardir.

Vitamin K profilaksisi uygulamasina kusku
getiren bir diger olay ise ¢ocukluk cagi kan-
serleri ile vitamin K profilaksisi arasinda iligki
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kurulmak istenmesidir. ingiltere’de yapilan iki
farkli calismada intramuskiiler olarak vitamin
K profilaksisi uygulanan ¢ocuklarda, uygulan-
mayan veya oral yolla profilaksi verilenlere
goére daha fazla kanser, Ozellikle 16semi gelis-
tigi bildirilmistir. Ancak daha sonra benzer ca-
lisma yapan diger bazi gruplar 6zellikle Ame-
rikall arastiricilar  kanser ile vitamin K profi-
laksisi arasinda iliski olmadigini belirtmisler-
dir. Giniimiizde kanser ve vitamin K iligkisi
oldukga zayif gorildigi icin ve agir intrakra-
niyal kanamalar fatal seyrettigi veya sekel bi-
raktigi icin vitamin K profilaksisi dnerilmeye
devam edilmektedir.

Amerikan Pediatri Akademisi’nin Onerileri

Butiin yenidoganlara intramuskiler olarak vi-
tamin K1'in 0.5-1 mg tek doz verilmesi; oral
preparat kullanilacaksa dogumda (2 mg), an-
ne siitll ile beslenenlere yasamin birinci veya
ikinci haftasinda ve dérdiincti haftasinda do-
zun tekrarlanmasi, anne siiti ile beslenen co-
cuk ishal olursa dozun tekrarlanmasi 6neril-
mektedir.

Oral vitamin K daha ucuz ve daha az travma-
tik olmasi nedeniyle tercih edilmektedir.
Ancak ilacin tekrarlanma geregi gelismekte
olan toplumlar icin gercekc¢i olmamaktadir.
Diger taraftan vitamin K1 ve vitamin K3’lin
oral olarak verilmesinin intramiskuler uygu-
lama kadar etkili olmadigi da bildirilmektedir.

Almanya’da yapilan bir calismada, tek doz
intramuskiler K vitamini uygulanalarda koru-
yuculuk %97 olarak bulunurken, tek doz oral
vitamin K verilenlerde bu etki %80 olarak bu-
lunmustur. Bu nedenle tek doz verilecekse
intramuskiiler uygulama tercih edilmelidir.
Oral uygulamada ise ne kadar cok oral doz
verilirse o kadar uzun koruyuculuk beklen-
mektedir.

Tedavi

Vitamin K eksikligine baglh kanamadan siiphe
ediliyorsa hemen tedavi edilmelidir. Kanama-
I yenidoganda tedavi intravendz veya derialti-
na parenteral yolla yapilmalidir. Olasi bir ana-
filaktik reaksiyondan kac¢inmak icin intrave-
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ndéz uygulamada ila¢ yavas verilmelidir. En-
jeksiyon yapilan yerde kanamaya neden ola-
bilecegi icin intramuskiiler tedaviden kacinil-
malidir. Vitamin K eksikligine bagh buytk ka-
namalarda veya hayati organlara olan kana-
malarda taze plazma veya protrombin komp-
leks konsantreleri (PCC) kullanilmas yararli-
dir.
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YENIDOGANDA “YENI” VITAMINLER

Turgay COSKUN

Hacettepe (niversitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Profesérii

KARNITIN

Karnitin bir kuarterner amindir. Yapisal olarak
amino asitlere benzemekle birlikte proteinler-
de bulunmadigindan gercek bir amino asit
olarak kabul edilmez. Tenebrio molitor'da
(san yiyecek kurdu) vitamin gibi hareket etti-
gi saptandigindan vitamin BT adi verilmistir.
Ancak bu yanlis olarak verilmis bir isimdir;
¢linkii insanlar ve diger yiuksek organizmalar-
da da sentezlendigi saptanmustir. islevsel ola-
rak vitamine benzer yonleri bulunmasina kar-
sin vicutta sentez edilebildiginden tam bir vi-
tamin 6zelligi tasimaz.

Karnitin ismi Latince’de et anlamina gelen
“carnis” kokiinden gelmektedir. Gercekten de
en yliksek miktarda kirmizi etlerde ve kiimes
hayvanlarinin etlerinde bulunur. Sebzelerdeki
miktar1 ihmal edilebilir diizeylerdedir. Yetmis
kilogramlik bir yetiskindeki toplam karnitin
havuzu 100 mmol olup bunun yaklasik %98’
kaslarda, %1.5’u da karaciger ve bobreklerde
bulunur.

