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Sican Ovaryum Dokusunda Doksorubisin ile indiiklenmis
Folliktler Apoptotik Aktivasyonda Dialil Disulfit’in
Koruyucu Etkisi
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OZET

Bu ¢alismada 6nemli bir kemoterap6tik ajan olan doksorubisinin ovaryum Uzerindeki toksisitesini belirlemek ve ovaryan toksisite Uzerine
yiiksek antioksidan kapasiteye sahip olan dialil disiilfitin etkinligini degerlendirmek amaglandi. Caliyma kapsaminda 35 adet Wistar albino
cinsi disi sigan 5 alt gruba ayrildi: Grup I: Kontrol-Doksorubisin Grubu, Grup II: Kontrol-Dialil distlfit Grubu, Grup IlI: Doksorubisin
Uygulanan Grup, Grup 1V: Dialil disulfit Uygulanan Grup, Grup V: Doksorubisin + Dialil distlfit Uygulanan Grup. Morfolojik degerlendir-
me hematoksilen eozin boyamast ile gergeklestirildi. Apoptotik aktivasyon TUNEL yo6ntemi ile degerlendirildi. Doksorubisin uygulamasinin
primordiyal, sekonder ve graaf follikiil sayilarinda azalmaya sebep oldugu gézlemlenirken, atretik follikiil sayilarim ise arttirdig1 saptandi.
Dialil dislfit tedavisinin doksorubisin ile indiklenmis ovaryan toksisiteyi azaltabilecegi ve ovaryan follikiil rezervinin korunmasinda etkili
olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Apoptoz. Dialil disulfit. Doksorubisin.

Effect of Diallyl Disulfide on Doxorubicin-induced Follicular Apoptotic Activation in Rat Ovarian Tissue

ABSTRACT

The aim of this study was to determine the toxicity of doxorubicin, an important chemotherapeutic agent, on the ovary and to evaluate the
efficacy of dialyl disulfide which has high antioxidant capacity on ovarian toxicity. In this study, 35 female Wistar albino rats were divided
into 5 subgroups: Group I: Control-Doxorubicin Group, Group II: Control-Dialyl disulfide Group, Group Il1: Doxorubicin Applied Group,
Group IV: Diallyl disulfide Applied Group, Group V: Doxorubicin + Diallyl disulfide Group. Morphological evaluation was performed with
hematoxylin eosin staining. Apoptotic activation was evaluated by TUNEL method. Doxorubicin caused a decrease in the number of primor-
dial, secondary and graaf follicles, and increased atretic follicle counts. It was concluded that dialyl disulfide treatment may reduce doxoru-
bicin-induced ovarian toxicity and may be effective in maintaining ovarian follicular reserve.

Key Words: Apoptosis. Diallyl disulfide. Doxorubicin.

Doksorubisin (DOX), ¢esitli kanser turlerinin tedavisi
icin giiclii ve yaygin olarak kullanilan kemoterapotik
ajanlardan biridir.' Bu ilag, daunorubisin, epirubisin,
idarulgisin ile birlikte antrasiklin antibiyotik ailesine
aittir.
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Kabul Tarihi: 30.Aralik.2019

Dr. Esra SEN

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali, Gorukle Kampusu, Bursa, Turkiye.
Tel.: 0537 703 35 45

E-posta: esra89sen@gmail.com.tr

Coklu organ toksisitesi anti-kanser ajanlarin aktivitesi
ile reaktif oksijen tirleri (ROS), oksidatif stres ve
hiicresel degisimlerin sonucu olarak meydana gelmek-
tedir.** Kemoterapinin gonadal etkileri uzun siirmek-
tedir.” Gonadotoksik ilaglar follikiiler bilyiimeyi inhibe
edebilir; dzellikle alkilleyici ajanlar, kigik follikiller-
de lethal lezyonlar indiiklemektedir. Gonadotoksik bir
tedaviden sonra gozlenebilecek degisiklikler; matU-
rasyon yetersizligi, kilcal malformasyon, kortikal
fibrozis, goriilen ovaryum ve follikiil sayisinda azal-
madir. Sitotoksik ajanlarin gonadal toksisite olusturma
mekanizmalar1, hizla bolinen hiicreleri durdurarak
follikiiler maturasyonun bozulmasini, durgun primor-
diyal follikiiller tizerindeki dogrudan toksik etkiyi
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veya ikisinin kombinasyonunu icermektedir.® Follikiil
sayisindaki azalma, 41 yasindan dnce menopoz olarak
tanimlanan prematiir ovaryan yetmezlige yol agabilir
ve Ostrojen iiretimini azaltir. Her ne kadar sitotoksik
kaynakli hasar, hizla bdliinen hiicrelere sahip diger
dokularda (kemik iligi, gastrointestinal sistem ve ti-
mus gibi) geri doniisimlii olabilse de, reprodiktif
periyodun baglangicinda sabit olan germ hiicre sayi-
sinda azalmaya neden olarak ovaryumda geri doni-
siimsiiz toksik etki olusturmaktadir.” Ovaryum folli-
kiillerinin atrezisi, her biri farkli baglangi¢ ve regiilas-
yon mekanizmalarina sahip olan, ancak tiimii graniilo-
za hiicre apoptozunu igeren (g fenotipe (antral, bazal,
terminal farklilagma) ayrilabilir.®

Olgun, fakat taze olmayan sarimsak antioksidan etkiye
sahiptir. Serbest radikalleri temizleyerek, slperoksit
dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidazi ve hiicresel
glutatyonu arttirarak antioksidan etkiler gosterir. Anti-
oksidanlar, serbest radikallerin zararl etkilerini etkisiz
hale getirebilir ve zamanla ortaya ¢ikardiklar1 zararin
en aza indirilmesine veya ortadan kaldirilmasina yar-
dimer olabilir.?

Caligma kapsaminda, kemoterapotik ajan toksisitesi-
nin kadm fertilitesi iizerine olusturdugu hasarin on-
lenmesi ya da bu toksisitenin etkilerinin en aza indir-
genmesi i¢in bir koruma yontemi bulmak amaglandi.
Bu amagla 6nemli bir antioksidan madde olan dialil
disiilfitin sigan ovaryumunda olusturulan doksorubisin
toksisitesi Uzerindeki hasar onleyici etkisi incelendi.

Gerecg ve YOntem

Calisma Bursa Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu tarafindan 16.01.2018 tarihinde
2018-01/05 no’lu karari ile onaylanmistir. Calismada
denek olarak Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Yetistirme Merkezi’nden temin
edilen 2,5-3 aylik 200-250 gr agirliginda 35 adet Wis-
tar Albino cinsi erigkin disi sigan kullanildi. Denekler
standart kafeslerde tutulup, 12 saat aydinlik 12 saat
karanlik ortamda barindirildi. Hayvanlarin beslenmesi
icin standart yem ve musluk suyu verildi. Doksorubi-
sin toksisitesi olugturmak amaciyla serum fizyolojikte
cozilen formu (Adrimisin) kullanildi. Doksorubisin
serum fizyolojik (SF) icerisinde ¢dzilerek intraperito-
neal (i.p) enjeksiyon™ ile DDS ise musir yag1 icerisin-
de gozillerek i.p enjeksiyon™ ile uygulandu.

35 adet Wistar albino cinsi disi sigan her grupta 7 adet
sican olmak iizere 5 alt gruba ayrildi. Tiim siganlardan
ilag uygulamasi (doksorubisin ve dialil disiilfit) ve
ovaryum diseksiyonunun, ovaryan siklusun ayni peri-
yodunda yapilabilmesi i¢in, her iki uygulama oncesi
deneklerden vaginal smear alinarak Ostrus evreleri
belirlendi. ilag dozlarmi belirlemek igin degerlendiri-
len sigan viicut agirliklar: ortalamalar1 (ORT) ve stan-
dart sapmalart (SS); Grup I i¢in 200+4,11 gr, Grup II
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icin 208+8,25 gr, Grup I i¢in 214+4,41 gr, Grup IV
icin 207+7,18 gr, Grup V icin 209+6,74 gr olarak
belirlendi. Caligma 5 gruptan olustu.

Grup | (Kontrol-Doksorubisin Grubu): Bu gruptaki 7
adet sigana hayvanin agirligina gore 7 giin boyunca i.p
olarak serum fizyolojik (SF) uygulandi. SF voliimii
deney gruplarinda ilaglar diliie etmek amaciyla kulla-
nilan SF miktart dikkate alinarak belirlendi.

Grup Il (Kontrol-Dialil disulfit Grubu): Bu gruptaki 7
adet sicana 7 giin boyunca i.p olarak 0,5 ml musir yagi
uygulandi.

Grup 11l (Doksorubisin Uygulanan Grup): Bu grup-
taki 7 adet sicana 7 giin boyunca 3 mg/kg/gin (0,008
mM/7 giin) doksorubisin (Adrimisin/Saba Ilag) (10
mg/kg- 5 ml enjeksiyonluk su) i.p olarak uygulandi.

Grup 1V (Dialil distlfit Uygulanan Grup): Bu grupta-
ki 7 adet sigana 7 giin boyunca i.p olarak 0,5 ml misir
yagi icerisinde 50 mg/kg/gin dialil distlfit (Sigma)
uygulandi.

Grup V (Doksorubisin + Dialil disulfit Grubu): Bu
gruptaki 7 adet sigana 3 mg/kg/giin (0,08 mM/7 giin)
doksorubisin (10 mg/kg- 5 ml enjeksiyonluk su) i.p
uygulandiktan, 2 saat sonra 0,5 ml misir yag1 igerisin-
de 50 mg/kg/gun dialil distlfit 7 gin boyunca i.p ola-
rak uygulandi.

Doku Diseksiyonu

Sicanlara 7 giin ila¢ uygulandiktan sonra, 8. giin ovar-
yan sikluslarmin Ostrus periyodunda eter anestezisi
altinda perfiizyon fiksasyon uygulandi. Fiksatif olarak
fosfat tamponuyla hazirlanan %4’1iik paraformaldehit
kullanildi. Ovaryum diseksiyonu sonrasi ayn fiksatif
igerisinde 48 saat boyunca sag ve sol ovaryum dokula-
rina immersiyon fiksasyon uygulandi. Fiksasyon son-
rast ovaryum dokular1 151k mikroskobik ve immiino-
histokimyasal inceleme i¢in doku takibine alindi.

Isik Mikroskobik inceleme

Parafin bloklardan Leica RM2245 mikrotom ile alinan
5 wm kalinliginda seri kesitler rastgele ornekleme
yontemiyle segilerek lamlara alindi. En az 4 sekonder
follikulin bulundugu kesit baslangi¢ kesiti olarak
kabul edildi. Rastgele drnekleme yontemiyle hema-
toksilen eozin (H&E) boyamasi igin 5 kesit, TUNEL
boyamasi igin 2 Kesit belirlendi. Seri kesitlerin biri
morfolojik degerlendirme i¢in H&E ile digeri apopto-
tik aktivasyonu degerlendirmek icin TUNEL ydntemi
ile boyandi. Follikiil sayimi Olympus BX50 fotomik-
roskop ile gerceklestirildi.

Hematoksilen-Eozin Boyama ve Morfolojik Deger-
lendirme

H&E ile boyanan rastgele secilen 5 kesitte follikille-
rin morfolojik siniflandirilmas: yapildi. Follikiiller
granuloza hiicre sekli ve hiicre katman sayisi (Tablo I)
g6z 6niine alinarak siniflandirild.*?
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Tablo I. Follikiillerin morfolojik siniflandirmasi

FOLLIKUL SINIFLARI TANIM

Primordiyal Follikil tek katli yassi follikiiler hticre katmani

Unilaminar Primer Follikil tek katli kiibik follikiler hiicre katmani

cok katl grantiloza hticre (follikul hiicrelerin-

Multilaminar Primer Follikil den farkilagan) katmani

cok katl grantiloza hiicre katmanli, antral

Sekonder Follikil bosluklu, belirgin teka tabakal

kumulus-oosit kompleksi, antral bosluk ve

Graaf Follkil belirgin teka tabakall

TUNEL Yontemi

Apoptotik hiicreleri belirlemek igin DNA kirik ug
isaretleme yontemi ile in situ apoptozis belirleme Kiti
kullanild1 (Roche, In Situ Cell Death Detection Kit,
POD, Ref: 11684817910, USA). Boyama protokoli
tiretici firmanin talimatlarina gore gergeklestirildi.

Ovaryum kesitlerine uygulanan TUNEL boyama 2
bagimsiz gozlemci tarafindan degerlendirildi. Ovaryan
follikullerde TUNEL pozitif boyanma 0-2 arasinda
skorlandi. Bu skorlamaya gdre; pozitif isaretlenen
graniiloza hiicrelerinin oran follikiildeki tiim graniilo-
za hiicrelerinin %5’inden az olanlar skor 0, %5-10
arasinda olanlar skor 1, %10’undan fazla olanlar skor
2 olarak degerlendirildi. Gruplar arasindaki farkliliklar
istatistiksel olarak karsilagtirildi. Elde edilen TUNEL
skor degerleri ile gruplar arasinda follikiillerin apopto-
tik indeksi (Al) belirlendi.** TUNEL 2 skor degerine
sahip follikiller atretik follikiil olarak kabul edilip, her
bir dokunun atretik follikiil yiizdesi hesaplands.*®

(%Atretik follikil= Atretik follikil/total follikl
X100)
istatistiksel Analiz

Gruplar arasi karsilastirma ANOVA ve Kruskal Wal-
lis testleriyle yapildi. Gruplar arasi ikili karsilastirma-
lar bagimsiz t test ve Mann Whitney U testi ile gergek-
lestirildi. Ortalama (ORT), standart sapma (SS) ve p
degerleri verildi. p<0,05 anlaml1 kabul edildi.
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Gruplar
B Deney Oncesi @ Deney Sonrasi
Sekil 1.
Deney dncesi ve deney sonras: deneklerin viicut agir-
liklar

Tablo I1. Deney 6ncesi ve deney sonras1 deneklerin
viicut agirliklar (gr)

O S Dy somas g
Grup | ORT £SS | 200+4,11 202+3,99 0,004
Grup Il ORT £SS | 208+8,25 210+8,23 0,001
Grup lll ORT 4SS | 214+4,41 207+5,48 0,002
Grup IV ORT £SS | 207+7,18 210+7,41 0,001
Grup V ORT £SS | 209+6,74 211+6,74 0,012

Bulgular

Viicut Agirhklarinin Degerlendirilmesi

Deney oncesi ve deney sonrasi siganlarin agirlik orta-
lamalar istatistiksel olarak degerlendirildi. Degerlen-
dirme sonucunda Grup IlI’teki deneklerde kilo kaybi
olurken, Grup I, Grup I, Grup IV ve Grup V’teki
deneklerde kilo artig1 saptand1 (Sekil 1). Gruplara ait
vicut agirliklarimin ortalama, standart sapma ve p
degerleri Tablo II’de verildi.

Follikiil Sayilarinin Degerlendirilmesi

Deney sonrast her gruptaki deneklerin sol ve sag
ovaryumlarindan alinan ve H&E ile boyanan 5’er
kesitte primordiyal, unilaminar ve multilaminar primer,
sekonder, graaf, sekonder atretik ve graaf atretik folli-
kullerin sayimlar1 yapildi. Deney sonrasi gruplarda
ovaryumlara ait normal follikiillerin sayilarinin orta-
lama, standart sapma ve p degerleri sol ovaryum igin
Tablo Il ve sag ovaryum i¢in Tablo IV’de verildi. Sol
ve sag ovaryumlara ait sekonder ve graaf atretik folli-
kullerin istatistiksel verileri Tablo V’de belirtildi.

Tablo Ill. H&E boyamasi sonrast degerlendirilen
kesitlerde, gruplara ait sol ovaryum folli-
kiil sayilar1
Primordiyal UnF:I'c_lmlnar Mullt::lz_aml- Sekonder |  Graaf
Follikiil rimer - nartnmer colikal | Follikal

Follikal Follikal

Grup | fgg 18,8622,54 | 4,57+1,71 | 2,28+0,49 |6,711,25|2,57+1,71

Grup I ‘fg 20,29+3,10 | 428+2,06 | 2,28+0,49 | 7,43+2,22 3,28+1,25

Grup il 92; 8,86+1,68 | 4,86+3,13 | 2,57+1,27 | 2,14+0,81 |0,5740,52

Grup IV ‘fg 2157+6,00 | 428+2,28 | 143+1.27 |6,0041,73 |1,71+0,95

Grup V 92; 12,28+3,10 | 5,00+1,00 | 1,48+0,53 |3,43+0,98 |1,28+0,49

p degeri 0,001 0,777 0,72 0001 | 0,003

Ortalama (ORT), standart sapma (SS).



Tablo 1IV. H&E boyamasi sonrasi degerlendirilen
kesitlerde, gruplara ait sag ovaryum fol-

likiil sayilar

. . | Unilami- -

Primordi- nar Multllgml- Sekon- Graaf

Yal | primey |NarPrimer| der oo
Follikal Follikii Follikal | Follikal
ollikil

Grup| |ORT | 18,28 4,85 257+ 514 | 3,33t

+SS | +2,69 +0,89 0,98 +1,77 | 1,21

Grup Il | ORT | 19,00 3,42 2,14+ 542 | 2,43+

+SS | +3,05 +1,27 1,07 +1,72 | 0,79

Grup lll| ORT | 9,57 5,85 2,29+ 1,28 0,43
+SS | +2,37 +1,06 1,25 +0,95 | £0,53
Grup IV| ORT | 18,28+ 4,85 1,71+ 4,00 | 1,71+

+SS| 3,35 +1,21 1,11 +2,38 ,95

Grup V| ORT | 12,48 4,85 1,14 + 2,85 1,43
+SS| #181 +1,77 0,38 +1,07 | £0,98

p degeri 0,001 0,54 0,078 0,001 | 0,001

Ortalama (ORT), standart sapma (SS).

Bes grup arasinda primordiyal follikiil, unilaminar
primer follikdl, multilaminar primer follikll, sekonder
follikul, graaf follikil sayilar1 karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli farklilik gézlendi (Sekil 2 ve
Sekil 3). Sol ve sag ovaryum primordiyal follikiil
sayllarinin gruplar arasi karsilastirmalarinda anlamh
farklilik goriiliirken, unilaminar ve multilaminar folli-
kiil sayilar1 degerlendirildiginde gruplar arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli fark goriilmedi. Sol ve sag
ovaryum sekonder ve graaf follikiil sayilariin gruplar
aras1 karsilastirmalarinda anlamli farklilik goriilenler
Sekil 2 ve Sekil 3’de belirtildi.
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Gruplara ait sol ovaryum follikiil sayilart
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Sekil 3.

Gruplara ait sag ovaryum follikiil sayilar:
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Sol ve sag ovaryum sekonder atretik follikiil sayilari-
nin gruplar arasi karsilagtirmalarinda anlamli farklilik
goriiliirken, graaf atretik follikiil sayilar1 degerlendi-
rildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark goriilmedi (Sekil 4 ve Sekil 5).
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Sekonder Atretik Follikil Graaf Atretik Follikiil

Follikil tipi

BGupl BGrupll BGupll BGruplV BGupV

Sekil 4.
Gruplara ait sol atretik follikil sayi/ar:

S
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Sekonder Atretik Fpllikiil Graaf Atretik Follikiil

Follikiil sayis1

Follikiil tipi

BGrupl BGrupll BGupll BGuplV BGupV

Sekil 5.
Gruplara ait sag atretik follikiil sayilar

Tablo V. H&E boyamasi sonrasi degerlendirilen ke-
sitlerde, gruplara ait atretik follikiil sayilari

Sol ovaryum Sag ovaryum

Sekonder Graaf Sekonder Graaf

Atretik Atretik Atretik Atretik

Follikil | Follikil | Follikil | Follikil

Grup | Sgg 2574053 | 2,14+0,69 | 1006081 | 114+038
ORT

Grupll | Sog | 271%075 | 1143090 | 1,00:081 | 1004081

Grup | ORT | 2214087 | 1574151 | 3.854048 | 1,00+1.41
W | +Ss
Grup | ORT

WP Geg | 157£L27 | 0712095 | 057+113 | 0294049
ORT

GrupV | Sog | 487£140 | 1142069 | 2574098 | 029+049

p degeri 0,001 0,108 0,001 0,128

Ortalama (ORT), standart sapma (SS).

Isik Mikroskobik Bulgular

Kontrol (Grup I ve Grup Il) ve deney (Grup IlI, Grup
IV, Grup V) gruplarina ait morfolojik degerlendirme
H&E boyamasi yapilmis ovaryum dokusu preparatla-
rinda gergeklestirildi. Grup I, Grup II ve Grup IV teki
ovaryumlarin yilizeyi germinatif epitel olarak adlandi-
rilan tek kath kiibik ya da yassi epitel ile doseliydi.
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Germinatif epitel ile korteks arasinda siki bag dokusu
tabakasi olan tunika albuginea yer almaktaydi. Farkli
biyuklikte olan primordiyal, primer, sekonder, graaf
ve daha onceki siklusa ait atretik follikiilleri korteks
stromasina dagilmig olarak goriildii. Grup Il ve Grup
IV’te Grup I’e benzer olarak follikiil sayisinda bir
kayip olmadigi, primordiyal follikiil sayisi ve morfo-
lojilerinin korundugu, unilaminar primer, multilaminar
primer, sekonder ve graaf follikillerin normal morfo-
lojiye sahip olduklar1 goriildi (Sekil 6).

a7 kK AN
Sekil 6.
Kontrol (Grup I ve Grup 1) ve deney (Grup V) grup-
larina ait ovaryum dokusunun histolojik gérinimd. a)
Germinatif epitel (kalin ok), primordiyal follikiil (ince
ok). b) Unilamimar primer follikiil (ok basy). c) Multi-
laminar primer follikil. d) Graaf follikil.

Grup III ve Grup V’de farkli matiirasyon asamalarin-
daki follikiillerin hepsinin sayilarinda belirgin azalma
gorilurken, atretik follikiil sayilarinda artis gézlendi
(Sekil 7). Sekonder ve graaf follikillerin antral bos-
luklarinda 6lii graniiloza hiicre artiklar1 ile debrisler
goriildii. Grup III’de farkli gelisim asamasinda olan
follikiil sayilarinin Grup I’e gore azaldigt ve morfolo-
jilerinin bozuldugu gozlendi (Sekil 7a-7b).

Grup V’de dialil distilfit uygulanmasi ile follikiillerde
Grup IIT’e kiyasla gelismekte olan primordiyal folli-
kiiller ile total follikiil sayisinda artis oldugu ve apop-

totik goriinlimlii hiicre sayisinda azalma oldugu goz-
lendi (Sekil 7¢-7d).

Sekil 7.
Deney (Grup 1l ve Grup V) gruplarna ait ovaryum
dokusunun histolojik gériinimi a) Apoptotik hiicre

(ince ok). b) Dejenere oosit (yildiz). ¢) Sekonder folli-

kiil (ok basi), primordiyal follikiiller (kalin ok). d)
Atretik follikil (AF).

TUNEL Bulgulan

Tum gruplara ait sol ve sag ovaryumda TUNEL yon-
temi ile degerlendirilen apoptotik indeks (Al)’e ait
ortalama, standart sapma degerleri Tablo VI’ da veril-
di. Bes gruba ait sol ve sag ovaryumdan alinan doku
kesitlerinde sekonder atretik ve graaf atretik follikil-
lerde gruplar aras1 Al’de istatistiksel olarak anlamli
fark goriildii (Sekil 8 ve Sekil 9).
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Gruplara ait sol ovaryum apoptotik indeks (Al) grafigi
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Sekil 9.
Gruplara ait sag ovaryum apoptotik indeks (A1)
grafigi

Tablo VI. TUNEL boyamas1 sonrast degerlendirilen
kesitlerde, gruplara ait apoptotik indeks

yuzdesi

Sol ovaryum Sag ovaryum

Sekonder Graaf Sekonder Graaf

Atretik Atretik Atretik Atretik

Follikil | Foliikil | Folikil | Follikil
Grup! | QT | 10574854 | 74259564 |12,714039 | 11142144
Grup I 92; 12,85+376 | 17,57£9.82 | 16,00+138 | 457+8,14
Grup I Sgg 57574152 | 52,28+2,05 | 42,00+1,16 | 75,0004,33
Grup IV Egg 16,86+5.21 | 13,00+1,64 | 19,71+1,73 | 13,5742,02
GrupV fg 33144128 | 26,00+3.28 | 31,71+188 | 828+143
p degeri 0,001 0,049 0004 | 0019

Ortalama (ORT), standart sapma (SS).



Sonu¢ olarak, doksorubisin uygulanan hayvanlarin
ovaryum doku korteks ve medulla stromasinda ve
gelismekte olan follikiillerin graniiloza hiicrelerinde
apoptotik aktivasyona neden oldugu ve diger gruplara
gore atretik follikiil sayilarinda istatistiksel olarak artig
oldugu goriildii. Doksorubisin sonrasinda dialil disiilfit
uygulanan hayvanlarin ovaryum doku korteksinde,
medulla stromasinda ve gelismekte olan follikiillerin
granuloza hcrelerinde apoptotik aktivasyonun ve
atretik follikiil sayilarinin istatistiksel olarak azaldigi
gozlendi.

TUNEL boyama sonras1 ovaryan follikiillerin apopto-
tik aktivasyonuna gdre 0-2 arasinda skorlamasina
ornek olarak, sekonder follikiil ve graff follikiil 6rnegi
verildi (Sekil 10).
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Sekil 10.

Ovaryum dokusu TUNEL boyama sonrast skorlama )
Skor 0 sekonder follikiil. b) Skor 0 graaf follikl. c)
Skor 1 sekonder follikil. d) Skor 1 graaf follikdil. €)

Skor 2 sekonder follikil. f) Skor 2 graaf follikal.
TUNEL pozitif hicre (siyah ok).

Tartisma

Kemoterapotik ilaglarin ve radyoterapi tedavilerinin
ureme sistemi tzerine 6nemli olumsuz etkileri oldugu
bildirilmistir. Tedavi sonrasi karsilasilan bu olumsuz
etkinin boyutu kemoterapdtik ilaglarin sitotoksik po-
tansiyeline, dozuna, siiresine ve hastanin yasina bagh
olarak degisebilmektedir.** Primordiyal follikiil say1st
ovaryan rezervin en 6énemli belirtecidir.™>*® Primordi-
yal follikilleri etkileyen herhangi bir toksik ajan infer-
tiliteye neden olabilmektedir.** Kemoterapotik ilaclar
ve radyoterapi tedavilerinin prematiir ovaryan yetmez-
lik olusumunu tetikleme orani yiiksektir. Bu ilaclar
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tiim viicudu etkiledigi gibi ovaryumun da apoptozis ile
uyarilmasina ve geligmekte olan oosit hiicrelerinin
hasarlanmasina neden olur.”® Yaygin follikiil kayb: ve
ovaryan fibrozis kemoterapi sonrasi meydana gelen
ovaryan hasarin en belirleyici gostergesidir. Bununla
birlikte kemoterapi uygulamalarinin ovaryan stromal
hicrelere, 6zellikle teka ve grantloza hicrelerine
verdigi hasar da goz ardi edilemez.">*® Doksorubisin,
en 6nemli ve en sik kullanilan kemoterap6tik ajanlar-
dan birisidir. Sarkomlarin, karsinomlarin, akut lenfosi-
tik 16semilerin ve lenfomalarin tedavisinde uygulan-
maktadir.'®!” Doksorubisin, hiicre tipine gore farkh
etki gosteren antrasiklin grubu antibiyotikler simifin-
dadir. Bu etkiler, hiicre siklusunun S ve G2 evrelerin-
de belirgin olarak gériilmektedir. Bu ilaglar birbirine
yakin baz ¢iftleri arasina girerek DNA ve RNA sente-
zini inhibe ederler, bdylece apoptozis yolu ile hiicre
oliimiinii uyarirlar.*®*°

Doksorubisin ovaryum korteksinde daha fazla birik-
mekte, ovaryumda stromal ve kollajen yapisi etki-
lemektedir.?’ Follikiillerde oosit ve graniiloza hiicrele-
rinde meydana gelen hasarlar follikil atrezisine yol
acabilir. Primordiyal follikiillerde teka hiicre tabakasi
olmadig: i¢in ovaryumdaki hasardan daha fazla etki-
lenmektedir.”* Bu calisma kapsaminda da, sianlarda
doksorubisinin gonadotoksisiteyi uyardigi ve her iki
ovaryum dokusunun follikiilleri degerlendirildiginde;
primordiyal follikiil sayisinda istatistiksel olarak an-
lamli bir azalmaya neden oldugu gdrildi. Primordiyal
follikiil sayisindaki bu azalmanin bazal atrezi nedeni
ile meydana gelen follikiil kayb1 kaynakli olabilecegi
diistintildii.

Teka hiicrelerinde daha fazla Doksorubisin birikimi
nedeniyle c¢ift iplikli DNA’da kopma meydana gelir.
Teka hicrelerinin graniiloza hiicrelerini etkilemesi
nedeniyle grantloza hicrelerinde de ¢ift iplikli
DNA’da kopma meydana gelmektedir.?? Bu calisma
kapsaminda gelismekte olan follikiiller arasinda, uni-
laminar ve multilaminar primer follikillerde istatistik-
sel olarak anlamli bir farklilik olmamasina ragmen,
sekonder ve graaf follikiil sayilarinda anlamli oranda
azalma saptandi. Sekonder ve graaf follikiillerdeki
sayisal azalmalarin graniiloza hiicre apoptozisinde
aktarilan yolaklardan antral atrezi ve terminal farkli-
lagma apoptozisi nedeni ile olabilecegi diistiniildii. Bu
azalmanin bir nedeninin de apoptoziste etkili ROS
yolaginin sekonder ve graaf follikiil hiicrelerinde say1
fazlas1 olmasi nedeniyle oosit ve graniiloza hiicre
etkilesimini, besin aligverisini ve steroidogenez meka-
nizmasini bozarak follikiil kaybinda daha etkili oldu-
gunu diislindiirdi.

Ayrica bu caligmada, doksorubisinin gastrointestinal
sistem Uzerinde toksik etkisine bagli olarak deney
hayvanlarinda gelisen anoreksiya ve buna bagl viicut
agirliginda anlamli bir azalma saptandi.

Bu ¢alismada oldugu gibi Maltaris ve ark.* tarafindan
doksorubisinin ovaryum rezervi {zerine olumsuz
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etkileri bulundugu, doksorubisin verilen fare grubunda,
ovaryum follikiil sayilarinda azalma ve dejenere folli-
kiil sayilarinda anlamli artis ile gosterilmis ve bu ¢a-
lismada oldugu gibi TUNEL yontemi ile follikiiler
apoptozis belirlenmistir. Doksorubisinin fare ovaryan
toksisitesinin grantloza hicreleri (zerindeki etkisi
immunohistokimyasal, RT-PCR analizleriyle de des-
teklenmistir.'* Bir diger arastirmaci grubu tarafindan
doksorubisinin kadinin iireme ve endokrin fonksiyon-
larim1 destekleyen ii¢ onemli faktor olan follikiiler
gelisim, hormon salgilanmasi1 ve oosit matiirasyonu
tizerinde doza bagli toksisiteye sebep oldugu bildiril-
mistir.?

Bu caligmada da, doksorubisin uygulanan siganlarin
ovaryum doku korteks ve medulla stromasinda ve
gelisgmekte olan follikiillerin graniiloza hiicrelerinde
TUNEL pozitifligi elde edildi. Béylece doksorubisinin
apoptotik aktivasyona neden oldugu ve diger gruplarla
kargilagtirildiginda atretik follikiil sayilarinda istatis-
tiksel olarak anlamli artis oldugu gorildu.

Kanser tedavisi 6ncesinde ve sonrasinda fertilitenin
korunmas: amaciyla ¢esitli medikal ve cerrahi yon-
temler kullanilmakta ve bu ydntemlerin koruyucu
etkileri net olmamakla birlikte, uzun etkili gonadotro-
pin analoglari, GnRH antagonistleri, antioksidanlar
ovaryum rezervini korumak amagh kullanilmaktir.??

Hicrelerin zarar goérmesini énlemek icin ROS duzey-
lerinin antioksidanlar ile dengede tutulmasi gerekir.
Bu denge bozuldugu zaman viicut antioksidan savun-
ma sistemini devreye sokar. Antioksidanlar ROS’un
neden olacagi hasar1 6nleyebilme ve hasarin onarilma-
sin1 saglayabilmektedir. Alliin kokusuz organosulfir
(OSC) prekirsoradur ve Allium sebzelerinin depolan-
masi1 sirasinda dogal olarak birikir. OSC’ler alliinin
allicine ve Allium sebzelerini ezme, ¢igneme veya
kesme araciliftyla vakuollerden salinan allinaz araci-
ligryla alkil alken-thiosulfinatlara donlismesiyle olus-
maktadir. Allisin ve ilgili tiyosiilfinatlar, oldukca
dengesizdir ve aninda dialil stlfit (DAS), dialil disulfit
(DADS), dialil tristlfit (DATS), diditinler ve ajoen
dahil olmak iizere cesitli siilfiir bilegikleri elde etmek
icin ayrigir. Bunlardan dialil disiilfit yiiksek antioksi-
dan kapasiteye sahiptir.** Bu ¢alismada dialil disiilfit
uygulandiginda, doksorubisinin gonadotoksik etkisine
karst koruyucu etki sagladigi hem 1sik mikroskobik
hem de istatistiksel olarak goruldi. Bu etki vicut
agirligindaki artisla birlikte, primordiyal ve gelismekte
olan follikil sayisinda korunma ve atretik follikiil
sayisinda azalma seklinde goriilmektedir. Doksorubi-
sin ile birlikte verilen dialil disulfitin ovaryumda olu-
san bu hasar1 yukarida tanimlanan antioksidan etkisi
ile azaltabilecegi ve ovaryan follikiil rezervini koru-
makta kullandig1 yollardan birinin ROS/antioksidan
dengesine yaptigi etki oldugu sonucuna varildi.

Dolayisiyla dialil distilfitin doksorubisine bagli gona-

dotoksisitede primordiyal follikill ve gelismekte olan
folliktller seviyesinde tedavi edici bir etki gosterdigi,

gonadotoksik etkisi bilinen doksorubisinin meydana
getirdigi ovaryum doku hasarini ve follikiiler kaybi
azalttigi, ovaryan rezervi korumak amaciyla dialil
distilfit tedavisinin olumlu sonuglar verdigi bu ¢alisma
kapsaminda gosterilmistir. Dialil distlfitin bu olumlu
etkisinin; doksorubisinin hiicre icerisinde ROS biriki-
mi ile birlikte DNA hasarina neden olarak follikil
graniiloza hiicrelerinde ve stromal hiicrelerde olustur-
dugu apoptotik aktivasyonun, dialil disulfitin hiicre
icerisindeki serbest oksijen radikallerini minimum
diizeye indirerek normal ovaryum dokusundaki gelis-
mekte olan follikilleri kemoterap6tik ajanlarin toksik
etkisinden koruyabilecegi diislinilmiistiir.

Sonug olarak, bu ¢aligma doksorubisin kemoterapisi
sonrasinda olusan ovaryan toksisitede dialil distlfitin
koruyucu etkisinin oldugunu gostermektedir. Kemote-
rapi sonras1 uygulanacak dialil distilfit tedavisinin hem
gelismekte olan follikiilleri hem de primordiyal folli-
kiil havuzunu korumada etkili olabilecegi gosterilmek-
le birlikte, fertiliteyi korumaya yonelik yaklasimlara
alternatif bir tedavi olarak literatlirde yer almasi igin
ek caligmalara gerek vardir.
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OZET

Giintimiizde kikirdak doku bilesenlerini gostermek igin kullanilan bazi temel boyama yontemleri vardir ve istenilen amag dogrultusunda iyi
sonug vermektedirler. Ancak, bu yontemlerin her biri kullanighlik agisindan bir takim dezavantajlara da sahiptir. Bu nedenle %10’luk forma-
linde fikse edilen dokulardan alinan kesitler, rutin sitolojik vaginal smear boyamasinda kullanilan Shorr boyas: ve bununla birlikte on farkl
teknikle boyandi. Boylece gerek bu yontemlerin ve gerekse Shorr boyama yonteminin avantaj ve dezavantajlar1 kiyaslanabildi. Sonug olarak,
dezavantajlar en aza indirecek ve arastirmacilarmn istedigi boyama siiresi, girilen farkli soliisyon sayisi ve maliyet a¢isindan daha ekonomik
olan Shorr boyasinin kikirdak doku bilesenlerini 151k mikroskobik diizeyde oldukga iyi gdsteren bir boyama yontemi olacagi kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Kikirdak boyama yontemleri. Shorr boyama. Tavsan.
Comparison of Different Histological Staining Methods in Cartilage Tissue

ABSTRACT

At the present time there are some basic staining techniques that used to detect the cartilage tissue components and these techniques show
sufficient results for the aimed purpose. However, each of these methods also has some disadvantages in terms of feasibility. Therefore we
stained the sections collected from the tissues that were 10% formalin fixed with Shorr, routinely used in cytological vaginal smear staining,
and with other nine different techniques. Thus we had the opportunity to compare the advantages and disadvantages of Shorr and other
staining techniques. As a result, we are of the opinion that Shorr staining which is more affordable in terms of staining duration, the number
of solutions and cost, will minimize the disadvantages therefore Shorr is a better staining technique for cartilage tissue in presentation of

lighting microscope.

Key Words: Staining procedures of cartilages. Shorr staining. Rabbit.

Guntimiizde klasik histoloji teknikleri kitaplarinda 11k
mikroskobik diizeyde kikirdak doku bilesenlerinin
demonstrasyonunda bircok ydntem &nerilmektedir.®
Ancak bu yontemlerin birtakim kosullara (boyama
stiresi, kullanilan kimyasal miktar1 ve maliyeti gibi)
gereksinme gostermeleri, arastirmacilar1 daha kulla-
night yeni yontemler gelistirmeye yoneltmistir. Litera-
tirde, farkli tip kikirdak dokusu ve onlara ait bilegen-
leri gostermede kullanilan yontemlere rastlanmakta-
dir."* Belirli prosediire oturmus boyama ydntemleri
klasik teknik kitaplarinda kikirdak doku igin ortaya
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konulmustur. Yontemlerin avantaj ve dezavantajlari
g6z Oniline alindiginda, modifikasyonlarla gelistiril-
meye c¢aligilmast da kaginilmazdir. Gelisen teknoloji-
ler boyamalarin hizla ve diisik maliyetlerle sonuca
gitmesi, rutinde histolojik ve/veya patolojik numune-
leri degerlendirmeyi kolaylagtirmaktadir. Kikirdak
dokusu tipleri fiksatif segimi ve boyama ydntemi gibi
faktorleri en aza indirecek modifikasyonlar glinimuz-
de kikirdak doku demonstrasyonunda onem arz et-
mektedir. Ancak aragtirmacilar ya bu yontemleri mo-
difiye edebilmek ya da bu yontemlerin yerine gegecek
daha kullanigh yontemler bulabilmek icin bir caba
icindedirler. Bu c¢abalarin baslica nedenleri; boyama
stiresini kisaltmak, rutin fiksatif olan %10 formalin ya
da notral formalinde fikse edilmis parcalari da boya-
yabilmek, sabitlestirmeye ya da farklilagtirmaya gerek
duymamak ve boyamayi tek bir soliisyonda gergekles-
tirmektir. Sonugta daha ekonomik ve kullanigh bir
boyama yontemi bulabilmek, esas amacgtir.
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Bu ¢alismada; %10 formalinde fikse edilen dokularda,
daha 6nce parafin kesitlerde kikirdak boyamak i¢in
denenmemis olan, Shorr ile tek bir soliisyonda sabit-
lestirmeye ve farklilastirmaya gerek duyulmadan
kikirdak doku bilesenleri gosterilmeye ¢alisildi. Ayri-
ca klasik boya yontemleri de uygulanarak, kullanilan
boyanin avantaj ve dezavantajlart belirlenmeye c¢ali-
sild1.

