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Statinle Zannedildiginden Daha Fazla Koruma

Statinler daha 6nce zannedilenden ¢ok da-
ha genis bir aralik icindeki miyokard enfark-
tiisti ya da inme riski olan hastalari korur.
Diabeti olan, arteryel hastaligi olan, daha
once inme gecirmis olan hastalara, erkekle-
re oldugu kadar kadinlara ve hem genclere
hem de yashlara (70 (istii) koruma sagladi-
g1 bulunmustur. En dikkat cekici olan da
o6nemli faydalarin yiiksek kolesterol dtizey-
lerine sahip olanlar kadar 5mmol/I'nin
(vaklasik 200mg/dl) altinda total kolesterol
veya 3mmol/I'nin altinda (yaklastk 120
mg/dl) LDL kolesterol diizeylerine sahip
yiksek riskli hastalarda da gosterilmis ol-
masidir.

Klinisyenler tarafindan hazirlanacak bir
baska raporda simvastatinin sadece bir ilk
olay riskini degil birbirini izleyen olaylarin
riskini de azalttigini gosterecektir.

Bunlar; Oxford Universitesi Medikal Aras-
tirma Kurulu Klinik Calisma Servis Unitesi,
Oxford, Ingiltere’den Dr. Rory Collins ve ar-
kadaslan tarafindan yonetilen ve Ingiliz
Kalp Vakfi ve klinisyenlerle isbirligi icinde
yurtitilen Kalp Koruma Calismasinin
(HPS) dontim noktasi denilebilecek bulgu-
laridir.

Arastirmacilarin bulgularinin statinlerin 6n-
ceden dstintilenden cok daha genis bir
aralik icindeki yiiksek riskli hastada 6nem-
li fayda gosterdigi konusunda stiphesi yok-
tur. Bu yeni bulgular diinya ¢apindaki ytiz
milyonlarca hastanin tedavisi ile uygun dis-
mektedir.

“Sonug olarak eger su anda ekstra bir 10
milyon ytiksek riskli hastaya daha statin te-
davisi baslansa bu; bir yilda 50.000 hayati
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kurtaracaktir ki bu da her hafta bin hayat
demektir. Ustelik ayni sayida hasta da non-
fatal kalp krizi ya da inmeden korunmus
olacaktir.”

Ingiliz Kalp Vakfi medikal direktori Sir
Charles George Britanya'da Klinik Excel-
lence Ulusal Enstittisti, Amerika'daki Ulu-
sal Saglik Enstitileri, Avrupa Kardiyoloji
Dernegi ve Amerika Kalp Birligi tarafindan
hazirlanmis olan statin kullanimiyla ilgili
ulusal ve uluslararasi rehberlerin Gzetinin
acilen olusturulmasi gerektigini belirtmis-
tir. Bu calismanin acik mesaji “kolesterol
dtizeylerini degil riski tedavi edin”dir.
Calisma, yaslar1 40-60 arasinda degisen ve
koroner arter hastaligi, diger okltzif arter-
vel hastaligi ya da diabeti olan 20.536 ingi-
liz hastayr kapsamustir. Hastalar 5 yil bo-
yunca glinde 40mg simvastatin (ortalama
uyum %85) ya da es dtizeyde plasebo (orta-
lama calisma digi statin kullanimi: %17) al-
mak tizere ayrilmiglardir. Analizler belirli
olaylarin ilk kez ortaya cikisini baz almistir
ve simvastatin alan hastalarla plasebo alan-
lar karsilastirlmistir.

Tim nedenli mortalite 6nemli 6lctide azal-
mistir -simvastatin alan 10,269 hastada
1,328 6lim (%12.9) gortlmesine karsin pla-
sebo alan 10,267 hastada ise 1,507 6lim
(%14.7) gozlenmistir-. Bu miktarlar koro-
ner 6ltiim sikliginda simvastatin alan grupta
%18’lik bir rolatif azalmaya karsilik gelmek-
tedir.

Ustelik diger vaskiiler olaylarda da cok
o6nemli azalma gozlenmistir -simvastatin
alan grupta 194 hasta (%1.9) ve plasebo
grubunda 230 hasta (%2.2)-. Vaskiiler ol-
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mayan Olimlerde de 6nemsiz bir azalma
gozlenmistir.