Besinlerle alinan karnitin aktif bir transport
mekanizmasi ile duodenum ve jejunumdan
emilir. Glomeriler filtrata gecen kisminin
%90’'1nindan fazlasi geri emilir. Digki ile atilan
miktari ise ihmal edilebilir diizeylerdedir. Be-
sinlerle alinmasi yani sira karnitin viicutta da
sentezlenir. Bu nedenle erigkinler icin esansi-
yel degildir. Siit cocuklarinin sentezleyebildik-
leri miktar, gunlik gereksinimlerini karsila-
maktan uzaktir (gereksinim 13 umol/kg/gin,
sentezlenen miktar 1.4 umol/kg/glin). Karni-
tin biyosentezi i¢in lizin, metionin ve kofaktor
olarak da vitamin C, nikotinik asit, vitamin B6
ve Fe™" gereklidir.

Bu sentez basamaklarindan y-bitirobetaine
kadar olanlar bircok dokuda, y-bitirobetain-
den karnitine dénlisim basamagi ise sadece
karaciger, bobrek ve beyinde bulunur.

islevieri

Karnitin ilk kez 1905 yilinda hayvan kaslarin-
dan izole edilmis, bazi temel islevlerinin anla-
silmasi 1950 yilinda gerceklesmis ve metabo-
lik hastaliklarla iligkisinin kurulmasi 1975 yi1-
linda ilk vaka bildirileri ile olmustur.

Karnitin 12 karbondan daha uzun zincirli yag
asitlerinin mitokondri ic membranindan mat-
rikse tasinmasini saglar. Mitokondri dis
membraninda uzun zincirli yag asitlerinden
acil CoA sentetaz enzimi araciligi ile acil CoA
olusur. Agil CoA membranlar arasi bosluga
gecer. Ic membranda yerlesik karnitin palmi-
toyl transferaz I (CPT-I) yardimi ile acil
CoA’daki acil grubu karnitine aktarilir ve acil
karnitin olusur. Acil karnitin, translokaz enzi-
mi ile mitokondri i¢ membrani boyunca mat-
rikse dogru yer degistirir. Burada karnitin pal-
mitoyl transferaz Il (CPT-II) enziminin kataliz-
ledigi bir reaksiyonla acil karnitindeki acil gru-
bu acil CoA’ya aktarilir. Acil CoA, B-oksidas-
yona ugrar. Bu sekilde sentezlenen keton,
glukozun yetersiz oldugu durumlarda beynin
baslica enerji kaynagidir (Sekil 1).

Mitokondri icinde acil CoA/CoA oranini sabit
tutarak tampon gorevi yapar. Acil CoA ester-
lerinin mitokondri matriksinde birikmesi hiic-
rede toksik ve bazi enzimler Gizerinde inhibitor
etkiye sahiptir. Karnitin, acil CoA esterleri ile
karnitin esterleri yaparak onlar viicuttan
uzaklastirir ve toksik etkilerinin 6niine gecer.
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Sekil 1. Sekil 1. B-oksidasyon ve enerji lretimi icin uzun zincirli yag asitlerinin L-karnitin tarafindan
sitozolden mitokondriye tasinmasi. Uzun zincirli yag asitlerinin karnitin araciligi ile mitokondri
matriksine girerek enerji yapiminda kullanilabilmesi icin mitokondri dis ve ic membraninda yerlesik
lic enzime gereksinim vardir. Mitokondri dis membraninda bulunan karnitin palmitoyl transferaz |
(CPT-I) acil CoA’dan acil karnitin (bir yag asidi + karnitin) olusumunu katalizler. Karnitin: acil karnitin
tasiyicisi (translokaz, CT) mitokondri ic membranindan acil karnitini matrikse tasir. Mitokondri i¢
membraninda karnitin palmitoyl transferaz Il (CPT-Il) agil CoA olusumunu saglar, (-oksidasyona

ugrar ve propionil CoA ve asetil CoA aciga cikar.

Dalli zincirli amino asitlerin (16sin, izoldsin ve
valin) metbolizmasina yardimcidir. Karnitin
dalli-zincirli amino asitlerin oksidasyonunu
stimule etmektedir.

Acil gruplan yakalayicisi gibi hareket eder.
Tampon goérevinin biraz daha ileri bir asama-
sidir. Acil CoA metabolizmasinda bir bozukluk
oldugunda veya acil CoA olusup da daha ileri
metabolize edilemedigi durumlarda acil grup-
lar1 karnitin tarafindan tutulur. Membran stabi-
lizatoriidiir. Bu islevinin uzun zincirli acil
CoA’lart mitokondri membranindan uzaklas-
tirma yolu ile oldugu distunilmektedir. Mito-
kondrial matrikste kisa ve orta zincirli yag
asitleri CoA’dan karnitine aktarilarak; mito-
kondri disina tasinir. Boylece serbest CoA
miktari arttirilmis olur ve fazla miktardaki ase-
til ve acil gruplar disar atilir.

Peroksizomal yag asidi oksidasyonunda roli
vardir. Peroksizomlardaki -oksidasyonla ¢ok
uzun zincirli yag asitlerinin (22 karbondan da-
ha uzun) zincir uzunluklan kisaltihr. Karnitin
zincir uzunluklan kisaltilmis bu yag asitlerini
mitokondriyal -oksidasyon icin peroksizom-
lardan matrikse tasir.