Gerecg ve YOntem

Bu ¢alismada 4 adet disi ve 4 adet erkek Yeni Zelanda
beyaz tavsam™ kullanildi. Bursa Uludag Universitesi
Deney Hayvanlar1 Yetistirme Uygulama ve Arastirma
Merkezi'nden ‘B.30.ULU.0.8Z.00.00/83" sayil1 etik
kurul Karar1 ile temin edilen deneklere anestezik mad-
de (Ketamin HCI ve Xylazin, 35/5 mg/kg dozda) cer-
rahi igslem uygulanacagi sirada tek seferde intra mus-
kuler olarak verildi ve anestezi altindaki hayvanlarin
hiyalin ve elastik kikirdak 6rnekleri alindi. Elde edilen
dokular %10 formalin® soliisyonunda bir hafta siireyle
fikse edildi. Fiksasyon tamamlandiktan sonra rutin
doku takibi' uygulandi ve parafin bloklar dokiildii.
Parafin bloklardan kizakli mikrotomda 7p kalinliginda
alian kesitler lamlara yapistirildi ve daha sonra asa-
g1daki boyama yontemleri uygulandi:

1. Harris’in Hematoksilen—Eosin (HE) Boyama Yon-
temi’,

van Gieson Boyama Yéntemi?,

Masson Trikrom Boyama Y 6ntemi®,
Safranin O Boyama Yontemi*?,

Mallory’nin Aniline Blue Boyama Yéntemi?,
Alcian Blue 8GX Boyama Yontemi®,
Toluidine Blue O Boyama Yéntemi*,
Tamponlu Azure Eosin Boyama Y éntemi®,

. Thionin Boyama Yo6ntemi*,

10. Shorr Boyama Y 6ntemi®.

Boyanmig preparatlar entellan ile kapatilip Zeiss Pri-
mo Star mikroskobunda incelenip degerlendirildi ve
Olympus BX50 mikroskobuna takili Olympus DP71
kamera ile fotograflar ¢ekildi.
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Bulgular

HE ile boyanan preparatlarda; ¢ekirdekler mor, sitop-
lazma pembe boyanirken, kikirdak matriks heterojen
bazofil goriildii. Kikirdak matriksteki teritoryal alan
koyu mor boyanirken, interteritoryal alanin daha agik
mor renkteydi. Kollajen iplikcikler, elastik lifler ve
kas yapilar1 pembe tonlarinda boyandi. Perikondrium
pembe renkte géruldi. Epitel hicre cekirdekleri mor
boyanirken, bu hiicrelerin sitoplazmalari pembe bo-
yandi. Damar duvart koyu pembeyken, eritrositler
kirmizi tonlarda boyandi (Sekil 1a).
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van Gieson’un demirli hematoksilenle birlikte kulla-
nildigr yontemle boyanan preparatlarda; kikirdak
matriks soluk pembe goriildii. Kikirdak matriksi teri-
toryal alan ve interteritoryal alanlar olarak ayirt edildi.
Perikondrium kirmizi tonlarinda boyandi. Hiicre ¢e-
kirdekleri siyah, sitoplazma ise sari—kahverengi tonla-
rinda boyandi. Damar duvari ve eritrositlerin sar1
boyandig1 goriildii (Sekil 1b).

Masson’s trikromu ile boyanan preparatlarda; cekirdek
koyu mor boyanirken, sitoplazma daha agik mor—
pembe tonlarinda boyandi. Kikirdak matriksi yesil
tonlarinda goriildi. Perikondrium turkuaz mavisi—
yesil tonlarinda boyandi. Epitel hiicre ¢ekirdekleri
koyu mor boyanirken, sitoplazmasi daha agik mor—
koyu pembe tonlarinda goriildii. Damar duvari ve kas
mor—koyu pembe tonlarinda gorilurken, limendeki
eritrositler pembe tonlarinda boyandi (Sekil 1c).

Safranin O ydntemiyle boyanan preparatlarda ¢ekirdek
siyahimsi renkte boyandi. Kikirdak matriksinin turun-
cudan kirmiziya degisen tonlarda, kas, damar duvart,
eritrosit yapilarinin mavimsi yesil renkte boyandigi
goriildii (Sekil 1d).

Mallory’nin Aniline Blue boyama yénteminde Zenker
fiksatifi® onerilirken ¢alismamizda %10’luk formalin
fiksatifi kullanilmasina karsin saglikli bir boyama elde
edildi. Cekirdek kirmizi renkte boyandi. Kikirdak
matriks mavinin ¢esitli tonlarinda boyanirken, peri-
kondriumun yogun mavi boyandigi goriildii (Sekil 1e).

Sekil 1.
Farkly histolojik boyamalarin kikirdak dokusunda
karstlastirilmast.

a) HE boyamasi. b) van Gieson boyamasi. ¢) Masson
Trikrom boyamasi. d) Safranin O boyamasi. €) Mal-
lory’nin Aniline Blue boyamasi. Kikirdak (K), Peri-
kondrium (P); Lamina propria (Lp); Respiratuar
epitel (Re). Trakea, x10 buy(tme.
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Alcian Blue 8GX ve Nuklear Fast Red’in birlikte
kullanildig1 boyama yontemiyle; kikirdak matriksinin
turkuaz renkte boyandigi, ¢ekirdeklerin ise kirmizi
boyandig1 goriildii (Sekil 2a).

Toluidine Blue O boyanan preparatlarda kikirdak
matriksi metakromatik boyanirken, ¢ekirdek ve sitop-
lazmanin soluk mavi boyandigi, bazi preparatlarda ise
boyanma olmadig1 goriildii. Teritoryal matriks yogun
bir boyanma gdsterirken, interteritoryal matriksin
soluk boyandig: goriildii (Sekil 2b).

Tamponlu Azure Eosin boyama ydnteminin de Tolui-
dine Blue O ve Thionin ydntemlerindeki gibi kikirdak
matriksi menekse moru boyarken, ¢ekirdek ve sitop-
lazmayr mavi renkte boyadigr gorildi (Sekil 2c).
Tamponlu Azure—-Eosin boyasinin; Thionin boyasina
gore daha canli renklerde bir boyama sagladigr goriil-
du.

Thionin ile boyanan preparatlarda da kikirdak matriks
metakromatik boyanirken, cekirdegin mavi ve sitop-
lazmanin soluk mavi—mor boyandig1, bazi preparatlar-
da ise boyanma olmadig gorildi (Sekil 2d).
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Sekil 2.
Farkly histolojik boyamalarin kikirdak dokusunda
karstlastirtimasu.

a) Alcian Blue 8GX boyamasi. b) Toluidine Blue O
boyamasi. c) Tamponlu Azure E boyamast. d) Thionin
boyamasi. Kikirdak (K); Perikondrium (P); Lamina
propria (Lp); Respiratuar epitel (Re). Trakea, x10
biyutme.

i

Shorr yontemiyle boyanan preparatlarda cekirdek
kirmizi tonlarinda boyanirken sitoplazma turuncu—
kahverengi tonlarda boyandi. Kikirdak matriksinde
teritoryal alanin yesil, interteritoryal alanlarin kahve-
rengi, perikondriumun ise yesil boyandigi goriildi.
Damar duvart agik kahverengi tonlarinda boyanirken,
limendeki eritrositler turuncu goraldu. Epiteldeki
hiicrelerin ¢ekirdekleri siyahimsi goriliirken, sitop-
lazmasi kiremit kirmizisi—kahverengi tonlarinda bo-
yandi (Sekil 3).

Sekil 3.
Shorr boyamasimin kikirdak dokusunda karsilagtiril-
mast.

a) Shorr boyamast, Trakea, x4 biiytitme. Kikirdak (K);
Perikondrium (P); Lamina propria (Lp); Respiratuar
epitel (Re). b) Shorr boyamasi, Trakea, x10 biiyiitme.
Kikirdak (K),; Perikondrium (P); Lamina propria
(Lp); Ven (V); Eritrosit (E); Respiratuar epitel (Re).
C) Shorr boyamasi, Epiglottis, x10 biiytitme. Kikirdak
(K); Kikirdak matriksi (Km),; Perikondrium (P); La-
mina propria (Lp); Mikoz asinus (Ma); Respiratuar
epitel (Re); Non—keratinize ¢ok katl: yassi epitel (Ne).
d) Shorr boyamasi, Aurikular kikirdak, x10 blyltme.
Kikirdak (K), Perikondrium (P); Lamina propria
(Lp); Kapiller (Kp), Eritrosit (E); Kas (Ka); Kil foli-
kiilii (Kf); Keratinize ¢ok katli yassi epitel (Ke).

Tartisma ve Sonuc

Kikirdak dokusunu olusturan doku bilesenlerini farkli
bir boyama yontemiyle gosterebilmek amaciyla tav-
sanlarin farkli dokularindan kikirdak yapilari alindi.
Konu ile ilgili ¢aligmacilarin ortak amaci; hizli ve
dogru sonug alabilecek bir boyama yodntemi bulmak
oldugundan g¢alismalarinda fiksatif olarak nétral for-
malin ve Zenker fiksatifi kullanmiglardir. Ancak bizim
caligmalarimizda %10 formalin kullanildi. Caligmada
simdiye kadar kikirdak dokusunda uygulanmamis bir
boya kullanilmasi nedeni ile boyanin sonuglarini de-
gerlendirebilmek ve kiyaslama yapabilmek amaciyla,
klasik histoloji teknik kitaplarinda kikirdak doku bile-
senlerini gdstermek igin dnerilen boyama yontemleri®
® referans olarak kullamld:.

Bu yontemlerden biri olan HE; yalnizca kikirdak i¢in
degil, laboratuvarlarda diger doku tiplerinde de genel
amagh olarak yaygm kullanilan bir yéntemdir®. Bu
yontem® ile boyama sonucunda; cekirdegin mavi-
siyah renkte, hiicre sitoplazmasi ve bag dokusu ele-
manlarindan kollajen lifler ve kas liflerinin ayn ton-
larda boyandig1 goriildii. Bu nedenle, kas ve bag do-
kusunun birbirinden ayrimi gii¢ olmaktadir. Yalnizca
kas ve bag dokusu igin degil, tiim doku tipleri igin
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yapilar1 pembe, kirmizi ve turuncu tonlarinda boya-
maktadir. Shorr boyamamizda® ise kas kahverengi,
kollajen lifler yesil boyandigindan, iki yap1 birbirin-
den kolayca ayirt edildi. Bu yontemin HE’e gore en
6nemli avantajimim boyanin tek bir soliisyonda yapil-
mast ve HE boyama suresinin 1/20’si kadar bir strede
gerceklestigi ortaya konuldu.

Butuntyle en iyi bilinen bag dokusu boyalarindan biri
olan van Gieson’un pikro fuksini* ile boyama yapildi-
ginda kollajenlerin pembeden kirmiziya degisen ton-
larda boyanirken, kas ve eritrositlerin sar1 boyandigi
gozlemlenmistir. Tek tek bulunan lifler pembe gorl-
lirken, yogun lif demetlerinin ise koyu kirmizi boyan-
digt gérﬁlmﬁstﬁr4. Bizim ¢aligmamizda ise van Gie-
son’un pikro fuksini ve Weigert’in demirli hematoksi-
len boyamasiyla®, bunlara ek olarak cekirdeklerin
siyahims1 boyandigi goriildii. Bu boyama kigilerin
farkli amaglar i¢in kullanabilecegi, kollajenlerin kolay
bir sekilde ayirt edilmesinde kullanilan bir yontemdir.
van Gieson boyasi Verhoeff yontemi ile benzerlik
gostermektedir®. Verhoeff'un elastik dokular icin
kullanilan Hematoksilen ve van Gieson’un pikro fuk-
sini boyamasinin tek avantaji elastik ve kollajen lifle-
rin tatmin edici bir sekilde ayirt edilebilmesidir®. Bu
boyamayla® elastik lifler siyah boyanirken, kollajen
liflerin kirmiz1 boyandig1 ve cekirdegin ise siyahimsi
boyandig1 gosterilmigtir. Kalin liflerin iyi bir sekilde
gosterildigi ancak ince olanlarin farklilagtirma sirasin-
da sik sik kaybedildigi belirtilmistir. van Gieson’un
Fast Green modifikasyonu* ile bag dokular1 ve kas
yapilarmin farkli renk ve tonlarda boyandigi gosteril-
mistir. Caligmamizda kullandigimiz Shorr yt')nteminin5
slresinin bu boyamanin siiresinin yaklagik 1/39’u
kadar oldugu tespit edildi.

Masson’un Trikrom boyasi® van Gieson boyas: yerine
tercih edilebilir bir yontemdir. Masson’un trikrom
boyamas1 sonucu; bag dokusu ile kas liflerinin farkl
renklerde boyandigi goriildi. Kollajen lifler yesil

boyanirken kas lifleri mor—eflatun renklerinde boyandi.

Masson’un trikrom yonteminde birden ¢ok sollisyon
kullanilmaktadir ve farklilagtirma ve drene etme ba-
samaklar1 icermektedir. Ayrica yaklagik 30 dakika
stirmektedir. Shorr boyamasmimn® siiresinin, bu stirenin
1/15°1 kadar oldugu tespit edildi.

Safranin O boyasi’; kondroitin siilfat ve keratan siilfat
iceren siilfath glikozaminoglikan zincirlerinden olusan
proteoglikan igerigini boyamaktadir. Yiiksek proteog-
likan igerigi nedeniyle Safranin O ile yogun kirmizi
boyanan kikirdak, aktif kondrosit aktivitesini temsil
etmektedir. Kikirdak matriksindeki proteoglikan igeri-
ginin azalmasi nedeniyle kikirdaktaki boyanma azal-
maktadir. Bunlara ek olarak kalsifiye kikirdagin ise
parlak pembe boyandig1 gosterilmigtir. Arastirmacilar
yaptiklar1 histopatolojik degerlendirmede geng ve
yagl hastalara ait Orneklerdeki kondrosit aktivitesi
bakimindan farkliliklar1 géstermistir. Calismada, Saf-
ranin O boyas1 kullanilarak yas arttikca kondrosit
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aktivitesinin azaldigi ve buna bagli olarak kikirdak
matriksindeki proteoglikan igeriginin azaldigt goste-
rilmigtir’. Yaptigimz Safranin O boyamasi™ sonu-
cunda; cekirdeklerin siyah; kikirdak matriksinin tu-
runcudan kirmiziya degisen tonlarda; perikondriyum,
kas, damar duvari, eritrosit yapilarinin mavimsi yesil
renkte boyandigim gorildi. Bizim ¢alismamizda
Shorr boyamasimin®, Safranin O boyama siiresinin
yaklagik 1/15°1 kadar oldugu goriildi.

Mallory’nin Aniline Blue boyama yénteminde? Zen-
ker fiksatifi onerilirken, calismamizda %10’luk forma-
lin fiksatifi kullanilmasina ragmen saglikli bir boyama
elde edildi. Cekirdek; kirmizi renkte boyandi. Kikir-
dak matriks mavinin c¢esitli tonlarinda boyanirken,
kollajen liflerin yogun mavi boyandig1 goruldi. Bizim
ybntemimizin® siiresinin bu boyama yénteminin siire-
sinin yaklagik 1/20°si kadar oldugu goriildii. Mal-
lory’nin modifiye edilmis bag doku boyama yonte-
minde® arastirmacilar; eritrositlerin asit fuksine daha
iyi baglanmasi amaciyla 6nce Zenker fiksatifinde daha
sonra ise formalin ve Bouin sivisinda fikse etmislerdir.
Mallory’nin Aniline Blue boyama yontemine ek ola-
rak hematoksilen boyamast yapilmistir. Mallory’ nin
Aniline Blue soliisyonunda; Aniline Blue, Orange G
ve fosfotungustik asit tek bir soliisyon halinde kullan:-
lirken, Mallory’nin modifiye edilmis Aniline Blue
boyama yonteminde arastirmacilar bu boyalar1 ayri
soliisyonlar halinde ayr1 basamaklar olarak kullanmig-
lardir.

Alcian Blue 8GX°®; arastirmacilar tarafindan nonrad-
yoaktif glikozaminoglikanlarin mikrogram miktarinda
Ol¢mek amaciyla kullanilan tetrakatyonik bir boyadir.
Bu ¢aligmalarda glikozaminoglikanlar ve proteogli-
kanlar; diisiik pH yogunluklarinda Alcian Blue yardi-
miyla ¢okelmektedir. Toluidine Blue histokimyasal
caligmalarda dokudaki proteoglikan yapilarin1 boya-
yan monokatyonik bir boyadir’. Nuklear Fast Red
boyas1’®; yiiksek kontrasth karsit boyama alaninda
kullanilan niiklear boyama yontemidir. Ayrica Nuk-
lear Fast Red-alliminyum silfat %0,1 cozeltisi ile
parafin boliimlerinin yani sira kan ve kemik iligi yay-
malarinm da boyanabildigi gosterilmistir. Alcian Blue
8GX ve Nuklear Fast Red’in birlikte kullanildig1 bo-
yama yontemiyle; kikirdak matriksi ve bag dokusu
alanlarinin turkuaz renkte boyandigi, ¢ekirdeklerin ise
kirmizi boyandigii  gériildii®. Alcian Blue 8GX—
Niklear Fast Red boyama yodnteminde birden cok
soliisyon kullanildig1 ve boyama siiresinin uzun oldu-
gu goriildii. Bizim boyama yéntemimizin®; bu boyama
yonteminin® yaklasik 1/18°i kadar olmasi ve daha ¢ok
renk tonuyla diger yapilarin da ayirt edilebilmesi ne-
deniyle daha avantajli oldugu distinildii.

Toluidine Blue O boyas*; asidik maddelerdeki metak-
romatik boyamay1 gostermektedir. Kikirdak matriksi
metakromatik boyanirken, ¢ekirdek ve sitoplazmanin
mavi boyandig1 goriildii. Bu yontemin boyama siiresi-
nin kisa olmasi ve boyamanin tek soliisyonda gercek-
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lesmesi boyama yonteminin avantajlar1 olarak diisU-
niildii. Ancak boyamanin kesitlerin siirekli mikroskop
altinda denetlenerek yapilmasi ve bazi dokular igin
Ozglin boyama gostermesi bu yontemin dezavantaji
olarak diistintildii.

Tamponlu Azure Eosin boyama yénteminin® de Tolu-
idine Blue O ve Thionin ydntemlerindeki gibi kikirdak
matriksini menekse moru boyarken, ¢ekirdek ve sitop-
lazmayr mavi renkte boyadigr goriildi. Tamponlu
Azure Eosin boya soliisyonunda kullanilan Azure A
rutin bazofilik boya olan Hematoksilen’e gore bircok
avantaja sahiptir. Metakromatik oldugu igin belli yapi-
lar1 boyar ve bu boyama Hematoksilen’den daha yo-
gundur. Azure A kesin bir sekilde kikirdak dokusunu
ve goblet hiicrelerini tanimlamaktadir. Bu yontemin
baslica dezavantaji boya soliisyonlarinin her giin taze
bir sekilde hazirlanmasi ve boyama siiresinin genellik-
le bir saate kadar uzatilmasidir™’. Bir baska metakro-
matik boya olan Thionin’in de Toluidine Blue boya-

styla boyama bakimindan benzerlik gésterdigi goriildi.

Kikirdak matriksin metakromatik boyanirken, cekir-
dek ve sitoplazmanin mavi renkte boyandigi goriildii.
Thionin’in Toluidine Blue O’ya gore daha zayif bo-
yama gosterdigi gozlemlendi.

Shorr yontemiyle® ise; hiicre gekirdekleri kirmizi ton-
larinda boyanirken, sitoplazma turuncu—kahverengi
boyandi. Kollajen iplikcikler iplikgikler ¢ok net bir
sekilde yesil boyandi. Epitel kiremit kirmizisi—
kahverengi tonlarinda boyanmasi nedeniyle lamina
propria ile arasindaki sinir belirlendi. Damar duvarlar
acik kahverengi tonlarinda boyanirken, eritrositler ise
turuncu olarak secildi. Tavsan kulak kepgesinden
aliman kesitlerde keratin yapisinin turuncu renkte bo-
yandig1 goriildii. Shorr boyamamizla® kiyasladigimiz-
da diger boyama ydntemlerinde birden ¢ok soliisyon
kullanilmasi, boyama basamaginin ¢ok olmasi ve bu
basamaklarin uzun siirmesi nedeniyle bizim g¢alisma-
mizin daha avantajli oldugu diisiiniildi.

Shorr yontemi®** bilindigi gibi vaginal smear boyama-
s1 i¢in Onerilen bir yontemdir. Taranan literatlrde
Shorr yonteminin kikirdak dokusunu géstermek igin
kullanildigina rastlanmadi, ancak kas dokusunu gos-
termek amaciyla kullanildig1 ve parafin kesitler icin
onerildigi goriildi™. Onerdigimiz Shorr ydntemi;
formalin ile fikse edilen dokularda kullanilmasi, tek
bir boya solusyonu kullanilmasi, boya soliisyonunun
olgunlastirmaya ihtiyagc duymamasi, sabitlestiriciye
gerek olmamasi, boyama esnasinda farklilastirma
islemi uygulanmamasi, boya siiresinin diger boya
yontemlerine gore kisa olmasi, boyama esnasinda belli
bir 1s1 ortamina ihtiya¢ duyulmamasi, ¢ogu yonteme
gore ekonomik olusu ve boyama esnasinda mikros-
kopla kontrol etmeye gerek gostermemesi nedenleriyle
klasik histolojik boyama kitaplarinda kikirdak boya-
mak i¢in kullanilan yontemlere gore daha pratik ve
kullanigh gibi goriinmektedir. Bu ydntemin; kikirdak
dokuda ortaya ¢ikacak patolojik olgularin hiicresel ve

matriks yoniinden degerlendirilmesinde histopatolojik
arastirmalara hiz kazandirabilecegi diisiiniilmektedir.
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OZGUN ARASTIRMA

Multipl Skleroz Hastalarinin Atak ve Atak Digi Donem
Bulgularinin Karsilastiriimasi

Meral BOZ SEFEROGLU?, Nizameddin KOCA?

! SBU Bursa Yiiksek ihtisas SUAM, Néroloji Klinigi, Bursa.
2 SBU Bursa Yiiksek ihtisas SUAM, I¢ Hastaliklar1 Klinigi, Bursa.

OZET

Multipl skleroz (MS) ataginda klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olan ileti kayiplarinin; myelin kayb1 ve hasarlanmasi sonucu olabile-
cegi gibi, otoimmiinkaskadlar1 aktive eden maddelerin aksonal iletkenligi etkilemesiyle de ortaya ¢ikabilecegi diisiiniilmektedir. Ortaya ¢ikan
inflamatuar siireclerin yalnizca bir kismi bulgu vermekte ve atak olarak klinige yansimaktadir. inflamatuar degisikliklerin yogun goriildiigii
atak doneminde hastalarin serumlarinda da bu degisikliklerin yansimalari goriilebilmektedir. Bu ¢aligmada, MS hastalarinin atak déneminde
ve atak dis1 donemdeki laboratuvar bulgularini karsilastirmay1 amagladik. Hem atak doneminde hem de atak dis1 dsnemde karaciger fonksi-
yon testleri, lipit parametreleri, D vitamini diizeyleri, tiroid fonksiyon testleri, ferritin, folat ve vitamin B12 diizeyleri kayith olan, 18-65 yas
araliginda, 61 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Yas, cinsiyet, boy, kilo, tani siiresi ve hastalik siddetini gosteren EDSS
(expanded disability status scale) skorlari kayit edilen hastalarin atak dénemi ve atak digindaki verileri karsilagtirildi. Hastalarin atak done-
minde ve atak dis1 donemde 6lgiilen lipid parametreleri, ferritin, folat, vitamin B12 diizeyi ve karaciger fonksiyon testlerinde anlamli farklilik
saptanmazken hastalarin atak doneminde Vitamin D diizeylerinin anlamli olarak daha diisiik, tiroid fonksiyonlarinin da yiiksek oldugu goz-
lendi. Hastalarin takip siirecinde, kolay ulasilabilir laboratuvar tetkikleri olan vitamin D, tiroid fonksiyon testleri ve kolesterol seviyelerinde-
ki degisikliklerin hastalik aktivitesi ve atak durumu ile ilgili fikir verebilecegi diigiiniilmektedir. Tiroid hormonunun remiyelinizasyon tzeri-
ne olast etkilerini degerlendirecek 6rneklem sayisinin daha fazla oldugu daha spesifik ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Multiple skleroz. Atak. Vitamin D. Tiroid. Lipid.
Comparison of the Multiple Sclerosis Patients Attack and Non-Attack Period Findings

ABSTRACT

It is thought that the loss of conduction that causes clinical findings in multiple sclerosis (MS) attack may be the result of loss and damage of
myelin, as well as the substances that activate autoimmune cascades affect axonal conductivity. Only some of the inflammatory processes
that occur are manifesting and are reflected as an attack. The effects of these changes can also be seen in the serum of the patients during the
attack period, when the inflammatory changes are intense. In this study, we aimed to compare the laboratory findings of MS patients during
the attack and non-attack periods. The data of 61 patients between 18-65 years of age, who had liver function tests, lipid parameters, vitamin
D levels, thyroid function tests, ferritin, folate and vitamin B12 levels studied both during and after the attack, were analyzed retrospectively.
The attack period and non-attack data of the patients whose age, gender, height, weight, duration of diagnosis and EDSS (expanded-disability
status scale) scores were recorded were compared. There was no significant difference in lipid parameters, ferritin, folate, vitamin B12 levels
and liver function tests measured in the attack period and in the non-attack period, while the patients had significantly lower vitamin D levels
and high thyroid function tests. VitD, Thyroid function tests and changes in cholesterol levels, which are easily accessible laboratory tests,
are thought to give an idea about disease activity and attack status. More specific studies with the greater number of samples are needed to
evaluate the possible effects of thyroid hormone on remyelination.

Key Words: Multiple sclerosis. Attack. Vitamin d. Thyroid. Lipid.

Multipl Skleroz (MS) santral sinir sisteminin sistemi-
nin ¢ogunlukla geng erigkinleri etkileyen, genetik

Gelis Tarihi: 26 Subat 2020 yatkinlik zemininde ortaya ¢ikabilen, immiin-aracili
Kabul Tarihi: 20 Mart 2020 inflamatuvar, demiyelinizan, nérodejeneratif bir hasta-
) ) ligidir. Hastaligin tipik 6zelligi; santral sinir sistemin-
Dr. Nizameddin KOCA de birden fazla 1 it Klinik belirti buleul
SBU Bursa Yiiksek ihtisas SUAM, ig hastaliklari Klinigi ¢ birden 1azla lezyona ait klimk belirti ve bulgulann
Tel.: 0224 295 10 47 ortaya ¢ikmasi, zaman iginde klinik bulgularin yavas
E-posta: nizameddin.koca@sbu.edu.tr yavas kaybolmasi seklinde atak ve iyilesmeler ile

seyretmesidir." Atak, akut veya subakut baslangicli,
glnler-haftalar igerisinde en yiiksek diizeye ulasan,
sonrasinda semptom ve bulgularda degisken derece-
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lerde diizelmenin goriildiigii klinik fonksiyon kaybi
olarak tamimlanmaktadur.?

MS ataginda klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina neden
olan ileti kayiplarinin; myelin kayb1 ve hasarlanmasi
sonucu olabilecegi gibi, otoimmiin kaskadlar1 aktive
eden maddelerin aksonal iletkenligi etkilemesiyle de
ortaya cikabilecegi diisiiniilmektedir.® Bunlar proenf-
lamatuar sitokinler (interferon vy, timor nekroz faktorii
o vh.), nitrik oksit veya serum 1gG fraksiyonunda
bulunan “ndéroelektrik bloke edici faktorleri” icerir. Bu
maddeler ayn1 zamanda iyon kanallar1 ile olas1 dogru-
dan etkilesimlerine ek olarak, mitokondriyal fonksi-
yon veya sinaptik iletime de etki edebilirler.? Ortaya
¢ikan inflamatuar siireglerin yalnizca bir kismi bulgu
vermekte ve atak olarak klinige yansimaktadir. infla-
matuar degisikliklerin yogun goriildiigii atak done-
minde hastalarm serumlarinda da bu degisikliklerin
yansimalart goriilebilmektedir. Bunlardan biri de
proenflamatuar hiicre ve sitokinleri inhibe eden, anti-
enflamatuar hicre ve sitokinlere ise destek olan potent
bir immiinomodiilatér olan D vitaminidir (VitD). VitD
reseptdrlerinin immin sistem hicrelerinde yaygin bir
bigimde bulundugu ve intraselliler VitD reseptorleri
araciligi ile immunostimulan etki olusturdugu ve anti-
inflamatuar immiin yanitta ve T hiicre fonksiyonlari-
nin regiilasyonunda énemli rol aldigi gosterilmistir.*®

Atak déneminde 6nemli bir hedef olan myelin kilifi-
nin %40°1 sudan olusurken geri kalanin %75°1 lipitler-
den ve %25’i proteinlerden olusmaktadir. Deneysel
olarak olusturulan ensefalomyelit modellerinde myelin
yikim1 sonucu santral sinir sisteminde kolesterol ester-
lerinin, stlfatid ve serebrositlerin konsantrasyonlarin-
da artig oldugu, olusturulan ensefalomyelitin aktif
fazinda serum kolesterol seviyelerinin de arttig1 goste-
rilmistir.”

Bu c¢alismada, MS tanisi ile takip ettigimiz hastalarin
serum VitD, kolesterol duzeyleri ve tiroid fonksiyon
testlerinin MS atagindan nasil etkilendigini, atak do-
neminde ve atak dist donemde Odlgiilen diizeylerini
karsilagtirmay1 amagladik.

Gerecg ve YOntem

McDonald 2010 tan1 kriterlerine gore MS tanis1 almus,
MS polikliniginde takip ve tedavileri devam etmekte
olan hem atak déneminde hem de atak dis1 donemde
karaciger fonksiyon testleri (Aspartat aminotransferaz
(AST), Alanin aminotransfeaz (ALT)), lipit paramet-
releri (total kolesterol, trigliserit, ylksek dansiteli
lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)),
VitD diizeyleri, tiroid fonksiyon testleri (Tiroid stimu-
le edici hormon (TSH), serbest T, (sTy4), serbest Ts
(sT3)), ferritin, folat ve vitamin B12 diizeyleri kayith
olan, 18-65 yas araliginda, 61 hastanin verileri retros-
pektif olarak incelendi. Noroloji hekimi tarafindan 24
saatten uzun ve bir aydan kisa siiren nérolojik belirti-
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leri olan hastalar klinik atak olarak kabul edildi ve bu
stirecte bakilan tetkikleri degerlendirmeye alindi.
Hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, tani siiresi ve hasta-
lik siddetini gosteren EDSS (expanded-disability sta-
tus scale) skorlar1 kayit edildi.

Diabetes mellitus, lipit metabolizma bozuklugu, tiroid
hastalig1, karaciger ve renal hastalik tanist olan ve bu
tanilara yonelik tedavi verilen hastalar ile VitD rep-
lasmani alan hastalar calismaya dahil edilmedi. Hasta-
larin atak sirasinda elde edilen verileri atak dis1 verile-
ri ile kargilagtirildi.

Istatiksel yontem

Bu calismada istatistiksel analizler SPSS 22 paket
program ile yapilmistir. Siirekli degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov-Smirnov veya Shapiro-wilk testleri ile
degerlendirildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda Ki-
kare testi kullamld. Tkili gruplarin karsilagtiriimasinda
normal dagilan bagimsiz degiskenler i¢in independent
samples t testi, bagimh degiskenler igin paired samp-
les t-testi kullanilirken dagilimi normal olmayan ba-
gimsiz degiskenler i¢in mann-whitney u testi, bagiml
degiskenler i¢in Wilcoxon testi kullanildi. Korelasyon
analizinde Pearson ve Spearman testleri kullanildi
Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendiril-
mistir.

Bulgular

MS poliklinigine Ekim2017-Ekim2019 tarihleri arali-
ginda atak doneminde ve atak dis1 ddnemde basvurusu
bulunan toplam 61 hasta (20 erkek, 41 kadmn) ¢alis-
maya dahil edildi. Katilimeilarin yaglarinin ortalama
36,34 + 9,51 yil ve hastalik siirelerinin 6,06 + 6,02 yil
(min-max: 1-22 yil)oldugu goézlendi. Viicut kitle in-
deksleri 25,66 + 4,59 kg/m? olan hastalarn EDSS
skoru 2,34 + 1,70 oldugu g6zlendi (Tablo 1).

Tablo I. Hastalarin karakteristikleri

Mean+ SS
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 41120
Yas (yil) 36,34 +9,51
Boy (cm) 164,72 + 7,72
Kilo (kg) 69,42 +11,91
VKI (kg/m2) 25,66 + 4,59
EDSS Skoru 2,34£1770
Tani siresi (yil) 6,06 £ 6,02

SS: standart sapma, VKI: viicut kitle indeksi, EDSS: expanded-disability
status scale

Hastalarin atak doneminde ve atak dis1 donemde 6l¢u-
len total kolesterol, trigliserit, HDL, LDL, ferritin,
folat, B12 vitamin diizeyi ve karaciger fonksiyon
testlerinde anlamli farklilik saptanmazken hastalarin
atak doéneminde VitD diizeylerinin anlamli olarak
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daha dusiik, tiroid fonksiyonlarinin da yiiksek oldugu
go6zlendi (Tablo II).

Tablo Il. Multiple Skleroz hastalarinin atak sirasinda
ve atak disindaki laboratuvar verilerinin

kargilagtirmasi
Atak sirasinda  Atak diginda p
n=61 n=61
Total kolesterol (mg/dL) 196,08 +57,40 193,97 +48,92 0,867
HDL (mg/dL) 52,69 + 11,32 52,24+1416 0,882
LDL (mg/dL) 112,83 £47,53 11555+40,81 0,798
Trig (mg/dL) 1437249721 13226+8816 0,602
AST (UIL) 23,09 + 14,09 19,61 +7,13 0,133
ALT (UIL) 27,38 £23,33 2169+1421 0,150
Vitamin D 1382771 22,64 +1462  0,002*
Ferritin (ng/mL) 68,73+ 103,75 57,99+6920 0,602
Vitamin B12 (pg/mL) 355,98 +180,41 425,95+307,99 0,204
Folat(ng/mL) 7,29+384 901+492 0,098
TSH (mIU/mL) 2,18 £1,34 1,49 +0,94 0,008*
sT4 (ng/dL) 1,20 £0,20 0,95+0,69 0,039*
sT3 (pg/dL) 3,16 £ 0,50 2,79+0,78 0,019*

HDL: high-densitylipoprotein, LDL: low-densitylipoprotein, Trig: trigliserit,
AST: aspartattransaminaz, ALT: Alanintransaminaz, TSH: tiroidstimiile
edici hormon, sT4: serbest T4, sT3: serbest T3, p: probability, *: statisti-
calsignificance

Hastalik siiresi ile atak donemi ve atak dis1 donemdeki
VitD, kolesterol, TSH seviyeleri arasindaki iliskinin
korelasyon analizi ile degerlendirmesinde degiskenler
aras1 anlamli bir korelasyon gézlenmedi.

Tartisma

Calismamizda, atak donemindeki hastalarin VitD
diizeylerinin daha diisiik, tiroid fonksiyonlarmin daha
yiiksek oldugu saptandi. Diger yandan lipit diizeyleri
acgisindan atak donemi ve atak disi donem arasinda
anlamli fark gézlenmedi.

Yapilan gozlemsel ¢aligmalardan elde edilen bilgilere
gore giines 15181 ve diyet ile alinan 25 hidroksivitamin
D’nin, MS’in gelismesi ve ataklarin Onlenmesinde
onemli bir ¢evresel faktor olabilecegini vurgulamakta-
dir.® Diisiik serum VitD diizeylerinin MS geligimi i¢in
bir risk faktdrii oldugu ve MS hastalarinda atak do-
nemlerinde remisyon dénemlerine gére serum VitD
seviyelerinin daha da diistiigii gosterilmistir.>'® Son
caligmalar ile giines 15181 maruziyeti, dizabilite ve
VitD arasindaki iliski ortaya koyulmus ve uygun mik-
tardaki VitD destegi ile MS’li hastalarin kanlarinda
antienflamatuar sitokinlerde proliferasyon oldugu
géjzlenmistir.6 Farkli ¢aligmalarda da EDSS ile serum
VitD seviyeleri arasinda negatif korelasyon oldugu
raporlanmigtir.***

Atak aktivitesinin serum VitD seviyesi ile iligkili
oldugu gozlenmektedir. MS hastalarimin atak dénem-
lerindeki serum VitD seviyelerinin remisyon dénemle-
rindek seviyelerinden anlamli olarak daha diisiik oldu-

gu saptanmus ve yiiksek atak oranlarma diisiik serum
VitD seviyelerinin eslik ettigi gézlemlenmistir.>'° MS
hastalar1 ile yapilan prospektif ve longitudinal bir
calismada, serum VitD seviyelerindeki her 10
nmol/L’lik artisin, atak riskinde %9-12’lik bir diisiise
kargilik geldigi g('jsterilmis;.tir.11 Calismamizda benzer
sekilde D vitamin diizeyi atak doneminde remisyon
doénemine gore daha diisiik gozlenmis ancak toplam
atak sayisi ile atak sirasinda ve atak diginda 6lgllen
VitD diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon goz-
lenmemistir.