Klinisyenler ayrica nonfatal miyokard en-
farktiisti veya koroner 6ltim, nonfatal ya da
fatal inme ve koroner ya da non-koroner
revaskiilarizasyon sikliginda da %25'e va-
ran azalmalar bulmuslardir.

Simvastatin iyi tolere edilmis ve majér yan
etki gozlenmemistir. Simvastatinin yararla-
11 aspirin, beta blokerler ve ACE inhibit6r-
leri gibi diger kardiyoprotektif tedavilere
ektir.

ilk yil icinde major vaskiiler olaylardaki
azalma 6nemli olmamis ancak her ayri yil
icinde onemli 6l¢tide azalma gérdlmustir.
Bu tedavi ile miyopati riskindeki yillik artis
vaklasik %0.01 olmustur. Kanser insidansi
va da diger vasktiler olmayan olaylara bag-

T Diinyasindan... Ty Diinyasindan...

Ii hospitalizasyon ile ilgili énemli yan etki
gozlenmemistir.

Klinisyenler bes yillik tedavinin yas, cinsi-
vet ve kolesterol konsantrasyonlarindan
bagimsiz olarak her 1.000 insandan 70-
100'tint bu major vasktiler olaylarin en az
bir tanesinden korudugu sonucuna varmis-
lardir. Daha uzun tedavi daha btiytik abso-
Itit faydalar saglayacaktir.

Arastirmacilar su anki bulgularin ve ileriki
raporlarinda yer alan bulgularin isiginda
calismalarinin sonucuna sunu eklemisler-
dir: “Bu nedenle bu tedavi ozellikle iyi to-
lere edildigi ve giivenli oldugu icin su anda
tedavi almayan pek cok ytiksek riskli hasta
tipi icin ¢ok degerli gibi gértinmektedir.”

Lancet 2002; 360: 7-22

Ek Salmeterol Kronik Obstriiktif Pulmoner Hastalikta

Rahatlama Siiresini Uzatir

Dispneyi 6nlemek icin verilen salmeteroliin
bir ekstra dozu etki stiresini uzatir. Ancak
hastalarda ek pik forced ekspiratuar voltiim
1 goriilmez.

Naples, italya'daki arastirmacilar kronik
obstriiktif pulmoner hastaligi olan 15
hastada iki katina cikarilmis salmeterol
dozunun respiratuar fonksiyon tizerine
etkisini arastirmislardir.

Hastalar salmeteroltin  konvansiyonel
dozlariyla diizenli tedavi almaktadirlar. Iki
ayrt gtin bu dozlan inhale etmisler ve
bundan dort saat sonra ayni dozda ilaci va
da plaseboyu inhale etmislerdir.

Akciger fonksiyonlari ilk ilag verilisinden
once ve daha sonraki 12 saat icinde
kontrol edilmistir. Ekstra salmeterol alan
hastalarda baslangictan itibaren dort saat
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sonra FEV1'de ortalama 0.174 litre pik
artis gortlmdstir. Plasebo grubunda ise
FEV1'de ortalama 0.141 litre pik artis
baslangictan bes saat sonra gortilmdstiir.
12 saat sonra baslangictan itibaren FEV1
artis ekstra salmeterol alan grupta 0.149
litre olurken plasebo grubunda ise 0.041
litre olmustur.

12 saat sonra egri altindaki ortalama FEV1
alanlan salmeterol eklendiginde 2.01 litre
ve plasebo eklendiginde 1.30 litre olarak
belirlenmistir. Egri alindaki FEV1 alanlar
arasindaki fark 12 saat sonunda istatistiksel
olarak anlamli bulunurken dért saat
sonunda anlaml degildir. Ekstra salmeterol
kalp hizini 6nemli élctide artirmamis ve
standart nabiz oksimetreyi énemli olctide
azaltmamigtir.
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Pediatrik Asetominofen Overdozunda 48 Saatlik

Gozlem Onerilmektedir

Akut asetominofen overdozu olan pediat-
rik hastalar ilacin alinmasindan sonra en
az 48 saat stireyle izlenmeli ve tedavi edil-
melidir.