Gereksinim

Kirmizi et, kimes hayvanlarinin etleri, balik ve
siit Grlinleri L-karnitinden zengindir. Fermente
soya fastilyesinde, bugday ve avakadoda bir
miktar L-karnitin vardir. Meyvalar, sebzeler ve
tahillarda karnitin miktar1 dasuktar.

Karnitin icin alinmasi gereken glinlik miktar
belirlenmemistir. Bazi durumlarda sentezle-
nenden ¢ok fazla L-karnitine gereksinim oldu-
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gundan esansiyel olabilen bir besin 6gesidir.
Yetmis kilogramlik bir erigkin i¢in glinlik alim
200 mg dolayinda olmalidir.

Toksisitesi

L-karnitin genelde iyi tolere edilen bir bilesik-
tir. Yiksek dozlariyla toksik etkiler bildirilme-
mistir. Bulanti, kusma, karin agrisi ve ishal gi-
bi hafif gastrointestinal semptomlarin ortaya
cikmasina neden olabilir. Giinde 3 gr'in lize-
rindeki dozlarda bazi bireylerde “bayat balik”
kokusu ortaya cikabilir. Asetil-L-karnitin sekli
kullanildiginda Alzheimerli hastalarda ajitas-
yon, epileptik hastalarda nobetlerin siklik ve
siddetinin artma gorilebilir. D- ve L-karnitini
birlikte iceren preparatlar bobrek hastalarinda
kas kramplarina yol agmaktadir. Karnitinin
gebeler ve emzikli annelerce kullaniminin gi-
venli olup olmadigi konusunda heniiz bilgi
yoktur.

Eksikligi

Yetmis kilogramlik normal bir bireyde 11-34
mg/gin karnitin sentezlenir. Glomertler filtra-
ta gecen karnitinin %95’inin geri emildigi de
dikkate alindiginda normalde karnitin eksikli-
gi gorilmez.

Plazma ve dokulardaki karnitin diizeyleri or-
ganizmanin islevlerini yapamayacak sekilde
azalmigsa karnitin eksikliginden so6z edilir.
Karnitin eksikligi primer veya sekonder olabi-
lir. Primer karnitin eksikliginin sikhiginin
1:40.000 oldugu dustnilmektedir. Primer
karnitin eksikliginin sistemik ve miyopatik ol-
mak Uzere iki tipi vardir. Sistemik karnitin ek-
sikliginde plazma ve doku, miyopatik karnitin
eksikliginde ise “uptake” bozuklugu nedeni ile
kas karnitin diizeyleri distiktir.

Primer eksiklikte bobrekler ve kaslarda plaz-
ma membranindan karnitin tasinmasinda bo-
zukluk vardir. Bébreklerden yiiksek miktarlar-
da karnitin atilir. Hastallk OCTN2 genindeki
bozukluklardan kaynaklanmaktadir. Primer
karnitin eksikliginin nedeni plazma membra-
ninda karnitin transporter eksikligi ve idrarla
karnitin kaybedilmesidir. Hiicre icinde karnitin
bulunmadiginda uzun zincirli yag asitleri mito-
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kondri matriksine gecemez, f-oksidasyon
gerceklesemez; enerji ve beynin kullanimi icin
keton yapilamaz. Mitokondri icinde acil
CoA’lar brikmeye basglar, CoA gerektiren di-
ger metabolik yollar da etkilenir (Krebs siklu-
su, piruvat oksidasyonu, amino asit metabo-
lizmasi, mitokondrial ve peroksizomal (-oksi-
dasyon).

Bir ay-yedi yas arasinda degismekle birlikte
karnitin eksikliginin semptom ve bulgulari or-
talama iki yas dolayinda ortaya cikar. Kiigciik
cocuklarda hipoketotik hipoglisemi, daha bi-
yuklerde iskelet ve kalp kasini tutan miyopati
ile dikkate gelir. Aclikla birlikte enfeksiyonlar
ataklar icin tetigi ceker.

Karnitin eksikligi ti¢ yerde etkilerini gosterir:
(1) Kalp kasi: progresif kardiyomiyopati geli-
sir, (2) Santral sinir sistemi: hipoketotik hi-
poglisemi ile birlikte ensefalopati, (3) iskelet
kasi: miyopati gelisir.

Ensefalopatinin nedeni, hipogliseminin yani
sira beynin kullanimi i¢in keton tretilememe-
sidir. Ensefalopati ile bagvuran hastalar uza-
mis aclik sonunda komaya girmislerdir, ¢ok
az atetoid ve ekstrapiramidal hareketler vardir
ve orta derecede hepatomegali eslik eder.
Proksimal kaslarda gligsuzlik, hipotoni ve
motor derilik bulunur. Primer karnitin eksikli-
gi olan hastalarda kardiyomiyopati gelisir,
inotrop ajanlar ve karnitine yanit vermez. Ta-
ni konulmaz ve tedavi edilmezse kalp yetmez-
ligi ilerler ve 6lime goéturiir. Karnitin eksikligi
gastrointestinal sistemde motilite bozuklugu,
karin agrisi ve ishal yapabilir. Hipokrom ane-
mi ve tekrarlayan enfeksiyonlar eslik edebilir.

