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AACR: Trombosit Kaynakli Endotelyal
Hiicre Biiyliime Faktorii, Renal Cell CA’da

Prognostik Gosterge olarak Potansiyel

Gostermektedir

ANAHEIM, CA — 22 Nisan 2005 — Amerikan Kan-
ser Arastirma Derneginin 96. yillik toplantisinda
sunulan bulgulara gore, trombosit kaynakl en-
dotelyal hiicre biytime faktorii (PDECGF), Renal
Cell CA olan hastalarda prognostik bir gosterge
olabilir.

PDECGF, timidin fosforilaz (TP) ile esanlamhdir
ve bu ytizden PDECGF/TP olarak da adlandirdir.

Kyoto Prefectural Tip Fakiiltesinden Prof. Dr.
Yoichi Mizutani, yapti§t sunum sirasinda,
PDECGF/TP'nin, Renal Cell CA’da molekiiler bir
terapotik hedef olabilecegini de belirtmigtir.

Dr. Mizutani ve meslektaslari, bir anjiyogenez
promoteri  olarak  islevinden  dolayy,
PDECGF/TP’nin potansiyel prognostik degeri ile
ilgilenmistir. Calismalarinin amaci, Renal Cell
CA'daki 6zel roltnt netlestirmekti.

Aragtirmacilar ¢alismalarinda, 66 hastadan sabit-
lenmemis taze dondurulmus bobrek hiicre kan-
seri ve normal bobrek dokusu ornekleri aldilar.
PDECGF/TP aktivitesinin seviyesini analiz etmek
icin ince tabaka kromatografisini kullandilar ve
bunun hastanin hastaliginin safhast ve derecesi
ile iligkisini ve PDECGF/TP aktivitesi ve hasta
prognozu arasindaki iligkiyi aragtirdilar.

Bulgular, normal bobrek dokusuna kiyasla kan-
serli dokudaki PDECGF/TP aktivitesinin yaklagik
3.5 kat daha yiiksek oldugunu géstermekiedir.
Dr. Mizutani, stage HI/IV hastalig1 olan lezyonla-
rin, stage I/Il asamasinda hastaligi olan lezyonlar-
dan 2.6 kat daha yiksek PDECGF/TP aktivitesi
oldugunu belirtmistir. Daha yiiksek timér dere-

cesinin, daha ylksek PDECGF/TP aktivitesi ile
baglantlt oldugunu soylemistir.

Dr. Mizutani, 5 yillik takibin ardindan, yiiksek
PDECGF/TP aktivitesi olanlara kiyasla, distik ak-
tivitesi olan hastalarin postoperatif hastaliga 6zgii
sagkalimlarmin daha uzun oldugunu belirtmistir.

Aragtirmacilar, bu bulgularn, ytksek PDECGF
/TP aktivitesinin malign Renal Cell CA ile iligkili
olabilecegini ve hasta prognozunun bir gosterge-
si olubilecegini ortaya koydugu sonucuna var-
mugtir.

Bulgularin aynt zamanda, PDECGE/TP'nin, bu
hastalig1 olan hastalarda molekler bir terapétik
hedef olabilecegini ortaya koydugunu belirtmig-
lerdir.

[Bobrek Hiicre Kanserinde Trombosit Kaynakls
Endotelyal Hiicre Biytime Faktori/Timidin Fos-
forilaz Aktivitesinin Onemi. Ozet 3154]
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Pihtilasmay1 Engelleyici Proteinlerin Diisiik Seviye-
de Olmasiyla iliskili Gebelik Komplikasyonlari