Amerikali arastirmacilar ila¢ alimindan
sonraki 48 saat icinde protrombin zamani
(PT), aspartat aminotransferaz (AST) ve
alanin aminotransferazin (ALT) normal de-
gerlerde olmasinin bu tip cocuklarda du-
stk hepatotoksisite riski acisindan en
onemli gosterge oldugunu belirtmislerdir.
PT, AST ve ALT 6lc¢timlerinin ilacin alimin-
dan sonraki 24 saat i¢inde yapilmasinin he-
patotoksisite i¢in belirleyici olmadiginm bul-
muslardir.

Arkansas Universitesi Tip Bilimleri ve Litt-
le Roek'daki Arkansas Cocuk Hastane-
si'nden arastirmacilar akut asetominofen

zehirlenmesi ile hastaneye basvurularin 10
yillik bir retrospektif analizini yapmislar-
dir.

Hangi klinik bulgularin en dtstik asetomi-
nofene bagh hepatotoksisite riskini en iyi
gosterdigini saptamak amaciyla 95 hasta
grafigi belirlemislerdir.

Dahil edilme kriterleri, normogramla olasi
toksisite cizgisinin tistiinde asetominofen
dozuna sahip olma, 24 saat icinde has-
taneye ulasma ve ilk 24 saat icinde élctil-
mus baslangic PT, AST ve ALT deger-
lerinin olmasidir.

41 hasta grafigi ttim kriterleri tagimak-
tadir. Bunlarin 16’sinda hepatotoksisite
tespit edilmistir.

Journal of Pediatrics, 2002; 140: 522-526

Solid Tiimoérlerde Kemoterapi Komhinasyonu Uygundur

flerlemis solid timérleri olan hastalarin te-
davisinde pegylated liposomal doksorubi-
sin (PLD) ve paclitaxel kombinasyonu ka-
bul edilebilir bir toksisiteye sahiptir.
Heraklion Universitesi Genel Hastanesi, Yu-
nanistan’dan arastirmacilar tolere edilebilen
maksimum dozlar1 ve kombine kemoterapi-
nin doza sinirlayici toksisitesini belirlemek
tizere bir faz 1 calisma dtizenlemislerdir.
Calismada 26 hasta yer almistir. Arastirma-

DIRIM/temmuz-agusTos 2002

cilar arastirabildikleri histolojik olarak be-
lirlenmis ilerlemis solid timori olan 18
hastada bir tam ve dort parsiyel yanit al-
mislardir. Yanitlar 6zellikle meme kanseri
olan hastalarda olusmustur.

Arastirmacilar hem PLD hem de paclitaxe-
lin farkli ttimér tipleri icin en aktif ajanlar
arasinda bulundugunu aciklamislardir.
PLD serbest ilaca gore daha iyi bir farma-
kokinetik profile ve toksisite profiline sa-
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hiptir. 3

Tedavi her iki haftada bir birinci giin
PLD'nin artan dozlarimin 30 dakikada IV
inflizyonu ve ikinci giin tc saatlik [V pacli-
taxel inflizyonunu icermektedir. Arastirma-
cilar 28 gtin icinde birbirini izleyen iki te-
davinin verilmesini bir siklus olarak tanim-
lamislardir.

Tedavinin ilk dért haftasinda doz sinirlayi-
1 toksisite arastinimigtir.

Sadece bir febril nétropeni dénemi gortl-
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mistir. Hematolojik toksisite genellikle
hafif olmustur.

Doz sinirlayici toksisite biri haric ttim vaka-
larda 2 veya 3'(incti derece nétropeni olmus-
tur. Hastalardan biri ilk tedaviden bir gilin
sonra kardiyak arrest nedeniyle 6lmuisttir.
Sadece bir hastada ilk dozdan sonra 4. de-
rece nétropeni gelismis bir digerinde de en
yiiksek dozdan sonra gelismistir. En yiik-
sek dozu alan 6 hastanmin 3'tinde 3'linci
derece notropeni gelismistir.