Kas karnitin eksikliginde serum karnitin di-
zeyleri normal, kaslarda karnitin dusuktir.
Kaslara karnitin tasiyan sistemde bozukluk ol-
dugu dusunilmektedir. Kaslardaki karnitin
eksikliginin semptom ve bulgular ¢ok erken
ortaya cikabilecegi gibi,10-30 yaslarinda da
ortaya cikabilir. Proksimal kaslarda degisik
dereceden gli¢siizliik, egsersiz intoleransi ve
miyalji géralur.
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Sekonder eksiklikler herhangi bir yasta ortaya
cikabilir. Total parenteral beslenme uygula-
nan prematire bebeklere karnitin destegi ve-
rilmezse karnitin eksikligi kisa slirede gelisir.
Bazi kalitsal metabolik hastaliklarda [organik
asidemiler (propionik asidiri), acil CoA de-
hidrogenaz eksiklikleri (orta zincirli agil CoA
dehidrogenaz eksikligi), solunum zincir bo-
zukluklari, “maple syrup urine” hastahg ve
ornitin transkarbamilaz eksikligi gibi], Reye
sendromu, renal Fanconi sendromu, kronik
bébrek yetmezligi nedeni ile hemodializ uygu-
lamasi (kayiplarin artmasi), total parenteral
beslenme, soya agirlikli beslenme (sentez ye-
tersizligi), siroz ve kaseksi, kwashiorkor, kis-
tik fibrozis ve prematiirelikte karnitin eksikligi
gorulebilir. Boébrekleri immatiir, sentez yete-
nekleri de kisith oldugundan prematiire be-
bekler karnitin eksikligine yatkindir. Glutarik
asiduri tip Il ve karnitin palmitoyl transferaz Il
eksikliginde dismorfik bulgular da vardir
(midfasial hipoplazi, frontal bossing). Karba-
milfosfat sentetaz ve ornitin transkarbamilaz
eksikliklerinde de karnitin eksikliginin nedeni
tam olarak bilinmemektedir, primer bozukluk-
la, semptom verdigi siradaki karaciger bozuk-
lugu ile benzoat kullanimina bagh olabilir. Si-
roz ve kronik karaciger hastaliklarinda karni-
tin biyosentezi etkilenir. Diyetle yetersiz alimi
(lakto-ovo vejetaryan diyet) ve malabsorpsi-
yon sendromlari da sekonder karnitin eksikli-
gi nedenidir. Agir derecede hasta olup kata-
bolik evrede bulunan hastalarda da karnitin
eksikligi gelisebilir.

Valproatin karnitin eksikligi meydana getirme
mekanizmalari olarak; CoA’larin valproat ve
metabolitleri tarafindan tutulmasi veya valp-
roat ve metabolitlerinin yag asidi oksidasyon
enzimlerini inhibe etmesi veya fibroblast kiil-
tirlerinde gosterildigi sekilde valproatin plaz-
ma membranindan karnitin uptake’ini bozma-
s1 sayilabilir. Plazma membranindan uptake
bozulunca karnitin bébrek tuibuli hiicrelerin-
den geri emilemez ve kas hiicreleri tarafindan
karnitin alinamaz. HIV tedavisinde kullanilan
niikleozid analoglari (zidovudine (AZT), dida-
nosine (ddl), zalcitabine (ddC) ve stavudine
(d4T) sekonder karnitin eksikligi yaratabilir.
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Avrupa’da kullanilan ve pivalik asit iceren an-
tibiyotikler (pivampicillin, pivmecillinam ve
pivcephalexin) de karnitin eksikligine neden
olabilir. Kanser kemoterapi ajanlarindan ifos-
famide ve cisplatin sekonder karnitin eksikligi
olasiigini arttirir, doxorubicin (adriamycine)
alan hastalara L-karnitin verilmesinin kardiyo-
miyopati gelisme riskini ne derece azalttigi ise
hentiz acikhga kavusmamustir.

Sekonder eksikliklerde ise (yag asidi oksidas-
yon bozukluklari ve organik asidemiler) karni-
tin eksikliginin nedeni acil karnitin olusumu-
nun artmasi ve acilkarnitinlerin bobreklerden
karnitin transportunu engellemesidir. Sekon-
der karnitin eksikligi yaratan yag asidi oksi-
dasyon bozukluklarinda ilk ortaya c¢ikan
semptom dilate kardiyomiyopatidir. Yag asidi
oksidasyon bozukluklarinda kaslarda, kalpte
ve karacigerde yag birikimi olur, kalp ve iske-
let kasinda miyopati ve kardiyomiyopati geli-
sir. Uzun zincirli acil karnitinlerin toksik etkisi
de vardir, bu nedenle aritmojenik etkiyle ani
bebek olimlerine neden oabilir.