NEW HAVEN, CT - 12 Nisan 2005 — Journal of
Thrombosis and Haemostasis'in Mart baskisinda
Yale Tip Fakiiltesi’'nden arastirmacilar, tekrarlayan
dastik, ol dogum, preeklampsi, fetal gelisim ge-
riligi, erken dogum ve gebelikte kanamanin, pth-
tlasmayt engelleyici proteinler Z ve S'nin dilsiik
seviyede olmasindan etkilendigini bildirmislerdir.
Yale Tip Fakiltesi, Dogumbilim, Jinekoloji ve
Ureme Bilimleri Bélimi, Kadim Sagliginda Trom-
boz ve Hemostaz Programt baskani Dog. Dr. Mic-
hael Paidas, “Bulgulanimiz, doktorlarm erken ge-
belik safhasmda hangi kadinlarin sagliklt bir ha-
mileligi olacagint ve hangi kadinlarda komplikas-
yon gelisecegini belirlemelerine yardimer olacak-
tir” demigtir. Paidas, calismayr meslektaglar ile
birlikte Bio-Reference Laboratuvar’nda (Elmwo-
od Park, New Jersey) gerceklestirmistir,
Calismaya gore, gebeligin erken safhasinda pihtr-
lasmay1 engelleyici yeni bir faktor olan protein Z
ve protein S'nin seviyelerinin diigiik olmasi, ha-
mileligi olumsuz yonde etkileyebilecek diger ge-
netik egilimlerle birlikte etkili olabilir. Bu protein-
lerle ilgili testlerin yapilmasi, kaliumsal pihtilasma
sorunlart olan hangi kadimlarda hamilelik komp-
likasyonlart riski oldugunu ve nasil tedavi edilme-
leri gerektigini belirlemeye yardimer olabilir.

Galigmada, normal hamileligi olan 103 kadin, ha-
milelik komplikasyonlart olan 106 kadin ve beyaz
rka mensup kadinlarin yaklasik yiizde 20'sini et-
kileyen kaltimsal pihtlasma hastaliklari olan 20
kadm yer almustir. Paidas, “Gebeligin erken do-
nemlerinde, protein Z seviyeleri diigiik olan has-
talarin hamilelik komplikasyonlart riski dért kat
daha fazladir” demistir. “Verilerimize dayanarak,
% 29'un altindaki protein $ serbest antijen seviye-
lerinin, pihtifagma ile iliskili hamilelik komplikas-
yonlari ile iligkisi olabilir.”
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Her yvil ABD'deki gebeliklerin yaklagik % 15’inde
komplikasyonlar gérilmekte ve bu kadinlar gele-
cekteki hamileliklerinde daha yiiksek komplikas-
yon riski altinda kalmaktadir. Paidas, bu ¢alisma-
nin, kalitimsal pihtilagma hastaliklarimin hamilelik
komplikasyonlart riskini olduk¢a artirabilecegine
dair kanitlan artrdiginn belirtmistir.

Calismanin diger yazarlar, D-H W. Ku, M-]. Lee,
S. Manish, A. Thurston, Charles J. Lockwood ve
Y.S. Arkeldir.

KAYNAK: Yale Universitesi
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Sigara Kullanimi Bebeklerde Solunum Yolu Enfeksi-
yonunu Koétillestirmektedir

ST. LOUIS, MO ~ 8 Mart 2005 — Cocuklari ¢ok sid-
detli enfeksiyon riski altina neyin soktugunu 6g-
renmek i¢in respiratuvar sinsitiyal viris (RSV)
tizerinde ¢aligma yapan St. Louis Cocuk Hastane-
sindeki Washington Universitesi aragtirmactlar,
enfeksiyonun meydana geldigi zamanda ¢ocugun
yast ve cocugun sigara icen bir ile yasayip yasa-
madiginin, nezle ve yogun bakum birimi arasinda-
ki farkr ifade edebilecegini bulmuglardir.

Cocuklarda RSV enfeksiyonu yaygindir fakat ebe-
veynlerin bunu fark etmeleri bazen zor olabilir, 2
yasina kadar tiim ¢ocuklarin % 951 RSV'ye maruz
kalirlar, fakat semptomlar hafif bir soguk alginli-
gindan cocugun hastaneye kaldirdmasint gerekti-
rebilecek siddetli pndmoni arasinda degisebilir.
Washington Universitesi aragtirmactlars, bazi co-
cuklarm goreceli olarak daha hafif gecirirken ba-
zilarinin ¢ok hasta olmasinin sebebini 6grenmeye
¢alismaktadiriar.

Arastirmact ekibi, St. Louis Hastanesi'ne yatirilma-
lanindan ya da Acil Serviste tedavi edilmelerinden
bugtine kadar 206 cocufu izlemektedir. Cocuklar,
Erken Yagta RSV Bronsiolit (RBEL) calismast adi
verilen bir projenin parcastdir, Washington Uni-
versitesi Tip Fakiltesi'nde pediatri dogenti ofan
Mario Castro, RBEL ¢alismasina alindiklarinda be-
beklerin hepsinin 1 yasinin altinda oldugunu ve
RSV enfeksiyonlarinin siddetinin ¢ok ¢esitli oldu-
gunu belirtmistir.