Endotelin Antagonizmasi Diabetik Kalbe Yardim

Edebilir

Endotelin-1 diabetik hastalarda iskemi-re-
perfiizyon hasart olusumunda anahtar ola-
bilir ve endotelin reseptér antagonistleri-
nin kullanilmas: diabetik kalbin kardiyople-
jik arrest ve reperfiizyona olan direncinin
azaltilmasinda uygun yaklagim olabilir.

Bu gértisler Toronto Universitesi, Toronto
Genel Hastanesi, Toronto, Ontario ve Cal-
gary Universitesi, Foothills Hastanesi, Cal-
gary, Alberta’dan doktorlar tarafindan yt-
rittlmis olan bir ¢ift Kanada calismasin-
dandur.

Bu iki calisma diabetik hastalarm artmis is-
kemik olay riski ve diistik output sendro-
mu ile karsi karsiya olmasi ve iskemi ve re-
perfilizyona diizensiz yanitlar vermeleri ile
ilgili giderek artan kamtlara kars:i olarak
yapilmistir.

Hiperglisemi endotelin-1 tretimi icin po-
tent bir uyarandir. Boylece bu hastalarda
endotelin-1'in artmis tretimi, etkisi ya da
her ikisi endotelin disfonksiyonunun
6nemli bir mediatorii olabilmigtir.

Dr. Subodh Verma ve arkadaslari koroner
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arter bypass graft operasyonu geciren di-
abetik ve nondiabetik hastalarda kardiyop-
lejik arrest ve reperflizyonun koroner si-
niisden cikan endotelin-1 diizeyleri ve atri-
al arteryolar vaskiiler cevaplar Uzerindeki
etkisini aragtirmislardir.

Ilk calismada arastirmacilar 13 diabetik ve
12 nondiabetik hastada koroner sinisten
cikan endotelin-1 dtizeylerini baslangicta
ve reperflizyonun 1 ve 10'uncu dakikala-
rinda kargilastirmislardir. Her iki grup yas,
ejeksiyon fraksiyonu, Parsonnet skoru ve
crossclamp zamani acisindan benzerlik
gostermektedir.

fkinci calismada perioperatif iskemi reper-
flizyonuna bagh atrial arteriyollerin vaskii-
ler cevaplan videomikroskopi ile arastinl-
mugtir.

Atrial mikrodamarlar aortik crossclampin
cikariimasindan énce ve sonra elde edilmis
ve bir endotelin-A resept6r antagonisti olan
BQ-123’(in varhiginda ve yoklugunda ekso-
jen olarak verilen endotelin-1 ve substans
P’ye vaskdtiler cevaplar caligiimigtir.
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Reperfilizyondan sonra 1 ve 10’uncu daki-
kalarda diabetik hastalar nondiabetiklere
gore daha fazla endotelin-1 olusturmuslar-
dir.

Kardiyoplejik arrest ve kardiyopulmoner
bypassdan once her iki hasta grubunda at-
rial mikrodamarlardaki endotelin-1e bagh
vazokonstriksiyon benzer olmustur.
Nonendotelin-1 tarafindan olusturulan va-
zokonstriksiyon her iki grupta da kardiyo-
pulmoner bypass ve reperflizyondan sonra
olussa da bu cevap diabetiklerin mikroda-
marlarinda daha btiytik olmustur.

Bypass éncesi substans P’ye bagli vasodila-
tasyon her iki grupta da atrial mikrodamar-
larda benzer gortilmdstiir. Bypass ve reper-
flizyon sonrasi substans P tarafindan olus-
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turulan vazodilatasyon her iki grupta da
azalmistir. Ancak bu cevap diabetiklerde
daha fazla olmustur.

Hem diabetikler hem de nondiabetiklerde
BQ-123 ko-inktibasyonu substans P tarafin-
dan olusan vazodilatasyonu yeniden olus-
turmuslardir.

Bu calisma 3 6nemli sonuca sahiptir: kar-
diyopulmoner bypass ve reperfiizyon son-
rasi endotelin-1'in koronerden disariya
salimmi diabetiklerde nondiabetiklere gére
daha ytksektir, diabetik koroner mik-
rodamarlar bypass ve reperflizyona daha
fazla endoteline bagli vazokonstriksiyon ve
daha az nitrik oksite bagl vazodilatasyon-
la cevap verirler ve bu bulgular endotelin
antagonizmasi ile azalir.
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