Geligsme sirasinda tiroid hormonu oligodendrosit fark-
lilagmasini artirarak miyelinasyona katkida bulunmak-
tadir. Hartley ve ark.' deneysel gliotoksin demiyelini-
zasyon modellerinde tiroid hormonu ve merkezi sinir
sistemine spesifik prodrug olan sobetiromun remiyeli-
nasyonu uyardigini gostermistir. Otoimmiin tiroid
hastaliklart MS’e en sik eslik eden otoimmiin hastalik-
lardir.”® Insanlarda yapilan gozlemler, tiroid hormon-
larinin  durumu ile bagigiklik fonksiyonu arasinda
karmagik bir etkilesim oldugunu gostermektedir.™
Yeni teshis edilen Hashimoto hastalig1 olan hastalarda
yapilan bir ¢alismada, L-tiroksin tedavisinden sonra
yuksek proinflamatuar sitokin seviyelerinin diizeldigi
raporlanmustir.’® Dolasimdaki yiiksek proinflamatuar
sitokin seviyelerinin L-tiroksin tedavisi kullanmayan
kigilerde sT3; konsantrasyonlari ile negatif korelasyon
gosterdigi bildirilmistir. Ayn1 ¢aligmada, proinflama-
tuar sitokinlerin dolasimdaki daha yiiksek sT; kon-
santrasyonlari ile iliskili oldugu bildirilmis ve bu du-
rumun indiiklenen sitokin iiretimi ile baglangictaki
sitokin seviyelerinin tiroid dokusu Uzerindeki etkileri
arasindaki tutarsizlik nedeniyle oldugu yorumlanmis-
tir.’® Tiroid hormonlarinim anti-inflamatuar ve antiok-
sidan ozellikleri deneysel bir calismada gosterilmis-
tir.!” Ellibes ile yetmis yas arasi saglikli bireylerden
olusan bagka bir kohortta serum tiroid hormon kon-
santrasyonlar1 ile inflamasyon belirtecleri arasinda
pozitif bir korelasyon gozlendigi bildirilmistir."® Goz-
lemler arasindaki farkliliklar tiim organizma seviye-
sinde endokrin ve bagigiklik sistemleri arasindaki
etkilesimin karmasik dogasini gostermektedir. Yapilan
caligmalarda, parathormon, TSH, alkalen fosfataz,
kreatinin, klordr, kalsiyum, magnezyum ve fosfor
degerleri agisindan ataktaki hastalar ile remisyondaki
hastalar arasinda, ataktaki hastalar ile kontrol grubu
arasinda ve remisyondaki hastalar ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunma-
dig1 raporlanmustir.'®*® Calismamizda tiroid hormon-
larmin atak déneminde remisyondaki déneme gore
daha yiiksek saptanmasi atak déneminde ortaya ¢ikan
inflamatuar sitokinlerin etkisi olabilecegi gibi, infla-
matuar silirece karsi immiin siStemin bir yanit1 olarak
da kabul edilebilir. Atak doneminde normal sinirlar
icerisinde olmasina ragmen TSH, sT4 ve sT3 diizeyle-
rinin birlikte yiikselmis olmasi myelin harabiyetini
siirlandirmak ve onarimi indiiklemek amaciyla aktive
olan endojen mekanizmalarin santral etki ile hormon
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seviyelerinin yikselmesi lizerinde etkili olabilecegi de
g6z 6nunde bulundurulmalidir.

Literatiir incelendiginde MS hastalarinda EDSS’nin
total kolesterol ile korele oldugu ve dizabilite arttikga
kolesterol ve trigliserid seviyelerinin de daha yiksek
olarak olciildiigii gbsterilmistirzo. Daha genis bir or-
neklem ile yapilan baska bir caligmada ise total koles-
terol ve trigliserid seviyelerinin hem dizabiliteyi gos-
tergesi EDSS ile pozitif korelasyonu oldugu, hem de
progresyon hizi arttikca arttifi, yavas progresyonu
olan hastalarda daha diisiik oldugu gdsterilmistir.*
Tek atak geciren MS hastalarinin degerlendirildigi bir
calismada, ortalama kontrast tutan lezyon sayisi ile
total kolesterol ve LDL kolesterol seviyeleri arasinda
anlamli bir korelasyon saptanm1$t1r7. Baska bir calis-
mada MR goriintiilemelerinde artan ve/veya genisle-
yen yeni T2 lezyon sayilarinin yiiksek LDL ile iliskili
oldugu aym zamanda yiiksek kolesterol seviyelerinin
ilk klinik atagimi gegirmis MS hastalarinda MR’daki
lezyon aktivitesini kotiilestirebilecegi seklinde yorum-
lanmustir.”? Mevecut ¢alismada atak dénemindeki ko-
lesterol seviyeleri ile atak disi dénemdeki kolesterol
diizeyi arasinda anlamli fark olmadigimi gozlemledik.
Literatirde atak ddneminde kontrast tutan lezyonu
olanlarda lipid diizeylerinin yiiksekligi saptanmustir.
Calismamizdaki atak doneminde ve atak dis1 donemde
lipid duzeylerinin benzer olarak gzlenmesi, hastalarin
klinik atak olarak degerlendirilmesi nedeniyle kontrast
tutan lezyonlarinin varhigmin tespit edilememesi ile
aciklanabilir. Klinik ve radyolojik olarak atak done-
minin degerlendirildigi daha genis hasta popiilasyo-
nunda yapilacak kontrollii ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Limitasyonlar

Calismamizda hastalarin atak aninda ve atak disinda
MR’daki lezyon sayilar1 ve kontrast tutulumu ince-
lenmemistir. Literatiirde yapilan ¢aligmalar daha ¢ok
kolesterol diizeyleri ile MR’da yeni gelisen, biiyliyen
ya da kontrast tutan lezyonlar iligkilendirilmistir, bu

caligmamizin bir limitasyonu olarak degerlendirilebilir.

M. Seferoglu ve N. Koca

degerlendirecek 6rneklem sayisinin daha fazla oldugu
daha spesifik caligmalara ihtiya¢ vardir.

Sonug

Ayni hasta grubunda atak donemi ve atak dis1 dénem-
de VitD, tiroid hormonlar1 ve serum lipit diizeylerinin
beraber degerlendirildigi ¢aligmamizda, atak sirasinda
VitD degerleri literatiir ile uyumlu olarak diistik goz-
lenirken tiroid fonksiyon testleri atak sirasinda anlamli
yiiksek bulunmustur. Kolesterol seviyeleri arasinda
anlamli bir fark gozlenmemistir.

Hastalarin takip siirecinde, kolay ulasilabilir laboratu-
var tetkikleri olan VitD ve Tiroid fonksiyon testlerin-
deki degisikliklerin hastalik aktivitesi ve atak durumu
ile ilgili fikir verebilecegi disiiniilmektedir. Tiroid
hormonunun remiyelinizasyon {izerine olasi etkilerini
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OZET

Kiigiik hiicreli dist akciger kanseri (KHDAK)’nin en sik metastaz yaptii organlardan biri beyindir. Beyin metastazi olan hastalar tedavi
edilmediginde ortalama yasam siiresi aylarla sinirhdir. Bu ¢alismanin amaci beyin metastazi yapmis evre 4 KHDAK hastalarda beyin metas-
taz1 igin cerrahi tedavi uygulamasmin onkolojik sonuglarini gostermektir. Klinigimizde 2004-2012 yillar1 arasinda KHDAK tanisi konan ve
BM nedeniyle cerrahi tedavi uygulanan 59 hastanin verileri prospektif olarak kaydedildi ve retrospektif olarak incelendi. Hastalarin cerrahi
ve onkolojik sonuglart irdelendi. Sag kalim siiresi beyin metastazi tanis1 konuldugu tarih ile 6liim tarihi veya mevcut en son takip arasindaki
zaman olarak hesaplandi. Hastalarin 51°i erkek, 8’i kadin, ortalama yas 56.92 (37-81) yil idi. Cerrahi olarak 55 hastaya total eksizyon, 4
hastaya subtotal eksizyon yapildi. Ameliyat sonrasi mortalite saptanmadi. Patolojik inceleme sonucunda 55 hastada cerrahi sinirlar timorsiiz,
4 hastada ise cerrahi sinir mikroskobik pozitif olarak bildirildi. Ameliyat sonrasinda tiim hastalara palyatif kranial radyoterapi ve sistemik
kemoterapi verildi. 11 hastaya(%18,6) akcigerdeki primer kitleye kemoradyoterapi verildi. 8 hastaya akcigere yonelik cerrahi lobektomi, 7
hastaya pnomonektomi uygulandi. Medyan genel sagkalim siiresi 12,00 (1,0-159,0) aydi. Hastalarm 12, 24 ve 60 aylik sagkalim oranlart
sirasiyla %47.5, %28.8 ve %13.5 olarak bulundu. Ug olguda ise 10 yilin {izerinde genel sag kalim elde edildi. Beyin metastazi yapmus
KHDAK lu hastalarda kranial metastazektomi hastalarin sagkalimima olumlu katk1 saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Akciger Kanseri. Beyin Metastazi.

Retrospective Evaluation of Metastasectomy and Systemic Treatment in Patients with Non-Small Cell Lung
Cancer and Cranial Metastasis

ABSTRACT

The brain is one of the organs that non-small cell lung cancer (NSCLC) metastasizes most frequently. The life expectancy is limited to
months in patients with brain metastasis (BM), which is not treated. This study aims to show the oncological outcomes of surgical treatment
of cranial lesion in patients with stage 4 NSCLC. The data of 59 patients who were diagnosed with NSCLC and underwent surgical treatment
of BM between 2004 and 2012 in our clinic were prospectively recorded and analyzed retrospectively. The surgical and oncological out-
comes of the patients were studied. Survival was calculated as the time between the diagnosis of BM and the date of death or the last follow-
up. Fifty-one of the patients were male, and eight were female, and the median age was 56.9 (37-81) years. Fifty-five patients underwent
total excision, and four patients underwent subtotal excision. No postoperative mortality was detected. As a result of the pathological exami-
nation, the surgical margins were reported as tumor-free in 55 patients, and microscopically positive in 4 patients. Palliative cranial radio-
therapy and systemic chemotherapy were given to all patients after surgery. Eleven patients (18.6%) underwent chemoradiotherapy to the
primary mass in the lung. Lobectomy and pneumonectomy were performed in 8 and 7 patients. The median overall survival was 12.00 (1.0-
159.0) months. The 12, 24, and 60-month survival rates of the patients were 47.5%, 28.8%, and 13.5%, respectively. In three cases, overall
survival over ten years was obtained. Cranial metastasectomy may contribute positively to the survival of patients with NSCLC.

Keywords: Lung Cancer. Brain Metastasis.
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Kiigtik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK), tiim
akciger kanserlerinin %85-90'1m1 olusturur ve hem
kadin hem erkeklerde kansere bagli dliimlerin 6nde
gelen nedenidir.'En sik metastaz yaptigi organlar
beyin, kemik, karaciger ve adrenal bezlerdir. Beyin

metastazi, KHDAK hastalarinin %13-54'liinde gérilur®.

Beyin metastaz1 varliginda genel olarak prognoz koti-
diir. Ancak medyan sag kalim siiresi 3 ila 14 ay ara-
sinda degisen ile heterojen bir gruptan olusur.’Cerrahi
rezeksiyon, tim beyin radyoterapisi (TBRT), sterotak-
tik radyocerrahi, sistemik kemoterapi onerilen tedavi
yaklagimlaridir. Palyatif tedavinin sag kalima katkisi
1-2 ay, tek bagmma TBRT’nin 4-6 ay iken cerrahi re-
zeksiyonun sag kalima katkisinin 10-24 ay oldugu
yapilan ¢alismalarla gosterilmistir.*®Soliter BM olan
olgularda, hem beyin hem de primer akcigerdeki ti-
moriin tedavisi ile hastalarda uzun siireli sagkalimi
bildiren bircok retrospektif ¢alisma yayinlanmigtir.”*°

Bu ¢alismada beyin metastaz1 yapmis evre 4 KHDAK
hastalarda beyin metastazi igin cerrahi tedavi uygula-
nan hastalarimizin cerrahi ve onkolojik sonuglarini
saptamay1 amagladik.

Hastalar ve YOntem

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi 2020-
4110 no’lu etik kurul onayiyla baslandi.

Calismamiza 2004-2012 yillar1 arasinda BM yapmis
evre 4 KHDAK tamis1 konulan, ve Bursa Uludag Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Norosirurji Anabilim Dali’nda
cerrahi uygulanan sonrasinda Radyasyon Onkoloji
Anabilim Dalin’da radyoterapi ve Tibbi Onkoloji
Bilim Dali’nda sistemik kemoterapi uygulanan ve
takipleri multidisipliner yapilan hastalarin verileri
prospektif olarak kayit edildi ve retrospektif olarak
incelendi. 51°1 (%86.4) erkek, 8’i(%13.6) kadin top-
lam 59 hasta ¢alisma grubumuzu olusturdu. Hastalarin
cinsiyet, tan1 aninda yasi,sikayetleri, timor lokalizas-
yonu, operasyon tipi, akciger kanseri alt tipleri, aldigt
onkolojik tedavileri analiz edildi.

BM tanisi aldig1 andan 6liime kadar gecen zaman veya
son Kkontrol tarihi ortalama genel sag kalim hesaplan-
mast i¢in kullanildi. Calismada verilerin istatiksel
analizi SPSS siirim 22.00 programi kullanilarak ya-
pildi. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayict
istatistiksel metotlar1 (frekans, yiizde, ortalama, stan-
dart sapma) kullanildi. Sag kalim hizlarimin tespitinde
Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanildi. Timor alt
tiplerinin ve RT bolgelerinin sagkalim tizerine etkileri
log-rank testi kullanilarak incelendi. Sonuclar %95
giiven araliginda, p<0.05 anlamlilik diizeyinde deger-
lendirildi.

Bulgular ve Sonug
Olgularin yas ortalamasi 56.92 (37-81) yil; kadinlarin

yas ortalamasi 58, erkek olgularin yas ortalamasi 56
yildi. Olgularin 16’st (%27.1) 50 yas altinda, 17’si
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(%28.8) 50-60 yas arasi, 20’si (%33.8) 60-70 yas arasl,
6’st (%10.1) 70 yas iizerindeydi. Hastalarin tani sira-
sinda sikayetleri degerlendirildiginde; en stk semptom
bas agristydi (%30,5). Bas agrisint siklik sirasina gore;
hemiparezi, dengesizlik ve ndbet izlemekteydi. Birden
fazla norolojik semptom 13 hastada gozlenirken; iki
hasta ise asemptomatikti. Asemptomatik olgular, rutin
tarama sirasinda tespit edilen olgulardi. Hastalarin
41’inde (%69.5) adenokarsinom, 16 (%27.1) hastada
skuamdz hicreli karsinom ve 2 (%3.4) hastada biyk
hiicreli karsinom mevcuttu. 55 hastaya total, 4 hastaya
ise subtotal kitle eksizyonu yapildi. Postoperatif do-
nemde 48 hastaya sadece kranial, 11 hastaya ise hem
kranial hem de akcigerdeki primer kitleye RT uygu-
landi. Ayrica hastalara anti 6dem tedavisi uygulandi.
Tum hastalar platin bazli kemoterapi aldi.(Tablo.l).
15 hastaya akcigerdeki primer kitleye yonelik cerrahi
islem yapildi.

Tablo I. Demografik, Klinik ve Patolojik Ozellikleri

N (%)
Yas (Ortalama
* Standart 56,9+ 9,7
Sapma)
- Kadin 8 (13,6)
Cinsiyet g el 51 (86.4)
Bas Agrisi 18 (30,5)
Hemiparezi 12 (20,3)
Sikayet Dengesizlik 8 (13,6)
Nobet 6 (10,2)
Birden Fazla Norolojik Semptom 13 (22,0)
Asemptomatik 2 (3,4)
Hipertansiyon 8 (13,6)
Diyabetes Mellitus 351
Ek Hastallk  Koroner Arter Hastaligi 1(1,7)
Birden Fazla Ek Hastalik 6 (10,2)
Ek Hastalik Yok 41 (69,4)
Yaslyor 351
Son Durum Ex 56 (94,9)
Adenokarsinom 41 (69,5)
TUmOr Alt Tipi Skuamdz Hiicreli Karsinom 16 (27,1)
Bilyiik Hilcreli Karsinom 2 (3,4)
Paryetal Lob 18 (30,4)
Frontal Lob 17 (28,8)
TUmar Lokali- Serebellum 8 (13,6)
zasyonu Pons 7(11,9)
Oksipital Lob 5(8,5)
Temporal Lob 4 (6,8)
Total Eksizyon 55 (93,2)
Operasyon  Subtotal Eksizyon 4 (6.8)
Extrakranial ~ Var 48 (81,4)
metastaz Yok 11 (18,6)
Birinci Segim Kfirboplatin + Paklitaksel 30 (50.8)
Kemoterapi S!splat!n + Dosetgksel 13 (22.1)
Rejimi Sisplatin + Etoposid 9 (15,2)
Sisplatin + Gemsitabin 7 (11,9)
. Ald 59 (100)
Radyoterapi Almadi 0(0)
Radyoterapi  Sadece Kranial 48 (81.3)
Bolgesi Kranial ve Akciger 11 (18,7)




Akciger Kanseri Kranial Metastaz

Hastalarin medyan genel sagkalim siresi 12 (1.0-
159.0) aydi (Sekil-1). Alti, 12, 24, 36 ve 60 aylik sag
kalim oranlar1 sirasiyla %74.6, %47.5, %28.8, %18.6
ve %13.5 olarak bulundu. Kadin cinsiyette genel sag
kalim 16 aydi fakat cinsiyetin sagkalima etkisi istatis-
tiksel anlamli degildi (p=0.41). Kanser alt tipine gére
yapilan Kaplan-Meier analizinde genel sag kalim
stireleri adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom
gruplarinda benzer saptandi (p=0.49). Sadece kra-
nialRT alan hastalar ile hem kranial hemde akcigerde
primer tiimore RT alan hastalarin genel sagkalim
stireleri karsilastirildiginda; her iki bolgeye RT alan
hastalarin medyan sag kalim siireleri daha uzun olsa
da istatistiksel anlamli degildi (p=0.172) (Sekil-2).
Post op kisa siirede kaybedilen hastalar yagli, komor-
biditesi birden fazla olan ve kranial digi metastaz
progresyonu olan hastalardi.

it
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Sekil 2:
TUmor alt tip ve RT lokalizasyonuna gore sag kalim

Tartisma

Beyin metastaz1 gelisen KHDAK’i genellikle kotii
prognoza sahiptir ve yasam kalitesini olumsuz yonde
etkilemektedir.

Inal ve ark™. iilkemizde yaptig1 cok merkezli galigma-
da metastatik KHDAK’inde ekstrakranial sistemik
hastalik kontrolii olanlarda kranial metastazektomi

yapilmasinin, metastrazektomi yapilmayanlara gore
genel sag kalimi1 uzattigini gosterdiler.

Bonnette ve ark'. yaptigi ok merkezli retrospektif
caligmada kranial metastazektomi yapildigi tarihten
itibaren yapilan sag kalim analizinde 12 aylik sag
kalim orani %56, 24 aylik sag kalim orani %28 ve 60
aylik sag kalim orani %11 olarak bildirilmistir. Bizim
calismamizda ise 12, 24 ve 60 aylik sag kalim oranlar1
sirastyla %47.5, %28.8 ve %13.5 olarak bulundu. 24
ve 60 aylik sagkalim oranlar1 benzer olmakla birlikte
12 aylik sag kalim orani ¢aligmamizda daha diisiiktiir.
Bu farklilik hasta yast ve diger komorbit nedenlere
bagli olabilir.

Niemiec ve ark™ yaptig1 calismada sadece BM gelisen
hastalardan metastazektomi yapilmayanlarinin 3 yillik
sag kalim oranmin yalnizca %2 oldugu gosterdiler.
Metastazektomi yapilanlar ve primer tiimorii kontrol
altinda olanlarda bu oramin daha yiiksek oldugunu
bildirdiler. Bizim ¢aligmamizda ise 3 yil ve {izerinde
hayatta kalan hasta oranm1 %18.6 oldugu goriildii. Nie-
miec ve arkadaglarinin ¢aligmasina gore bizim olgula-
rimizda 3 yillik sag kalim orani daha yiiksekti.

Iwasaki ve ark* yaptigi retrospektif ¢calismada da, BM
gelisen ve bagka ekstrakranial tutulumu olmayan 70
KHDAK hastaya metastazektomi ve primer akciger
timor rezeksiyonu yapilan grup ile sadece primer
akciger tiimor rezeksiyonu yapilan grup karsilagtiril-
diginda; ti¢ yillik sag kalim, metastazektomi ve primer
akciger tiimor rezeksiyonu yapilan grupta anlaml
derecede yiiksek bulunmustur (%21.9’a karsilik %6.6,
p=0.034). Bizim ¢alismamizda sadece metastazektomi
yapilan grup alindig: icin bu karsilastirma yapilama-
mistir.

Kombine tedavilerin tek basina cerrahi tedaviye goére
sag kalimi uzattigini goésteren g¢aligmalar da vardir.
Saito ve ark'® yaptigi calismaya baktigimizda BM’l1
olgularda cerrahi sonrast TBRT nin tek basina cerra-
hiye gére anlaml bir sekilde sag kalim avantaji sagla-
dig1 goriildii. Bizim c¢aligmamizda da postoperatif
TBRT alan hastalarin sagkalim siiresi literatiirle
uyumluydu. Kranial metastazli olgularda oliimler en
stk santral sinir sistemi progresyonuna bagli olsa da
kranial lezyonda RT ve cerrahi ile lokal kontrol sagla-
nan hastalarda genellikle 6limler ekstrakranial hasta-

ligin progresyonuna bagli olarak meydana gelmekte-
dir.16'17

Son yillarda akciger kanseri oOzelliklede adenokarsi-
nom alt tipinde; Epidermal growth faktor reseptor
(EGFR) mutasyonlart ve ekinoderm-miktotubul-
asosesiye protein 4 (EMLK4) ile anaplastik lenfoma
kinaz (ALK) arasindaki fiizyonlarin, ROS1 mutasyon-
lar1 ve diger nadir goriilen mutasyonlarin kesfedilmesi
ve bu mutasyonlara yonelik(erlotinib, afatinib, gefiti-
nib, krizotinib ve alektinibvs) ajanlarin kullanilmasi
hastalarin prognoz ve yasam kalitesini kemoterapi ve
palyatif tedavilere gére arttirmustir’®?, Calismamizda
hastalarimizin hi¢ biri hedefe yonelik ajanlari kulla-
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namamistir. Bunun sebebi ise o donemde ilaglarin
6denme kosullar1 ve maliyetlerinin pahali olmasi bazi
ilaglarin ise heniiz kullanima sunulmamasindan kay-
naklanmustir.

Calismamizin kisith yanlarma baktigimizda; hasta
sayisinin az olmasi, sadece metastazektomi yapilanla-
rin dahil edilmesi, karsilagtirma kolunun olmamasi
olarak sayabiliriz.

Sonug

Sonug olarak KHDAK Beyin Metastazi gelisen hasta-
larin uzun siireli sag kalimi nadirdir ve se¢ilmis hasta
gruplarinda cerrahi tedavi ile lokal kontrol saglandik-
tan sonra RT, sistemik tedavilerin uygulanmasi hasta-
larin yagam siiresini uzatabilir ve hayat kalitesini artti-
rabilir.
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OZET

Mezotelyoma plevra, periton, perikard ve tunica vaginalisin serozal yiizeylerinden gelisen malignitedir. Ozellikle asbest maruziyeti ile
iliskilendirilmistir. Malign peritoneal mezotelyoma (MPM) plevral tutulumdan sonra ikinci siklikta goriiliir. Calismamizda MPM tanisi alan
hastalarda demografik 6zelliklerin, kullanilan tedavi segeneklerinin incelenmesi amaglandi. Caligmamizda 12 erkek, 4 kadin toplamda 16
hastanin medyan yas1 66 (46-93) yildi. 15 hasta epiteolid, 1 hasta bifazik histopatolojiye sahipti. 2 hastaya hipertermik intraperitoneal kemo-
terapi (HIPEK) yapilmisti. Birinci secim kemoterapi alan 16 hasta, ikinci segim kemoterapi alan 13 hasta, tiglincii secim kemoterapi alan 4
hasta, dordiincii se¢im kemoterapi alan 1 hasta mevcuttu. Birinci se¢im kemoterapi alan hastalarin medyan progresyonsuz sagkalimi 14,4 ay
(CI %95 7,4:21,4) saptand1. Hastalarin medyan toplam sagkalimi 22,0 ayd: (CI %95 16:27,9). Standart tedavi secenekleri arasinda olan
sitorediiksiyon cerrahisi + HIPEK, sistemik kemoterapi ve immiinoterapinin optimal kullanimi ve bu tedavilere uygun hasta segimi igin
prospektif, multidispliner, daha fazla hasta sayis1 igeren ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Peritoneal Mezotelyoma. Hipertermik intraperitoneal Kemoterapi. Sitorediiksiyon Cerrahisi. Sistemik Kemo-
terapi.

Retrospective Evaluation of Malighant Peritoneal Mesothelioma Patients

ABSTRACT

Malignant mesothelioma is a neoplasm that originates from the serosal membrane of pleura, peritoneum, pericardium, and tunica vaginalis. It
has been particularly associated with exposure to asbestos. Malignant peritoneal mesothelioma (MPM) is the second most commonly en-
countered type of mesothelioma after pleura. In our study, we aimed to analyze the demographic characteristics and treatment options of the
patients diagnosed with MPM. In our study, the median age of 16 patients (12 men and four women) was 66 (46-93) years. Fifteen patients
had epithelioid, and one patient had biphasic histopathology. Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) was performed in 2
patients. There were 16 patients receiving first-line chemotherapy, 13 patients receiving second-line chemotherapy, four patients receiving
third-line chemotherapy, and one patient receiving fourth-line chemotherapy. The median progression-free survival of patients receiving
first-line chemotherapy was found 14.4 months (C1 95% 7.4: 21.4). The median overall survival of the patients was detected 22. months (ClI
95% 16: 27.9%). In order to determine which group of patients will benefit from cytoreduction surgery+HIPEC or which group of patients
should start with systemic chemotherapy or immunotherapy, there is a need for prospective, multidisciplinary studies and a more significant
number of patients.

Key Words: Peritoneal Mesothelioma. Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy. Cytoreduction Surgery. Systemic Chemother-
apy.

Mezotelyoma plevra, periton, perikard ve tunica vagi-
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da plevral mezotelyoma %75 oraninda en sik, malign
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timarin cerrahi olarak ¢ikarilmasidir. Plevral ve peri-
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toneal mezotelyomanin tedavisinde her ne kadar mul-
timodal yaklasim soz konusu olsa da net bir kilavuz
tanimlanmamustir®*. MPM tedavisinde en sik kullani-
lan tedavi yontemleri arasinda sitorediiksiyon cerrahisi
(SRC), hipertermik intraperitoneal kemoterapi
(HIPEK) ve sistemik kemoterapi yer almaktadir®.

Calismamizda MPM tanisi alan hastalarin demografik
oOzelliklerinin, kullandig1 tedavi seceneklerinin ve
sagkalimlarinin incelenmesi amaglandi.

Gerecg ve YOntem

MPM tanisiyla Ocak 2010 ile Aralik 2018 tarihleri
arasinda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
T1bbi Onkoloji Bilim Dali’nda sistemik tedavi uygu-
lanan ve tedavisi tamamlandiktan sonra takip edilen
16 hastanin dosyasi hastane elektronik dosya kayit
sisteminden retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
yasl, cinsiyeti, tani1 tarihi, operasyonun tipi, tumdorin
histopatolojik 6zellikleri, hastaligin patolojik evresi,
tedavi baslangicinda ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) performans durumu, uygulanan
tedavi, tedavi yanitlari, tedaviye bagl goriilen yan
etkiler, progresyon durumlari, progresyona kadar
gecen slire ve hastalarin son durumlari ve toplam
sagkalimlar retrospektif olarak degerlendirildi. Genel
sagkalim siiresi tani tarihinden Olime veya yasayan
hastalar icin son takip siiresi olarak alind1.

Calismamizin etik kurul onay1 19 Subat 2020 tarihin-
de 2020-3/6 karar numarasi ile Bursa Uludag Univer-
sitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan alimmustir.

Istatistik

Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma veya
medyan (minimum-maksimum) degerlerle ifade edil-
di; kategorik degiskenler frekans ve karsilik gelen
yiizde degerleri ile ifade edildi. Sagkalim analizleri
Kaplan—-Meier metodu ile yapildi. Veriler, IBM SPSS
stirim 23 yazilimi kullanilarak olarak islendi. Tim
istatistiksel analizlerde p<0,05, sonuglar icin istatistik-
sel olarak anlamli kabul edildi.
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hastaya HIPEK yapilmist1. Hastalarin klinikopatolojik
ozellikleri Tablo-1de gosterilmistir.

Tablo I. Hastalarin Demografik ve Klinikopatolojik

Ozellikleri
Tani Yasi / Median (Min.-Max.) (Y1) 66 (46-93)
Cinsiyet (Erkek/Bayan) (n,%) 12 (%75) 1 4 (%25)

ECOG (0/1/2) (n,%)

Gelis Sikayeti (Karin agrisi/
Karinda sislik) (n,%)
Asbest Maruziyeti Oykiisii

6(%37,5)/5(%31,25)/5(%31,25)

6 (%37,5)/ 10 (%62,5

)
8 (%50)

Marmara Bolgesi 8 (%50)
Dogu Anadolu Bolgesi 4 (%25)
i¢ Anadolu Bélgesi 3 (%18,75)
)

)

)

)

Hastalarin Cografik Dagilimi

Karadeniz Bolgesi 1 (%6,25
15 (%93,8) / 1 (%6,2

16 (%100

2 (%125

Patoloji (Epiteloid/Bifazik) (n,%)
Tani Yontemi (Periton Biyopsisi) (n,%)
HIPEK Yapilan Hasta Sayisi (n,%)

Birinci se¢im kemoterapi alan 16 hasta, ikinci se¢im
kemoterapi alan 13 hasta, Uglincil se¢cim kemoterapi
alan 4 hasta, dérdlnci secim kemoterapi alan 1 hasta
mevcuttu. Tedavi secimleri Tablo 11’de gdsterilmistir.
Birinci se¢im kemoterapi alan hastalarin medyan
progresyonsuz sagkalimi 14,4 ay (CI: %95; 7,4-21,4)
saptandr (Sekil 1). Hastalarin medyan toplam sagka-
limi 22,0 ay (CI: %95; 15,9-28,0) saptandi (Sekil 2).
Hastalarin medyan takip siiresi 22,1 (4,3-97,0) aydi.

Birinci secim kemoterapilerin yan etkileri incelendi-
ginde karboplatin + pemetreksed alan bir hastada grad
1 ndtropeni, karboplatin + gemsitabin alan bir hastada
grad 2 trombositopeni, sisplatin + gemsitabin alan bir
hastada grad 1 trombositopeni, sisplatin + pemetrekset
alan iki hastada grad 1 nétropeni goriildii. Ilac iliskili
grad 3 ve 4 yan etki gorilmedi ve 8lim gdzlenmedi.

Tablo I1. Tedavi Secimleri

Bulgular

Calismamizda 12 erkek, 4 kadin toplamda 16 hastanin
medyan yast 66 (46-93) yildi. Hastalarin tamamina
tan1 periton biyopsisi ile konulmustu. Basvuru sikayet-
leri incelendiginde; 10 hastada karinda sislik, 6 hasta-
da karin agris1 mevcuttu. Kayitlarda 8 hastada asbest
maruziyeti tespit edildi. 16 Hastanin cografik daglimi
su sekildeydi; 8 hasta Marmara Bolgesi’nden, 4 hasta
Dogu Anadolu Bélgesi’nden, 3 hasta ic Anadolu Bol-
gesi’nden, 1 hasta Karadeniz Bolgesi’ndendi. 15 hasta
epiteolid, 1 hasta bifazik histopatolojiye sahipti. 2
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1. Segim Kemoterapiler 16 Hasta
Sisplatin + Pemetreksed 10
Karboplatin + Pemetreksed 3
Karboplatin + Gemsitabin 1
Sisplatin + Gemsitabin 1
Sisplatin + Doksorubisin 1
2. Secim Kemoterapiler 13 Hasta
Gemsitabin 4
Karboplatin+ Pemetreksed 3
Karboplatin+ Gemsitabin 2
Karboplatin + Paklitaksel 2
Sisplatin + Pemetreksed 2
3. Secim Kemoterapiler 4 Hasta
Vinorelbin 2
Karboplatin+ Paklitaksel 1
Karboplatin+ Gemsitabin 1
4. Se¢im Kemoterapi 1 Hasta
Sisplatin+ Irinotekan 1
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T T T T
0 20,0 400 60,0 80,0

Progresyonsuz Sagkalim (Ay)
Sekil 1:
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Sekil 2:
Hastalarin toplam sagkalim egrisi
Tartisma

Malign peritoneal mezotelyomanin optimal tedavi
yaklasiminda; goriilme sikliginin az olmasi, prospektif
randomize g¢aligmalarin azligi, daha cok retrospektif
caligmalar ve vaka bazli ¢aligmalar oldugundan net bir
fikir birligi yoktur. En stk kullanilan tedavi yontemleri
sistemik kemoterapi, SRC, HIPEK ve son donemdeki
geligsmeler ile birlikte immunoterapidir.

Malign peritoneal mezotelyoma insidansinin diisiik
olmasindan dolay1, kemoterapi etkinligi plevral mezo-
telyoma tedavisinin verilerinden ortaya ¢ikmaktadir.
MPM olgularina Antman ve ark.(6) tarafindan baslan-
gicta sistemik kemoterapi, palyatif cerrahi ve tim
abdominal radyoterapi kombinasyonu verilirken daha
sonra kemoterapi verilmeye baglanmistir. Kaya ve

ark.(7) calismasinda, destek tedavisi ve palyatif kemo-
terapi vermisler ve hastalarin klinik seyri hakkinda
Onemli bilgiler elde etmislerdir. Yaptiklar1 ¢aligmada
ortalama yast 59, sagkalim siiresini 16 ay, 60 yasin
Uzerindeki hastalarin, 20 yildan uzun siire asbeste
maruz kalanlarin ve tanida ECOG performans skoru 3
olanlarin daha kotii prognoza sahip oldugunu bildir-
mislerdir.

Intraperitoneal yapt ile ilgili invivo ve invitro ¢aligsma-
larda kemoterapinin direkt intraperitoneal uygulama-
siin intravendz uygulamaya gore tumoér dokusuna
perfiizyonunun daha iyi olmasi, timoér dokusuna di-
rekt temas ve 1siin kendisinin de sitotoksik etkisinin
anlagilmasi ile birlikte lokal tedavilerin etkisi arasti-
rlmistir®. Ozellikle maksimal sitoreduksiyon yapilan
hastalikta etkili oldugu gbsterilmistir’. SRC ve
HIPEK ilk olarak 1990 yilinda Sugarbaker ve arkadas-
lart tarafindan peritoneal karsinomatozisi olan bir
vakada yapllmlstlrm. Ozellikle son 10 yilda sitorediik-
tif cerrahi ve intraperitoneal kemoterapi deneyimi
arttikga, tarihsel yaklasimlara kiyasla belirgin iyiles-
meler bildirilmistir. Ekstraperitoneal hastalik yayilimi
olmayan, iyi bir performans durumu olan ve tam cer-
rahi sitorediiksiyona ulagsmasi1 Ongoriilen secilmis
hastalar igin, SRC ve HIPEK kullanilarak bdlgesel
tedavi onerilmektedir. MPM'li hastalar deneyimi olan
bir kurumda yonetilmelidir. HIPEK tedavisinin basari-
st cerrahin becerilerine ve deneyim seviyesine bagli-
dir™. Deneyimli tedavi merkezlerinde bile, hastalarin
en az %30'unda major morbidite gorilir, medyan
hastanede kalig siiresi 12 giindiir ve operatif mortalite
orani yaklasik %2'dir'. Peritoneal mezotel yiizeyinin
Otesinde hastalik yayginligi ve tiimér invazyon derin-
ligi olmasi, sitorediiksiyonunun tam olmamasi, epite-
loid dis1 histoloji, preoperatif trombositoz ve Kkilo
kayb1 kotii prognozla iligkilidir'®. Kadin cinsiyet ve
geng hastalar (<55 yas) daha iyi prognoza sahiptir™.
iki calisma HIPEK yoluyla intraperitoneal sisplatin ile
tedavi edilen hastalarin mitomisin ile tedavi edilenlere
gore daha iyi sagkalim gdsterebilecegini gostermekte-
dir*®*. SRC ve HIPEK ile tedavi edilen hastalar igin
genel medyan sagkalim siireleri iki biiyiik cok merkez-
li ¢aligmada 53 ve 38 ayd116’17. SRC ve HIPEK'ten
sonra, derin doku invazyonu gibi yuksek riskli histo-
patolojik ©6zellikleri olan olgularda, konsolidasyon
tedavisi olarak sistemik kemoterapi uygulanabilir.
Optimal sitorediiksiyona sahip olan ve erken niks
riski arttiracak histopatolojik 6zellikleri olmayan has-
talar i¢in sistemik tedavi Onerilmemektedir. Caligma-
mizda 16 hastamin 2 tanesine SRC ve HIPEK uygu-
lanmigtir. 1 hastanin progresyonsuz sagkalim siiresi
14,4 ay, genel sagkalimi1 36,1 aydi. Diger hastaninin
progresyonsuz sagkalim siiresi 9,5 ay, genel sagkalim
siiresi 13,2 ayd. Ikinci hastanin genel sagkalimimin ve
progresyonsuz sagkaliminin diisiik olmasini kotii risk
faktorleri icermesi ve sitoreduktif cerrahinin yeterli
olmamasina bagladik. Iki hastada SRC + HIPEK son-
rasinda sistemik tedavi ald1.
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Rezektabl olmayan hastalik veya tibbi komorbiditeler
nedeniyle SRC ve HIPEK’e aday olmayan hastalar
icin, pemetreksed bazli rejimlerle sistemik kemoterapi,
plevral mezotelyoma hastalarinda goriilenlerle karsi-
lastirilabilir yanit oranlar1 elde etmektedir ve giinl-
miizde yaygin olarak tedavi algoritmasina dahil edil-
mektedir'®®. Pemetreksed + sisplatin hastanimn per-
formans durumu ve renal parametreleri uygunsa etkin
bir rejimdir. ilk olarak 2003 yilinda Vogelzang ve
ark.? tarafindan kullanilan; Pemetreksed + sisplatin
ile 12,1 ay, sadece sisplatin grubunda 9,3 aylik genel
sagkalim ve Pemetreksed + sisplatin ile 5,7 ay, sadece
sisplatin grubunda 3,9 aylik progresyonsuz sagkalim
elde edilmigtir. Bu ¢aligmayla, 2004 yilinda mezotel-
yoma tedavisinde pemetreksed kullanimi FDA tara-
findan onaylanmustir. Ozellikle sisplatin alamayan
hastalar icin, pemetreksed + karboplatin ile daha az
toksisite ile benzer sonuclar elde edilebilir®.

Calismamizda 13 hasta pemetreksed + platin bazl
tedavi alirken 3 hasta almadi. Hasta sayisinin az olma-
st nedeniyle iki grup arasinda istatistiksel karsilastirma
yapilamadi. Birinci se¢im kemoterapi alan hastalarin
medyan progresyonsuz sagkalimi 14,4 ay (Cl %95
7,4:21,4), medyan toplam sagkalim 22 ay (CI %95
16:27,9) saptandi. Birinci secim kemoterapilerin yan
etkileri incelendiginde ii¢ hastada nétropeni, iki hasta-
da trombositopeni gézlendi. ilag iliskili grad 3, grad 4
yan etki ve 6lum gozlenmedi.