Vitamin C eksikliginin erken belirtilerinden bi-
ri olan yorgunlugun L-karnitin eksikliginden
kaynaklandigi diistinilmektedir.

Laboratuvar bulgulan

Letarji, konviilsiyon, apne ve bilin¢g bulaniklig:
acil polikliniklere basvuran hastalarda kan se-
keri bakilmalidir. Hipoglisemi yaninda keton
bulunmamasi ya da zayif bir keton reaksiyonu
elde edilmesi karnitin eksikligi olasiigini akla
getirmelidir. Karaciger enzimleri, kan amon-
yak diizeyi, Urrik asit, kreatin kinaz, laktik asit
dizeyleri 6lctilmeli, koagulasyon testleri ya-
pilmahdir. Ozellikle de Reye benzeri tablo ile
basvuranlarda kan amonyak diizeylerinde or-
ta derecede bir artis, transaminazlarda orta
derecede bir yiikselme vardir. Kan gazlan in-
celemesinde metabolik asidoz saptanir. Kar-
nitin bébrek tibdililerinden itrahta urik asitle
yaristigindan Urik asit dlizeyleri artar. Serum-
da kreatin kinaz diizeyleri artar. Solunum zin-
cir bozukluklarinda kan laktati yiikselir. Prot-
rombin zamani uzamigtir. Molekiiler analizler-
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le de OCTN2 genindeki mutasyonlar arastiri-
labilir.

Primer karnitin eksikliginde plazma karnitin
diizeyleri normalin %5’inin altina inmistir, agil-
karnitinler de ayni oranda azalmustir. Acilkar-
nitin/serbest karnitin orani normaldir. Sekon-
der karnitin eksikliklerinde esterlesmis karni-
tin miktari artmistir. Primer karnitin eksikligin-
de boébrek tubiililerinden karnitin geri emilimi
olmadigindan idrarla karnitin itrahi artar.

Primer karnitin eksikliginde idrarla organik
asit atilmi normaldir. Yag asidi oksidasyonu
bozukluklarinda ise akut kriz sirasinda dikar-
boksilik asidiiri olur. Kriz disindaki dénemle-
rinde yapilacak incelemeler normal sonug ve-
rir, bu nedenle, akut kriz sirasinda 6rnek alin-
masi 6nemlidir. Sekonder eksiklik nedenleri-
nin belirlenebilmesi icin tandem mass spekt-
rometrisi ile agil karnitin profili yapilmasi ge-
rekir.

Primer ve sekonder karnitin eksikliklerinde
akciger grafilerinde kalp golgesi biylUmis
olarak saptanir. Kardiyomiyopati tanisi icin
ekokardiyografi yardimcidir. EKG’de ventri-
kiler hipertrofi bulgulari, translokaz ve CPT-II
eksikliklerinde kardiak aritmilere rastlanabilir.
Santral sinir sistemi goériintiilemelerinde se-
konder karnitin eksikliklerinde degisikliklere
rastlanabilir (glutarik asidtiri tip II'de kistik lez-
yonlar, mitokondrial hastaliklarda bazal gang-
lia tutulumu gibi).

Deri fibroblast kiiltiirlerinde karnitin transport
bozuklugu gosterilebilir. Miyopatik tipte pri-
mer karnitin eksikligini gosterebilmek amaci
ile kas dokusunda da karnitin 6lcimi yapil-
malidir. Karaciger ve kas biyopsilerinde yag-
lanma gorulir.

Tedavi

Akut krizle (hipoketotik hipoglisemi, ensefalo-
pati, hepatomegali) gelen hastalara %10’luk
dekstroz baslangicta 10 mg/kg/dakika hizin-
da verilmeli, daha sonra infiizyon hizi kan se-
kerine goére ayarlanmalidir. Primer karnitin
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eksikligi dustintilen hastalara intravenoz kar-
nitin (100-200 mg/kg/gln, 3-4 doza bdlune-
rek) destegdi verilmelidir. Uzun zincirli yag asi-
di oksidasyon eksikligi olan hastalarda meta-
bolik yikl arttiracagindan karnitin verilmesi
zararll olabilir. Karnitin toksik metabolitlerin
baglanip vicuttan atilmasina da yardimci
olur. Kardiyomiyopatisi i¢cin hastaya tibbi des-
tek verilmelidir.

Akut kriz sonrasi karnitin tedavisine oral yolla
devam edilmesi (100-200 mg/kg/gin, 3-4
doza boliinerek) ketogenez ve kalp islevlerini
diizenler, biylime ve kognitif performans da-
ha iyi olur.

Karnitini dizenli kullandiklari siirece primer
karnitin eksikliginde diyet uygulamasina ge-
rek yoktur. Gece aclik sonrasi sabaha karsi
hipoglisemi gelismesini 6énlemek i¢in aksam
yatarken pismemis misir nisastasi verilir.