Cocuklar hastanede tedavi gordikten ve calisma-
ya alindiktan sonra, Castro ve meslektaslar tibbi
kayitlara bakular ve ¢ocuklarin RSV enfeksiyonu
srrasindaki oksijen saturasyon seviyelerini lctii-
ler. Oksijen saturasyonu ne kadar azsa, enfeksi-
yonun siddeti de o kadar ¢oktu. Daha sonra, ¢o-
cuklarin evlerine gittiler ve RSV enfeksiyonlarinin
siddetinde bunlarin bir etkisinin olup olmadigint

gormek icin evlerden toz ve alerjen madde topla-
dilar.

Aragtirmacilar, bebeklerin annelerine, dogumdan
once veya sonra sigara igip igmedikleri de dahil
hamilelikleri ile ilgili ayrnth sorular sordular. Ay-
nt zamanda annelere, alerji ve astimla ilgili kendi
problemleri hakkinda sorular sordular. Amacg,
RSV'nin bazt ¢ocuklart ¢ok siddetli sekilde etkile-
mesinin sebebini bulmak tzere cesitli olast risk
faktorlerini 6grenmekti.

Castro, incelemeye calistiklart seyin hastaliga ya-
kalanma olasilig olmadifiny, ¢lnki hemen he-
men her ¢ocugun yakalandigimni belirtmigtir. “Og-
renmek istedigimiz sey, siddetli, hayati tehlikeye
yol agan enfeksiyonlara sebep olan faktorlerdi.”
Hi¢ de sasirtict olmayan bir sekilde, siddetli en-
feksiyonun en onemli risk faktorlerinden biri si-
gara dumanina maruziyetti.

Castro, ev i¢inde sigara icilmesinin bu ¢ocuklar
icin gercekten zararl oldugunu belirtmistir. “Siga-
ra igen annelerin ¢ocuklar, sigara dumanma ma-
ruz kalmayan ¢ocuklara kiyasla daha siddetli RSV
enfeksiyonlart gecirmistir.

Caligmada. yer alan cocuklarm % 28'inin sigara
icen bir anne ile yasadg bulunmustur. Toplam %
40", en az bir kisinin sigara ictigi bir evde yasa-
maktadir. Ve Castro, bu ¢ocuklarin daha siddetli
enfeksiyon gecirdiklerini soylemistir. Ama sagirt-
c1 bir sekilde, hamilelik strasinda sigara icilmesi-
nin siddetli enfeksiyon riskini artrmadign goriil-
musgtir.

Castro, “Hamilelik sirasinda sigara icmemek cok
iyl bir sey, fakat hamilelikten sonra sigara icme-
mek de aymi derecede énemli. Cocuklar yasamla-
nnin ilk birka¢ ayinda anneleriyle cok fazla za-
man gegirirler ve eger anne sigara iciyorsa, bu ¢o-
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cugun saglig icin zararh olacaktir” demistir.

Yas da, siddetli RSV enfeksiyonu icin baska bir
risk faktoriidiir. Gocuk ne kadar kiiciikse, enfek-
sivon da o kadar siddetli olma egilimindedir.
Castro, riskteki bu artis1 akciger ve hava yolu ge-
lisimine baglamaktadir. Kiiciik cocuklann kiictik
soluk borular, daha biiytik cocuklarin daha gelis-
mis hava yollarina kiyasla, mukus ve diger salgi-
lar ile daha kolay nkanabilir.

Sasirttict bir sekilde, RBEL calismasinda, Afrikali-
Amerikali ¢ocuklarin beyaz ¢ocuklara kiyasla da-
ha az siddetli enfeksiyonlar ge¢irme egiliminde
oldugu da bulunmugtur. RSV enfeksiyonu ¢ocuk-
luk astimi ile baglantult oldugu ve Afrikali-Ameri-
kalillarin astim gecirme ve sonucunda hastaneye
yatma olasiliklan daha yiiksek oldugu icin, Cast-
ro ve meslektaslari, Afrikali-Amerikali ¢ocuklarnn
siddetli RSV enfeksiyonu risklerinin daha yuksek
olacagini varsaymiglardir. Fakat calisma tam aksi-
ni gosternigtir.