Immunoterapinin basta malign melanom olmak iizere
bir¢ok solid tiimorde bagarili olmast ve yan etkisinin
sitotoksik kemoterapiye gore az olmasi, bu ajanlarin
mezotelyomada etkinligi agisindan ¢alismalar yapil-
mustir. Maio ve ark.?? yaptigt DETERMINE calisma-
sinda daha Once sistemik kemoterapi alan hastalara 2.
yada 3. secim tedavide Tremelimumab ve plesebo
karsilagtirilmig; Tremelimumab daha Once tedavi
edilen malign mezotelyoma hastalarinda plaseboya
kiyasla genel sagkalimi 6nemli Olgiide uzatmadigi
gorildii (hazard ratio 0.92, p = 0.41). Hassan ve ark. %
yaptigt JAVELIN caligsmasinda plevral veya peritoneal
mezotelyoma nedenli daha 6nce sisplatin ve pemet-
reksed alan 53 hasta, avelumab ile tedavi edildi. Bes
hastada objektif cevap elde edildi ve yanit alinan has-
talarda devam eden median 15,2 aylik bir yanit goz-
lendi. PD-L1-dlzeyi % 5 veya daha yiksek olan
hastalarda daha yiiksek yanit orani gozlemlendi. PD-
L1-diizeyi negatif tiimorlerde hasta sayisi ¢ok az oldu-
gu i¢in avelumabmn etkinligini degerlenemedi. PD-L1
diizeyi yiiksek olanlarda uzun siireli hastalik kontrol
saglamasi, genel sagkalim siiresi ve giivenlik profili
avelumab'in MPM’da yeni bir segenek olabilecegini
diisiindiirmektedir®®. Pembrolizumab’in etkinliginin
degerlendirildigi Faz II ¢aligmada, pemetreksed ve
platin dahil iki seriden daha fazla kemoterapi almayan
hastalar dahil edildi. Plevral mezotelyoma hastalarinda
yanit orani %20 iken MPM hastalarinda %13 idi.
Bakilan PD-L1 ekspresyonu MPM’de daha yaygindi.
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Periton hastalarinin sadece %25'inde PD-L1 negatif
(<%1), %50'sinde PD-L1  disik  (%1-%49)
ve %25'inde PD-L1 yiiksekti (>%50)***. Calisma-
mizda hastalarin hi¢ biri immunoterapi almamisti. Bu
yiizden bizim hastalarimizda immunoterapinin etkinli-
§i ve yan etkisi hakkinda degerlendirme yapamamadik.

Caligmamizin retrospektif olmasi, hasta sayis1 ve SRC
+ HIPEK yapilan olgularin az olmasi, yeni bir tedavi
opsiyonu olan immunoterapinin kullanilamamasi
kisitlayict yonleridir. Hangi hasta grubunun SRC +
HIPEK’den fayda gorecegi, hangi hasta grubunda
sistemik kemoterapi veya immiinoterapi ile baslanma-
st gerektiginin belirlenmesi i¢in; prospektif, multidisp-
liner, daha fazla hasta sayisi i¢eren ¢aligsmalara ihtiyag
vardir.
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Laparaskopik Nefrektomide Agri Kontrolinde Transvers
Abdominis Plane (TAP) Blok Etkinliginin Retrospektif
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OZET

Laparoskopik cerrahilerde, postoperatif agr1 yonetiminde uygulanan multimodal yaklasimda rejyonal tekniklerin 6nemli bir yeri vardir. Bu
caligmada, laparoskopik nefrektomilerde Transvers Abdominis Plane (TAP) blogun postoperatif agri yonetiminde etkinligini retrospektif
olarak degerlendirmeyi amagladik. Laparoskopik nefrektomi cerrahisi gegirmis, postoperatif analjezi i¢in hasta kontrollii analjezi (HKA) ile
iv morfin verilen 50 olgunun anestezi kayitlari incelendi. Operasyon odasinda anestezi indiiksiyonu éncesi TAP blok uygulanan (Grup TAP,
n=25) ve uygulanmayan (Grup Kontrol, n=25) hastalar iki gruba ayrildi. Intraoperatif desfluran MAK (minimum alveolar konsantrasyon)
degerlerinin ve fentanil tikketiminin Grup TAP’de anlaml: olarak dusiik oldugu bulundu (p<0,001). Postoperatif agr1 skorlarinin (VAS 0-10)
(0. dk, 30. dk, 2.sa, 4.sa, 8.sa ve 12. sa) ve postoperatif HKA yontemi ile morfin tiiketiminin Grup TAP’de anlamli olarak diisiik oldugu
saptand1 (p<0,001). HKA ile ilk morfin kullanma zamaninin Grup kontrol’de daha kisa oldugu bulundu. (p<0,001). Bulanti-kusma ve hiper-
tansiyon gibi opioidlerle iliskili yan etkilere kontrol grubunda, TAP grubuna gére daha sik rastlandig: saptandi (p<0,001). Grup TAP’de
hasta memnuniyetinin daha yiiksek oldugu saptand: (p<0,001). Sonug olarak, laparoskopik nefrektomi cerrahisi gegirecek olgularda preope-
ratif donemde genel anesteziye ilave TAP blogun uygulanmasi, intraoperatif anestezik ve analjezik tilketimini azaltarak daha kaliteli bir
postoperatif agri yonetimi saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Agri. Tranversus Abdominis Plan Blogu. Laparoskopik Nefrektomi.
Retrospective Evaluation of Transvers Abominis Plane (TAP) Block Efficiency in Pain Control of Laparascopic Nephrectomy

ABSTRACT

Regional block techniques have important role in postoperative pain management of laparoscopic surgeries in multimodal strategy. We
planned to evaluate the efficiency of TAP block in postoperative pain management in laparoscopic nephrectomy retrospectively. Data rec-
ords of 50 patients which had laparoscopic nephrectomy surgery and used intravenous (1V) morphine by Patient Controlled Analgesia (PCA)
device for postoperative pain management was analysed. We divided patients in two groups; TAP and control. TAP group (n=25) include the
patients which had applied TAP block before anesthesia induction in operating room and control group (n=25) include the patients which had
not applied TAP block before induction. Intraoperative value of desflurane minimum alveolar concentration (MAC) and Fentanyl consump-
tion were found significantly lower in TAP group (p<0,001). Postoperative pain scores (VAS 0-10) (0 minute, 30 minute, 2 hour, 4 hour, 8
hour and 12 hour) and 1V morphine consumption with PCA device were found significantly low in TAP group (p<0,001). First time to use
morphine with PCA in control group is also found to be less (p<0,001). Adverse effects such as vomiting, nausea and hypertension related
with opioids were reported more frequently in control group (p<0,001). The satisfaction of patients and surgeons was higher in TAP group
(p<0,001). As a result, applying TAP block on the patients that will have laparoscopic nephrectomy surgery, additional to general anesthesia,
provides higher quality of postoperative pain management by reducing intraoperative anesthetic and analgesic drugs consumption.

Key Words: Pain. Transvers Abominis Plane Block. Laparoscopic nephrectomy.

Laparoskopik cerrahi sonrast postoperatif agrinin
giderilmesi multimodal yaklasimlar gerektirir. Agrinin
tedavisinde en sik, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar
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TARK 2018 Kongresi'nde (Antalya, 2018) s6zlii bildiri (NSAH), opioidler ve lokal anesteziklerin infiltrasyo-
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agriyt gidermek, analjezik ihtiyacin1 ve buna bagh
komplikasyonlar1 azaltmak amaciyla USG esliginde
cesitli trunkal bloklar yapilmaktadir.

Caligmamizda preventif analjezi yontemi olarak USG
esliginde yapilan transversus abdominis plane (TAP)
blogunun postoperatif agri yonetimine etkisi ile hasta,
cerrah ve klinik hemsire memnuniyetlerini retrospektif
olarak degerlendirmeyi amagladik.

Gerecg ve YOntem

Uludag Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik Kuru-
lu’nun 06 Subat 2018 tarih ve 2018-3/38 nolu karari
ile, hastanemizde 1 Ocak-31 Aralik 2017 tarihleri
arasinda renal tiimdr cerrahisi amaciyla laparoskopik
nefrektomi uygulanan, postoperatif analjezi icin hasta
kontrollii analjezi (HKA) cihazi ile IV morfin verilen,
indlksiyon 6ncesi TAP blok uygulanan ve uygulan-
mayan 50 olgu caligmaya dahil edildi. Olgularin ¢a-
lisma ile ilgili verileri genel hasta dosya kayitlarina ek
olarak, TAP blok uygulanan hasta grubunda peropera-
tif tutulan TAP blok formlarindaki bilgilerden retros-
pektif olarak kaydedildi.

Olgulara, ameliyat odasmna alindiktan sonra EKG,
pulse oksimetre ve noninvaziv tansiyon arteriyel mo-
nitorizasyonu uygulandigi, premedikasyon amacl
0,03 mg/kg iv midazolam, anestezi induksiyonu igin
2-2,5 mg/kg iv propofol ve 2-3 mcg/kg iv fentanil
verildigi saptandi. Endotrakeal entiibasyon ile hava
yolu saglanan olgulara anestezi idamesinde inhalasyon
anestezigi olarak %350 hava ile karigik %4-6 volumde
desfluran kullamldigi belirlendi. Intraoperatif kan
basinci ve kalp atim hizinda %20 artis olmasi halinde
50 mcg fentanil IV uygulandigi saptandi. Anestezi
idamesinde néromuskdler bloker ajan olarak rokuron-
yum ve intraoperatif 1 gr parasetamol iv inflizyonu
uygulandig belirlendi.

Olgularin yas, boy, viicut agirligi, viicut kitle indeksi
(VKI), cerrahi siire, cinsiyet ve ASA (American Soci-
ety of Anesthesiology, fiziksel risk klasifikasyonu)
degerleri kaydedildi. Intraoperatif anestezi kayit form-
larindan olgularin 0., 30., 45., 60., 120. ve 180. daki-
kalardaki desfluran MAK (minimum alveolar konsant-
rasyon) degerleri ile birlikte ortalama arter basinct ve
kalp atim hiz1 degerleri kaydedildi. Intraoperatif tiike-
tilen fentanil dozlari, postoperatif olarak HKA ile ile
IV morfin tiikketimi, ilk HKA kullanim zamanlar1 han-
gi ajan oldugu ve dozlar1 kayitlardan elde edildi. Pos-
toperatif kaydedilen Viziiel Analog Skala’nin (VAS;
0: agr1 yok- 10:en siddetli agr1) degerlerindeki 0.saat
(derlenme unitesi) 30.dk, 1., 2., 4., 8., 16., 24. ve
48. saat degerleri kayitlardan saptandi. Olgularin yatis
stireleri boyunca gelisen komplikasyonlar ve taburcu-
luk siireleri kaydedildi. Hasta takip formlarindan geri-
ye donuk olarak yaptigimiz degerlendirmede ameliyat
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sonrasinda agr1 yonetimindeki hasta memnuniyetleri
(1:cok kot — 10: cok iyi) incelendi. Postoperatif HKA
ile iv morfin tiiketimi, olgularin VAS skorlari, opioid
yan etkileri (bulanti, kusma, solunum depresyonu,
sedasyon, kasinti vs.), ek analjezik gereksinimi ve
hasta memnuniyeti (0-10 skala) kaydedildi. Elde edi-
len veriler géz Oniine alinarak iki analjezi rejimi ret-
rospektif olarak karsilastirildi.

Hasta dosyalarindaki notlardan, cerrahi girisim 6ncesi
steril kosullarda ultrasound esliginde TAP blok uygu-
lamak i¢in hastalarin petit noktalarinin palpe edilerek
blok yerlerinin belirlendigi, probun abdomene trans-
vers sekilde tutularak yukaridan asagiya dogru cilt-cilt
alt1 yag dokusu, M. Obliqius eksternus, M. Obligius
internus ve M. Transversus abdominis ve peritonun
net olarak gorintilenince sabitlenerek, ignenin ucu-
nun M. Obligius internus ve M. Transversus abdomi-
nis arasindaki alanda oldugu gozlendikten sonra 50
mm’lik, 22 G blok igneleri yardimiyla, bu iki kas
arasmna 30 ml % 0.25 konsantrasyonda bupivakainin
enjeksiyonunun dagiliminin gézlendigi belirlendi.

Istatistiksel degerlendirme

Caligmanin istatistiksel analizleri, degiskenlerin nor-
mal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile ince-
lenmistir. Slrekli degiskenler ortalama =+ standart
sapma veya medyan (minimum-maksimum) degerle-
riyle ifade edilmistir. Kategorik degiskenler ise n(%)
ile ifade edilmistir. Kategorik degiskenler, gruplar
arasinda Ki-Kare testi kullanilarak karsilastirilmistir.
Normallik testi sonucuna gore iki grup arasinda yapi-
lan karsilagtirmalarda bagimsiz 6rneklem t testi ya da
Mann Whitney U testi testi kullanilmigtr.

Bulgular

Grup Kontrol ve Grup TAP’deki tiim olgularin
demografik verileri (yas, boy, viicut agirligi, viicut
kitle indeksi (VKI), cerrahi siire, cinsiyet ve ASA
degerleri Tablo-1"de sunuldu.

Caligmaya toplam 50 olgu dahil edildi. Bu hastala-
rin %44’ (n=22) kadm, %56’s1 erkekti (n=28). Grup-
lar karsilastirildiginda yas, boy, viicut agirhigi, VKI,
cerrahi sure, cinsiyet ve ASA bakimindan benzer
bulundu (Tablo-1).

Grup TAP’de intraoperatif tiiketilen toplam fentanil
dozu Grup Kontrol’den anlamli olarak daha diigiik
bulundu (p<0,001) (Tablo-I1).
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Tablo I. Olgularin demografik verileri
(n, ort + SS, %)

Tablo Il. Intraoperatif ortalama arter basinglarimin
gruplara gore degisimi (mmHg, n, ort +

Grup Kontrol Grup TAP L. SS)
(n=25) (n=25) p-degeri Kontrol Grubu ~ TAP Grubu  p-degeri
Yasiyi) 571621172 62.3613,60 0152 OAB Baslangig 96,24:+15,20 101,75/114,99 0,206°
o
Boy(cm 166,20+10,00 168,72+9,86 0,374 OAB %-12,24(- :
y(em) (30dk—BASLANGIG)  40,32:46,67) 20’91(25’89'31* 0,010°
Viicut agirhign (kg) | 78,88+12,99 79,04+13 51 0,966 )
. %-
VKI 28,65+4,65 27,69+3,86 0,431 %‘:’;&%’gla 9%-4,55(-35:28)  1579(38,10:42, 0,024
Cerrahi Siire(dk) | 120(60-180) 120(60-180) 0,425 86)
— %-
Cinsiyet OAB %-20,41(- .
19,22(4545:31, 0,924
90dk—BASLANGI 40,91:1333 celiofosd, B
Kadin|  11(%44) 11(%44) 000 (90dk—BASLANGIC) ) 43)
) 0%-
Erkek|  14(%56) 14(%56) OAB (120dk — %-22,11(-
< 1818(3333:32, 0,118
ASA BASLANGIG) 36,19:22,67) 56)
[ 0 1(%4 %-
864 1,000 %AABI(_dee'I‘_’ %-1429(-29,17:0) 22,73(23,81:35, 0,935
Il 250%100) 24(%96) SLANGIC) 71)

VKI: Viicut Kitle indeksi

ASA: American Society of Anesthesiology=Amerikan
Anestezi Dernegi

Tablo Il. Intraoperatif fentanil dozlar1 ve desfluran
MAK degerlerinin gruplara gore degisimi

(n, ort + SS)
Grup Kontrol | Grup TAP .
p-degeri
(n=25) (n=25)
Fentanil (mg) | 214,00+33,91 | 142,00+23,62 <0,001*
Desfluran N
(MAK) 0,97+0,04 0,80+0,09 <0,001

MAK: Minimum alveolar konsantrasyon
*p<0,001 istatiksel olarak anlamli

Intraoperatif tim 6lciim zamanlarinda desfluran igin
ortalama MAK degerleri Tablo-I1’de sunuldu. Grup
TAP’de intraoperatif desfluran MAK degerleri, Grup
Kontrol’den anlamli olarak daha diisiik bulundu (p <
0,001) .

Gruplar arasinda olgularin intraoperatif ortalama arter
basinglart (OAB) 0.dk, 60.dk, 90.dk ve 150.dk da
benzer bulundu (Tablo-Il1). intraoperatif 30.dk ve
120.dk daki OAB’deki istatiksel azalma klinik olarak
TAP blok etkinliginin basladigin1 diisiindiirdii. Grup-
lar arasinda olgularin intraoperatif kalp atim hizlart
(KAH) 0.dk, 60.dk, 90.dk, 120.dk ve 150.dk’larda
benzer bulundu (Tablo-1V).

Postoperatif agri skorlar1 (VAS 0-10) Tablo-V’te
sunuldu. Grup TAP de VAS degerleri 0.dk (derlenme
unitesi), 30.dk, 1.sa, 2.sa, 4.sa, 8.sa ve 12.sa’lerde
daha digiik bulundu (p<0,001). 24.sa ve 48.sa VAS
degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi.

Veriler ortalamatstandart sapma veya medyan (mini-
mum:maksimum) olarak ifade edilmistir

30dk — Baslangig; 30.dakikada elde edilen dlglimiin bag-
langica gore hesaplanan yiizde degisimini ifade etmektedir.
60dk — Baslangig; 60.dakikada elde edilen olglimiin bas-
langica gore hesaplanan yiizde degisimini ifade etmektedir.
90dk — Baslangig; 90.dakikada elde edilen dlglimiin bag-
langica gore hesaplanan yiizde degisimini ifade etmektedir.
120dk — Baslangig; 120.dakikada elde edilen &l¢timiin
baslangica gore hesaplanan yiizde degisimini ifade etmekte-
dir.

150dk — Baslangig; 150.dakikada elde edilen olgimin
baslangica gore hesaplanan yiizde degisimini ifade etmekte-
dir.

180dk — Baglangig; 180.dakikada elde edilen &lglimin
baslangica gore hesaplanan yiizde degisimini ifade etmekte-
dir.

* 180. Dakikaya ait gruplardaki 6rneklem sayisi istatistiksel
karsilastirma igin yetersiz oldugu igin karsilagtirma yapila-
mamustir ve bu nedenle yer verilmemistir.

2: Independent samples t test, ":Mann-Whitney U test

Tablo 1V. Intraoperatif kalp atim hizimin gruplara
gore degisimi (atim/dk, n, ort £ SS)

KAH (atim/dk) Gr“(% 5205';”"' GEESZZ;P p-degeri
[rwacperattock | sasos1agr | srzexiezn | oaso
[wacperatit a0k | srresiese | 7028x1047 | 0004
[rwacperaitoock | 7asasisar | eseassss 0,082
[rwacperatt ook | sogsei076 | 720141087 | 0a22
[iwacperatit 1200k | 734521006 | 776201085 | 0292
[iwaoperait 1500k | 772081455 | sr71s1320 | oseo

KAH: Kalp atim hiz1
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Tablo V. Postoperatif viziiel analog skala (VAS)
degerleri (n, ort £ SS)

S. Altin, ark.

Tablo VII. Olgularin bulanti-kusma, hipertansiyon
goriilme oranlar1 (n,%)

Grup Kontrol | Grup TAP p-degeri Grup Kontrol Grup TAP p-degeri
VAS(0-10) (n=25) (n=25) (n=25) (n=25)
0.dk (derlenme tinitesi) 6,56+0,92 2,16+1,43 | <0,001" Bulant/Kusma
30.dk 5,44+0,82 2,68+1,38 | <0,001" Yok|  9(%36) 22(%88) <0,001*
1.sa 4,76+0,83 2,08+1,29 | <0,001* Var|  16(%64) 3(%12)
2.5a 4,3620,81 1,32+1,14 | <0,001" Postoperatif HT
4.sa 3,80+0,82 1,08+1,04 | <0,001* Yok|  7(%28) 21(%84) <0,001"
8.sa 3,80+0,96 1,60+1,35 | <0,001* Var|  18(%72) 4(%16)
12sa 2,60£1 1,92£1,35 | 0,048 *p<0,001 istatistiksel olarak anlamli
24.5a 1,88+1,30 1,16+1,03 | 0,050 HT: Hipertansiyon
48.sa 0,52+0,77 0,24+052 | 0,128
VAS=Vizilel Analog Skala*p<0,05 istatistiksel olarak an-  Tablo VIII. Hasta memnuniyeti (n,ort + SS)
lamli, **p<0,001 istatistiksel olarak anlamli Grap Kontrol Grup TAP —
(n=25) (n=25) p-deger
HKA ile 0.dk, 30.dk, 1.sa, 2.sa, 4.5a,8.5a,12.5a’lerdeki Hasta
. . , e i 5,1620,89 9,12+1,09 <0,001"
tiiketilen morfin miktarlari Grup TAP’de daha diisiik Memnuniyeti

bulundu (p<0,001). Toplam tiiketilen morfin miktar
Grup TAP’de (3.68 + 1.49) kontrol grubuna (13.04 £
1.31) gore daha diisiik bulundu (p<0,001). 24.saat ve
48.saat’lerdeki morfin tiiketimleri

Postoperatif ddnemde kontrol grubundaki biitiin hasta-
lara HKA kullanimina ek olarak klinik hemsiresi tara-
findan i.m. 50 mg meperidinin postoperatif 2. saatte
uygulandigr. Grup TAP’deki hastalara HKA diginda
ek analjezik uygulanmadig: saptandi.

Grup Kontrol’deki hastalarin tiimiintin 0.dk’da (der-
lenme tinitesinde) ilk HKA ile morfin ihtiyacinin
oldugu saptanirken, Grup TAP’deki hastala-
rm %36’siin (9 kisi) 0.dk, %44’tniin (11 kisi)
30.dk, %12’sinin (3 kisi) 1.sa, %4 tiniin (1 Kisi) 2.
sa’te ilk HKA ile morfin ihtiyacinin oldugu saptandi
(p<0,001).

Grup TAP’de postoperatif bulanti-kusma ve hipertan-
siyon anlamli olarak disiik bulundu (p<0,001,
p<0,001) (Tablo-VII). Grup TAP’de hasta memnuni-
yeti degerleri daha yuksek bulundu (p<0,001).

Tablo VI. Postoperatif hasta kontrolli analjezi (HKA)
cihazi ile tiiketilen morfin miktarlar1 (mg,n,

*p<0,001 istatistiksel olarak anlamlt

ort £ SS)
Grup Kontrol Grup TAP .
p-degeri
Zaman (n=25) (n=25)

0.dk 2,00+0,00 0,72+0,98 <0,001*
30.dk 2,00+0,00 1,20£1,00 <0,001"
lsa 1,92+0,40 0,48+0,87 <0,001"
2.5a 2+0 0,24+0,66 <0,001"
4.5a 1,84+0,55 0,16+0,55 <0,001"
8.5a 1,84+0,55 0,32+0,74 <0,001"

12.5a 1,28+0,97 0,48+0,87 <0,01*

24.5a 0,16+0,55 0,16+0,55 1,00

48.sa 0,00+0,00 0,00+0,00 1,00
Toplam 13,04+1,31 3,68+1,49 <0,001"

*p<0,001 istatistiksel olarak anlaml
*p<0,001 istatistiksel olarak anlamli
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Tartisma

Kroniklesmis postoperatif agri, giiniimiizde hastanele-
re bagvurunun buyiik bir kismini igermekte ve ciddi
isgiicii kaybma neden olmaktadir®®. Tiim gelistirilen
ilaglar, teknikler ve teknolojilere ragmen, c¢alismalar
hala hastalarin %25-67’sinin ameliyat sonrasinda orta
ve ciddi diizeyde agri gektiklerini gdstermektedir.
Bunun neticesinde de agriya bagli postoperatif pulmo-
ner ve kardiyak komplikasyonlarla kargilagilabilmek-
tedir”.

Etkili bir postoperatif agr1 tedavisi ile cerrahi stres ve
sonucunda morbidite azalir, belli cerrahi tiplerinde
sonuglart iyilestirir. Rejyonal anestezi yontemlerinin
gelismesi hem agr tedavisinde daha etkili bir segenek
sunmustur, hem de sistemik ila¢ kullanimlarina baglh
goriilen yan etki insidansini azaltmugtir®.

Transversus abdominis plane (TAP) blogu, cesitli
abdominal cerrahi tiplerinde giivenli oldugu ve posto-
peratif agri, bulanti, kusma ve postoperatif opioid
ihtiyacinin gesitli tipte abdominal ameliyatlar sonra-
sinda azalttig1 goriilen periferik sinir blogudur®.

Calismamizda; renal timor cerrahisi amactyla lapa-
roskopik olarak opere edilen nefrektomi olgularinda,
postoperatif analjezi icin hasta kontrolli analjezi
(HKA) cihaz ile iv morfin verilen, indiiksiyon dncesi
TAP blok uygulanan ve uygulanmayan 50 olgu calis-
maya dahil edildi. Olgularin ¢alisma ile ilgili verileri
genel hasta dosya kayitlarma ek olarak, TAP blok
uygulanan hasta grubunda peroperatif tutulan TAP
blok formlarindaki bilgilerden retrospektif olarak
incelendi.

Postoperatif analjezi etkinligi agisindan retrospektif
olarak inceledik. Bir ¢ok calismada alt abdominal
cerrahi veya laparoskopik prosediirlerle iligkili TAP
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blok etkinligi tanimlanmustir’. Bununla birlikte, Lapa-
roskopik nefrektomi cerrahisi geciren hastalarda TAP
blok uygulamasi ile ilgili sinirli sayida yayin bulun-
maktadir.

Laparoskopik nefrektomi cerrahisi olgularinda TAP
blogun agr1 siddeti, ilk analjezik ihtiyac1 ve postopera-
tif analjezik tiiketimi iizerine olan etkisini degerlen-
dirdigimiz ¢aligmamizda literatiirle benzer olarak
postoperatif agri skorlarinin diistiigii, postoperatif
analjezik gereksiniminin azaldig1 ve opioidlere bagl
bulanti1, kusma gibi komplikasyonlar1 en aza indirdigi-
ni saptadik. Bu sonuglar yapilan diger c¢aligmalarin
sonuglartyla benzer olarak degerlendirdik.

Erbacan ve ark.1® yapmus olduklari ¢alismada alt batin
cerrahisi gecirecek hastalar1 2 gruba ayirarak, bir gru-
ba %0,5 bupivakain ve %1 lidokain 30 mL ile TAP
blok, diger gruba ise IV morfin ile HKA uygulamis-
lardir. Her iki grupta benzer analjezik etkinlik gozle-
miglerdir. Ancak morfinin yan etkilerinden kaginmak
icin TAP blogun alternatif olabilecegi sonucuna var-
miglardir.

Kucur ve ark.’t? yaptiklari ¢alismada genel anestezi
altinda elektif sezaryen operasyonu gecirecek hastala-
ra USG esliginde postoperatif TAP blok uygulamis-
lar, 1, 2, 4, 12 ve 24. saatlerde bakilan VAS degerleri-
ni kontrol grubuna gore diisiik olarak bulmuslardir.

Salman ve ark.'min*® ¢aligmasinda inguinal herni cer-
rahisi gecirecek 64 hastaya spinal anestezi sonrasi bir
gruba serum fizyolojik, diger gruba ise %0,25 bupiva-
kainle TAP blok uygulamistir. VAS skorlar1 2, 4, 6,
12, 24. saatlerde degerlendirilmistir. Tiim zamanlarda
VAS skorlarint TAP blok uygulanan grupta diisiik
bulmuslardir. Her iki ¢alismada da postoperatif morfin
gereksinimi TAP blok uygulanan grupta daha diisiik
bulunmustur (p<0,05).

Nomaghawe ve ark.’nin™* ¢aligmasinda genel anestezi
altinda yapilan histerektomi sonrasi bir gruba 21
mL %0,25 bupivakain ve 4 mg deksametazon ile,
diger gruba (kontrol) ise 21 mL %0,9 SF ile TAP blok
ve ayrnica tim hastalara postoperatif intramuskiler
petidin uygulanmustir. Postoperatif istirahat sirasinda
2. ve 4. saatlerde bakilan agr1 skorlarinin ayni oldugu
fakat hareket esnasinda ve 4.saatten sonra bupivakain
ile TAP blok uygulanan grupta agri skorlarinin daha
diistik oldugu bildirilmistir. Yine ayni calismada ilk
analjezik uygulama zamam bupivakain ile TAP blok
yapilan grupta daha ge¢ olmustur. Postoperatif 4.sa'ten
sonra TAP grubunda agri skorlarinin daha diisiik ol-
masi blogun operasyon bitiminde yapilmasiyla agik-
lanmuistir.

Bu caligmada rutin yapilan intramiiskiiler opioid anal-
jezisine ek olarak, TAP blok uygulanmasinin histerek-
tomi ameliyatlar1 i¢in iyi bir analjezi sagladig1 sonu-
cuna vartlmistir.

Calismamizda ilk analjezik uygulama zamanini ilk
HKA (morfin) kullanim zamaniyla belirledik. Grup

TAP’te kontrol grubuna gore ilk analjezik kullanma
zamanint daha uzun bulduk. Toplam tiiketilen morfin
miktarinin kontrol grubunda Grup TAP’e gore daha
yuksek miktarda oldugunu saptadik.

Cansiz ve ark.” yaptiklar aligmada, spinal anestezi
altinda yapilan sezaryen operasyonu sonrast bir gruba
bilateral 20 mL %0,25 konsantrasyonda (toplamda 40
mL) levobupivakain ile TAP blok uygulamis, diger
gruba TAP blok uygulamamiglardir. Benzer sekilde
ilk analjezik uygulama zamani TAP yapilan grupta
(192,0+82,8 dakika) kontrol grubuna (52,8+39,6 daki-
ka) gbre uzun bulunmustur. Postoperatif analjezik
ihtiyacin1 ~ kontrol grubunda fazla bulmuslardir
(p<0,05).

Kitlik A. Ve ark.'? canli karaciger donérlerinde posto-
peratif analjezi amaciyla TAP blok uygulamiglardir.
TAP blok uyguladiklari hastalar1 Grup-1 sadece Genel
Anestezi alan hastalar1 Grup-2 olarak simiflamislar.
Morfin tlketimini Grup 1'de 2. 6. ve 24. saatlerde
Grup 2'ye gore anlamli olarak diisiik bulunmuslardir
(P <0,05). Grup 1’de postoperatif VAS ve morfin
tiketimini anlamli olarak diigiik bulmuslardir (P
<0,05).

Her iki ¢alisma, Laparaskopik nefrektomi diginda
batin cerrahisi geciren olgularda uygulansa da bizim
calismamizi destekler durumda TAP blogun etkin
oldugunu gostermistir.

Parikh BK ve ark.*® laparoskopik dondr nefrektomi
uygulanan 60 hasta da TAP blogun postoperatif anal-
jezik etkinligini incelemigler. TAP blok uygulanan
gruptaki hastalarda 24 saatte VAS skorlarun anlamli
derecede daha diisiik, ilk analjezik uygulama zamani-
ni daha uzun ve tiketilen tramadol dozunun daha
diisiik oldugunu bildirmislerdir.

Bizim ¢alismamizin bu c¢aligmaya olan istiinligi
HKA kullanildig1 igin daha dogru analjezik tliketim
miktar1 verilerine ulasmamizi saglamasidir. Daha
dogru test etmemizi saglamistir. Toplam kullanilan
morfin miktarlar1 hakkinda net verilere ulasmamizi
sagladi.

Laparoskopik nefrektomi cerrahisi agr1 yonetiminde,
lokal anestezik infiltrasyonu, interkostal sinir blogu,
epidural blok ve quadratus lumborum bloklar1 (QL-
1,QL-2,QL-3) gibi ¢esitli rejyonal teknikler basariyla
kullanilmistir. TAP blogun avantajlarint vurgulamak
onemlidir. Paravertebral ve epidural bloKlarla iliskili
sempatik blok TAP blok ta olusmaz, opioidlerin kula-
nimi genellikle gerekmez, daha az tiimor rekiirrensi
olur, basit, hizl1 ve etkili bir bloktur.

Araujo Am ve ark.** laparosopik nefrektomi cerrahi-
sinde TAP blok yapilan grupta, trokar bolgesi infilt-
rasyonu yapilan gruba kiyasla anlaml bir klinik yarar
gostermedigini bildirmigler. Bizim ¢alismamizda ki
olgulara, trokar bdlgesine lokal anestezik infiltrasyo-
nu yaptlmadig igin ¢aligma sonuglarimizi etkilemedi.
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Shaker TM ve ark.™® major abdominal onkolojik re-
zeksiyon uygulanan 32 TAP ve 35 Torasik Epidural
anestezi (TEA) hasta gruplari ile yaptiklar ¢aligmada,
TEA grubunda ilk 24 saatte artan hipotansiyon atakla-
rinin goriildiigi bildirilmistir. Gruplar arasinda 24-48
saat stvi dengesinde fark olmadigt belirtilmigtir. TEA
grubu icin uygulanan opioidlerin genel parenteral
morfin esdegerleri postoperatif her giin igin daha yiik-
sek olarak bulunmustur. Postoperatif TAP ve TEA
gruplar arasinda subjektif agrida herhangi bir farklilik
olmadig bildirilmistir. Her iki teknikle iligkilendirile-
bilecek TEA grubunda artan hipotansiyon ataklari
disinda hi¢bir morbidite bildirilmemis.

Kendall MC ve ark.® TAP ve TEA’yi karsilastiran
abdominal onkolojik cerrahi geciren 67 hastay1 deger-
lendiren galismada transvers abdominis plane (TAP)
blok kullaniminin daha diisiik parenteral morfin esde-
ger kullanimu ile iligkili oldugu ve TEA ile karsilasti-
rildiginda erken postoperatif dénemde hipotansiyon
insidansinin azaldig bildirilmistir.

TAP blok komplikasyonlarinin, TEA’ye gore daha az
olmasi, USG kulanilarak daha giivenle yapilabilmesi
ve lokal anesteziK dagilimini goriintiileyebilmesi gibi
avantajlar1 olmasi nedeniyle postoperatif analjezi de
daha yaygin kullanilmasi gerekliligini savunuyoruz.

Sahin L. ve ark.'” tek tarafli alt abdominal cerrahi
geciren pediyatrik hastalarda postoperatif analjezi
saglamak i¢in, kaudal bloklarin analjezik etkilerini,
USG kilavuzlu transversus abdominis plane (TAP)
bloklarini1 ve ilio-inguinal / ilio-hipogastrik (11 / 1H)
bloklarimi karsilagtiran 90 hastalik bir¢aligma yapmis-
lar, Kaudal ve TAP bloklarmin postoperatif erken
donemde II / IH sinir bloklarindan daha etkili oldugu-
nu bildirmiglerdir. Pediatrik olgularda kaudal blok
alternatifi olarak TAP blok uygulanabilecegini belirt-
miglerdir.

Park SY. ve ark.’® kolon kanseri icin elektif laparos-
kopik kolektomi uygulanan hastalarda intraperitoneal
enjeksiyon kullanarak yeni bir laparoskop destekli
TAP (LTAP) blok teknigi tanimlamislar ve postopera-
tif agri kontrolii agisindan analjezik etkisini USG
kilavuzlugunda TAP (UTAP) blogu ile karsilagtirmis-
lardir. LTAP grubunda 38 hasta ve UTAP grubunda
35 hasta ¢aligmaya dahil edilmis, 48 saat icinde pos-
toperatif agr1 skorlar1 ve morfin tiiketimi benzer bu-
lunmustur.

Preventif analjezi ac¢isindan USG kilavuzlugunda TAP
blok uygulanmasinin daha etkin oldugunu diisiindiik.
Laparaskopik TAP uygulamasi tek bagina anestezi
ekibi tarafindan uygulanabilecek bir yontem olmadi-
gindan USG esliginde TAP blok uygulamasi daha
avantajli ve kolay uygulanabilir bir bloktur.

TAP blogun etkinligi ile farkli sonuglar elde eden
¢aligmalar da bulunmaktadir. Petersen ve ark.' yap-
tiklart bir ¢aligmada genel anestezi altinda uygulanan
inguinal herni cerrahisi igin TAP blok uyguladiklar
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grubu, TAP blok uygulamadiklari kontrol grubuyla
karsilagtirmislardir. VAS degerleri agisindan her iki
grup arasinda anlamli fark bulamadiklarini bildirmis-
lerdir. Bu aragtirmada agrilar1 olup olmadigina bakil-
maksizin 6 saatte bir tiim hastalara rutin parasetamol
ve ibuprofen uygulanmistir. Ancak bu ilaglar inguinal
herni cerrahisi igin yeterli analjezi saglayabilecegi igin
TAP blok etkinligi goriilmemis olabilir.

Noelle ve ark.? yaptiklar1 calismada renal transplan-
tasyon yapilan 65 hastanin yaristna 20 mL% 0,375
levobupivakain, diger yarisina ise 20 mL %0,9 SF ile
kor teknik uygulanarak TAP blok uygulamiglardir.
Her iki gruba da HKA ile morfin verilmistir. Postope-
ratif morfin ihtiyaci ve agr skorlar karsilastirildiginda
bizim ¢alismamizdan farkli olarak iki grup arasinda
anlamli fark gorillmemistir.

Bu sonuclara blogun kor teknikle yapilmis olmast ve
kullanilan lokal anestezik voliimiiniin diisiik olmasi
neden olmus olabilir. 20 mL voliimiin renal transplan-
tasyon cerrahisinde sinirleri bloke etmek icin yeterli
olmadigini diislinliyoruz. Bizim c¢alismamizda TAP
blok 30 ml voliimde uygulanmistir ve etkin sonuglar
elde edilmis oldugu saptanmustir.

Erbabacan ve ark.®?, ise alt batin cerrahisi gegirecek
hastalarin yarisina cerrahi bitiminde USG esliginde
TAP blok, diger yarisina morfin ile HKA uygulamis-
lardir. Postoperatif KAH’nin TAP blok yapilan grupta
diger gruba gore diisiik seyrettigini saptamgslardir.
Kan basinct degerleri acgisindan gruplar arasinda an-
lamlt fark tespit bulmamiglardir. Calismamizda intra-
operaratif parametreler incelediginde KAH 30. dk daki
azalma disinda gruplar arasinda fark bulamadik.

TAP blogun olast komplikasyonlar1 hematom, vaskU-
ler yaralanma, femoral sinir tutulumu ve batin ici
barsak perforasyonudur. Ancak yapilan ¢alismalarda,
TAP blok sonrast stk komplikasyonlarla karsilagil-
mamigtir. Bizim hastalarda USG ile TAP blok uygu-
lanmig olmasinin  bu tiir komplikasyonlar1 onlemis
olabilecegini diigtiniiyoruz.

Caligmamizin bir diger parametresi hasta memnuniye-
ti olarak belirlenmisti. Kontrol grubuyla karsilagtirdi-
gimizda TAP blok uygulanan olgularda yiiksek hasta
memnuniyeti oranlart oldugunu belirledik.