Primer karnitin eksiklginde L-karnitin tedavisi
ile karnitin diizeyleri normale yakin dlizeylere
erisir, kas karnitin diizeyinde artma bu denli
belirgin degildir.

Primer karnitin eksiklikleri disinda organik
asidemilerde asit metabolit atilimini hizlandir-
mak ve karnitin acigini kapatmak amaciyla,
valproik asit kullanmakta olan epileptik has-
talarda, renal Fanconi sendromunda ve ma-
labsorpsiyon sendromlarinda ve diyaliz altin-
da olan kronik bébrek hastalarinda karnitin
kullanilabilir.

Eriskinlerde iskemik kalp hastaliginin tedavi-
sinde kullanilmaktadir. Koroner hastalig:
olanlarda karnitin tasikardiyi azaltmakta, eg-
zersiz toleransini arttirmakta, iskemi bulgu ve
semptomlarini azaltmaktadir. Stabil anjina
pektoris ve baslangi¢ halinde kalp yetmezligi
olan hastalarda miyokardial fonksiyonlar ve
hastalarin genel durumunu dizeltmektedir.
Kardiyojenik sok ve kardiak aritmi tedavisin-
de kullanilabilecegi yolunda veriler bulun-
maktadir. Bitlin bu etkilerini bozulmus kalp
metabolizmasin1 duzenleyerek gerceklestir-
mektedir. Karnitinin baslica sentez yerlerin-
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den birinin boébrekler oldugu hatirlanacak
olursa, kronik bobrek hastalarinda serbest
karnitin miktar1 azalmaya baslar ve diyalizle
serbest karnitin fraksiyonundaki bu acgik daha
da belirgin hale gelir. Bu nedenle, diyaliz uy-
gulanmakta olan kronik bobrek hastalar kar-
nitin eksikligi acisindan yakindan izlenerek
uygun zamanda ve uygun dozda karnitin ve-
riimeye baslanmalidir. Deneysel calismalar
diyabetes mellitusta insulin yaninda verilen
karnitinin kronik vakalarda kalp fonksiyon
bozukluklarini énleyebilecegine isaret etmek-
tedir.

Yash sicanlarda yapilan deneylerde yash si-
canlara karnitin destegi verilmesinin yaslihga
bagl mitokondrial islev degisikliklerini diizelt-
tigi saptanmistir. Klaudikasyonu olan hastala-
ra karnitin destegi verildiginde ylirime mesa-
fesinde artma saglamustir.

KOENZIM Q;, (UBIKUINON)

ilk olarak 1957 yilinda sigir kalbi mitokondri-
lerinden elde edilmis, 1958 yilinda da kimya-
sal yapisi aydinlatilmistir. Mitokondrilerde ok-
sidatif fosforilasyonda rolti vardir ve kuvvetli
bir antioksidandir.

Yapisal olarak vitamin K4’e benzer. Enerji ge-
reksininimi ylksek dokularin hicrelerinde
(kalp, karaciger, kaslar, pankreas) yliksek
konsantrasyonlarda bulunur. Toplam viicut
koenzim Qo havuzu 0.5-1.5 gr'dir. Normal
kan diizeyleri 0.7-1.0 ng/ml arasinda degisir.
Viicutta tirozinden baslayarak sekiz basamak-
I bir reaksiyonla sentezlenir, bu sentez icin fo-
lik asit, niasin, riboflavin ve pridoksine gerek-
sinim vardir. Bunlarinin birinin eksikligi koen-
zim Q¢ eksikligine yol acar.

Bagirsaklardan yavas emilir, agizdan alimin-
dan 5-10 saat sonra zirve serum degerlerine
ulasilabilir. Absorpsiyonu icin gastrointestinal
kanalda yag bulunmasina gereksinim vardir.
Kilomikronlarla karacigere tasmur ve VLDL
(cok dustik dansiteli lipoprotein) ile dolasima
verilir. Tam metabolik sonucu henliz aydinla-
tilamamustir. Yarilanma stliresi 34 saattir. Bl-
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ylk Olclide safra ile atilir. Agizdan verilen do-
zun %601 diskidan elde edilebilir.

islevleri

Koenzim Q;y'nun viicudumuzda iki temel go-
revi vardir: hiicrede enerji Giretimine yardimci
olma ve antioksidan islevi.

Koenzim Q;y mitokondri i¢ membraninda yer-
lesiktir ve Gi¢ mitokondrial enzimin (kompleks
I, I ve Ill) kofaktort olarak oksidatif fosforilas-
yonda 6nemli bir roli vardir. Elektronlan fla-
voproteinler ve sitokromlar arasinda hareket
ettirir ve tasir. Elektron transfer zincirinde aci-
ga cikan her elektron cifti ilk 6nce koenzim
Q;q ile etkilesmelidir. Bu nedenle koenzim
Q19, mitokondrilerde enerji tiretiminde énem-
lidir.