Bagka bir siirpriz ise, yiksek seviyede alerjen
madde bulunan evlerin siddeti, RSV enfeksiyonu
tzerinde bir etkisi olmadigidir. Aragtirmacilar,
hepsi de daha buyiik ¢ocuklarda ve yetiskinlerde
alerji ve astum sorunlari ile baglantili olan kdpek
ve kedi alerjeni, iki tip toz akari ve hamam boce-
gi alerjeni sevivelerini él¢miigtiir.

Castro, “Yitksek alerjen seviyeleri olan evlerden
gelen ¢ocuklann zaten tehlike altinda olduklarin,
clinkii bu alerjenlere karg: bir reaksiyon gostere-
ceklerini ve soluk borulaninda enflamasyon gelis-
tireceklerini, béylece bunun da RSV ile kotilese-
cegini ditsiiniiyorduk” demektedir. “Fakat alerjen
seviyesi en yiksek olan evlerden gelen ¢ocuklar-
da bile yiiksek bir risk olmadigint bulduk.”

Alerjisi ya da astimt olan bir annesinin olmasi da,
koruyucu bir etki olma egilimindeydi. Alerjisi ya
da astumi olan anneleri olan cocuklar, daha az
siddetli RSV enfeksiyonu gecirme egilimindeydi-
ler.

Bu da gasiticrydi, ¢link( ileriki yaslarda viriis as-
tum riski ile baglantiliydi. RBEL ¢alismasindaki ¢o-
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cuklar bitytidiikee, astim sorunlart gelistirip gelis-
tirmediklerini gérmek icin izlenecektir.

Castro, “flk RSV enfeksiyonunun siddetinin, ¢o-
cuklugun ilerleyen donemlerinde astim riskinde-
ki artigta bir rofii olduguna inaniyoruz” demekte-
dir. Fakat ¢ocuklar biiyiyene kadar bundan emin
olunamayacaktir.

Bradley JP, Bacharier LB, Bonfiglio J, Schechtman
KB, Strunk R, Storch G, Castro M. Respiratuvar
Sinsitiyal Virtis Brongiolitin Siddeti, Sigara Duma-
m Maruziyeti ve Atopiden Etkilenmektedir. Pedi-
atri, cilt 115; sayfa 7-14, Ocak 2005.

KAYNAK: Washington Universitesi Tip Fakiiltesi
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Hepatit C ve Saglikla ilgili Yasam Kalitesi

NEW YORK, NY - 25 Mart 2005 — Bagarih bir te-
davi bu negatif etkiyi hafifletse de, Hepatit C vi-
riisii (HCV) olan hastalann saglikla ilgili yasam
kalitelerinde (HRQOL) belirgin bir diisiis olmak-
tadir, Hepatology'nin Nisan 2005 sayisinda ya-
yimlanan ilgili literatiirtin sistematik bir inceleme-
sinin bulgulart arasindadir.

Yazarlar, aym zamanda karaciger histolojisi ve
ALT seviyeleri dahil, hastalarda ¢lciilen gelenek-
sel sonuglarin, HRQOL farklarina uygun olmak
zorunda olmadiklanni bulmuglardir, HCV ile ilis-
kili yasam kalitesi etkileriyle en ¢ok ilgili olan,
hasta tarafindan bildirilen vitalite tizerinde odak-
lanan tiim verileri dikkate almak {izere bir uzman
heyeti toplannustur. Vitalite dl¢egi Gizerinde, mini-
mal klinik 6nemi olan HRQOL farkini (“MICD”
olarak da adlandinlan) 4.2 puan olarak belirledi-
ler.

Yaklastk 4 milyon Amerikali'ya HCV bulasmustir.
Bu kisilerin yaklagik % 20’sinde sonunda siroz
olusmustur, kisilerin buyiik cogunlugunda klinik
olarak ®nemli bir karaciger hastaligi goriilmemig-
tir. Hala gelismekte olan veriler, HCV’nin karaci-
ger hastaligina yol agmadan da, karacigerle ilgisi
olmayan HCV semptomlari, HCV ile ilgili kognitif
fonksiyon bozuklugu ya da HCV ile komorbid
psikososyal bozukluklar arasindaki bir iliski sebe-
biyle yasam kalitesini disirebilecegini ortaya
koymaktadir.