Calismamizin limitasyonlari ise, ¢aligmanin retrospek-
tif olarak diizenlenmesi, postoperatif analjezik ajan
gereksinimlerini belirlemede hasta kontrolli analjezi
(HKA) disinda, gerektiginde hemsire kontrollii analje-
zik meperidin kullanilmasidir. Calismamizda TAP
blok’un genel anestezi indiiksiyonundan sonra uygu-
landig1 icin dermatom dagilimi ve blogun etkinliginin
degerlendirilememistir. Bir bagka kisitlilik ise kandaki
lokal anestezik Olgiimiinin yapilmamis olmasidir.
Sonraki ¢aligmalar i¢in daha ¢ok olgu iizerinde pros-
pektif, randomize ve kontrollii ¢aligmalar yapilmasi
gereklidir.



Nefrektomide Transversus Abdominis Blok Etkinligi

Sonug olarak, TAP blok’un postoperatif agr1 skorlarini
diistirdigii gortilmisgtiir. TAP blok ayni1 zamanda pos-
toperatif opioid ve analjezik gereksinimini azaltip,
opioidlere bagli bulanti, kusma gibi komplikasyonlari
azaltmustir. Preoperatif uygulanan TAP blok ile ilgili
olarak hasta memnuniyetinin yiiksek olmasi bu konu-
larda daha farkli protokollerle ¢aligma yapilmasi ko-
nusunda bizi cesaretlendirmistir.
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OZGUN ARASTIRMA

Diabetes Mellitusun Donuk Omuz Tedavisinde Uygulanan
Interskalen Blok Altinda Rehabilitasyon Basarisina
Etkisi - Retrospektif Calisma

Teoman ATICI

Bursa Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Donuk omuz, omuzun hareket kisitlilig1 ile seyreden ve agriya yol agan bir hastaligidir. Kas iskelet sistemi patolojileri i¢inde ilk siralarda yer
alir.Caligmanin amaci bir risk faktorii olan diabetesmellitusun (DM) donuk omuz tedavisinde uygulanan interskalenkateter altinda egzersize
etkisini incelemektir. 2014-2019 yillar1 arasinda donuk omuz sikayetiyle bagvuran ve interskalen blok altinda egzersiz tedavisi alan 21 hasta
(16 kadin 5 erkek) fizik muayene degerlerive klinik bulgular ile retrospektif olarak degerlendirildi. Islem sonras1 minimum degerlendirme
stiresi 6 aydi. Hastalar risk faktorii olan DM tanili olanlar ve olmayanlar olarak 2 gruba ayrildi. (13 diabetsiz-8 diabetli) Ortalama yas 59,4
(min42 -max 86) idi. Iki hasta grubunun blok 6ncesi ve son izlemdeki omuz hareket agikliklar ve fonksiyonel durumlar1 goniometrik Slgiim
ve UCLA (University of California Los Angeles) anketi kullanilarak 6lgiildii. Sonuglar istatistiki olarak analiz edildi. Yapilan istatistik
sonucunda her iki grubunda interskalen blok uygulamasindan anlamli yarar gordiigii gézlendi. Diabetin eslik etmedigi donuk omuz tanil
hastalarin EHA (Eklem Hareket A¢ikligi) ve UCLA skorlarindaki iyilesmenin diabetli hastalarinkinden anlamli olarak fazla oldugu goriildii
(p<0,05). Donuk omuzun en stk gorilldligii yas, aktif orta yastir. Sosyo-ekonomik kayiplari en aza indirmek igin hastalarm erken donemde
caligma ve sosyal yasantilarina dénmesi 6nemlidir. Tedavide anestezi altinda manipiilasyon kullanilabilmektedir fakat anestezinin etkisi
gectikten sonra manipiilasyondaki kazanimin ciddi bir kismi kaybedilmektedir. Bunu engellemek icin interskalen blok Kkateteri (kontrolli
aneljezi) altinda rehabilitasyon hedeflenmektedir. DM’lu donuk omuzun prognozu daha kétiidir. interskalen blok altinda rehabilitasyon
donuk omuzun etyolojisinden bagimsiz olarak hareket agikliginda ve fonksiyonda anlaml: iyilesme saglamaktadir. DM’lu hastalarin son
kontrollerindeki gerek hareket agikliklari, gerekse fonksiyonel skorlarit DMIu olmayanlardan istatistiksel olarak daha kétudur.

Anahtar Kelimeler: Donuk Omuz. DiabetesMellitus. Interskalen Blok Kateter. Omuz Rehabilitasyon. Anestezi altinda egzersiz.

The Effect of Diabetes Mellitus on Rehabilitation Success Under Interscalene Block in Frozen Shoulder
Treatment — A Retrospective Study

ABSTRACT

Frozen shoulder(FS) is one of the most important musculoskeletal diseases that causes severe pain and loss of joint motion. The aim of this
study is to observe the effect of diabetes mellitus(DM) on exercise under the interscalene block in the treatment of frozen shoulder. Twenty-
one patients (16 females, 5 males) with frozen shoulder who were treated with exercise under interscalene block between 2014-2019 were
evaluated retrospectively. The minimum postoperative follow-up was 6 months. The patients were divided into two groups as those with and
without DM (13 without DM-8 DM). The mean age was 59.4(min 42 -max 86) .Shoulder range of motion and functional status wereevaluat-
ed using goniometric measurement and UCLA questionnaire before the block and at the last follow-up. The results were analyzed statistical-
ly. As a result, it was observed that rehabilitation with interscalene block catheter useful for both groups. Interscalene block has better results
for non-diabetic frozen shoulders than diabetics (p <0.05). FS is most prevalent in the active-middle age. Early rehabilitation is vital to
reduce the detrimental socio-economic effects of the disease. Manipulation under anesthesia is effective to improve range of motion but a
significant degree of gain is lost once anesthesia is over. To minimize this, rehabilitation may be performed using interscalene block catheter.
Prognosis of FS in patients with DM is worse than other etiologies. Rehabilitation under interscalene block provides significant improvement
in range of motion in all patients with FS. Improvement in both the range of motion and functional scores of the patients with DM isless than
those without DM.

Key Words: Frozen Shoulder. Diabetes Mellitus. Interscalene Block Catheter. Shoulder Rehabilitation. Shoulder Excersises Under
Anesteshia.
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periartrit” olarak tamimlanan bu hastaligi Codman®
1934’te “donuk omuz” seklinde isimlendirmistir.
Aradan gecen bunca siireye ragmen hastaligin etyopa-
togenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Bu hastalarda
klinik tabloya siklikla eslik eden ve etyolojide rol
oynadig: diisiiniilen sistemik faktorler i¢inde diabetes
mellitus, hiperlipidemiler, tiroid metabolizmasi bozuk-
luklar1 ve hipoadrenalizm yer alir.

Her ne kadar donuk omuz etiyopatogenezi tartismali
olsa da, hastaligin klinik tablosu oldukga tipik ve
kisitlayicidir. Glenohumeral eklemdeki agr1 sebebi ile
hasta omuz hareketlerini istemli olarak azaltmig ve
korumaya almigtir. Cekilen rontgenlerde kemik yapi-
larda herhangi bir patolojiye rastlanmaz. Hastaligin
cesitli evrelerinde alinan patolojilerde eklem kapsi-
linde kronik inflamasyon, kapsiil kalinliginda artma,
kapsul-cerrahi boyun yapigikliklari ve ilerleyici fibro-
zis goriilmesi sebebi ile Neviaser tarafindan “adheziv-
kapsiilit” olarak da adlandirilmistir®®. Eklem kapsiili
ve cevre dokulardaki kontraktirler sebebi ile hem aktif
hem de pasif omuz hareketleri tim yénlerde ileri dere-
ce kisitlanmugtir. Hastanin omzunda tama yakin fonk-
siyon kayb1 vardir®.

Donuk omuz olgular1 altta yatan patoloji olup olma-
masina gore primer ya da sekonder olarak simniflandiri-
labilir. Sekonder tipe yol acan sebepler icinde diabetes
mellitus 6nemli bir yer tutar. Ozellikle insilin bagiml
vakalarda kisitlilik daha belirgindir ve prognoz daha
kotudur"®. Biz de kendi klinik tecriibemizde interska-
len blok, hasta kontrolli analjezi, anestezi altinda
manipiilasyon ve cerrahi gevsetme uygulanan diabetik
hastalarin fonksiyonel sonuglarinin diabetik olmayan-
lara kiyasla daha kotii oldugunu farkettik. Hipotezimi-
zi test etmek i¢in bu retrospektif klinik ¢aligmayi di-
zayn ettik.

T. Atia

ken, 14’1 emekli ya da ev kadini idi. 6 hastanin sag,
15 hastanin sol omuzunda hareket kisitliligi vardi. 5
hastanin dominant, 16 hastanin ise dominant olmayan
ekstremitelerinde donuk omuz goérildi (Tablo |I).
Hastalar diabetli olup olmamalarina gore iki gruba
ayrildi. Her iki hasta grubunun blok Oncesi ve son
izlemlerindeki omuz hareket agikliklari ve fonksiyonel
durumlart goniometrik 6l¢iim ve UCLA hasta mem-
nuniyet anketi kullamlarak dl¢iildii. iki grup arasinda
blok oncesi fark olup olmadigi ve tedaviden gordiikle-
ri fayda istatistiksel olarak incelendi.

Tablo I. Hastalarin demografik verileri

Hasta Sayis 21
Cinsiyet Kadin 16
Erkek 5
Yas 59,4 (42-86)
Meslek Sahibi Olan 7
Takip Suresi 14,2 ay (6-32)
) ) Var 8
Diabetes Mellitus
Yok 13
il i Dominant Omuz 5
Etkilenen Tara Dominant Olmayan Omuz 16
Diger Omuzda da 4
Semptom Olan

Materyal ve Metod

Yerel etik kuruldan gerekli izinin alinmasini takiben,
minimum 6 aylik konservatif tedaviye cevap alina-
mamas1 {lizerine 2014-2019 yillar1 arasinda ameliyat-
hanede interskalen blok ve sonrasinda hasta kontrollii
analjezi ile egzersiz programina alinan donuk omuz
tanili hastalar retrospektif olarak incelendi. Omuz
cevresi kirik Oykiisii olan, donuk omuz Oncesinde
goriintilleme yontemleri ile tespit edilmis eklem i¢i ya
da rotator manget patolojileri olan, diabet diginda
sistemik donuk omuz sonuglarini etkileyecek metabo-
lik komorbiditelere (hipotiroidizm, hipertiroidizm)
sahip, kateter uygulamasi sonrasi uygulanan egzersiz-
lere uyum gostermeyen ya da tedavi sirecini reddeden
hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Calisma kriterlerini karsilayan ve en az 6 aylik klinik
takibi olan toplam 21 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin 16’s1 kadin, 5’1 erkekti. Ortalama yas 59,4
yil idi (42-86). Hastalarin 7’si is hayatina devam eder-
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Hasta analizlerinin istatistiki degerlendirmesinde veri-
nin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-
Wilk testi ile incelendi. Normal dagilim gésteren veri-
nin karsilastirilmasinda iki fazla grup icin t testi nor-
mal dagilmayan veri icin Mann Whitney testi, Nitel
verilerin analizinde Fisher'in kesin ki-kare testi kulla-
nildi. Tekrarl Slgtimlerin grupici karsilastirilmasinda
Wilcoxon isaret sira testi kullanildi. Tekrarli 6l¢iimle-
rin gruplar arasi karsilagtirmasinda son Ol¢timdeki
degisim fark degerleri alinarak karsilastirma yapildi ve
anlamlilik diizeyi 0=0.05 olarak belirlendi. Verinin
istatistiksel analizi IBM SPSS23.0 istatistik paket
programinda yapilmistir.

Skalen Blok Uygulamasi

Hastalara ameliyathane kosullarinda gerekli aritim ve
ortlimii takiben ayni kidemli anestezi doktoru tarafin-
dan interskalen blok uygulandi ve kalic1 kateter yerles-
tirildi. Cerrah tarafindan anestezi altinda omuz mani-
piile edildi ve hareket agikligi tama yakin saglandi.
Hastalarin cerrahi sonras1 donemde kullanmalari i¢in
kalic1 katetere hasta kontrollii analjezi cihazi bagland.

Hastalara blogun ge¢mesini takiben ayni giin iginde
eklem hareketlerine yonelik rehabilitasyon programi
diizenlendi. Egzersizden 30 dakika once analjezik
inflizyonu baglanan hastalara fizyoterapist esliginde
aktif ve pasif eklem hareket agikligi egzersizleri basg-
land1. Bir hafta sire ile interne edilen hastalar ev eg-
zersiz programi verilerek taburcu edildi ve blok sonra-
st 1. ayda poliklinik kontroliine ¢agrildi. Ortalama
takip stiresi 14 aydi (Tablo I). Yapilan poliklinik



Diabetes Mellituslu Hasta; Donuk Omuz ve interskalen Blok

kontrollerde hastalarin eklem hareket acikliklar1 6l¢iil-
dii ve UCLA hasta anketi kullanilarak fonksiyonel
durumlar1 degerlendirildi'.

Sonuclar

Her iki hasta grubunda da kateter takilmasi sonrasi
omuz abdiiksiyon, fleksiyon, i¢ rotasyon ve dis rotas-
yonda anlamh artis gézlendi (Tablo Il, Tablo IlI).
(p<0,05).

Tablo Il. Diabetli hastalarda blok 6ncesi ve son kont-
rollerdeki eklem hareket agikliklari

§i donuk omuz tanili hastalarda kateter takilmasi son-
rasi UCLA skorlamasindaki artisin ise diabetin eslik
ettigi hastalarda g0zlenen artiga gbre anlamli olarak
fazla oldugu gozlendi. (p<0,05).

islem islem Sonrasi | islem Oncesi
Oncesi Takiplerdeki ve Sonrasi Aglj(r)n (I)ng
EHA EHA EHA-Degisim '
Abdiiksiyon | 5,87(0-15) | 108,75 (70-140) 1028 0,012
yon 1>, ' (66-138) ’
. 125,6 120,3
Fleksiyon | 5,25(0-11) (100-150) (144-98) 0,012
) 51,6
I¢ Rotasyon | 5,25 ( 2-8) 56,8 (45-75) (37-69) 0,012
Dis 60,6 57,1
Rotasyon 35(0%) (45-70) (45-69) 0012

EHA: Eklem Hareket A¢iklig1

Tablo I11. Diabeti olmayan hastalarda blok 6ncesi ve
son kontrollerdeki eklem hareket aciklikla-

I1

Islem Islem Sonrasi | Islem Oncesi | Aciamiinik
Oncesi Takiplerdeki ve Sonrasi
EHA EHA EHA-Degisim | P<0.05
A 148,4 140
Abdilksiyon | 8,3(0-15) (120-170) (105-170) 0,001
. 155,3 148,15
Fleksiyon | 7,2(0-12) (130-175) (120-172) 0,001
) 75,7
Rotasyon |56 (010)| " (Z,giég) 0,001
Dis 745 70,6
Rotasyon 38(0-10) (60-90) (55-85) 0,001

EHA: Eklem Hareket Agiklig1

Diabeti olmayan hastalarda kateter uygulamas: sonrasi
eklem hareket agikliklarinda olusan artisin diabeti olan
ve kateter uygulanmis olan hastalarda gézlenen eklem
hareket agikligindaki artisa gore anlamli sekilde fazla
oldugu gozlendi (p<0,05). (abdiiksiyon p-skor: 0,002,
fleksiyon p-skor:0,003, i¢ rotasyon p-skor:0,002, dis
rotasyon p-skor:0,003)

Hastalarin klinik sonuglarinin degerlendirilmesinde
UCLA anketi kullanildi. Kateter islemi sonras1t UCLA
skoru diabetin eslik ettigi hastalarda ortalama;
28,9477 jken diabetin eslik etmedigi hastalarda
33,1(17‘1'51‘4) olarak Olgllmiistiir. Kateter takilmasi
sonrast UCLA skorlamasindaki artisin her iki grup
i¢in de anlaml oldugu goriildi. Diabetin eslik etmedi-

Tartisma

Donuk omuz glenohumeral eklem hareketlerinin ileri
derecede kisitlandig1 ve agir fonksiyonel kayiplara yol
acan bir hastaliktir. Her ne kadar bu rahatsizlik kendi-
liginden regrese olsa da, gerek bu siirecin yillara ya-
yilmasi, gerekse en sik goriildiigii yas grubunun aktif
orta yag olmasi sebebi ile ciddi sosyo-ekonomik so-
nuclar1 olmaktadir. Agrisiz ve tama yakin omuz hare-
ketinin geri kazanimi ve hastalarin normal ¢aligma ve
sosyal yasantilarina kisa siirede dondiiriilmesi biiyiik

onem tasimaktadir®™,

Glenohumeral eklem hareket acikliginin arttirilmasi
icin uygulanan yéntemlerden birisi de ameliyathanede
anestezi altinda yapilan manipiilasyondur. Bu teknikle
siklikla tama yakin hareket acikligi elde edilmekte,
fakat hastalar sonraki rehabilitasyon sirecinde bu
kazanimin ciddi bir kismin1 kaybetmektedirler. Bunun
Oniine gegmek ve fizyoterapi esnasinda miimkiin ol-
dugunca genig bir hareket arkini koruyabilmek icin
klinigimizde kalic1 interskalen blok kateteri yerlesti-
rilmekte ve hasta kontrollii aneljezi cihazi ile rehabili-
tasyonun daha etkin olmas1 hedeflenmektedir®***°,

Diabetes mellituslu donuk omuz prognozunun daha
kotii oldugu gesitli galismalarda bildirilmistir>™’.
Bizim c¢aligmamizda da DMIi hastalarda son kontrol-
lerde EHA kazanimiin DM olmayanlara kiyasla daha
siirlt kaldigr goriilmiistiir. Beklenildigi sekilde, bu
hastalarin UCLA anketi ile dlgiilen fonksiyonel kaza-
nimlar1 da literatlrde bildirilen metabolik hastaligi
olmayan olgulardan daha geride kalmugtir™®*,

Interskalen blok altinda manipiilasyon ve sonrasina
hasta kontrolli aneljezi ile uygulanan rehabilitasyon
donuk omuzun etyolojisinden bagimsiz olarak hareket
acikliginda ve hasta fonksiyonunda anlamli iyilesme
saglamaktadlrlg. Fakat bu iyilesme DMIi hastalarda,
istatistiksel olarak daha diisiiktiir ve bu hastalarin son
kontrollerindeki gerek hareket agikliklari, gerekse
fonksiyonel skorlar1 DM olmayan hastalardan istatis-
tiksel olarak daha kétudur.

Caligmaya dahil edilme kriterlerini sagladigi icin ca-
lismaya dahil olan tim hastalarimiz 40 yas lstiidiir .
Bu 6zellik ¢alismamizin kisitlayict bir unsurudur. 40
yas listli olmak donuk omuz igin bir predispozan fak-
tordiir. Dolayisiyla calisma 40 yas altinda yetigkin
hastalarda, bu risk faktérin bulundurmayan hastalar-
da, donuk omuz tedavisi ve sonuglarina yonelik yakla-
stmlar i¢in aydinlaticilik tasimamaktadir.

Donuk omuzun ortaya ¢ikis nedenlerinden biri olarak
omuzun immobil kalmasi, egzersizden kaginilmasi
olarak ge¢cmektedir. Calismamizda hastalara kateter
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altinda egzersiz uygulanmis olup minimum 6 aylik
slirede tedaviye verilen sonuclar incelenmektedir.
Egzersiz uyumu zor bir siirectir. Donuk omuz nede-
niyle tedavi almig 6 aylik siire¢ sonrasinda yeniden
omuzu immobil kalmig ve yeniden donuk omuzu
tekrarlamig ka¢ hasta bulundugu bilinmemektedir.
Takipler sirasinda hastanin uyum gosteremeyip im-
mobil kalmasi ve bunun net olarak degerlendirmesinin
yapilamamasi ¢aligmamizin zayif bir yoniinii goster-
mektedir. Hastadan kaynaklanan immo-bilizasyon
elde edilen basarinin uzun doénemde ne kadar kalict
oldugu konusunda karisikliga neden olmaktadir®.

Calisma sonucu olarak diabetes mellitusu bulunmayan
donuk omuzlu hastalarin takilacak olan interskalenka-
teterden ve devamindaki egzersizden faydalanmalar
diabetes mellitusu olanlara gére anlamh olarak daha
iyidir. Caligmaya dahil edilen diabetik hastalarin
kacinin diabetinin kontrol altinda oldugu bilinmemek-
tedir. Dolayisiyla diabetin sonuglara etki ettigi anla-
silmis olsa da diabet diizeyinin sonuglari nasil etkile-
digi net olarak anlasilamamuistir.
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OZGUN ARASTIRMA

Acil Servise Bagvuran Akut BiliyerPankreatitli Hastalarda
Notrofil/Lenfosit Oraninin Incelenmesi

Halil KAYA, Melih YUKSEL

SBU Bursa Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Tip Klinigi, Bursa.

OZET

Akut Pankreatit (AP), pankreasinin inflamatuvar bir hastalig1 olup acil servislere en sik bagvuru nedenlerinden birisi olan karin agrisinin
onemli bir nedenidir. Bu ¢aligmanin amaci Notrofil/lenfosit orant ( NLO) ‘nun akut biliyerpankreatitli (ABP) hastalarda yatig suresini ve
tedavisini 6ngérmede bagimsiz bir parametre olarak kullanilip kullanilmayacagini arastirmaktir. Bu galisma retrospektif olarak 1 Ocak 2018
ile 31 Aralik 2018 tarihleri arasinda Bursa Yiiksek IThtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi ana bina acil servisine bagvuran ve ABP tanisi alan
hasta dosyalar1 incelenerek yapilmistir. Calismaya alinan hastalarin yas, cinsiyet, radyoloji ve laboratuvar sonuglari, yatis siireleri, tedavi ve
taburculuk durumlari kaydedilmistir. Caligmaya toplam 141 hasta alinmis olup ortalama yas 62,12 + 18,75 olarak saptandi. Hastalarin % 69,5
‘i (n=98) kadin olup ortalama NLO degeri 7,23+7,25, ortalama amilaz diizeyi 1238,21 + 1180,93, ortalama yatis siiresi 4,79 + 2,46 gln
olarak saptandi. Nonparametrik korelasyon analizi i¢in yapilan spearman testinde, hastalarin NLO degerlerinin tedavi sekilleri ve son durum-
lart ile bir iliskisinin varligi saptanmadi (Sirasiyla p=0,639, r= -0,040/ p=0,343, r= 0,080). Hastalarin NLO degerlerinin yatig siireleri ve
amilaz diizeyleri ile anlamli bir iliskisinin oldugu saptandi (Sirasiyla p=0,027, = 0,187/ p=0,000, r= 0,323). Inflamasyon, enfeksiyon ve
post-operatif komplikasyonlarin tahmininde belirleyici bir faktor olarak tespit edilen NLO degerinin ABP‘li hastalarin yatig siirelerini 6n-
gérmede bagimsiz bir parametre olarak kullanilabilecegi saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Acil servis. Pankkreatit. Safra tasi. Notrofil.
Investigation of Neutrophil / Lymphocyte Ratio in Patients with Acute Biliary Pancreatitis Presenting to the Emergency Department

ABSTRACT

Acute Pancreatitis (AP) is an inflammatory disease of the pancreas, an important cause of abdominal pain, one of the most common causes
of emergency services. The aim of this study is to investigate whether the neutrophil / lymphocyte ratio (NLR) can be used as an independent
parameter to predict hospitalization time and treatment in patients with acute biliary pancreatitis (ABP). This study was conducted retrospec-
tively by examining the files of patients who were admitted to the Bursa Higher Specialization Training and Research Hospital emergency
service between January 1, 2018 and December 31, 2018 and diagnosed with ABP. Age, gender, radiology and laboratory results, length of
stay, treatment and discharge status of the patients included in the study were recorded. A total of 141 patients were included in the study and
the mean age was 62.12 + 18.75. 69.5% (n = 98) of the patients were women and the average NLR value was 7.23 + 7.25, the average amyl-
ase level was 1238.21 + 1180.93, and the mean hospitalization time was 4.79 + 2.46 days. In the spearman test for nonparametric correlation
analysis, there was no relation between the NLR values of the patients and their treatment patterns and final status (p = 0.639,r=-0.040/p =
0.334, r = 0.080, respectively). It was determined that the NLR values of the patients had a significant relationship with duration of stay and
amylase levels (p = 0.027, r = 0.187 / p = 0.000, r = 0.323, respectively). It was determined that the NLR value, which was determined as a
determining factor in the prediction of inflammation, infection and post-operative complications, can be used as an independent parameter in
predicting the duration of hospitalization of ABP patients.

Key Words: Emergency service. Pancreatitis. Cholelitiasis. Neutrophil.

Akut Pankreatit (AP), pankreasmn inflamatuvar bir
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Gilintimiizde AP tanisi i¢in; karakteristik karin agrisi,
serum amilaz ve lipaz degerlerinin {ist limitinin 3
katindan fazla olmasi ve abdominal goruntllemede
pankreatit goriilmesi bulgularindan en az iki tanesinin
olmas gerekmektedir®. AP tamsi igin en sik kullamlan
laboratuvar parametreleri amilaz ve lipazdir. Ozellikle
serum lipaz degerinin sensitivite ve spesifitesi amilaz-
dan daha yuksektir'®.

Balthazar skoru, Ranson kriterleri, Akut Fizyoloji ve
Kronik Saglik Degerlendirmesi [APACHE] II skoru,
Glasgow ve Imrie skorlart gibi ¢esitli skorlama sis-
temleri hastaligin ciddiyetine, yogun bakim ihtiyaci ve
gerekli tedavinin agresifligine bagli olarak triyajda
kullanilir®’,

Giintimiizde ¢ok sayida belirte¢ ve hematolojik indeks
parametreleri inflamatuvar yanitin gostergesi olarak
arastirilmaktadir. Notrofil/lenfosit oran1 (NLO) da bu
parametrelerden birisi olup periferik kandan elde edi-
len notrofil sayisimin lenfosit sayisina boliinmesiyle
elde edilir. Kullanimi ve degerlendirilmesi kolay olup
bu hastalarda rutin olarak istenen hemogram degerin-
den hesaplanmaktadir. Birgok c¢aligmada sistemik
inflamasyonun ~ bir  belirteci  olarak  kabul
edilmektedir®®.

Bu c¢aligmanin amact NLO degerinin akut biliyer
pankreatitli (ABP) hastalarda yatis siiresini ve tedavi-
sini dngoérmede bagimsiz bir parametre olarak kullani-
lip kullanilamayacagini aragtirmaktir.

H. Kaya ve M. Yksel

(n=98) kadin olup ortalama NLO degeri 7,23+7,25,
ortalama amilaz diizeyi 1238,21+ 1180,93 U/L, orta-
lama yatis siiresi 4,79+ 2,46 giin olarak saptandi. Has-
talarin %97,2’si (n=137) medikal tedavi aldi. %97,8’i
(n=138) servis yatis1 sonrasi sifa ile taburcu edildi
(Tablo I, Tablo I1). Nonparametrik korelasyon analizi
i¢in yapilan spearman testinde, hastalarin NLO deger-
leri ile sirasi ile tedavi sekilleri ve son durumlar ara-
sinda bir iligki saptanmadi (p=0,639, r= -0,040/
p=0,343, r= 0,080). Hastalarin NLO degerleri ile sirasi
ile yatig siireleri ve amilaz diizeyleri arasinda ise an-
lamlt bir iligki saptand1 (p=0,027, r= 0,187/ p=0,000,
r=0,323) (Tablo I11).

Tablo 1. Demografikveriler

Degiskenler n %

Cinsiyet Erkek 43 305
Kadin 98 69.5

YapilanTedavi Cerrfihl 4 28
Medikal 137 97.2

Taburcu 138 97.9

Son Durumu Exitus 1 0.7
Diger 2 14

Toplam 141 100

Tablo 1. Degiskenlerin frekans verileri

Gerecg ve YOntem

Bu calisma retrospektif olarak 1 Ocak 2018 ile 31
Aralik 2018 tarihleri arasinda Bursa Yiiksek Ihtisas
Egitim ve Arastirma Hastanesi acil servisine bagvuran
ve ABP tanisi alan hastalarin dosyalar1 incelenerek
yapildi. Travmatik ve non-biliyer AP tanisi alan hasta-
lar ¢aligmaya dahil edilmedi. Toplam 141 hasta ¢alis-
maya dahil edildi. Caligmaya alinan hastalarin yas,
cinsiyet, radyoloji ve laboratuvar sonuglari, yatis siire-
leri, tedavi ve taburculuk durumlart kaydedildi. Ca-
lisma igin yerel etik kurulundan onay alindi.

Aragtirmanin verileri SPSS for Windows (21.0) bilgi-
sayar programt kullanilarak degerlendirildi. Biitiin
degerler ortalama +/- standart sapma (SD) olarak
gosterildi. Veriler Student’s t-testi kullanilarak analiz
edildi. Birbirinden bagimsiz ikiden fazla grubun arit-
metik ortalamaya gore anlamli bir farkliligin olup
olmadigint aragtirmak i¢in oneway Anova testi kulla-
nildi. Parametrik degiskenler pearson testi, non-
parametrik degiskenler ise spearman testi ile analiz
edildi. P degerleri <0.05 olanlar anlaml1 kabul edildi.

Yatis Siiresi . Natro-
Yas - Amilaz fillLenfosit
(Giin) 0
rani
Otalama 62,1277 479 123821 7,204
Ortanca 64,0000 4,00 921,00 43750
Standart 4574949 2,461 1180936  7,25304
Sapma
Minimum 21,00 1 14 0,57
Maximum 93,00 13 5202 42,06

Bulgular

Calismaya toplam 141 hasta alinmig olup ortalama yas
62,12+18,75 olarak saptandi. Hastalarin %69,51

44

Tablo I1l. Degiskenlerin spearman testi ile kargilasti-

rilmast
Tedavi SonDuru-  Yatis NLO Ami-
Degiskenler Sekli mu Sresi Degeri laz
. r 1,000 ,025 018 -040  -,043
Tedavi Sekli
p - 767 832 ,639 612
SonDurumu  r ,025 1,000 ,021 080  -028
p 767 - 802 ,343 144
Yatig Siresi  r 018 ,021 1,000 187,096
p 832 ,802 - ,027 ,255
NLO Degeri  r -,040 ,080 ,187* 1,000 ,323*
p 639 ,343 ,027 - ,000
Amilaz ro-043 -,028 ,096 ,323* 1,000
p 612 744 ,255 ,000
Toplam N 141 141 141 141 141
*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). **. Correlation is
significant at the 0.01 level (2-tailed).NLO:NGtrofil/Lenfosit Orani,
r.correlation coefficient, p: sig(2-tailed)
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Tartisma

ABP olgularinda klinik semptom ve bulgular, hastanin
yagina, atagin siddetine ve ek hastaliklarina gore degi-
siklik gosterebilmektedir. Ulkemizde yapilan caligma-
larda ABP’li hastalarin ortalama yaslar1 47-59 arasin-
da degismektedirl’m. Giiney Kore’de yapilan bir ¢a-
lismada ise ABP’li hastalarin ortalama yasi1 67,3 ola-
rak saptanirken Macaristan’da yapilan bir ¢aligmada
ise ortalama yas 61,6 olarak saptanmistir."**2 Bizim
calismamizdaki ABP’li hastalarin ortalama yasi genel
olarak literatlr ile uyumludur.

Ulkemizde yapilan galismalarda, ABP’li hastalarin
cinsiyete gore dagilimi incelenmistir. Kara ve ark.’nin
yapmis oldugu calismada ABP sikligmin kadinlarda
oldukga fazla oldugu (% 67,4) saptanmustir’. Okutur-
lar ve ark.’nin yapmus oldugu g¢aligmada ise kadin
oram daha az (%35,8) bulunmustur'®. Cho ve ark.
yapmis oldugu calismada kadin popiilasyonun orant %
47,4 olarak saptanmustir™’. Halasz ve ark.’mmn yapmus
oldugu c¢alismada ise kadin popiilasyonun orant daha
yiiksek (%57,3) bulunmustur'?. Literatiirde yapilan
calismalarda da goriildiigii gibi ABP nin cinsiyet dagi-
limu farklilik gostermektedir.

NLO, bir kisinin inflamatuar durumunu kolayca de-
gerlendirmek icin kullanilan basit bir parametredir.
Normal saglikli tiim yas gruplarinda ortalama NLO
degeri 0,54-2,96 arahiginda saptanmig olup yas ile
beraber NLO degerlerinin arttig1 gézlenmistir. 70 yas
iizeri hastalarda NLO ortalama degeri erkeklerde 2,96
kadinlarda 2,49 olarak saptanmustir™. Ulkemizde
yapilan bir calismada hafif AP’si olan hastalarda orta-
lama NLO degeri 4,16 olarak saptanirken siddetli
AP’si olan hastalarda ortalama NLO degeri 13,95
olarak saptanmustir’. Yapilan baska bir ¢alismada ise
ABP’li hastalarda ortalama NLO degeri 8 olarak sap-
tanmustir’. Suppiah ve ark. ise yapmis olduklari ¢alis-
mada AP tanisi alan hastalarin ortalama NLO degerini
13,99 olarak saptamustir'®. Bizim ¢alismamizda da
tespit edilen ortalama NLO degeri yiiksek olup sonug
literatdr ile uyumludur.

Giiniimiizde AP tanisinda en yaygin kullanilan labora-
tuvar testleri amilaz ve lipazdir. Ozellikle laboratuvar
degerlerinin normal {ist limitinin 3 katindan fazla olan
yiikselme, tani kriterleri arasinda yer almaktadir’.
Bizim ¢aligmamizda ise veri eksikliginden dolayi lipaz
calistimamigtir. Ortalama amilaz diizeyi 1238U/L
bulunmus olup bazal dlzeyin oldukca Ustlindedir ve
yapilan ¢cahigmalar ile uyumludur®?" 4,

Yapilan ¢aligmalarda amilaz diizeyi ile NLO diizeyi
arasinda bir korelasyon oldugu saptanmistir. Azab ve
ark.’nin yapmis oldugu caligmada ortalama NLO
degeri 3.6 ile 7,6 araliginda iken ortalama amilaz
diizeyi 879,0 U/L, ortalama NLO degeri 7,6 lstiinde
oldugunda ise ortalama amilaz diizeyi 1338,0 U/L

olarak saptanmis ve bu durum istatistiksel olarak da
anlamli bulunmustur’. Yarka¢ ve ark.’min yapmus
oldugu caligmada ise siddetli AP’si olan hastalarda
hem ortalama NLO degeri hem de ortalama amilaz
dizeyi hafif AP’li gruba gore daha yiliksek olarak
saptanm1$t1r7. Bizim ¢alismamizda da ortalama ami-
laz ve NLO degerleri arasinda pozitif bir korelasyon
saptanmis olup literatiir ile de uyumlu bulunmustur.

Akut pankreatitli olgular genellikle risk skorlarina
gore ya serviste veya yogun bakimda takip edilmekte-
dir. Cho ve ark.’nin yapmis oldugu caligmada ortala-
ma yatis siiresi 7,9 giin olarak bulunmustur'. Ulke-
mizde yapilan bir ¢alismada ise ortalama yatis siiresi
hafif AP’li hastalar i¢in 4 giin, siddetli AP’si olan
hastalar icin ise 5 giin olarak saptanmusti’. Bizim
calismamizda ise ortalama yatis siiresi 4,79 giin olarak
saptanmig olup iilkemizde yapilan c¢aligmalar ile
uyumludur. Yine Yarkag¢ ve ark.’nin yaptig1 caligmada
NLO ile birlikte WBC ve C-reaktif protein ile hastane
yatig sliresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark oldugu saptanmis olup bahsedilen ¢aligmaya hem
biliyer hem de non-biliyer AP’li hastalar dahil edil-
mistir’. Bizim yaptigimiz ¢alismada da hastalarin
NLO degerleri ile yatis siireleri arasinda anlamli ve
pozitif bir korelasyon saptandi.

Bu c¢alismamin bazi kisitliklart mevuttur. Ozellikler
calismanin retrospektif olmast ve de hasta dosyalari-
nin eksik olmasi nedeniyle bazi verilere ulagilamamis-
tir. Bu yiizden NLO diizeylerinin c¢esitli skorlama
sistemleri ile korelasyonlar1 aragtirilamamustir.

Sonug olarak, inflamasyon, enfeksiyon ve post-
operatif komplikasyonlarin tahmininde belirleyici bir
faktor olarak tespit edilen NLO, bu ¢alismada ABP’li
hastalarin tedavi seklini ve son durumunu 6ngérmede
bagimsiz bir degisken olarak bulunamamistir. Ancak
bu hastalarin yatis siirelerini 6ngérmede bagimsiz bir
parametre olarak kullanilabilecegi saptanmigtir.
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Trafik Kazasi ile Gelen Pediatrik Hastalarda, Kaza Olus
Sekilleri ile Travma Skorlarinin Degerlendirilmesi
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OZET

Cocuk acil servisinde travmanin en yaygin nedeni trafik kazalaridir. Bu ¢aligmada trafik kazasi gegiren ¢ocuk travma hastalarinda trafik
kazasi tipini ve anatomik travma skorlarini degerlendirmeyi amagladik. Bu galigma hastane otomasyon sistemi, adli kayitlar ve pediatrik
hasta dosyalar1 incelenerek retrospektif olarak yapildi. Tam kayitlart olan 443 hasta galismaya dahil edildi. Caligmaya alinan hastalarin%
64.1' erkek,% 35.2'si kadin ve ortalama yas 8.9 idi. Trafik kazas tiirlerine gére% 60.5 Arag dist trafik kazasi, % 32.3 Arag ici trafik kazasi
ve% 7.2 hasta motosiklet kazalartydi. AIS skorunun ortalamasi 1.914 1.28, ISS skorunun ortalamasi 3.32+3.76 idi. Trafik Kazas1 Tipine gore
AIS ve ISS travma skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmadi. AIS ve ISS travma skorlar1 hastaneye yatis ve taburculuk
agisindan ROC analizi ile degerlendirildiginde, AIS skoru kesme noktasinin 4 iizerindeydi ve kesme noktas: 7'nin tizerinde olan ISS skoru
hastaneye yatis agisindan degerlendirilen kesme noktalaridir. Sonug olarak AIS ve ISS skorlari; Travma merkezlerinin derecesine gore,
transfer planlamasinda zaman kaybetmemek i¢in kullanilabilecek puanlar oldugunu diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Travma skorlari. Trafik kazasi. Pediatrik hasta. AIS skoru. ISS skoru.
Evaluation of Accident Types and Trauma Scores in Pediatric Patients Admitted with Traffic Accident

ABSTRACT

The most common cause of trauma in the pediatric emergency department is traffic accidents. In this study, we aimed to evaluate the type of
traffic accident and anatomical trauma scores in pediatric trauma patients admitted with traffic accidents. This study was performed retro-
spectively by examining hospital automation system, forensic records and patient files of the pediatric. 443 patients with complete records
were included in the study. Of the patients included in the study, %64.1 were male, 35.2% were female and the mean age was 8.9. According
to the traffic accident types patients involved in 60.5% NVTA, 32.3% RTA and 7.2% were motorcycle accidents. The mean AIS score was
1.91+1.28, and the ISS score was 3.32+3.76. No statistically significant difference was found between trauma scores AIS and ISS with
regards to Traffic Accident Type. When the AIS and ISS trauma scores were evaluated by ROC analysis in terms of hospitalization and
discharge, the AIS score was above cut-off point 4, and ISS score having cut-off point above 7 are the cut off points evaluated with regards
to hospitalization. As a result, AlS and ISS scores; According to the degree of trauma centers, we think there are points that can be used in
order not to waste time in transfer planning.