Koenzim Q;g’nun antioksidan goérevi de var-
dir. Lipid ve protein peroksidasyonunu onler
ve serbest radikalleri yakalar. Koenzim Qg
oksidasyon-rediiksiyon doéngiisii icinde cali-
sir. Koenzim Q;¢'nun lipid peroksidasyonunu
Onlemede vitamin E kadar etkin oldugu ileri
slirilmektedir. Vitamin E ile sinerjistik olarak
da calisir. Koenzim Q;( kendi kendine rejene-
re olabilen yagda eriyen bilinen tek dogal an-
tioksidandir.

Bunlarin disinda koenzim Q membranda fos-
folipid etkilesimini duzenler, prostaglandin
(6zellikle prostasiklin) metabolizmasini artti-
rir. Koenzim Q¢ miyokardial kalsiyum ba-
gimh kanallarn stabilize eder ve ATP sentezi
icin gerekli metabolitlerin azalmasini énler. [s-
kemik kalp hastaliginda kanin viskozitesini
azaltir ve kalp kaslarina olan kan akimini di-
zenler.

Gereksinim

Vicudumuzda her hiicrede bulunan dogal bir
besleyicidir. Balik (sardalya, uskumru), etler
(6zellikle karaciger, bobrek ve kalp gibi organ
etleri), soya yagi, fistik zengin koenzim Qg
kaynaklaridir. Isi, nem ve direkt isinlar ve ok-
sidan ajanlar kullanima elverisli koenzim
Q1¢9’nun kaybina neden olur
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Miktar

Gunlik  diyetle alinan miktar 2-20
mg/gin’dir. Bunun ¢ogu et ve baliktan gelir.
30-60 mg/giin destek, koenzim Qg eksikligi
gelismesini 6nler ve 0.7-1.0 ug/ml’lik normal
serum konsantrasyonlarini devam ettirir.

Eksikligi

Eksiklik nedenleri diyetle aliminin yetersiz ol-
masl, biyosentezinin bozulmasi (Zocor, Meva-
cor veya Pracachol gibi statin grubu lipid di-
stirtict ilaglar; adriamisin gibi kemoterapotik
ilaclar, p-blokorler, trisiklik antidepresanlar,
fenotiazin grubu ilaclar), kullanimmnin artmasi
(AIDS, kanser ve hipotiroidi gibi) veya bunla-
rin degisik birlesimleridir. Kronik malniitris-
yon ve kasekside alim azalmustir. Yasla birlik-
te serum koenzim Q¢ diizeyleri azalir. Seksen
yasina gelindiginde 19-21 yaslardakine gore
koenzim Q;( diizeylerinde %65 oraninda azal-
ma olur. Konjestif kalp yetmezligi, kardiyomi-
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yopati, kronik obstriiktif akciger hastalgi, hi-
pertansiyon ve periodontal hastaliklarda da
koenzim Q;q diizeylerini azaltan nedenler ara-
sindadir.

Koenzim Q;q eksikliginin semptom ve bulgu-
lan arasinda yorgunluk, kas agrlari, konjestif
kalp yetmezligi, kardiyomiyopati, angina pek-
toris ve kronik diseti hastaliklari sayilabilir.

Toksisitesi

60-100 mg/giin miktarlarinda alindiginda epi-
gastrik rahatsizlik hissi, istahta azalma, bulan-
t1 ve ishale yol acar. Doz azaltilmasi ile bu ya-
kinmalar kaybolur. 300 mg/gin {izerindeki
dozlarda LDH ve SGOT artar. Gece ge¢ saat-
lerde alinirsa uykusuzluk yaratir.

Tedavi

Koenzim Qo Tablo I'de belirtilen hastalik ve
durumlarda tedavi amaciyla kullanilabilir.

Tablo I. Koenzim Q;o’nun tedavi amacli kullanilabilecegi durumlar.

Kardiyovaskiiler hastaliklar
Aterosklerotik/iskemik kalp hastaligi
Kronik kalp yetmezligi
Toksinlerin indiikledigi kardiyomiyopati
Hipertansiyon
Aritmiler

Norodejeneratif hastaliklar
Norojenik atrofik hastalik
Muskiiler distrofi

Kanser
Meme
Akciger
Prostat
Pankreas
Kolon

Periodontal hastalik
Gingivanin enflamasyonu

Immiin yetmezlik hastaliklari
AIDS
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Tablo Il. Cesitli hastalik ve durumlarda alinmasi 6nerilen koenzim Q;, miktarlari

Hastalik Doz (mg/giin)
Kardiyovaskiiler
Kronik kalp yetmezligi 100-200
Stabil anjina 150-200
Hipertansiyon 100-200
Kardiyotoksisite 50
Kardiak cerrahi/aritmi 100-200
Digerleri
Meme kanseri 90-390
Periodontal hastalik 50
immiin bozukluk 100

Tedavi edici dozlan 100-200 mg/giin, meme
kanserinde 90-390 mg/gin’dir (Tablo II).
Ginlik alinan miktar 100 mg’in Gizerine ¢ikti-
ginda yan etkileri énlemek icin toplam doz
boéliunerek verilmelidir. En yliksek yarar sag-
layabilmek icin de yag iceren yemeklerle bir-
likte alinmalidir.