HCV'nin saglikla ilgili yasam kalitesini nasil etki-
ledigini daha iyi anlamak icin, VA Greater Los An-
geles Healthcare System ve UCLA’dan Brennan
M.R. Spiegel, M.D., M.SH.S. ve Fasiha Kanwal,
M.D., MSH.S. liderligindeki aragurmacilar, ilgili
literattriin itk kez yapilan sistematik bir incele-
mesini gerceklestirdiler. Amaclari, arastirmacilarin
ve doktorlann hasta sonuglarini daha iyi izleme-
leri ve bir yonetim stratejisini secme konusunda
hastalan daha iyi bilgilendirmek icin HCV hasta-
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larindaki minimal klinik énemi olan saglikla ilgili
yasam kalitesi farkini belirlemekti.

Yazarlar, Ocak 1990 ve Haziran 2004 arasinda ya-
yimlanmis 32 calismayt incelediler. Bu calismala-
rin 15'inde, HCV hastalanndaki HRQOL ile saglik-
i deneklerdeki HRQOL karsilastinlmaktaydi.
Bunlar, HCV hastalarinin en ¢ok sosyal ve fiziksel
islev, genel saglik ve vitalite agtsindan olmak tize-
re azalmis HRQOL'leri oldugunu gostermistir. 9
calismada, HRQOL, tedaviye yanit agisindan sinif-
landirilmigtir. Bunlar, HRQOL'nin, stirekli viral ya-
nit elde edilemeyen hastalarda daha kot oldugu-
nu gostermigtir. 6 calismada, HRQOL, kognitif
fonksiyon bozuklugu, depresyon, duygusal stres
ve stigmatizasyon gibi noropsikososyal etkiler
agisindan incelenmistir. Bu calismalar, HCV ile il-
gili biytik HRQOL farklart oldugunu ortaya koy-
mustur. Son olarak, 5 caligmada, HRQOL, alisil-
mus karaciger hastalify gostergeleri agismdan st-
miflandirlmistir.  Bunlar,  sirozlu  hastalarda
HRQOLde biiyiik farklar bulunsa da, yavas yavas
etki eden histolojik ya da biyokimyasal degisik-
likler hastalar tarafindan klinik olarak énemli ola-
rak goriilmemistir.

Uzman heyeti, HCV hastalarina iliskin HRQOL et-
kilerini en iyi sekilde vitalite dlceginin ele aldigs
sonucuna varnugtir. Vitalite dlceginde 4.2 puanlik
bir ortalama MCID olusturmuslardir. Yazarlar, bu
degerin gtinltk klinik pratikte ve klinik deneme-
lerde kullanilabilecegini ileri siirmektedirler. “Or-
negin, doktorlar, ofis vizitleri sirasinda 6 maddeli
SF vitalite 6lcegini uygulayarak hasta sonuglarin
olcebilirler. Eger bir hasta zaman i¢inde 4.27lik bir
puana ulasamazsa, bu, devam eden bakimin has-
tanin HRQOL'sini iyilegtirmeyi basaramadifim
gosterir. Klinik denemelerde, MCID, hastalarin
calisma miidahalesinden faydalanip faydalanma-
diklarnt belitlemek icin kullanilabilir.”

Analiz, mevcut verilere dayanan tahmini MCID
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hesaplamalartyla sinurlt oldugu icin, yazarlar, ge-
lecekteki aragtirmalarda direkt olarak MCID’nin
olgtlmesini onermektedirler. Ayrica, tek bagina
vitalite olgeginin, HCV'de HRQOL'nin tim kilit
noktalanm kapsayamayabilecegine dikkat cek-
mektedirler.

Yine de bulgulari, HCVi hastalarda saglikla ilgi-
li yagsam kalitesi hakkinda c¢ok sayida onemli
actklama sunmaktadir. Yazarlar, sonug¢ olarak
kronik HCV'nin, ¢ok cesitli klinik dayanak nok-
talarmda HRQOLyi distirmektedir. HRQOL tze-
rindeki etki, klinik olarak olduk¢a énemlidir ve
fiziksel, sosyal ve ruhsal saglik alanlanm etkile-
mektedir.
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