Key Words: Trauma scores. Traffic accident. Pediatric patient. AIS score. ISS score.

Karayolu Trafigi; canlilarin ve motorlu tagitlarin kara-
yolu tizerindeki hal ve hareketleridir. Trafik kazasi ise
karayolunda hareket halinde olan bir veya birden fazla
aracin karistig1 yaralamali, 6liimlii veya maddi zararla
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sonuclanmis olaylardir'. 2018 TUIK verilerine gore
307.071 kisi karayolu trafik kazasina bagli olarak
yaralanmig ve 6675 kisi karayolu trafik kazasindan
dolayr hayatin kaybetmistir”. Karayollarindaki tasit
sayisi artik¢a yaralanma ve 6liim oranlar1 giin gectikge
artmaktadir. 2002°den bu yana yarali sayist yaklasik
olarak 2 kat kadar artmistir®. Gelismekte olan iilkelerde
cocukluk cagi o6lim nedenleri arasinda travma, ilk
sirada yer almaktadir®®. Cocukluk ¢aginda, anatomik
yapilar1 yetiskinlerden farkliliklar arz eder™®. Bundan
dolay1 travmada meydana gelen organ yaralanmala-
rinda; travmanin olus sekli ve mekanizmasina gore
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degismekle birlikte yetigskinlerden farklidir. Cocuk
hastalarda travma nedenli acil servis basvurularinda
trafik kazalar ilk sirada yer almaktadir’. Travma has-
talarinda; hastane 6ncesi ve hastane i¢i ortak dil kulla-
nim adma bir¢ok skorlama sistemleri gelistirilmistir.
Skorlama sistemleri; tedavi ve sonuglar arasindaki
iliski hakkinda bilgi sahibi olmamzi saglamaktadir®.
Yaralanmalarin ciddiyetini belirlemek adina 1960
yillindan beri birgok skor sistemi gelistirilmeye cali-
silmistir.1976’de  tammlanan travma 6lceklerinden
olan AIS (Kisaltilmig yaralanma 6lgegi) 3 defa reviz-
yon uygulanmustir’. AIS Yaralanan bélgenin genisli-
gine gore viicut alanlar1 siniflandirilir. ISS(Yaralanma
ciddiyet skoru) ise travma geciren popilasyonda Ana-
tomik yaralanma siddeti gostergelerinde “altin stan-
dart’tir’®", Hastalarin bagvuru anindan itibaren hasta
takibinde kullanilan fizyolojik puanlama sistemlerin-
den birisi olan GKS (Glaskow koma skoru); biling
dizeyini ifade edebilen, koma derecesinin guvenilir
bir sekilde degerlendirilmesinde sik kullanilan, basit,
objektif bir puanlama sistemidir'?.Giiniimizde ilk
yardim hizmetleri gelisen teknoloji ve imkanlarla her
gecen giin artmaktadir. Hizli ve uygun sekilde gergek-
lestirilecek ilk miidahale ile oliimlerin %30 ’unun
onlenebilecegi tahmin edilmektedir'.Calismamizda
trafik kazasi ile gelen ¢ocuk travma hastalarinda trafik
kazasi olus bi¢imi ile anatomik tavma skorlarini de-
gerlendirilmeyi amacladik.

Gerecg ve YOontem

Bu calisma Istanbul Saghik Bilimleri Universitesi
Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi Acil Tip Klinigine 01.01.2018-31.12.2018 tarih-
leri arasinda Trafik kazasi nedeniyle gelen pediatrik
olgulari retrospektif olarak hastane otomasyon sistemi,
adli kayitlar ve hasta dosyalar1 incelenerek yapildi.
Calismaya 0-17 yas arast hastalar dahil edildi. Calis-
manin yapilabilmesi i¢in lokal etik kuruldan 2017-
KAEK-189 karar numarast ile onay alindi. Kayitlar
tam olan 443 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin
verilerinden yas, klinik sonug, trafik kaza olus bicimi,
GKS her biri kendi i¢inde gruplara ayrildi. Hastalarin
yaralanan viicut bolgeleri her hasta i¢in dosyalarindan
kayit edildi. Trafik kaza olus bigimleri; ADTK (Arag
dis1 trafik kazasi), AITK (Arag i¢i trafik kazasi),
MK (Motosiklet kazasi) 3 gruba ayrildi. Yas Faktori;
0-2 ,3-6, 7-12 ve 13-18 olarak 4 gruba ayrildi.Klinik
nihai sonuglari; saglikli sekilde taburcu, servise yatis,

yogun bakima yatis ve eksitus seklinde 4 gruba ayrildi.

Glaskow Koma skalasi; GKS 15 Grup 1, GKS 14-10
Grup 2, GKS 9-6 Grup 3, GKS <5 Grup 4 olarak
gruplara ayrildu.
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Kullamilan 6lcekler:

AIS (Kisaltilmis yaralanma skalasi):AlS-90,
2000'den fazla yaralanma tanimlayicisint dokuz viicut
bolgesinde (bas, yiiz, boyun, gdgiis, karin, omurga, iist
ekstremiteler, alt ekstremiteler ve pelvis) siiflandirir.
Her yaralanmaya siradan bir 6lgekte 1 (kiiciik yara-
lanma) ile 6 (maksimum yaralanma, muhtemelen
oliimciil) arasinda degisen bir AIS puani belirlenir. Bu
amag¢ ile birgok anatomik bolgede tanimlanan 75°e
yakin yaralanma siniflandirilmisgtir.

ISS (Yaralanma ciddiyet skoru): 1SS 1 ila 75 ara-
sinda degisen bir anatomik tabanli sira Olg¢egidir.
ISS'yi hesaplamak i¢in dokuz AIS viicut bdlgesi altiya
ayrilmigtir. ISS daha sonra en agir yaralanan (¢ viicut
bolgesi i¢in en yiiksek AIS puanlarimin karelerinin

toplami olarak hesaplanr™**°.

GKS (Glaskow koma skalasi): Glaskow koma skala-
st motor tepkisi, goz tepkisi ve sozli tepki diye 3
parametreden olusur. Motor tepki 1 -6 arasinda, goz
tepki 1-4 arasinda ve sozlii tepki 1-5 arasi puanlanir.3
tepkini aldig1 toplam puan GKS gosterir.

istatistik analiz:

Tum istatistiksel veriler Windows igin SPSS 20.0
versiyonu programi ile yapildi. Istatistik Analizler
olarak tiim degiskenlere normal dagilima uygunluk
testi, KolmogorovSmirnov test yapilarak parametrik
test kriterlerine uyum degerlendirildi. Klinik arastirma
kapsaminda gergeklestirilen calisma ile elde edilen
veriler istatistiksel olarak nonparametrik niteliktedir.
Bu nedenle de iligki kurulan degiskenlerin kategorik
(nominal ya da ordinal), niimerik bagimsiz grup olma
durumuna gore de istatistiksel degerlendirmelerde
Kruskal-Wallis H testi ve Mann- Whitney U testi
kullanmlmustir. Nonparamerik nitel veriler icin Kikare
uygunluk ve bagimsizlik testi uygulandi. Ki kare ba-
gimsizlik testi karsilamadiginda FisherExact’s testi
uygulandi. Hastalarin demografik incelemesinde be-
timleyici istatistlik kullanildi. p<0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.AIS ve ISS skorlarinin
etkinligi ROC egrisi (Receiver-Operating Characteris-
ticsCurve) ile degerlendirildi.

Bulgular

Belirlenen tarihlerde hastane sistemine 470 hasta kay-
dina ulasildi. 27 hastanin veri eksikligi nedeniyle
toplam 443 hasta calismaya dahil edildi. Caligmaya
toplamda 443 hasta alindi. Caligmaya alinan bu hasta-
larm %64.1 (n=286) erkek, %35.2 (n=157) kadin, yas
ortalamasi 8.9 (min,max) (0, 17) idi.

Tablo I’de verildigi lizere Trafik kazalarinin mevsim-
lere gore degerlendirildiginde; %32.5 (n=144) yaz
mevsimi,% 27.1 (n=120) ilkbahar, %23.9 (n=106)
sonbahar, % 16.5 (n=73) kis mevsiminde trafik kazasi
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gecirmistir (Tablo I) (Sekil 1). Trafik kazalarinin mev-
simlere gore bu farlilig istatistiksel olarak degerlendi-
rildiginde; ki-kare bagimsizlik testi ile aralarinda ista-
tistiksel olarak anlamli fark bulundu (x2:23.826,
p<0.05).

Tablo I. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Hastalarin  gecirdigi  trafik  kazas1  sekillerine
re %60,5 (n=268) ADTK, %32,3 (n=143) AITK,%7,2
(n=32) MK idi. AIS skorunun ortalamasi 1.91+ 1.28,
ISS skorunun ortalamasi 3.32+3.76 idi. AlS’nin ortan-
ca degeri 2 (1-10), ISS’nin ortanca degeri 2(1-34) idi.
Hastalarin GKS degerlendirildiginde; %99,8 (n=442)
GKS grup 1, %0,2 (n=1) GKS grup 3 idi. Hastalarin
nihai sonuglari degerlendirildiginde; %91,4 (n=405)

Demografik . 3 H 0, — : 0,
Ozellikler - Ozelikadh  Kisaltma Sayn lcr” o0 Skala saghik ile taburculuk, %7 (Sn 31) servise yatis, %1.4
Degiskenler (IVs) (%) ~ Spm (n=6) yogun bakima yatis, %02 (n=1) exitus idi. Hasta-
Cinsiyet Kadin (0) KDN 157 355 larin yaralanma boélgelerinin dagilimi Tablo 1’de ve-
Erkek(1) ERK 286 645 rilmistir. Yaralanma bolgeleri ile trafik kazasi sekli
TOTAL 443 100 0478 0-1 S e
Yas TOTAL Yas 443 155 017 arasinda istatistiksel olarak anlarnh.llhskl bulunma-
Trafik kazasi olus ~ Aragdisitrafik o o0 e di(p>0.05). Fakat yaralanma bolgeleri ile traﬁk kazas1
sekli Akaz?s_'t(l%k ' sekilleri arasinda ADTK geciren hastalar, AITK ve
e ) ATK 13 323 MK gecirenlere gore tiimyaralanma bolgelerinde daha
Motorsikletkazasi o 7, fazla idi (Tablo I). Trafik kazasi olus sekline gore
) ADTK her iki cinsiyette yiiksek olmasi ile birlikte,
TOTAL 43 100 A o
Nevsimine Gore trafik kazasi olus seklinin cinsiyetler arasi fark istatis-
Trafik Kazasi Yaz Yoo s 328 tiksel olarak anlamli bulundu (x* 18.589; p<0.005)
iIkbahar LK 120 271 (Tablo 1)
Sonbahar SBH 106 239 '
Kis K$ 73 16.5
Travma skor KEZIT“T\;I L Tablo 11. Kruskal Wallis-H anatomik travma skorlari-
S NS 191 128 110 .
ortalamasi yaralanma olgegi na gore sonuc;lar
Yaral
Cid;;i?g.@igi IS5 332 376 134 Kruskal-Wallis H | Cor. Coef. | p
Glasg?;;oma 15(1) GKS1 442 998 Trafik kazasi olug sekli AlS 5.671 0.059°
b
1410 2) GKS2 0 0 ,IS_S 4897 086 .
96(3) GKS3 0 0 Cinsiyet 18.589 0.005
<5(4) GKS4 1 0.2 Yas grubu 67.044 0.0052
TOTAL 43 100
Yg;féi?;?f‘ Bagbolgesi(l)  BS 109 2456 Yas Grubu AIS 0.737 0.057°
Vizbolgesi()  FC 100 226 ISS 0.790 0.94°
g?{“f”g?:gesig)) ?)’z g? Z'Z % Analiz anlamli 0.05 level (p<0.05); °: Anlamh degil.
6gis bolgesi . . PN g c
Karn bolgesi (5)  AM s cs /°|\(|S.Klsalt11m1$ yaralanma Olgegdi, 1SS:Yaralanma ciddiyet
Pelvis Yaralanma- PS 25 56 skoru.
sl (6) . '
yﬁ:ﬁﬂln& UEY 77 174 Tablo IlI’te Trafik ka;as1' 0.1115 sekillerinin yas grupla-
y:rlg Efmf&) LEY 161 363 ria gore dflg111m1 verilmistir (Tablo III)n. 0-2 yas grup
digindaki tiim yas gruplarinda ADTK yiiksek bulundu
Klinik Sonug Exitus (1) 10z (Sekil 2). Yas gruplarmin trafik kazasi olus sekline
Saglikii taburcu 205 914 gore istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (x*:
o) 67.044; p<0.005) (Tablo I1). Trafik kazast olus sekline
ervisyatis(3) 31 7 . L.
Yogun bakima- 6 14 travma skorlarindan AIS ve ISS arasinda istatistiksel
yatis (4) ' olarak anlaml farklilik bulunmadi (X225.671, p=0.059;
TOTAL 8100 0%37 ] x%4.897, p=0.86) (Tablo Il). Trafik kazasi olus sekline
travma skorlarindan GKS arasinda FisherExact’s
160 testine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik bu-
140 - lunmad: (x%:0.654, p=0.419). Trafik kazasi olus bigi-
120 —N o . S g o
Z 100 SN . minin viicut yaralanma bdolgelerine gore degerlendiril-
S 80 \V/ diginde ki kare bagimsizlik testine gore gruplar arasi
E 60 yaralanma bdlgelerindeki farklilik istatistiksel olarak
40 anlamlt bulunmadi (p>0.05). Yas gruplarinin yara-
23 lanma bolgelerine gore degerlendirildiginde; sadece
Vaz Sonbahar Kis ilkbahar pelvis yaralanmasinin gruplar aras: istatistiksel olarak
anlamli farklililk bulundu (x2:8.353,p=0.039).Diger
Sekil 1. bolgelerde yas gruplarina gore istatistiksel olarak

Mevsimine gore trafik kazasi gegiren hasta sayist

anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Cinsiyet acisindan
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AIS ortalamas1 kadin cinsiyette 1.66+0.95, erkek
cinsiyette ise 2.05+1.41 idi. Cinsiyetler aras1t AIS
skorunda istatistiksel farklilik agisindan degerlendir-
mek icin Mann-Whitney-U testine gore cinsiyetler
arasi istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (z:-
2.810, p <0.05). ISS skoru ortalamasi ise kadin cinsi-
yet icin 2.48+ 2.5, erkek cinsiyet igin ise ISS ortala-
mast 3.79+ 4.20 idi. Cinsiyetler arasi ISS travma skoru
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu
(z:-3.335, p<0.05).Yas gruplarma gore AIS ve ISS
skorlar1 degerlendirildiginde; istatistiksel olarak yas
gruplari arasinda anlamli farklilik bulunmadi (x%:0.737,
p>0.05; x*:0.790, p>0.05). Trafik kazasi olug bigimine
gore AIS ve ISS travma skorlart degerlendirildiginde;
istatistiksek olarak anlamli fark bulunmadi (x2:4.897,
p>0.05; x%1.824, p>0.05).AlS ve ISS travma skorlari-
nin hastalarin hastaneye yatig ve taburculuk agisindan
ROC analizi ile degerlendirildiginde; AIS skorunun
kesim noktast 4 (AUC:0.933; min:0.909, max:0.958)
ustiinde olmasi, ISS Skorunun ise kesim noktast 7
(AUC:0.975; min:0.961, max:0.988)nin Ustlinde olma-
s1 hastaneye yatis agisindan degerlendirilen kesim
noktalaridir (Sekil 3). ISS 7’nin Ustiinde olanla-
rin %66,1 (n=37) servis yatislari, yogun bakim yatisla-
r1 ve ex olmustur. ISS 7’nin altinda olanlarin ise %
99.7 (n=386) ise aym giin taburcu olmustur. Klinik
seyir acisindan ISS kesim noktas1 7’ye gore 2 gruba
ayrilarak klinik seyir agisindan degerlendirildiginde

istatistiksel ~ olarak  anlamli  farkliik  bulundu
(x2:270.255, p<0.05).
Tablo I1l. Yas Gruplarina gore trafik kazasi olug
seklinin dagilimi
Yas Gruplar ADTK AITK MK
0-2 yas 946.4(n=13) 950 (n=14) 9%3.6(n=1)
3-6 yas %75.6(n=93) %397(=29)  %8.9(n=1)
712 yag %99.2(n=107) %529 (n=54)  %11.8 (n=3)
1317 yas % 77.4(n=55) %413 (1=46)  %9.2 (1=27)

ADTK: Arag disi trafik kazasi, AITK: Arag ici trafik
kazasi, MK: Motorsiklet kazasi

120

110
100
90 lT
80
|z}
g' 70 \\ ——0-2Yas
60 N
36Y
g 50 N ——3-6Vas
= N 712 Vas
30 \\ ——13-17 Va3
20
—
10
. _\_%-‘
ADTK AITK MK

(ADTK: Arag dis1 trafik kazasi, AITK: Arag igi trafik
kazasi, MK: Motorsiklet kazasi)

Sekil 2.
Yas gruplarimin trafik kazasi mekanizmasina gore
dagilimi
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Sekil 3.

AIS ve ISS travma skorlari; ROC analizine gore, AIS
4'0n sty (AUC: 0.933; min: 0.909, max: 0.958) ve
ISS 7’nin Ustd (AUC: 0.975; min: 0.961, max: 0.988)
hastaneye yatig agisindan degerlendirilen kesim nok-
talaridir.

Tartigma

Trafik kazalari ¢ocukluk ¢agi Sliim sebeplerinin ba-
sinda gelmektedir'®. 2018 yilinda trafik kazalarma
bagl olarak; 55611 g¢ocuk yaralanmasi olmus, 665
cocuk ise hayatii kaybetmistir’. Ozellikle 1-14 yas
arasi Oliimlerin baslica nedenlerinden travma gelmek-
tedir'’.Yasamun erken dénemlerinde ve yiiriime ¢agin-
da ev i¢indeki diismeler en sik travma nedeni iken yas
ilerledikge trafik kazalart daha yaygin gorilmeye
baslamaktadir. Yapilan bir ¢alismada bizim caligma-
mizla benzer sekilde cinsiyetler arasinda erkek ¢ocuk-
larda trafik kazasi gecirme orani kizlardan daha fazla
bulunmustur7. Yapilan baz1 ¢aligmalarda bizim calis-
mamizla benzer sekilde cinsiyet olarak erkek cinsiye-
tin fazla oldugu bulunmus bu durumunda erkek ¢o-
cuklarin daha fazla 6zgiir ve tehlike arz eden oyunlari
tercih ettikleri diisiiniilmiistir'®2".

Cocuk hastalarin viicut kitle endeksi ve viicut alanlari
kiigiik oldugundan dolay1 travmalarda tiim viicut etki-
lenmektedir. Cocuk travmalari ile ilgili yapilan bazi
caligmalara gore en sik iskelet sistemi yaralanmasi
bildirmislerdir®®®®. Bizim ¢ahismamizda da en sik iist
ve alt ekstremite yaralanmalari olup, bu ¢alismalar ile
paralellik gostermektedir. Cocuk Travmalari ile yapi-
lan galismalar da bizim g¢alismamizdan farkli olarak
bas bolgesi yaralanmasi daha fazla goriilmiistiir®®.
Bu durum bize yapilan travma galismalarimin bizim
calismadan farkli olarak travma mekanizmalar1 farkli
oldugunu diistiindiirmiistiir.

Yapilan bazi ¢aligmalarda gerceklesen trafik kazalari
en fazla yaz, en az ise ki mevsiminde goriilmiistiir®®?,
Baska bir ¢aligmada kuzey yarim kiirede yaz aylarinda
¢ocuk travmalarin fazla oldugu bildirilmistir’®®, Bi-
zim g¢aligmamizda da benzer sonuglar ¢ikmis olup,
mevsimsel olarak gilinlerin uzamasi ve insanlarin ev
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disinda fazla zaman gecirmesinden kaynaklandigi
disUniilmistiir.

Travmali ¢ocuklarin morbitide ve mortalite oranlarinin
azaltilmasi amaciyla iretilmis ¢esitli travma skorlama
sistemleri vardir’®®, Bu skorlardan birkag1 ISS (Yara-
lanma ciddiyet skoru), AIS (Kisaltilmis yaralanma
oleegi) ve Glaskow koma skalasidir®. Skorlama sis-
temlerinin her birinin kendine 6zgili sinirlar1 vardir.
ISS ve AIS skorlar1 anatomik bolgeleri degerlendirir-
ken fizyolojik degiskenler degerlendirilemez. Ayni
sekilde GKS i¢inde fizyolojik degiskenler degerlendi-
rilememektedir. Allen ve ark. travmalarla ilgili yaptig1
bir caligmada Travma skorlar1 degerlendirildiginde
ISS ve GKS skorlarinda fizyolojik degerlendirme
yapilamasa da mortalite 6ngérmede bagimsiz belirle-
yici olarak bildirmislerdir. Calismamizda Trafik
kazas1 olus sekline gore skorlama sistemlerinin puan-
lamalarinda degisiklik bulunmadi. Bu durum bize
trafik kazalarinda ilk bakidan itibaren hastanin ciddi-
yetinde kaza mekanizmalarini geri planda birakilabile-
cegini dislindiirmiigtiir. Algnham ve ark.pediatrik
travma hastalarinda yaptig1 calismada ISS skoru uza-
mis hastane yatiglarinda ortalamasi 15.4 olup, kisa
stireli hastane yatiglarinda ise ISS 6.8 bulunmustur®,
Calismamiz yapilan bu ¢alismadan dizaymi farkli ol-
masiyla birlikte ISS 7’nin istiinde olmasi hastaneye
yatis i¢in kesim noktasidir. Calismamiz Algnham ve
ark caligmasi ile hastaneye yatig agisindan paralellik
gostermektedir.

Sonug

Calismamizda kullanilan AIS ve ISS skorlarinin yay-
gin kullaniminin, yaninda fizyolojik belirtecleri gos-
termemesinin de dezavantajlari olmakla birlikte kaza
sahasinda travma merkezlerinin derecelerine gore
transfer planlamasinda hastanin zaman kaybetmemesi
adina kullanilabilecek skorlar oldugunu diistinmekte-

yiz.
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Endonazal Endoskopik inverted Papillom Cerrahisinde
Uludag Deneyimi

Uygar Levent DEMIR

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Bu galigmada sinonazal bdlgenin en stk opere edilen benign tiimérii olan invertedpapillom(iP) tanis1 ile endonazal endoskopik cerrahi uygu-
lanan hastalarda klinik sonuglarmn ve rekiirrens ile timér evresi arasinda iligski olup olmadiginin belirlenmesi amaglanmistir. Bu retrospektif
caligmada {igiincii basamak hizmet veren bir {iniversite hastanesinin KBB anabilim dalinda 2005 ile 2019 yillar1 arasinda iP tanisi ile endos-
kopik cerrahi uygulanmis ve ¢alisma kriterlerine uyan 75 hastanin tibbi verileri degerlendirilmistir. Hastalarin demografik verileri, primer
semptomlari, ameliyat 6ncesi goriintiilemeleri, ameliyat notlari, timor evreleri ile takipte gelisen rekiirrens ve malign transformasyon oranla-
11 tespit edildi. Timor evresi ile niiks arasinda iligki olup olmadigi istatistiksel olarak hesaplandi. 50 hastaya primer cerrahi ve 25 hastaya ise
rekiirren cerrahi uygulandigi goriildii. Hastalarin timér evreleri; T1 (n:11, %14), T2 (n:39, %52), T3 (n:16, %21) ve T4 (n:9, %12) olarak
bulundu. Tiimériin en sik yerlestigi bolgeler, 52 hastada lateral nazal duvar-maksillersiniis medial duvari ve 28 hastada etmoid hiicrelerdi.
Takip siiresinde 4 hastada (%5) skuamoz hiicreli kansere doniisiim izlendi. Niiks gelismesi oranlari ile tiimor evresi arasinda anlamli
(p<0.001) iliski saptands; T1: 1/11 (%0,9), T2: 7/39 (%18), T3: 9/16 (%56) ve T4:8/9 (%88). Endoskopik endonazal cerrahi ile IP tedavisin-
de son yillarda ¢ok basarili sonuglar elde edilmektedir. Ancak effektif cerrahilere ragmen bu tiimérlerde rekiirrens veya malign transformas-
yon riski halen yiiksektir. Bu nedenle cerrahi sonrasi endoskopik ve goriintiileme yontemleri ile diizenli takipler yapilmasi mutlak gereklilik-
tir.

Anahtar Kelimeler: invertedpapillom. Benignparanazal timor. Endoskopik cerrahi. Rekiirrens. Malign transformasyon.

Uludag Experience in Endonasal Endoscopic Inverted Papilloma Surgery

ABSTRACT

In this study, we aimed to evaluate the clinical outcomes and the relation between tumour stage and recurrence rates in patients who under-
went endonasal endoscopic surgery with the diagnosis of inverted papilloma (IP)-the most common operated benign tumour of sinonasal
region. The medical records of 75 patients who complied the inclusion criteria and underwent endoscopic surgery with diagnosis of IP be-
tween the years 2005 and 2019 at the ENT department of a tertiary university hospital were enrolled in this study. The demographic data of
the patients, primary symptoms, preoperative imagings, operation notes, tumour stages and recurrence or malign transformation rates during
follow-up were all documented. The relation between tumour stages and recurrence rates were calculated. We performed primary surgery in
50 patients and recurrent surgery for relapses in 25 patients. The tumor stages of patients were found as; T1 (n:11, 14%), T2 (n:39, 52%), T3
(n:16, 21%) and T4 (n:9, 12%). The most common locations of tumour were found as; lateral nasal wall-medial wall of maxillary sinus in 52
patients and ethmoid cells in 28 patients. In four patients (5%) malignant transformation was observed during follow-up. There was signifi-
cant relation (p<0.001) between recurrence rates and tumour stages as; T1: 1/11 (9%), T2: 7/39 (18%), T3: 9/16 (56%) ve T4:8/9 (88%)
relatively.

Key Words: Inverted papilloma. Benign paranasal tumour. Endoscopic surgery. Recurrence. Malignant transformation.

Invertedpapillom (IP), Diinya Saglik Orgiitii tarafin-
dan sinonazal Schneiderianpapillomlarin altinda simif-
landirilan ve tiim benignsinonazalepitelyal tiimorle-
rin %0,4 ile %7 kadar kismin olusturan bir timoérdiir.

Gelis Tarihi: 17.Ekim.2019
Kabul Tarihi: 01.Nisan.2020

Dr. Uygar Levent DEMIR

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
KBB Anabilim Dali, Bursa.

Tel.: 0224 295 26 45

E-posta: uygardemir@hotmail.com

Hastalarin biiylik kismi erkek olup genellikle 50 yas
ve lizerinde gorilmektedir®®. Bu tiimérleri diger sino-
nazal tiimorlerden ayiran temel 6zellikler; lokal agre-
sif davranig gostermesi, niikslerin sik goriilmesi ve %5
ile %15 arasinda bildirilen malignlesme potansiyeli-
dir*™®. Hastahgn etyopatogenezinde kesin olarak bir
sebep bulunmamakla birlikte ileri dizeyde displazi
gorilen veya karsinoma tespit edilen tiimdrlerde insan
papSiglloma virlis pozitifliginde anlamli artis mevcut-
tur’”.

Hastalar burun tikanikligi, akinti, koku almada azlik,
basing hissi veya agr1 gibi spesifik olmayan sikayetler
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ile hekime bagvururlar*’. Bu nedenle endoskopik
muayenede kirmizi-gri renkte, lobiile ve dokunmakla
kanamaya meyilli ahududu gériinimde kitle gérintusi
tanida oldukca yardlmmdlr9 (Sekil 1). Tek tarafli nazal
kaviteyi tutan ve yukarida tarif edilen 6zellikler goste-
ren kitlelerde biyopsi alinmasi hem tani koymak igin
hemde olasi malignlesme durumunda tedavi plani
acisindan mutlak bir gerekliliktir. Goriintiileme yon-
temleri olarak bilgisayarli tomografi ve manyetik
rezonans incelemeler timor boyutu, timoriin yerlesim
yerini ve orjini belirlemede birbirini tamamlayici rol
oynarlar®.

Sekil 1:
Invertedpapillom tiimériiniin klasik endoskopik
goruntasu

[P tiimérlerinde tedavi yontemi cerrahidir. 1990l
yillarin ortalarina kadar eksternal cerrahiler (lateral-
rinotomi veya midfasiyaldegloving) ile tumorin ek-
sizyonu yapilmakta iken, son 20 yilda endonazalen-
doskopik cerrahi yontem altin standart olarak yerini
almistir®®®°. Ancak halen frontal siniis lateral tutulu-
mu, ekstrasinizal tutulum veya eslik eden karsinoma
varliginda agik cerrahi veya kombine cerrahilere gerek
duyulmaktadir®®. Tumériinpedikiiline kadar kiigiilti-
lerek bu bolgenin mukozasinin tamaminin subperios-
tealplanda total rezeksiyonu ve tlimor negatif sinir
elde edilmesinikslerin engellenmesinde ¢ok 6nem

tasimaktadir®*®.

Bu calismamizda amag, giincel literatiir esliginde
klinigimizde Ocak 2005 ile Nisan 2019 tarihleri ara-
sinda sinonazalinvertedpapillom tanist ile endonazal
endoskopik cerrahi uygulanan hastalarda klinik sonug-
lar1 ortaya koyarak, endoskopik cerrahide basar1 oran-
larimiz1 tespit etmek ve tiimor evresininrekiirrens ile
iliskisi olup olmadiginin belirlenmesidir.

Gerecg ve YOntem
Bu calismada Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi

hastanesi KBB anabilim dalina Ocak 2005 ile Nisan
2019 tarihleri arasinda invertedpapillom tanis1 nede-
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niyle bagvuran tiim hastalar incelenmistir. Bu hastala-
ra ait demografik veriler, belirgin semptomlar, timo-
riin evresi, tiimoriin yerlesim yeri, niiks durumu, ma-
lignlesme orani, cerrahi sayilari ve eksternal cerrahi
eklenmesi gibi veriler hastanenin bilgisayar ortamin-
daki veri tabanindan elde edilmistir. Toplam olarak 94
hastanin nazal kavite biyopsisinde invertedpapillom
tanis1 ile klinigimize basvurdugu tespit edildi. Bu
hastalardan ameliyat olmay1 kabul etmeyen, ameliyat
notlar1 ve sonrasi takip kayitlar1 eksik olan, preopera-
tifparanazal tomografi veya manyetik rezonans gorin-
tilerine ulagilamayan ve ilk biyopsisinde malignite
tespit edilen hastalar ¢alisma dis1 tutuldu. Sonug ola-
rak calisma 66 erkek ve 9 kadin olmak iizere toplam
75 hasta ilizerinde yapilmistir. Bu ¢aligma iiniversite-
nin tip fakiiltesi etik kurulu tarafindan 16 Ekim 2019
tarih ve 2019-17/7 numaral onay1 ile gergeklestiril-
mistir.

Caligmaya dahil edilen 75 hastanin, hastane bilgi ban-
kasi tizerinden verilerine ulasilarak yas, cinsiyet, bas-
vuru semptomlar1 not edildi. Daha sonra bilgisayar
sisteminde hastalara ait tomografi ve/veya manyetik
rezonans goruntdleri Gzerinde tumorin hangi nazal
yapilarla iligkisi oldugu degerlendirildi (Sekil 2 ve 3).
Bu bilgiler ile hastanin operasyon notundan ameliyat
sirasinda tiimoriin hangi bolgelerden rezeke edildigi
bilgisi birlikte ele alinarak tiimor evresi (Krouse evre-
lemesi''- Tablo I) belirlendi. En az 6 aylik takip siiresi
ve sonrasinda niiks olan hastalar ve toplam cerrahi
sayilar1 tespit edildi. Takip sirasinda malign transfor-
masyon gozlenen olgular not edildi. Son olarak, timor
evresi ile niiks arasinda iligki olup olmadig: istatistik-
sel olarak degerlendirildi.

Sekil 2:
Maksiller siniis yerlesimli Krouse T2 evredeki inver-
tedpapillomunkoronal tomografi ve manyetik rezonans
goruntisu

Sekil 3:
Mabksiller siniis yerlesimli Krouse T2 evredeki inver-
tedpapillomunaksiyel tomografi ve manyetik rezonans
goruntusu
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Tablo I. Krouse timor evrelemesi

T | Timdr Lokasyonu

T1 | Tiimér tamamen nazal kaviteye sinirli olup siniislere uzanma-
migtir. Malignite eslik etmemektedir.

T2 | Tumdr osteomeatal kompleks, etmoid siniis velveya maksiller
siniis medial duvarina sinirh olup nazal kavite tutulumu ile
beraber ya da izole olabilir. Malignite eglik etmemektedir.

T3 | Tumdr maksiller sinus lateral, anterior, posterior, inferior veya
siiperior duvarlarini, sfenoid siniis velveya frontal siniislerden
birini tutabilir; T2 kriterleri eslik etsin veya etmesin. Malignite
eslik etmemektedir.

T4 | Timor nazal kavite veya siniis sinirlarinin digina uzanarak
komsu ve devami dokular; orbita, intrakraniyal bdlge veya
pterigomaksiller bdlge gibi icerir veya tlimér malignite ile

larda ortalama cerrahi sayisinin 3,2 oldugu (2-8 arasi)
bulundu. Tumor evrelerine bakildiginda 11 hasta T1
(%14), 39 hasta T2 (%52), 16 hasta T3 (%21) ve 9
hasta T4 (%12) olarak tespit edildi (Tablo I11). Timo-
rin yerlesim yeri olarak; 52lateral nazal duvar-
maksiller siniis medial duvari, 28etmoidsiniis, 10
frontalsiniis, 8 orta konka, 7 sfenoidsinus,
Tmaksillersiniis diger duvar tutulumu, 6 septum ve 4
hastada orbital tutulum izlendi (Tablo IV).

Tablo I11. Hastalarin klinik 6zelliklerinin dagilimi

iligkilidir.

Istatistiksel analizler IBM-SPSS Statics 23 kullanila-
rak yapildi. Parametrik degiskenlerde normal dagilim
Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirilmistir.
Normal dagilim gdstermeyen parametrik degiskenler-
de ve nonparametrik degiskenlerde hesaplamalar
Mann-Whitney U testi kullamlarak yapilmistir. Ikiden
fazla grubun Karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis H
testi kullamilmugtir. ikili grup karsilastirmalarinda ki-
kare testi kullanilmustir. Istatistiksel anlam degeri
olarak p<0.05 olarak alinmustir.

Bulgular

Tim hastalarin yas ortalamasi1 50,4 yil (18-72 yas
arasi) olarak bulundu. Kadin hastalarin (n:9) yas orta-
lamas1 47,2 ve erkek hastalarinin (n:66) yas ortalamasi
50,9 olarak tespit edildi. Tiimoriin yerlestigi tarafin 33
hastada sag (%44), 38 hastada sol (%50) ve 4 hastada
ise her iki nazal kaviteyi tuttugu goriildii. En sik goru-
len semptom 68 hastada (%90) tek tarafli olan burun
tikaniklig1 idi. Bunu 10 hastada yiiz agrisi-basing ve 7
hastada burun akintisi izledi. Daha az siklikla 5 hasta-
da gozde ve yiizde itilme, 4 hastada koku kaybi, 4
hastada burun kanamasi ve 3 hastada burun Kitlesi ile
bagvurduklar1 goriildii (Tablo I1).

Tablo Il. Hastalarin bagvuru sikayetleri

Klinik Ozellikler Sayi(n:75) Yuzde (%)
Cinsiyet

Erkek 66 88
Kadin 9 12
Yas

18-40 16 21
41-60 42 56
61-80 17 22
Eski Cerrahi

Yok 50 66
1 11 15
>2 14 19
Tumortaraf

Sag 33 44
Sol 38 50
Bilateral 4 6
KrouseEvreleme

T1 11 14
T2 39 52
T3 16 21
T4 9 12
Malign Transformasyon

Yok 71 95
Var 4 5

Tablo IV. Timorin yerlestigi anatomik bolgeler

Semptom Say! Yizde (%)
Burun Tikanikhig 68 90
Yiizde agri-basing 10 13
Burun akintisi 7 9
Goz ve yuzde itilme 5 6
Koku kaybi 4 5
Burun kanamasi 4 5
Burunda kitle 3 4
Diger 1 1

Tumorun lokasyonu Say! Yiizde (%)
Lateral nazal duvar-maksiller

siniis medial duvari 52 69
Etmoid sinus 28 37
Frontal sinuis 10 13
Orta konka 8 10
Sfenoid sinis 7 9
Maksiller siniis diger duvarlar 7 9
Septum 6 8
Orbita 4 5

50 hastayaprimer cerrahi uygulandigi, 25 hastada ise
ilk bagvuruda niiks nedeniyle veya takipte niiks gelis-
mesi nedeniyle rekiirren cerrahi gerektigi ve bu hasta-

TUm hastalarin 25 tanesinde (%33) ilk bagvuruda niks
nedeniyle cerrahi yapilmis veya takipte niiks olmasi
nedeniyle rekiirren cerrahi uygulanmistir. Takip siire-
sinde 4 hastada (%5) rekirren lezyondaskuaméz hiic-
reli kansere doniisiim izlendi. Ayrica 5 hastada orta-
yuksek dereceli displazi veya karsinomainsitu tespit
edildi.13 hastada endoskopik cerrahiyle kombine
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olarak Caldwell-luc ameliyati yapilmistir.Frontalsiniis
tutulumu olan hastalardan 3 tanesine trefinasyon ve
bir tanesine draf 3 uygulanmasi gerekmistir. Takipte
malign timor gelisen 4 hastadan birine endoskopik
rezeksiyon, 2 hastaya acik teknikmaksillektomi ve son
hastaya ise agik cerrahi ile maksillektomi+ orbitaek-
zenterasyonu yapilmistir.Bu hastalardan bir tanesi 6
yil takip sonrasi sekonderakciger kanseri nedeniyle
hayatin1 kaybetmistir.

Son olarak niiks gelismesi ile yas, cinsiyet ve timdr
evreleri arasindaki iliski incelendiginde; yas ve cinsi-
yet ile niiks iligkisi bulunmamigtir. Ancak timor evre-
si ile rekirrens arasinda ise anlamli (p<0.001) iligki
oldugu saptandi; T1 evredeki hastalarin 1/11 (%9), T2
hastalarin 7/39 (%18), T3 hastalarin 9/16 (%56) ve T4
hastalarin ise 8/9 (%88) oraninda niiks ettigi gorildl
(Tablo V). ikili grup karsilastirmalarinda T1 ve T2
evreleri arasinda fark yokken, ileri evrelerde (T3 ve
T4), erken evrelere kiyasla(T1 ve T2) anlamli derece-
de daha fazla niiks goriildii. T3 ve T4 evreleri arasinda
da niiks agisindan anlamli fark bulunmadi. ikili grup-
larin arasinda yapilan analizde p degerleri; T1-T2:
0.48, T1-T3: 0.01,T1-T4: <0.001, T2-T3: 0.005,T2-
T4: <0.001 ve T3-T4: 0.09 olarak saptanmistir.