Koenzim Q10 bir hidroksimetilglutaril koen-
zim A (HMG CoA) rediiktaz inhibitéra ile bir-
likte alindiginda endojen koenzim Q10 sente-
zi etkilenir. HMG CoA rediiktaz bir koenzim
Q10 onclsi olan mevalonik asit sentezini
azaltir. Koenzim Q10 ile varfarinin birlikte kul-
laniminda dikkatli olunmalidir. Varfarinin anti-
koagulan etkisini antagonize eder.

iNOSITOL

inositoller alti karbonlu bir yapiya sahiptir, do-
kuz izomeri vardir ve bunlar icinde santral si-
nir sisteminde yiksek miktarlarda bulunani
myo-inositoldiir. Yapisal olarak glukoza ben-
zer. Beslenme acisindan aktif sekli olan myo-
inositol fosfatidilinositoliin bir bilesenidir ve
hiicre membran butiinltigi icin gereklidir.

inositol énemli bir diyet ve hiicre bilesenidir.
Memelilerde inositol serbest ve fosforile olarak
bulunur. Membrana bagl halde bulunan fosfa-
tidilinositoller, fosfolipaz C ile karsilasinca 6n-

ce diacilgliserol daha sonra da inositol fosfat
meydana gelir. Spesifik enzim ve substratlara
goére mono-, bi-, tri- ve tetrafosfat inositoller
olusur. En son Uriin de inositoldiir.

islevieri

Fosfatidilinositoliin biyolojik membranlarda
onemli islevleri vardir. Dis uyaranlara karsi
hiicre yanitinin diizenlenmesi ve/veya sinirsel
iletim, cesitli spesifik proteinler ile etkileserek
enzim aktivitelerinin diizenlenmesi bunlarin
baslicalandir.

Medulla spinalisteki sinirlerde, beyinde ve be-
yin - omurilik sivisinda ytiksek diizeylerde bu-
lunur. Hiicre membranlarinda ikincil bir “mes-
senger” gibi hareket eder.

Lesitin yapimini arttirarak yag metabolizmasi
ve kan kolesteroliinde diistise yardimci olur.
Kolin tzerinden de aterosklerozu onler.

Kaynaklari

Et, sigir kalbi, sigir karacigeri, maya, tahil ta-
nelerinin bitlinG, bugday tohumu, meyvalar,
kuru yemisgler, baklagiller, soya, siit, yumurta,
turuncgiller ve sebzelerde bol bulunur. Bircok
besinde bulunmasi yani sira hiicrelerce de
sentezlenir.
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Glikozil-fosfatidilinositol (GPI) asetilkolineste-
raz, alkalen fosfataz, membran dipeptidazi ve
5-nlikleotidaz gibi enzimleri membrana bag-
lar.

Giinde 100 mg destegi 6nerilmektedir. Diyet-
le glinliikk olarak alinan inozitol ortalama 1 gr
kadardur.

inositol oksidan ajanlara ve kahve titketimine
duyarldir. dzun stire antibiyotik kullananlar
ve cok fazla kahve icenlerde inositol gereksi-
nimi artmustir.

Eksikligi

Santral sinir sisteminde inositol konsantrasyo-
nunda degisiklik oldugunda beyinde sinyal
iletimi bozulur ve nérolojik hastalik tablosu or-
taya cikar.

Eksikliginde kan kolesterol diizeylerinde art-
ma, kabizlik, egzema ve saclarda doékilme
gorulr.

Toksisitesi

insanlarda cok yiiksek dozlara cikildigi zaman
bile toksik etkiye rastlanmamustir. ishal, deri,
gozler ve solunum sisteminde irritasyon gori-
lebilir.

Tedavi

Diyabetes mellituslu hastalarda, kronik b&b-
rek yetmezliginde, galaktozemide ve multiple
sklerozda inositol metabolizmasinda degisik-
likler olmaktadir. inositol depresyon, Alzhe-
imer hastaligi, panik ataklarn ve obsesif kom-
pulsif bozukluklarin, otizm, posttravmatik
stres tedavisinde kullanilmaktadir. Cocuklar-
daki respiratuvar distes sendromunun tedavi-
sinde de basarili bulunmustur. Analjezik ola-
rak da etkin oldugu anlagilmistir.

Tedavi edici dozu 500-1000 mg/giin arasinda
degismektedir. Yiksek dozlarda depresyon,
panik bozukluklarn ve obsesif kompiilsif bo-
zukluklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Son
calismalarda folat tedavisine direncli noral tlip
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defektlerinde etkili oldugu konusunda bilgiler
elde edilmektedir. Folatla birlikte inositol kul-
lanildiginda noéral tiip defektlerinin biiylik 6l-
clide kontrol altina alinabilecegi distinilmek-
tedir.
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