Tablo V. Tiumor evreleri ile rekiirrens arasindaki iliski

Timor Rekirrens Rekirrens (-) Yizde %
Evresi (+) p

Krouse

Evreleme

T1 1 10 9

T2 7 32 18<0.001
T3 9 7 56

T4 8 1 88

Tartisma ve Sonug¢

IP, benignsinonazal timoérler icinde yer alan ancak
digerlerinden sik niiks etmeleri ve malignlesme potan-
siyelleri ile ayrilirlar. Bu tiimérlerin ¢ogunlukla erkek-
lerde ve 50 yasin iizerinde oldugu literatiirde bildiril-
mistir’®. Bizim calismamizda da benzer olarak hasta-
larin %88 kismini erkek hastalar olusturmaktayd: ve
ortalama yas 50,4 olarak tespit edildi. Hastalarimizin
biiyiik ¢ogunlugu spesifik olmayan nazal semptomlar
ile bagvurdu. Bu semptomlar arasinda en sik goriilen-
ler tek tarafli burun tikanikligi (%90),ylizde basing-
agr1 hissi (%13) ve burun akintist (%9) gibi sikayetler
oldu. Literatiirde konuyla ilgili benzer yaynlarm®*’
tamaminda burun tikanikligi agik ara ilk sirada olup
diger bulgularin siklig1 degigsmektedir. Tiim bu spesi-
fik olmayan semptomlar birlikte ele alindiginda ko-
nuyla ilgilenen hekimler igin en énemli nokta; tek
tarafli burun tikanikligi ile basvuran yetiskin bir has-
tada tiimor olasiliginin mutlaka endoskopik muayene
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ve goriintileme ydntemleri ve de gerekirse biyopsi ile
ekarte edilmesidir. Bu hem tanida olas1 gecikmeleri
engelleyebilir hem de timor evresi daha diisiik asama-
da tespit edileceginden endonazal endoskopik yéntem
ile total rezeksiyon sansi artar.

Bu tiimoérlerin yerlesim yerleri incelendiginde; Kim ve
ark.’lezyonlarin %85 orta meatusta, %79 lateral nazal
duvarda ve %50 6n etmoid hiicrelerde tespit edildigini,
Kaufman ve ark.’%88 oraninda lateral nazal duvar
ve %44 etmoid hiicrelerde tutulum oldugunu belirt-
mislerdir. Benzer sekilde diger calismalarda Lee ve
ark.* hem primer hem de rekiirren cerrahi gegiren
vakalarda en sik maksiller ve etmoid siniis tutulumu
oldugunu bildirirken, diger taraftan bazi yayinlarda ise
en sik etmoiddaha az siklikla maksiller siniis tutulumu
oldugu belirtilmistir>>®, Ancak bu tespitin nedeni bu
iic caligmada dalateral nazal duvar ve maksiller siniis
medialtutulumlarinin ayr1 ayr1 alinmasi olabilir. Sonug
olarak tlim bu literatiir esliginde tiimériin en sik tuttu-
gu bolgelerin lateral nazal duvar-maksiller sinis me-
dial duvar1 ve etmoid hiicreler oldugunu sdyleyebiliriz.
Bizim caligmamizda literatiirle uyumlu olaraken sik
tutulan bolge %69 orani ile lateral nazal duvar ve
maksillersiniis medial duvar ve ikinci siklikla etmoid
sinls tutulumu %37 olarak bulunmustur.

[P tiimérlerinde diger énemli bir dzellikle niiks lez-
yonlarin sik goriilmesi ve dolayisiyla rekiirren cerrahi
gerekliligidir. Molina ve ark.” bu oram malign olma-
yan 51 IP hastasinda %23 olarak vermistir. Bagka bir
calismada Kim ve ark.® endoskopik cerrahi uyguladik-
lar1 84 hastanin 23 tanesinde (%27) rekiirrens oldugu-
nu bulmugslardir. Rekiirrens orani farkli yayinlarda ve
metaanalizlerde,%12°, %13,8°, %17’,%34%e %37*
gibi cok degiskenlik gostermekle birlikte hemen tiim
yayinlarda oldukga yiiksektir. Bizim ¢aligma grubunda
bu oran, dis merkezde cerrahi 6ykiisii olup niiks nede-
niyle operasyon i¢in tarafimiza sevk edilenler ve kli-
nigimizde cerrahi olup takipte niiks nedeniyle reope-
rasyon uygulananlar birlikte ele alindiginda %33 ola-
rak bulunmustur. Tiim bu oranlar sunu gostermektedir
ki; IP timorlerinde rekiirrens sik oldugundan, cerrahi
sonrasi endoskopik ve goriintiileme ile yakin takipler
mutlaka yapilmalidir. Tiimoriin sik niiks etmesinde
sebep olarak, ilk cerrahide rezidii timor birakilmasi ve
negatif cerrahi simra ulasilmamasi oldugu dusiiniil-
mektedir®*. Bu nedenle secilecek cerrahi yéntem tii-
moriin total olarak rezeksiyonunu saglayacak bir yon-
tem olmalidir. Rekiirrens gdsteren tiimorlerle ilgili
olarak risk faktorleri arastirildiginda ise; Goudakos ve
ark.? agik cerrahi uygulanan hastalarda sadece endos-
kopik cerrahi yapilanlara kiyasla anlamli (p=0.02)
olarak daha fazla niiks izlediklerini bildirmisler-
dir.Ancak bu fark kombine yaklasgim uygulandiginda
ortadan kalkmaktadir (p=0.23). Benzer bir sonug
Busquets ve ark.*yaptiklarimetaanalizde de gosterilmis
ve endoskopik yontemin IP tiimor cerrahisinde kulla-
nilmasi ile niikslerde anlaml diisiis oldugu belirtilmis-
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tir.Diger bir ¢alismada yine agik cerrahi uygulanan
hastalarda rekiirrens oraninin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir’. Endoskoplarin kullamlmas: ile etkin
biiytitmenin saglanmasi ve agili teleskoplarin katkist
yaninda, bilgisayar destekli goriintiileme ve navigas-
yon yodntemlerinde ilerlemenin bu sonuglarda etkisi
bulunmaktadir.

Tlimor niiksiinde arastirilan diger bir risk faktorii ise
timorin evresidir. Kim ve ark.®timér evresi arttik¢a
reklrrenslerin - arttigmi[ T1:2/11 (9,6), T2: 12/46
(26,1), T3: 9/27 (33,3)] ancak sadece T3 tlimdrlerde
acik cerrahinin endoskopik yaklasima gore daha az
niiks riski oldugunu bulmuglardir. TUmor evresi art-
tik¢a niiksiin arttigini gosteren diger bir ¢alismada ise
rekirrens gosteren hastalardan 14/15 (%93) kismi T3
ve T4 evrededir®Bagka bir metaanaliz derlemede;
Lisan ve ark.? 1787 hastay1 igeren 13 yayindan elde
ettikleri verilere gore T3 evre timdrlerde erken evre
timorlere gore anlamli yiiksekniiks oranlar1 bildirmis-
lerdir. Bunlarin aksine tiimor evresinin veya cerrahi
yontemin rekiirrenste etkili olmadigini ve ancak yeter-
siz rezeksiyon, frontal sinis tutulumu vedisplazi varli-
ginin niiks ile anlaml iligkisi oldugunu gosteren ya-
ymlarda bulunmaktadir® Tmérin onkositikvaryant
gostermesinin rekiirrensriskini arttirdig1 ve ayrica bu
tipte malign transformasyonun daha yiiksek olabilece-
gini bildiren yazarlarda bulunmaktadir’. Biz ¢alisma-
mizda rekiirrens ile tiimdr evresi arasindaki iliskiyi
inceledigimizde evrenin artmasi ile niiks riskinin an-
lamli olarak artigin1 gosterdik. Bu iligki aslinda tim6-
rin yayginliginin artmasi sonucu tiimoriin tam olarak
giivenli sinirlarla eksize edilmesinde problemler olabi-
lecegini ve bu nedenle geride birakilan olasi rezidii
dokunun niiks kitle olugsmasinda etken oldugunu di-
stindiirmektedir. Bu riski g6z éniinde bulundurarak T3
ve T4 evrede toplam 25 hastanin 12 tanesinde (%48)
endoskopiye kombine agik cerrahi uygulamamizin
bile bu sorunu ¢ozmede etkili olmadig1 goriilmiistiir.
Primer cerrahi sirasinda benign timdérde dahi rutin
donuk kesit ¢alisilmasinin bu riski daha asagiya ¢eke-
cegini diisiinmekteyiz.

Bu tiimérlerde diger bir dnemli ozellik yuksek ma-
lignlesme potansiyelleridir. Bu oran farkli yayinlar-
da %5-%16%*>"%% arasinda bildirilmekte vegenel
ortalamasi %10™ olarak hesaplanmaktadir. Bizim
serimizde takip sirasinda malign transformasyon 4
hastada (%5) olarak bulundu. Calismamizda ¢ikarilma
kriteri olarak; preoperatif biyopside malign tani olmasi
ki‘bu durumda cerrahi plan tamamen farkli olacaktir’
bizim oranimmizin literatiire gore biraz daha disiik
kalmasini agiklayabilir. Nazal kaviteyi tutan diger
benign tumorler ele alindiginda, IP timérleri yiiksek
malignlesme potansiyeli nedeniyle cok dikkatli ele
alinmasi gereken bir grubu isaret etmektedir.

Sonug olarak; yukarida detayli olarak belirtilen neden-
lerle 1P tiimorleri ilk cerrahi &ncesinde endoskopik
degerlendirme ve gorlntileme yontemleri ile detayli
degerlendirilmeli, tiimoriin yerlesim yeri ve evresi
dogru tespit edilmeli ve de cerrahi sirasinda geride
timor rezidiisii birakmayacak sekilde donuk kesit
esliginde total olarak rezeke edilmelidir. Endoskopik
endonazal yontemler IP tedavisinde son 20 yilda altin
standart yontem olarak yerini almig ve tecriibeli cer-
rahlar tarafindan kullanildiginda ¢ok basarili sonuglar
elde edilmektedir. Ancak effektif cerrahilere ragmen
rekiirrens ve malign transformasyon riski agisindan
endoskopik ve goruntileme yoéntemleri ile dlzenli
takip yapilmasi bu tiimorler icin mutlak gerekliliktir.
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0OZGUN ARASTIRMA

Gocuklarda Herpes Zoster: 55 Olgudan Olusan
Retrospektif bir Caligma

Sinan OZCELIK

Balikesir Universitesi T1p Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dal1, Balikesir.

OZET

Herpes zoster, dorsal kok ganglionlarinda latent halde bulunan varisella zoster viriisiin reaktivasyonu ile ortaya ¢ikan bir enfeksiyondur.
Herpes zoster nadiren saglikli ¢ocuklari etkiler. Herpes zoster tanili pediatrik hastalarin klinik ve demografik ozelliklerinin arastirilmasi
amaglandi. Aralik 2014 ile Aralik 2016 tarihleri arasinda hastanemiz Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 poliklinigine bagvurmus 16 yas alti herpes
zoster tanist almig 55 hasta galigmaya dahil edildi. Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri, gecirilmis sugicegi Oykiisii veya sugigegi asisi,
tetikleyici faktorler ve komplikasyonlar retrospektif olarak incelendi. Hastalarin 28’i kiz (%50,9) ve 27’si erkekti (%49,1). Yas ortalamasi
10,16+4,1 idi. En sik tutulan dermatomlar; torakal (%52,7), servikal (%12,7) ve sakral (%9,1) bolgeydi. En sik saptanan semptom yanma-
batma hissiydi (%43,6). Sadece bir olgunun sugicegi asis1 vardi. Sadece 2 olguda sekonder bakteriyel enfeksiyon saptandi. Higbir hasta
postherpetik nevralji gelistirmedi. Herpes zoster gocuklarda nadir goriilen bir hastaliktir. Cocukluk ¢aginda goriilen herpes zosterin klinigi ve
prognozu erigkinlerden farklidir. Her ne kadar torakal tutulum ¢aligmamizda en sik saptanmig dermatom olmakla birlikte cocuklarda servikal
ve sakral tutulum da dikkat ¢ekmektedir. Sugigegi asist sonrasinda herpes zoster gelisebilmektedir. Saglikli ¢ocuklarda iyi seyreden herpes
zoster genellikle komplikasyonsuz iyilesmektedir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk ¢agi. Herpes zoster. Sugicegi asisi.
Herpes Zoster in Children: A Retrospective Study of 55 Cases

ABSTRACT

Herpes zoster is an infection caused by reactivation of varicella zoster virus which is latent in dorsal root ganglia. Herpes zoster rarely affects
healthy children. It was aimed to investigate the clinical and demographic characteristics of pediatric patients with herpes zoster. 55 children
aged 0-16 years who reached to our Dermatology&Venereology outpatient clinic between December 2014 and December 2016 were includ-
ed in the study. Clinical and demographic characteristics, history of varicella or varicella vaccine, triggering factors, and complications were
evaluated retrospectively. 28 of the patients were girl (50,9%) and 27 were boy (49,1%). The mean of age was 10,16+4,1 years. The most
common dermatomes are; thoracic (52,7%), cervical (12,7%), and sacral (9,1%) region. The most common symptom was stinging-burning
sensation (43,6%). Only one patient had varicella vaccination. Only 2 cases had secondary bacterial infection. No patient developed posther-
petic neuralgia. Herpes zoster is a rare disease in children. Clinical and prognostic characteristics of herpes zoster in childhood are different
from adults. Although thoracic involvement is the most common dermatome in our study, cervical and sacral involvement is also noteworthy
in children. Herpes zoster can be seen after the varicella vaccination. Herpes zoster, which has a benign course in healthy children, usually
heals without complications.
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Varisellazostervirlis (VZV) cift zincirli ve zarfli bir
DNA virasidar. Primer enfeksiyonu varisella (sugice-
gi) olup genellikle ¢ocukluk ¢aginda goriilen, bulasici,
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dokiintuli bir hastaliktir. VZV, primer enfeksiyondan
sonra, kraniyal sinir ve dorsal kok ganglionlarinda
yillarca sessiz kalabilir. Herpes zoster, iste bu dorsal
kok ganglionlarin dalatent halde bulunan varisellazos-
ter virlisiin (VZV) reaktivasyonu ile ortaya ¢ikan bir
enfeksiyondur. Viriise 6zgii immiinitedeki degisiklige
bagli olarak genellikle eriskinlerde ve yaslilarda gori-
lur. Cocuklarda ¢ok daha az goérilen herpes zoster
cogunlukla sekel birakmadan iyilesir. Ulkemizde
pediatrik popilasyonda herpes zosterle ilgili yapilmis
az sayida ¢aligmanin olgu sayilari da genel olarak
azdir.! Bu caligma ile herpes zoster tamsi alan pediat-
rik hastalarin klinik ve demografik 6zelliklerinin aras-
tirilmasi1 amaclandi.
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Gerecg ve YOntem

15.12.2014 ile 15.12.2016 tarihleri arasinda hastane-
miz Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 polikliniklerine bas-
vurmugl6 yas altiherpes zoster tamisi almis pediatrik
hastalar hastane otomasyon dosya sisteminden retros-
pektif olarak incelendi. Literatirdeki benzer ¢alisma-
larla karsilastirmanin uygunlugu agisindan 16 yas
altipediatrik hastalar calismaya dahil edildi.>® Kamu
veya Ozelde bagka bir Deri ve Ziithrevi Hastaliklart
klinigi olmayan tiim ilde bu tarihler arasinda 3. basa-
mak hastanemizin Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 polik-
liniklerine basvurmus 55 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin demografik 6zellikleri, subjektif sikayetleri,
lezyonlarin ortaya ¢iktigi ay ve lokalizasyonlari, sugi-
cegi gecirme Oykiileri, sugicegi asist yapilip yapilma-
dig, tetikleyici faktorler, eslik eden ek hastaliklar1 ve
komplikasyon gelisimi retrospektif olarak incelendi.
Calismanin geriye doniik tasarimindan dolayi hasta
onami alinmadi. Caligma Helsinki Deklarasyonu ilke-
lerine uygun olarak yapildi. Yerel Etik Kurulu’nun
28.03.2017 tarihli 3/02 sayili karart ile izin alind1.

Istatistiksel Coziimleme

Istatistiksel ¢aligmalar STATA (versiyon 13) yazilim
ile yapildi. Sayimla elde edilen veriler say1 ve yiizde
ile 6lciimle elde edilen veriler ortanca, 25. ve 75. per-
sentil degerleriyle ile ifade edildi.

S. Ozgelik

Tablo I. Olgularin cinsiyet dagilimi ve yas ortalama-

lar1
Sayi Yuzde (%) Yas ortalamasi
Kadin 28 50,9 9,46
Erkek 27 49,1 10,88
Toplam 55 100 10,16

Bulgular

Ulkemiz Adrese Dayali Niifus Kayit Sistemi’ne gore
caligmanin yapildigi ilin 2015 yili nifusu 222918
olarak bildirilmistir. Belirtilen tarihler arasinda hasta-
neye basvuran 0-16 yas arast 110880 hastanin 55’inin
herpes zoster tanisi almis oldugu saptand1.55 olgunun
28’1 kadin (%50,9) ve 27’si erkekti (%49,1). Yas
ortalamasit 10,16+4,1 idi. Kadmlarin yas ortalamasi
9,46+3,42 (ortanca 9, alt ¢ceyrek ortancasi 8, iist ceyrek
ortancast 12), erkeklerin yas ortalamasi 10,88+4,66
(ortanca 13, alt ¢ceyrek ortancasi 8, list geyrek ortanca-
st 15) idi (Tablo 1). En kiigiik olgu 2 yasindaydi. Ol-
gularin 32’sinde sugicegi gecirme Oykiisi tespit edildi.
Sadece 2 olgunun Oykiisiinde annenin gebelik sirasin-
da sugicegi gecirme Oykiisii saptanmis olup annesi
gebelik sirasinda herpes zoster geciren olgu yoktu.
Annesi gebelik sirasinda VZV enfeksiyonu gegiren
kisilerle ayn1 ortamda bulunma 6ykisii 2 olguda vardi.
Sadece 1 olgunun sugigegi asist vardi.
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Olgularin 24’tinde yanma-batma hissi (%43,6), 9’unda
agri (%16,4), 9’unda kasint1 (%16,4), 13’linde ise
herhangi subjektif yakinma yoktu (%23,6) (Grafik I).

Lezyonlar olgularin tamaminda tek bir dermatomdaydi.
Lezyonlarin gorildigi dermatomlarin dagilimi; 29
olguda toraks (%52,7), 7 olguda servikal (%12,7), 5
olguda sakral (%9,1), 4 olguda trigeminal (%7,3), 4
olguda ust ekstremite (%7,3), 4 olguda lumbal (%7,3)
ve 2 olguda alt ekstremite (%3,6) seklindeydi (Grafik
I1). Lezyonlar 30 olguda sag tarafta (%54,5), 25 olgu-
da sol tarafta (%45,5) yerlesim gostermekteydi.
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Grafik 1.
Tutulan dermatomlarin dagilimi

Tetikleyici faktorler agisindan bakildiginda; olgularin
13’linde yakin zamanda ge¢irilmis olan {ist solunum
yolu enfeksiyonu, 7’sinde emosyonel stres saptanmisg-
ken 35’inde herhangi bir tetikleyici faktor tespit edi-
lemedi.

Olgularin 3’iinde astim, 2’sinde tip 1 diabetesmellitus
mevcut olup 50’sinde eslik eden herhangi bir hastalik
yoktu. Komplikasyon gelisimi agisindan bakildiginda
sadece 2 olguda sekonder bakteriyel enfeksiyon ger-
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ceklesmis oldugu gozlendi. Hicbir olguda postherpetik
nevralji saptanmadi.

Olgularin bagvuru aylarina gore degerlendirildiginde;
en fazla hasta sayisinin Nisan (8 olgu), Kasim (8 olgu)
ve Aralik (7 olgu) aylarinda oldugu, en az hasta sayi-
simin ise Eylil (2 olgu) ve Ekim (2 olgu) aylarinda
oldugu gorilmistir (Tablo 11). Mevsimsel olarak
bakildiginda; en fazla bagvurunun ilkbahar (16 olgu)
ve kis (16 olgu) mevsimlerinde oldugu bunlar1 sonba-
har (12 olgu) ve yaz (11 olgu) mevsiminin takip ettigi
gOrulmiistiir.

Tablo Il. Olgularin bagvuru aylarina gore dagilimi

|

Ocak 73
Subat 5 91
4 73
8 14,5
4 73
Haziran 4 73
Temmuz 4 7,3
Adustos 3 54
2 3,6
2 3,6
8 14,5
Aralik 7 12,8

Tartigsma

Herpes zoster, dorsal kok ganglionlarinda latent halde
bulunan VZV’nin reaktivasyonu ile ortaya ¢ikan bir
enfeksiyondur. Reaktivasyonun hiicresel imminite ile
iligkili oldugu diisiiniilmektedir®. ileri yas (yasa bagh
immun sistem zayifligi-immunosenescence), hastalik
iliskili immiin yetmezlikler (neoplastik hastaliklar,
HIV enfeksiyonu...), iyatrojenik immumsiipresyon
(immiinsupresif ilaglar, radyoterapi, cerrahi...) herpes

zosterin temel risk faktorleri arasinda yer almaktadir®®.

Bunlarin diginda travma, emosyonel stres, diger en-
feksiyonlar gibi herpes zoster gelisimini kolaylastiran
birtakim faktorler de s6z konusudur. Bizim ¢aligsma-
mizda da 6zellikle iist solunum yolu enfeksiyonu ile
emosyonel stres kolaylastirici faktorler olarak dikkat
cekmektedir.

Hastalik, virlise 6zgii immiinite kaybina bagl olarak
genellikle erigkinlerde ve yaghlarda gorilir(4, 6).
Saglikli eriskinlerde insidans 1000 kiside 1,2 ila 3,4
arasinda degismekle birlikte c¢ocuklarda bu oran
0,45/1000 diizeyindedir™®. immiinsiipresyon herpes
zoster icin 6nemli bir predispozan faktér olmakla
birlikte pediatrik herpes zoster her zaman karsimiza
immin yetmezlik, malignite veya HIV enfeksiyonu ile
iligkili olarak ¢ikmamaktadir. Caligmamizda da olgu-

larimizin higbirinde imminsipresyona neden olabile-
cek bir durum soz konusu degildi. Immiinsiipresyona
neden olan durumlar agisindan hastalarin sorgulanma-
s1 gerekmekle birlikte saglikli ¢ocuklarda da gozlene-
bilecegi akilda tutulmalidir. Her ne kadar astim ile
herpes zoster arasindaki iligki bilinmese de astimli
olgularda herpes zosterin arttigin1 gdsteren birtakim
calismalar vardir’. Calismamizda olgularin 3’iinde
astim mevcuttu. Literatiirde tip 1diabet ile artmis her-
pes zoster riski arasinda iligki saptayan caligmalar
vardir™®. Calismamizda 2 olguda tip 1 diyabet mevcut-
tu.

Pediatrik herpes zoster olgularinin ¢ogunlugu in-utero
veya yasamin ilk yili icinde varisella geciren veya
temas Oykiisii olan ¢ocuklardir. Yagamin ilk yilinda
varisella gecirenlerde varisella ile herpes zoster ara-
sindaki ortalama siire 3,8 yil iken, 1 yas sonrasi sonra
varisella gegirenlerde ise bu siire 6,2 yil olarak belir-
tilmistirs.Cahsmamlzda 32 olguda (%58,1) sucicegi
gecirme Oykiisii mevcut olup 8 yas alt1 olgularin higbi-
rinde sugigegi gegirme Oykiisii yoktu. Sadece 2 olguda
annenin gebelik sirasinda sugicegi gegirme dykusi s6z
konusu olup bu iki olgu da 2 yasindaydi. Annesi gebe-
lik sirasinda VZV enfeksiyonu geciren kisilerle ayni
ortamda bulunma 6ykiisii olan 2 olgudan birinin yags1 3
digerininki ise 4’tii. Sugigegi 6ykiisli alinamayan 23
olgunun enfeksiyonu subklinik veya intrauterin ge-
¢irmis olabilecegi diisUniilmiistiir.

Sugicegi agisimin yarari yapilan ¢alismalarla gosteril-
mis olmasma karsin literatiirde uluslararas: asilama
programlarinin herpes zoster epidemiyolojisinde degi-
siklikler yapabilecegi ile ilgili birgok ¢aligma bulun-
maktadir™™. Bircok iilkede rutin asilama programi
cercevesinde uygulanan sugicegi asisi tilkemizde Su-
bat 2013 itibariyle rutin asilama programina girmistir.
Sucicegi asisi, virlise karst hiicresel bagisiklig1 artira-
rak viris reaktivasyonunu onleyip herpes zoster geli-
simini 6nleyebilirl4. Bununla birlikte sucicegi asisi
sonras1 herpes zoster gelisebilmektedir. Ulkemizde
yapilan bazi calismalarda da sugicegi asist sonrasi
herpes zoster olgular1 bildirilmistir?. Calismamzda
sadece 1 olguda sucicegi as1 Oykiisii vardi. Sucicegi
agisinin saglikli ¢ocuklarda herpes zoster riskini azal-
tacagl, enfeksiyon gelisse bile iyi seyirli olup olasi
komplikasyonlara karsi koruyucu olacagini diisiin-
mekle birlikte as1 ile ilgili olarak éncelikle tlkemizde
VZV enfeksiyonu 6zelinde detayli epidemiyolojik ve
klinik aragtirmalara ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.

Olgularin yas ortalamasi 10,16 olup genel olarak lite-
ratiirle uyumludur. Ulkemizdeki ¢aligmalardaki orta-
lama yasa bakildiginda; Topkarci ve ark.™ 8, Tepe ve
ark.'® 9,12, Coélgecen ve ark.’10,6, Ozuguz ve ark.” 8
olarak belirtmiglerdir (Tablo 111). Calismamizdaki
cinsiyet dagiliminda bir cinsiyetin baskinlig1 s6z ko-
nusu olmayip genel olarak literaturle uyumludur.

61



Tablo I11. Pediatrik herpes zosterle ilgili lkemizde yapilmig ¢aligmalar

S. Ozgelik

Topkarci ve | Colgecenve | Senveark., | Ozuguzve | Tepe veark., |Karagiin ve ark., Calismamiz
ark., 2012 ark., 2012 2013 ark., 2014 2016 2019 3
Olgu sayisi (n) 14 24 16 12 31 48 55
Yas ortalamasi 8 10,6 7,3 8 9,1 5,9 10,1
Cinsiyet dagilimi (K:E) 125 141 1,2:1 12 115 111 11
En ¢ok gosterilen Kasinti, 6 Kasinti, 13 Agr, 4 (%25) Kasinti, 4 Kasinti, 15 Yanma-batma | Yanma-batma
semptom, n (%) (%42,8) (%54,2) gri, & (% (%33,3) (%48,4) hissi, 39 (%81,2) | hissi, 24 (%43,6)
En cok tutulan derma- | Torakal, 9 | Torakal, 16 | Torakal, 6 | Torakal, 7 Torakal, 20 | Lumbosakral, 17|  Torakal, 29
tom (%64,2) (%66,7) (%37,5) (%58,3) (%64,5) (%35,4) (%52,7)
Sugicegi gegirme 0 0 8 6 0 20 32
dykisil, n (%) 18(%928) | 19(%792) | (y50) s0) | 19 (6L2) (%641,6) (%58.1)
(‘f‘,z)‘?'geg' Eicpideh 0 0 1(%6,2) | 2(%16,6) 0 0 1(%1,8)
Komplikasyon, n (%) 0 0 0 0 0 2* 2%*
* Ramsey-Hunt sendromu ** sekonder bakteriyel enfeksiyon,
Pediatrik herpes zoster klinigi genel olarak erigkin
herpes zosterine benzemekle birlikte birtakim farkli-
liklar s6z konusudur. Lezyonlarin dermatomal yerle- Sonug

simi, unilateral olup orta hatti gecmemesi her yas
doneminin ortak ozellikleridir. Eriskinlerde 6n planda
olan semptom prodromal agr1 iken ¢ocuklarda kaginti,
batma-yanma  hissidir. Calismamizda olgularin
24’Unde (%43,6) yanma-batma hissi agirlikli semptom
olarak saptanmigken 9 olguda (%16,4) agr1, 9 olguda
(%16,4) kasint1 s6z konusuydu. 13 olguda (%23,6) ise
herhangi yakinma yoktu. Bu durum literatiirdeki diger
calismalarla uyumlu olarak bulunmustur®*®*®, Bazi
yazarlar tarafindan ¢ocuklarda herpes zosterin genel-
likle servikal vesakral bolgeleri, eriskinlerde ise tora-
kal, lumbal ve trigeminal bolgeyi tuttugu ifade edil-
mektedir'®. Calismamizda en sik tutulan dermatom 29
olgu ile torakstr (%52,7). Bunu 7 olgu ile servikal
(%12,7) ve 5 olgu ile sakral bolge (%9,1) izlemektey-
di. Yas biiylidiikge tutulum alanlar erigkinlere benze-
mekteydi.

Herpes zoster saglikli cocuklarda genellikle 1-3 hafta-
da komplikasyonsuz iyilesir. Herpes zoster i¢in ¢cogu
kez antiviral tedavi gerekmedigini ifade edenler kadar
sistemik antiviral tedavi verilmesi gerektigini sdyle-
yen yazarlar da vardir™®. Herpes zoster komplikasyon-
lar1 arasinda en sik gorilen postherpetik nevralji olup
bunun diginda sekonder bakteriyel enfeksiyon, pos-
tinflamatuar pigmentasyon degisiklikleri, skar olu-
sumlari, disseminasyon, fasyal paralizi, menenjit,
ensefalit gibi komplikasyonlar da bulunmaktadir™.
Postherpetik nevralji, eriskinlerden farkli olarak ¢o-
cuklarda ¢ok nadirdir. Calismamizda hicbir olguda
postherpetik nevralji saptanmamis olup sadece 2 olgu-
da sekonder bakteriyel enfeksiyon gdzlenmisti.

Caligmamuzin kisitlayict yonleri; tek merkezli ve ret-
rospektif bir ¢alisma olmasi, uzun dénemde kompli-
kasyonlarin takip edilememesidir. Calismamiz her ne
kadar tiim ili kapsiyor olsa da sadece poliklinik basvu-
rusu yapmis olgulari igermektedir.
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Herpes zoster ¢ocuklarda nadir goriilen bir hastaliktir.
Saglikli ¢ocuklarda genellikle iyi seyreden bu hastali-
gin gelisiminde annenin gebeligi sirasinda veya ¢ocu-
gun yasaminin ilk yillarinda gegirdigi sugigegi enfek-
siyon &ykiisii onemlidir. Ulkemizde rutin asilama
programi i¢inde olan sugicegi asist herpes zoster geli-
simini azaltabilir. Cocukluk ¢ag1 herpes zoster klinigi
ve prognozunun erigkinlerden farkli oldugu goriilmek-
tedir. Bununla birlikte pediatrik herpes zoster ¢alisma-
larinda olgu sayilar1 genellikle azdir. Bu bakimdan
herpes zosterin ¢esitli yaslarda klinik farkliliklari,
genel olarak hastaligin epidemiyolojisi ve asilama
programlarinin farkli yas gruplarinda hastaligin go-
riilme sikligina etkisi konusunda detayli arastirmalara
ihtiyac oldugu diisiiniilmektedir.
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0OZGUN ARASTIRMA

Plevral Glukoz ve Adenozin Deaminaz: intrap_levral
Streptokinaz Sonrasi Cerrahi Gereksinimini Ongoren
Belirtecler

Ezgi DEMIRDOGEN, Ash Gorek DILEKTASLI, Hiiseyin MELEK, Funda COSKUN,
Ahmet URSAVAS, Mehmet KARADAG, Erciiment EGE

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Bursa.

OZET

Intraplevral streptokinaz etkinliginin incelenmesi amactyla, enfekte plevral stvida intraplevral streptokinaz tedavi (IPST) takiben cerrahi
ihtiyaci, opere olan ve olmayan olgularda plevral sivi parametrelerinin bu ihtiyac1 6ngormedeki etkisinin degerlendirilmesi planlanmustir.
Klinigimizde bes yillik periyotta IPST uygulanan olgular retrospektif olarak incelenmistir. Tiiberkiiloz plérezi olgulart galigma dis1 birakil-
mistir. Calismaya dahil edilen IPST uygulanmis 72 hastanin 58’i parapnémonik efiizyon (PPE), 10’u komplike parapnémonik efiizyon
(KPE) ve 4’ii ampiyem idi. IPST sonras1 72.saat, 24saat dncesi ile karsilastirildiginda plevral stvi drenajmin anlaml diizeyde arttign gozlen-
mistir [0 ml (0-1000) karst 650 ml (0-2935), p<0.001]. Hastalarmn %76’st cerrahi ihtiyacit olmadan basarili bir sekilde tedavi edilmis
iken, %24°Unde intraplevral tedaviye ragmen cerrahi yapilmustir. iki grupta IPST éncesi baglangig plevral sivi analizleri karsilastirildiginda,
opere olmayan grupta glukoz diizeylerinin daha diisiik, plevral adenozin deaminaz (ADA) seviyesinin ise daha yiiksek oldugu saptanmistir
[10 mg/dl (0-161) kars1 69 (5-148), 35 U/L (0-234) kars1 19 (3-82), p=0.026, p=0.003, sirastyla ]. IPST plevral drenaji arttirip, operasyon
ihtiyacmni azaltabilir. Bu ¢alismada bulgular, IPST éncesinde plevral sivi glukoz ve ADA diizeylerinin cerrahi gereksinimini, dolayistyla
IPST etkinligi ve basarisini tahmin etmek i¢in kullamlabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: intraplevral streptokinaz. Parapnémonik efiizyon. Ampiyem. Plevral glukoz. Plevral ADA.

Pleural Glucose and Adenosine Deaminase: Surrogate Markers Predicting Requirement for Surgery Following Intrapleural
Fibrinolysis

ABSTRACT

We aimed to asses clinical efficacy of intrapleural streptokinase, as well as to examine the relationship between the need for surgery follow-
ing intrapleural streptokinase treatment (IPST) and, ability to predict surgery requirement of the pleural fluid parameters in operated and non-
operated groups. We retrospectively analysed data of patients treated with intrapleural streptokinase, within a period of five years, in our
clinic. Tuberculosis pleurosiy cases were excluded. Seventy-two patients treated with intrapleural streptokinase were recruited. Of the pa-
tients 58 with parapneumonic effusion (PPE), 10 with complicated parapneumonic effusion (CPE) and 4 were diagnosed with empyema. A
significant increase was observed when the pleural fluid drainage on the 72" hour of IPST was compared to that measured 24 hours before
treatment [0 ml (0-1000) vs. 650 ml (0-2935), p<0.001]. While 76% of the patients were successfully treated without need for surgery, 24%
underwent pleural surgery despite intrapleural therapy. When the two groups were compared in terms of initial pleural fluid examination, it
was found that pleural fluid glucose levels were lower and adenosine deaminase (ADA) values were significantly higher for the non-operated
group, before IPST [10 mg/dl (0-161) vs 69 (5-148), 35 U/L (0-234) vs 19 (3-82), p=0.026, p=0.003, respectively]. IPST improves pleural
drainage and may decrease the need for operative intervention. This study has suggested that pleural fluid glucose and ADA levels prior to
intrapleural streptokinase administration can be used to predict need for surgery, and hence IPST efficiency and success.

Key Words: intrapleural streptokinase. Parapneumonic effusion. Empyema. Pleural glucose. Pleural ADA.

Plevral enfeksiyonlarda, enfekte plevral sivinin teda-
visinde kapali gogiis tlipii drenaji1 ve sistemik antibiyo-
tikler kabul gormiis tedavilerdir. Tamida gecikme,
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viskozite, bulaniklik ve fibrin birikimi nedeniyle basit
g0giis tlipii drenaji yetersiz olabilir.

Intraplevral fibrinolitikler, plazmin {iretimi ile, ve
fibrindz lokulasyon/septasyonlar1 pargalayarak, dola-
yisiyla drenaji artirarak plevral efiizyon ve ampiyem
tedavisinde yararl olabilir’. intraplevral fibrinolitik
tedavi etkinligi konusunda uzlag1 olmamasina ragmen,
en stk KPE ve ampiyem tedavisinde uygulanmaktadir.
Intraplevral uygulamalarda kullanilan fibrinolitik
ajanlar; 0rokinaz, streptokinaz, doku plazminojen
aktivatori (t-PA) ve t-PA/deoksiriboniikleaz (DNaz)
kombinasyonudur® 3,

Intraplevral fibrinolitik tedavinin etkinligini degerlen-
dirmede dnemli faktorlerden biri plevral cerrahi ge-
reksinimidir. Arastirmamizda, intraplevral streptoki-
naz tedavi (IPST) uygulanan plevral efiizyon olgula-
rimizda, intraplevral streptokinaz sonrasi sivi drenaji,
enfeksiyon parametreleri, hastanede yatis siiresi, sag-
kalim ve operasyon ihtiyaci olup olmadiginin deger-
lendirilmesi planlanmistir. Ayrica IPST sonrasi ope-
rasyon olan ve olmayan olgularda, tedavi 6ncesi plev-
ral sivi parametlerinin operasyon ihtiyacini dngérme-
deki etkisinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.

Gerecg ve YOntem

1 Ocak 2007 - 31 Mart 2012 tarihleri arasinda iiniver-
site hastanesi Gogiis Hastaliklar1 kliniginde IPST
uygulanan tim olgular retrospektif olarak incelendi.
Calismamiz Uludag Universitesi Etik Komitesi tara-
findan onaylanmustir (karar numarast 2013-7/3). TU-
berkiiloz plorezi olgular ¢alisma dis1 birakildi. Olgu-
lar gdgiis tiip torakostomi ile akcigeri ekspanse olma-
yan hastalardan olusmakta idi. IPST endikasyonu,
plevral sivi analizi ve radyolojik goriintiileme ile belir-
lenmistir. Intraplevral streptokinaz uygulamasi igin,
septasyon olsun olmasi 24 saat boyunca 100 cc altinda
plevral sivi drenaji olan ve akcigerin ekspanse olma-
dig1 olgular secilmistir. MIST-1 ¢alismasindan uyarla-
nan intraplevral streptokinaz uygulama protokoliine
uygun olarak, tiim vakalara gogiis tiipiinden 30 ml %
0.9 NaCl igerisinde 250.000 uluslararasi birim (IU)
streptokinaz verilmistir. Tip iki saat boyunca klemp-
lenmis ve uygulama bagina toplam 250.000 IU dozu
astlmamistir®. Islem, hastanin klinik durumu, akciger
grafisinde gozlenen ekpansiyon durumu ve onceki 24
saatte drene edilen plevral sivi miktarina gore, maksi-
mum 6 kez tekrarlanmistir. Giinliikk drenaj 100 ml ve
Uzerinde seyrettigi siirece intraplevral streptokinaz
dozlar1 12 saat aralikla tekrar edilmistir. Maksimum

uygulanacak miktar 1.500.000 IU olarak belirlenmistir.

Plevral sivi ve kan kiiltiirii mikrobiyolojik incelemesi
ile antibakteriyel tedavi tekrar diizenlenerek, C-reaktif
protein (CRP) normale dénene kadar intravendz anti-
biyotik tedavisine devam edilmigtir. Demografik 6zel-
likler, semptomlar, komorbiditeler, gogiis tiipii drenaj
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stiresi, streptokinaz dozlari, komplikasyonlar kayit
altina almmustir. Ayrica Biyokimyasal parametreler,
toplam hiicre sayis1 ve pH seviyesini igeren plevral
sivi analizleri kaydedilmis, ve plevral efiizyon sinif-
lamas1 Light kriterlerine gore yapilmustir™.

Radyografik diizelme, total veya totale yakin akciger
ekpansiyonu olarak tanimlanmustir. Intraplevral strep-
tokinaz uygulamasi sonrasinda cerrahi gerekmeyen
olgular bagarili tedavi edilmis olarak degerlendirilmis-
tir. Tedavi sonrasinda 90 giine dek herhangi bir nede-
ne bagl 6liim, hastanede yatis siiresi, drene olan plev-
ral stv1 voliimii (IPST uygulamasindan 24 saat dnce ve
72 saat sonra) ve inflamatuar belirtecler kaydedilmistir.

Tiim plevral siv1 analizleri, IPST uygulanmadan énce
Olgiilen parametrelerden olugmaktadir. Yetersiz drenaj
ve yetersiz ekspansiyon, persistan ates ve diger semp-
tomlarin varligi, yada IPST'ye ragmen radyolojik
iyilesme gozlenmeyen olgular cerrahiye yonlendiril-
migtir. Cerrahi karari, vaka bazinda giin giin yapilan
klinik-radyolojik degerlendirmeler ve cerrahi klinigi-
nin yogunluguna goére almmustir. Hastalar, IPST son-
ras1 opere edilen ve edilmeyenler olarak iki gruba
ayrilmistir. Her iki grupta demografik ve klinik dzel-
likler, IPST &ncesi plevral s1vi analizleri karsilagtirma-
11 olarak degerlendirilmistir.

Biyoistatistiksel Analiz

Verinin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapi-
ro-Wilk testi ile incelenmistir. Tanimlayici istatistikler
nicel veri icin ortalama + standart sapma veya medyan
(minimum-maksimum) nitel veriler igin frekans ve
yiizde olarak belirtilmistir. Normal dagilmayan veri
icin iki grup karsilagtirmasinda Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Bagimli 6rneklemlerin karsilastiriima-
sinda Wilcoxon Isaret sira testi kullanilmstir. Tekrarli
Olciimlerin gruplar arasinda karsilagtirilmasinda bas-
langi¢ Olglime gore yiizde degisim degeri (yiizde degi-
sim=(son Ol¢tim — ilk 8l¢lim) / ilk &l¢lim) hesaplana-
rak yapilmigtir. Kategorik verinin analizinde Pearson
Ki-kare testi, Fisher’in Kesin Ki-kare testi ve Fisher-
Freeman-Halton testi kullanilmistir. Anlamlilik diizeyi
0=0.05 olarak belirlenmistir. Verinin istatistiksel ana-
lizi IBM SPSS 23.0 (IBM Corp. Released 2015. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk,
NY: IBM Corp.) istatistik paket programinda yapil-
mistir.

Bulgular

Universite hastanesi gogiis hastaliklar1 kliniginde
Ocak 2007- Aralik 2012 yillar1 arasinda IPST uygula-
nan toplam 72 plevral efiizyonlu hasta ¢aligmaya alin-
di. Olgularin tan1 aninda yaslar1 ortanca degeri 54 (20-
89 arasinda) olup,% 74'i (n = 53) erkek idi. En sik
goriilen semptomlar dispne, Oksiiriik, ates, balgam,
yan agris1 ve gogiis agrist idi (%64, %51, %40, %43,
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%46, %14, sirastyla). Hastalarin demografik ve klinik
ozellikleri, plevral sivi analizi, plevral efiizyon neden-
leri, plevral efiizyon siniflamasi ve mortalite oranlari
Tablo I'de Ozetlenmistir. Plevral sivi kiiltiirleri 20
olguda (% 31) pozitif idi. ilk streptokinaz dozu uygu-
lamasi sirasinda, medyan serum CRP degerinin 10.7
mg/dl  (0.3-45) oldugu gorilmiistiir. Hastalarin
62’sinde toplam 1500 000 IU intraplevral streptokinaz
(250 000 IU 12 saatte bir 3 giin boyunca) uygulandig1
saptanmuigtir.

Tablo 1. Hastalarin temel demografik ve klinik ézel-

Intraplevral streptokinaz hastalarin %76’sinda (n = 55)
etkili olmustur. Bu hastalar opere edilmeden basariyla
tedavi edilerek taburcu edildi. Dort hasta hastanede
kaldiklar1 siire icinde sepsis nedeniyle kaybedildi.
Hastanede yatista kaybedilen olgularin 2’si opere
olmayan olgular idi. Ilk streptokinaz uygulamasinin
ardindan medyan hastanede kalig siiresi 8 giindii (1-
30) olarak bulundu.. Telefon goriismeleri ile, olgularin
64’tinde 30 giinlik, 52’sinde 90 giinlik sag kalim
bilgisine ulasilabilmistir. Bu verilere gore belirlenen,
30 ve 90 gunlik mortalite oranlari sirasiyla % 4 ve %
7 bulunmustur (Tablo I).

likleri IPST ile tedavi oncesi 24.saatteki drenaj, streptokinaz
Yas - ortanca (min-max) 54 (20-89) ZZHZ?EI Zi;ia‘fnzonunfakll d(a?na] (1116 krzirsﬂals(;lr}ldlgln_
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 19/53 jinda anlamit duzeyde artis oldugu sap
Plevral efiizyon hemitoraks—n % tanmigtir [0 ml (0-1000), 650 ml (0-2935), p<0.001]
Sag 39 (54) (Sekil 1). Olgularin hastaneye yattigi ddnemde tedavi
Sol 33 (46) oncesi beyaz kiire (WBC) (/mm®), CRP (mg/dl) deger-
Komorbiditeler -no. % leri taburculuk degerleri ile kargilastirildiginda tedavi
g?;betes mellitus ﬁ gg; ile klinik olarak anlamli azalma oldugu goriilmistiir
Koroner arter hastaligi 8(11) [11.600 (1300-47500) karsi 7960 (2100-32000),
Hipertansiyon 3(4) p<0.001 ve 10 (0.3-45) kars1 4.8 (0.3-66), p<0.001,
Multiplmiyelom 2(3) sirastyla].
Romatoidartrit 2(3)
Kollajen doku hastaligi 2(3) 3000
Kronik bébrek yetmeligi 1(2) T
Diger 19 (26) 2500
Plevral efiizyonnedeni -n. % ° m J
Parapnémonikefiizyon 58 (80) 2000
Ampiyem 4 (6)
Komplikeparapnémonikefiizyon 10 (14) 1500
Light plevral efiizyon siniflama -n. % 72
Sinif 2 18 (25)
Sinif 3 12 (16) 1000
Sinif4 28 (39) ;
Sinif5 10 (14) 500
Sinif 6 2(3) oo 8o
Sinif 7 2(3) 0 foomoo
Plevral septasyon-n. % 24sonce 725 soma
Evet 14 (19)
Hayir 58 (81) Sekil 1.
'Fljlivlrgl Kef[]zyorz/ana!i)zi- ortanca (min-max) 2050 - IPST éncesi ve sonrasi plevral sivi drenaj miktarinin
otal BK sayisi (/mm -
oH 326000) karsilagtirilmasi.
Glukoz (mg/dI) 7.05 (5.6-8.0)
LDH (IU/L) 14 (0-161) Minor plevral hemoraji komplikasyonu 10 olguda
Protein (g/dI ) 2182 (7.3-57000)|  gozlenmis olup higbirinde transfiizyon ihtiyaci olma-
Albumin (gfdl) 45(1.2-80) mustir. Bunun disinda streptokinaza bagh sistemik yan
ADA (UIL) 2.3(0.4-4.1) etk knvdedilmernist

30 (0-234) ydedilmemistir.

Plevral drenaj siiresi(giin)-ortanca (min-max) 14 (2-80) Tiim hastalar IPST sonrasi cerrahi olan (opere) ve
Hemorajik komplikasyon -n0.% 10 (14) olmayanlar (opere olmayan) olarak iki gruba ayrilmis-
IPST sonrasi cerrahi gereksinimi -no.% tir. Hastalar %76’s1 cerrahi ihtiyaci olmadan tedavi
E\S/fr 513573 gg; edilmis iken, %?24’i intraplevral tedaviye ragmen
Hastanede yatig siiresi (giin)-ortanca (min-max) 20 (10-42) opere olrrlustur. Yas, cinsiyet, etkilenen taraf, septas-
iPST sonrasi hastanede yatis (giin)-ortanca 8 (1-30) yon varligi agisindan iki grup arasmgia fark saptan-
(min-max) mamugtir (Tablo Il). Her iki grupta, IPSToncesi sivi
Hastane ici mortalite -n.% 4(6) sonuglar1 karsilastirildiginda opere olmayanlarin plev-
30 ginliik mortalite ‘”-gA’ 3(4) ral siv1 glukoz degerleri anlamli derecede daha diisiik,
90 gunluk mortalite —n.% 5() adenozin deaminaz (ADA) diizeyleri ise daha yiiksek

BK: beyazkiire, LDH: Laktatdehidrogenaz, ADA: Adeno-
sindeaminaz, IPST: Intraplevral streptokinaz tedavi

bulunmustur [10 mg/dl (0-161) kars1 69 (5-148), 35
U/L (0-234) kars1 19 (3-82), p=0.026, p=0.003, sira-
styla] (Tablo II).
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Tablo Il. Opere olan ve olmayan grupta plevral sivi
analizlerinin karsilastirilmasi.

Opereolan Opereolmayan

(N=17) (N=55)
Yas -ortanca (min-max) 55 (24-73) 54 (20-89) 0.438
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 4/13 15/40 1.0
Plevral
eflizyonhemitoraks-n. %
Sag 7(41) 32 (58) 0.219
Sol 10 (59) 23 (42)
Plevral septasyon-no. %
Evet 3(18) 11(20) 1.0
Hayir 14(82) 44 (80)
Plevral efiizyonanalizi-ort
(min-max)
Total BK sayisi (/mm3) 2080 (20-145000) 6595 (20-326000) 0.150
pH 7.30 (5.6-8.0) 7.00(6.080)  0.182
Glukoz (mg/dI) 69 (5-148) 10 (0-161) 0.026
LDH (UML) 913 (7-17000) 2484 (82-57000) 0.054
Protein (g/dl ) 45(1.65.9) 45 (1.2-8) 0.600
Albumin (g/d! ) 1.8(0.7-3.6) 24(04-41) 0587
ADA (UIL) 19 (3-82) 35(0-234)  0.003

Total IPST dozu (IU)- 1.5x106(0.6x106- 1.5x106 (1.25x106- 0.141

ortanca (min-max) 1.5x106) 1.5x106)

Plevral drenaj stiresi 19 (3-27) 14 (2-80) 0.250
(9iin)-Med (min-max)

Plevral sivikiltiirdi -n. %

Pozitif 7(41) 18 (33) 0.568
Negatif 10 (59) 37 (67)

Plevral

eflizyonnedeni-n. % 15 (88) 43 (78)

PPE 2(12) 8 (15) 0.754
KPE 0(0) 4(7)

Ampiyem

Hastanede yatis stiresi 20 (12-30) 20 (10-42) 0.852
(giin)-ortanca (min-max)

30 glinlik mortalite — 1(8) 2(4) 0.500
no.% 2 (15) 3(8) 0.589
90 giinlik mortalite —

no.%

BK: Beyazkiire, LDH: Laktatdehidrogenaz, ADA: Adeno-
zindeaminaz, IPST: Intraplevral streptokinaz tedavi, PPE:
Parapnémonikefiizyon, KPE: Komplikeparapnémonikefiiz-
yon

Tartisma ve Sonug¢

Klinigimizde bes yillik periyotta intraplevral strepto-
kinaz uygulamalar incelendiginde, tedaviden 24 saat
oncesindeki plevral drenajin IPST sonrasi 72.saatte
anlamli diizeyde arttifi goriildii. Ayrica hastaneye
yatista ve taburculuk 6ncesi CRP degerleri karsilagti-
rildiginda anlamli diisme oldugu gozlenmistir. Takip
eden donemde olgularin 17’sinde torakoskopik plevral
dekortikasyon operasyonu uygulandigi belirlenmistir.
Opere edilen ve edilmeyen olgularm IPST o6ncesi
plevral siv1 analizleri karsilastirildiginda, opere olma-
yanlarin plevral sivi glukoz degerleri anlamli derecede
daha diisiik, ADA diizeyleri ise daha yiiksek bulun-
mugtur. Olgularin hastane mortalitesi, 30 giinliik ve 90
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giinlik mortalite ise %6, %4, %7 sirastyla bulunmus-
tur.

Bugiine dek yapilmis kiiciik ¢apli bazi aragtirmalarda
intraplevral fibrinolitik ajanlarin plasebo ile karsilasti-
rildiginda cerrahi gereksinimini azalttigi, radyolojik
diizelme sagladigi ve enfekte plevral sivinin etkin
drenajim sagladigi gosterilmistir’®'*2, Yapilan ilk
randomize, ¢ift kor ¢alismada plasebo ile karsilagtiril-
diginda IPST’nin, cerrahi ihtiyacini, mortaliteyi ve
hastanede yatis siiresini azaltmadig1 ve anlamli radyo-
lojik iyilesme saglamadig1 gosterilmistir®. S6zii gegen
caligmada streptokinazin etkin bulunmamasi, enfekte
stvinin gogis tiipii drenajina direncli olmasi ve, fibrin
adezyonlarin lizisini saglayan intraplevral streptoki-
nazin pily viskozitesini azaltamamasi ile agiklanmak-
tadir>®®. “Plevral Hastaliklar Kilavuzu’’,intraplevral
fibrinolitiklerin rutin uygulamasini kanit A diizeyi ile
onermemektedir'®. Ancak ayni kilavuzda, komorbidi-
teler ve cerrahi Unitesinde yogunluk gibi sorunlar
nedeniyle cerrahi uygulanamayacak olan, tip drenaja
direngli, dispne ve solunum yetmezligine neden olabi-
lecek multilokiile plevral sivi koleksiyonu olan hasta-
larda intraplevral fibrinolitik uygulamanin endike
olabilecegi belirtilmektedir.

Ampiyem gelisimi progresif bir siirectir ve 3 evreden
olugsmaktadir. Erken eksudatif evrede plevral sivida
beyaz kiire sayisi diisiik, laktat dehidrogenaz (LDH)
serum LDH’1n yarisindan az, Ph ve glukoz diizeyleri
normaldir. Bu evrede eksuda sterildir ve olgularin
cogunda gogiis tiip drenaj gerekmemektedir. Uygun
tedavi edilmediginde basit parapnémonik efiizyon
fibrinopurdlan evreye ilerler. Organizasyon evresinden
once erken eksudatif evrede intraplevral fibrinolitik
uygulamasinin fibrin lokiilasyonlar1 parcaladigi, dre-
najt arttirdigt ve cerrahi drenaj ihtiyacini ortadan kal-
dirdigi diisiiniilmektedir®'’. Retrospektif bir aragtir-
mada KPE ve ampiyem tanili olgularda erken donem-
de intraplevral fibrinolitik kullaniminin mortalitede
azalma, cerrahisiz sagkalimda artis ve daha kisa siire
hastanede yatis ile iligkili oldugu bulunmustur’®. Bi-
zim arastirmamizda da operasyon ihtiyact olmayan
grupta tedavi dncesi plevral sivi ADA diizeyleri daha
yiiksek ve plevral glukoz degerleri daha diigiik bulun-
mustur. Bulunan anlamli fark, erken dénemde intrap-
levral streptakinaz uygulamasinin cerrahi ihtiyaci
azalttig1 seklinde yorumlanabilir. Plevral sivi ADA ve
glukoz diizeylerinin operasyon ihtiyacini, dolayisiyla
[PST’nin basarisin1 dngdrmede katki saglayabilecedi
goriisiindeyiz. Prospektif, randomize kontrollii bir
calismada, tiip torakostomi ve IPST kombinasyonu
grubunda, sadece tiip torakostomi yapilan gruba gore
tedavi yaniti daha iyi, hastanede kalma siiresi daha
kisa ve mortalite daha diisiik bulunmustur®. Hangi
olguya, ne zaman cerrahi gerektigine dair objektif
kriterler yoktur. Cerrahi midahale igin her arastirma
kendi kriterlerini belirlemis olsa da bu karar tim ca-
lismalarda temel olarak, bizim calismamizda da oldu-



Intraplevral Streptokinaz Tedavisi Sonuclar

gu gibi klinik yargiya gore verilmistir. Kesin tedavi
cerrahi olmakla birlikte, genel anestezi riskleri ve
komorbiditeler nedeniyle yasli olgular cerrahi adayi
olamamaktadir. Torasik cerrahi merkezine sevkte
gecikme de sepsise sebep olabilmektedir. intraplevral
fibrinolitik tedavinin rutin kullanimi onerilmemekle
birlikte, dzellikle erken evrede uygulanmasi, bu hasta
gruplari i¢in iyi bir secenek olabilir.

Calismamizda her iki grupta 30 giinlitk ve 90 giinliik
mortalite acisindan fark saptanmadi. Ug ayr1 metaana-
lizde de plevral fibrinolitik tedavinin mortaliteyi
azaltmadigi goriilmiistir'®®*?. Ancak Niellsen ve
ark.’nin yaptig1 arastirmada, yedi yillik siirecte plevral
ampiyem olgularinda lokal fibrinolitik tedavi ile has-
tane i¢i mortalite arasinda anlamli ters korelasyon
bulunmustur®®. Bu arastirmadaki olgularm cogunda
enfekte plevral drneklerin bizim olgularimizda gozle-
digimiz gibi nonpiiriilan oldugu saptamistir®.
Parapndmonik sivida yiiksek plevral ADA diizeyleri
yaygindir. Parapndmonik efiizyon (PPE) vakalarinin
kabaca 1/3’U tiberkiloz plorezi icin belirlenmis ADA
siir degerlerini asmaktadir®?*. Plevral stvi ADA >40
U/Lve non-lenfositik olan tiiberkilloz plérezi ve PPE
olgularinin dahil edildigi retrospektif bir arastirmada,
diger arastirmalar ile uyumlu olarak bir hafta i¢inde
yapilan ikinci torasentezde PPE tanili olgularin aksine,
tilbekiiloz plorezi olgularinin biiyiikk ¢ogunlugunda
eflizyonda lenfosit hakimiyetinin olusmaya basladigi
goriilmiistiir®®. Tekrarlanan torasentezlerde PPE olgu-
larinin ¢cogunda plevral sivi ADA diizeylerinin azaldi-
g1 gortilmistiir. Bizim calismamizda operasyon ihtiya-
c1 olmayan olgularda plevral ADA diizeylerinin daha
yiiksek oldugu disiiniliirse erken donemde uygulanan
IPST’nin operasyon ihtiyacini azalttig1 bilgisi destek-
lenmektedir.

Arastirmamizda birtakim kisitliliklar meveuttur. On-
celikle retrospektif dizaym olas1 veri kaybina yol
acmaktadir. Ayrica randomize kontrollii bir ¢alisma
olmadigindan IPST etkisine dair kesin bir kanaate
varilamaz. Standart protokol ve algoritmalarin olmayi-
st nedeniyle uniform bir yaklasim s6z konusu olama-
mustir. Klinik yaklasim ve kararlar, klinisyenlerin ve
hastalarin tercihlerine gére uyarlanmstir. Ayrica plev-
ral siv1 kiiltiirlerinde kaydedilen yiiksek iireme oranla-
rinin muhtemel nedeni olan kontaminaSyon oranlari
mevcut verilerle degerlendirilememistir.

Sonug olarak, ampiyem ve KPE olgularinda antibiyo-
tik ve go6gilis tiip drenaja yanit alinamiyorsa cerrahi
miidahale 6nerilmektedir. Ancak komorbiditesi nede-
niyle opere edilemeyecek hastalarda, cerraha ulagma-
da giclik cekiliyorsa ya da, ameliyat listesindeki
yogunluk nedeniyle kisa siirede opere edilemeyecek
olgularda IPST fayda saglayabilir. Ayrica bu tedavi
infekte plevral sivinin drenajini kolaylagtirmak icin bir
alternatif olabilir. Operasyon ihtiyacimin da [PST
etkinliginin saptanmasinda énemli bir parametre oldu-
gu goziiniine alindiginda, caligmamiz erken evredeki

KPE olgularinda intraplevral streptokinazin daha
basarili olacagi goriisiinii desteklemektedir. Bu aras-
tirmada IPST &ncesi plevral sivi glukoz ve ADA dii-
zeyleri ile operasyon ihtiyacimin ve dolayisiyla IPST
basarisinin dngoriilebilecegi diisiiniilmiistiir. Intraplev-
ral tedavide yeni fibrinolitik ajanlarin etkinligi ve en
iyi sonu¢ i¢in ideal uygulama zamanini belirlemeye
yonelik randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Tesekkir

Biyoistatistik Ana Bilim Dali 6gretim iiyesi Dog. Dr.
Giiven Ozkaya’ya katkilar1 icin tesekkiir ederiz.

Kaynaklar

1. Ashbaugh DG. Empyema thoracis. Factors influencing morbi-
dity and mortality. Chest. 1991 May;99(5):1162-5.

2. Finley C, Clifton J, Fitzgerald JM, Yee J. Empyema: an increa-
sing concern in Canada. Can Respir J. 2008 Mar;15(2):85-9.

3. ldell S, Girard W, Koenig KB, McLarty J, Fair DS. Abnormali-
ties of pathways of fibrin turnover in the human pleural space.
Am Rev Respir Dis 1991;144:187-194.

4. Janda S, Swiston J. Intrapleural fibrinolytic therapy for treat-
ment of adult parapneumonic effusions and empyemas: a sys-
tematic review and meta-analysis. Chest. 2012 Aug;142(2):401-
11.

5. Maskell NA, Davies CW, Nunn AJ, Hedley EL, Gleeson FV,
Miller R, et al. First Multicenter Intrapleural Sepsis Trial
(MIST1) Group. U.K. Controlled trial of intrapleural streptoki-
nase for pleural infection. N Engl J Med. 2005 Mar
3;352(9):865-74.

6. Misthos P, Sepsas E, Konstantinou M, Athanassiadi K, Skottis
I, Lioulias A. Early use of intrapleural fibrinolytics in the ma-
nagement of postpneumonic empyema. A prospective study.
Eur J Cardiothorac Surg. 2005;28: 599-603.

7. Thommi G, Shehan JC, Robison KL, Christensen M, Backeme-
yer LA, McLeay MT. A double blind randomized cross over
trial comparing rate of decortication and efficacy of intrapleural
instillation of alteplase vs placebo in patients with empyemas
and complicated parapneumonic effusions. Respir Med. 2012
May;106(5):716-23. doi: 10.1016/j.rmed.2012.02.005.

8. Diacon AH, Theron J, Schuurmans MM, Van de Wal BW,
Bolliger CT. Intrapleural streptokinase for empyema and comp-
licated parapneumonic effusions. Am J Respir Crit Care Med.
2004;170: 49-53

9. Tuncozgur B, Ustunsoy H, Sivrikoz MC, Dikensoy O, Topal
M, Sanli M, et al. Intrapleural urokinase in the management of
parapneumonic empyema: a randomised controlled trial. Int J
Clin Pract. 2001;55: 658-60.

10. Bouros D, Schiza S, Tzanakis N, Chalkiadakis G, Drositis J,
Siafakas N. Intrapleural urokinase versus normal saline in the
treatment of complicated parapneumonic effusions and
empyema. A randomized, double-blind study. Am J Respir Crit
Care Med. 1999;159: 37-42.

11. Davies RJ, Traill ZC, Gleeson FV. Randomised controlled trial
of intrapleural streptokinase in community acquired pleural in-
fection. Thorax. 1997;52: 416-21.

12. Thomson AH, Hull J, Kumar MR, Wallis C, Balfour Lynn IM.
Randomised trial of intrapleural urokinase in the treatment of
childhood empyema. Thorax. 2002;57: 343-7.

69


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ashbaugh%20DG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2019172
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ashbaugh+DG.+Empyema+thoracis.+Factors+influencing+morbidity+and+mortality.+Chest.+1991+May%3B99(5)%3A1162%E2%80%931165.+%5BPubMed%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Finley%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18354748
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clifton%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18354748
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fitzgerald%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18354748
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yee%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18354748
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Finley+C%2C+Clifton+J%2C+Fitzgerald+JM%2C+Yee+J.+Empyema%3A+an+increasing+concern+in+Canada.+Can+Respir+J.+2008+Mar%3B15(2)%3A85%E2%80%9389.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Janda%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22459772
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Swiston%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22459772
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maskell%20NA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15745977
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Davies%20CW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15745977
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nunn%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15745977
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hedley%20EL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15745977
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gleeson%20FV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15745977
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miller%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15745977
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=First%20Multicenter%20Intrapleural%20Sepsis%20Trial%20(MIST1)%20Group%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=First%20Multicenter%20Intrapleural%20Sepsis%20Trial%20(MIST1)%20Group%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thommi%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22398159
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shehan%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22398159
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Robison%20KL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22398159
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Christensen%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22398159
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Backemeyer%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22398159
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Backemeyer%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22398159
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McLeay%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22398159
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Siafakas%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9872815

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

70

Piccolo F, Pitman N, Bhatnagar R, Popowicz N, Smith NA,
Brockway B, et al. Intrapleural tissue plasminogen activator
and deoxyribonuclease for pleural infection. An effective and
safe alternative to surgery. Ann Am Thorac Soc. 2014
Nov;11(9):1419-25. doi: 10.1513/AnnalsATS.201407-3290C.

Light RW. A new classification of parapneumonic effusions
and empyema. Chest. 1995 Aug;108(2):299-301.

Simpson G, Roomes D, Heron M. Effects of streptokinase and
deoxyribonuclease on viscosity of human surgical and empye-
ma pus. Chest. 2000 Jun;117(6):1728-33.

Davies HE, Davies RJ, Davies CW; BTS Pleural Disease
Guideline Group. Management of pleural infection in adults:
British Thoracic Society Pleural Disease Guideline 2010. Tho-
rax. 2010 Aug;65 Suppl 2:ii41-53. doi:
10.1136/thx.2010.137000.

Sahn SA. Use of fibrinolytic agents in the management of
complicated parapneumonic effusions and empyemas. Thorax
1998;53(Suppl 2):65S-72S.

Tsang KY, Leung WS, Chan VL, Lin AW, Chu CM. Complica-
ted parapneumonic effusion and empyema thoracis: microbio-
logy and predictors of adverse outcomes. Hong Kong Med J.
2007 Jun;13(3):178-86.

Tokuda Y, Matsushima D, Stein GH, Miyagi S. Intrapleural
fibrinolytic agents for empyema and complicated parapneumo-
nic effusions: a meta-analysis. Chest. 2006 Mar;129(3):783-90.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

E. Demirdégen, ark.

Nie W, Liu Y, Ye J, Shi L, Shao F, Ying K, et al. Efficacy of
intrapleural instillation of fibrinolytics for treating pleural
empyema and parapneumonic effusion: a meta-analysis of ran-
domized control trials. Clin Respir J. 2014 Jul;8(3):281-91. doi:
10.1111/crj.12068.

Cameron R, Davies HR. Intra-pleural fibrinolytic therapy
versus conservative management in the treatment of adult pa-
rapneumonic effusions and empyema. Cochrane Database Syst
Rev. 2008; Apr 16;(2): CD002312.

Nielsen J, Meyer CN, Rosenlund S. Outcome and clinical
characteristics in pleural empyema: a retrospective study. Scand
J Infect Dis. 2011 Jul;43(6-7):430-5. doi:
10.3109/00365548.2011.562527.

Gopi A, Madhavan SM, Sharma SK, Sahn SA. Diagnosis and
treatment of tuberculous pleural effusion in 2006. Chest.
2007;131:880-9.

Porcel JM, Esquerda A, Bielsa S. Diagnostic performance of
adenosine deaminase activity in pleural fluid: a single-center
experience with over 2100 consecutive patients. Eur J Intern
Med. 2010 Oct;21(5):419-23. doi: 10.1016/j.6jim.2010.03.011.

Lee J, Lee SY, Lim JK, Yoo SS, Lee SY, Cha SI, et al. Radio-
logic and laboratory differences in patients with tuberculous
and parapneumonic pleural effusions showing non-lymphocytic
predominance and high adenosine deaminase levels. Infection.
2015 Feb;43(1):65-71. doi: 10.1007/s15010-014-0697-y.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Piccolo%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25296241
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pitman%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25296241
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bhatnagar%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25296241
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Popowicz%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25296241
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smith%20NA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25296241
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brockway%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25296241
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Light%20RW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7634854
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Simpson%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10858409
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roomes%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10858409
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heron%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10858409
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Davies%20HE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20696693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Davies%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20696693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Davies%20CW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20696693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=BTS%20Pleural%20Disease%20Guideline%20Group%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=BTS%20Pleural%20Disease%20Guideline%20Group%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsang%20KY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17548905
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leung%20WS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17548905
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chan%20VL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17548905
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lin%20AW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17548905
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chu%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17548905
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tokuda%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16537882
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matsushima%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16537882
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stein%20GH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16537882
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miyagi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16537882
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nie%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24428897
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24428897
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ye%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24428897
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shi%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24428897
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shao%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24428897
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ying%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24428897
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nielsen%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21366407
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meyer%20CN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21366407
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosenlund%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21366407
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gopi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17356108
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Madhavan%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17356108
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sharma%20SK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17356108
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sahn%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17356108
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Porcel%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20816597
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Esquerda%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20816597
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bielsa%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20816597
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25385057
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20SY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25385057
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lim%20JK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25385057
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yoo%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25385057
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20SY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25385057

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
46 (1) 71-76, 2020
DOI: https://doi.org/10.32708/uutfd.700927

0OZGUN ARASTIRMA

B12 Vitamini Eksikliginin Depresyon ile iligkisinin
Degerlendirilmesi

Merve HAFIZOGLU

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Afyonkarahisar.

OZET

B12 vitamin eksikligi onemli bir toplum sagligi sorunudur. Literatlirde B12 vitamini eksikliginin agir depresyon ile iliskisini gdsteren birgok
yaym mevcuttur. Beck Depresyon Olgegi (BDO), 21 belirti kategorisinden olusan klinik gdzlem ve verilere dayanilarak olusturulan bir
depresyon 6lgegidir. Biz de bu ¢alismada BDOyii kullanarak B12 vitamini eksikliginin depresyon ile iligkisini arastirmayr amagladik. Bu
calisma herhangi bir sikayetle Afyonkarahisar Saglk Bilimleri Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali Poliklinigine bagvuran
114 hasta ile yapildi. Hastalarin yas, cinsiyet, egitim durumu, komorbid hastaliklar1 gibi demografik 6zellikleri ve B12 vitamin diizeyleri,
homosistein diizeyleri, folik asit ve ferritin diizeyleri incelendi. BDOye gére hastalarin depresyon durumlari belirlendi. Hastalar B12 vitami-
ni 196 pg/ml altinda ve iistiinde olmak tizere 2 gruba ayrilarak gruplarin verileri karsilastirildi. B12 vitamin diizeyi diisiik olan grubun orta-
lama BDO skoru 14,6+7,9, B12 vitamin diizeyi yilksek olan grubun ortalama BDO skoru 11,6+7,2 idi. Her iki grup BDO skoruna gére
karsilastirldiginda aradaki fark istatistiki olarak anlamli saptandi (p=0,041). Sonug olarak B12 vitamininin kognitif fonksiyonlar ve depresif
semptomlar iizerine etkisi agikardir. Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak B12 vitamini diisiik olan grupta BDO skoru anlamh
olarak yiiksek saptandi. Ancak bunu sadece B12 vitamin diizeyine baglamak dogru olmayabilir. B12 vitamininin depresyon tedavisinde
faydasini belirlemek iizere daha genis, prospektif ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: B12 vitamini. Beck Depresyon Olcegi. Homosistein. Folik asit. Ferritin.
Assessment of the Relationship Between Vitamin B12 Vitamin Deficiency and Severe Depression

ABSTRACT

Vitamin B12 deficiency is an important public health problem. There are many publications in the literature showing the relationship be-
tween vitamin B12 deficiency and severe depression. Beck depression scale (BDI) is a depression scale based on clinical observation and
data consisting of 21 symptom categories. In this study, we aimed to investigate the relationship between vitamin B12 deficiency and depres-
sion by using BDI. This study was conducted with 114 patients who applied to the department of internal medicine, Afyon Health Science
University Hospital with any complaints. Demographic features of patients such as age, gender, educational status, comorbid diseases and
vitamin B12 levels, homocysteine levels, folic acid and ferritin levels were examined. Depression status of patients were determined to BDI.
The patients were divided into 2 groups, vitamin B12 below and above 196 pg/mL and the data of the groups were compared. The mean BDI
score of the group with low vitamin B12 level was 14.6+7.9, and the mean BDI score of the group with high vitamin B12 level was 11.6£7.2.
When the two groups were compared according to the BDI score, the difference was statistically significant (p=0.041). As a result, the effect
of vitamin B12 on cognitive functions and depressive symptoms is obvious. In our study, in accordance with the literature, BDI score was
found to be high in the group with low vitamin B12. However, it may not be right to just connect it to the vitamin B12 level. Further, pro-
spective studies are needed to determine the benefit of vitamin B12 in the treatment of depression.

Key Words: Vitamin B12. Beck Depression Scale. Homocysteine. Folic acid. Ferritin.

B12 vitamini eksikligi diinya genelinde bir toplum
saglig1 sorunu olmakla birlikte lilkemizde de sik gorl-
len bir saghk problemidir*? Prevalans: farkl: iilkeler-
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de %3’ten %40’a kadar degisen siklikta olmakla bir-
likte 6zellikle yasli hastalarda artmaktadir®. B12 vita-
mini eksikliginde baglica etyolojik faktor vejeteryan
beslenme tarzi olmakla birlikte ilaglar, pernisiyéz
anemi gibi emilim bozukluklari, otoimmun hastaliklar,
gastrointestinal cerrahiye bagli olarak da ortaya ¢ika-
bilir®. ileri yaslarda prevalansinin artmasindaki sebep-
ler arasinda atrofik gastrite bagh pepsin asit sekresyo-
nundaki azalma, alinan gidalardaki serbest B12 vita-
min donlisiimiiniin azalmasi, mide mukozasindaki
azalan hidroklorik asit tretimi ile olusan hipoklorhidri
ve ¢ogalan bakterilerin B12 vitaminini tiikketmesi say1-
labilir®.Vitamin B12, vitamin B6 ve folik asit homo-
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sistein metabolizmasinda koenzim gérevi yaptig1 igin
serum vitamin B12 dizeyleri ile plazma homosistein
konsantrasyonu arasinda negatif bir korelasyon vardir®.
B vitamini eksikligi, norotoksik oldugu bilinen ve
kardiyovaskdler hastalik ve norodejeneratif hastalik
gibi birgok hastalik ile iliskilendirilen homosisteinin
artan diizeyi ile iliskilendirilmistir’®.

Bunlarla birlikte B12 vitamini eksikligi klinikte kar-
stmiza kognitif disfonksiyon, demans, ndropsikiyatrik
hastaliklar olarak ¢ikabilir ayrica bu vitaminin eksikli-
gi koroner arter hastaliklart ve demans i¢in bagimsiz
risk faktorii olarak kabul edilmistir'®*®. Depresyonun
temelini olugturan etyolojik hipotezlere bakildiginda
monoamin hipotezinde seratonerjik veya noradrenerjik
disfonksiyonun yer aldigim goriiriiz**. Literatiirde B12
vitamini eksikliginin agir depresyon ile iligkisini gos-
teren birgok yaymn mevcuttur’®*®. Ancak yapilan kii-
¢lik randomize ¢aligmalarda adjuvan olarak B12 vita-
mini uygulamasi sonrasi depresyonda diizelme goste-
rilmemistir'’. Beck Depresyon Olgegi (BDO) (Beck
Depression Inventory), Beck (1961) tarafindan gelisti-
rilmistir. Olgek depresyonda goriilen belirtileri icere-
cek bicimde diizenlenmistir. BDO’niin  maddeleri
klinik gozlem ve verilere dayanarak hazirlanmigtir.
Likert tipinde olan 6lcek 21 belirti kategorisinden
olugsmaktadir. Her belirti 0-3 arasinda degisen puanlar-
la degerlendirilmektedir. Olgekten alinabilecek en
yiikksek puan 63°tiir. Toplam puanin yiiksek olusu,
depresyon siddeti ile korelasyon gostermektedir'®.
(EK-1)

Biz de bu galismada Beck Depresyon Olgegini kulla-
narak B12 vitamini eksikliginin depresyon ile iliskisi-
ni arastirmay1 amacladik.

Gerecg ve YOntem

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu: Bu calismaya
Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik kurulundan 17.06.2019 tarihli
2019/215 sayili karar alindiktan sonra baslanmistir.

Bu ¢alisma 06.2019 - 12.2019 tarihleri arasinda her-
hangi bir sikayetle Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Poliklinigine bagvuran hastalar ile yapilmistir. Calis-
maya dahil edilme kriterleri 18 yas iistii olmak, her-
hangi bir psikiyatrik hastalik tanisi almamis olmak,
herhangi bir anti depresan tedavi kullanmiyor olmak
olarak belirlendi. Bu kriterlere uygun 114 hastanin yas,
cinsiyet, egitim durumu, komorbid hastaliklar1 gibi
demografik 6zellikleri ve B12 vitamin diizeyleri, ho-
mosistein diizeyleri, folik asit ve ferritin duzeyleri
incelendi. B12 vitamini duzeyleri ve homosistein
diizeyleri ecliaelektrokemiluminesans yontemi ile
Rochecobas 8000 €602 cihazi kullanilarak olgiildii.
Referans araligi B12 vitamini i¢in 197-866 pg/ml
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olarak belirlendi. Homosistein igin referans araligi 0-
12 umol/L kabul edildi.

Hastalardan s6zel onam almarak, bilgilendirme yapil-
diktan sonra BDO’yii doldurmalari istendi. BDO’deki
her bir belirti 0-3 puan arasinda puanlandirilarak top-
lam skor elde edildi. BDO skoru 0-9 arasi normal, 10-
18 arasi hafif depresyon, 19-29 arasi orta, 30-63 arasi
siddetli depresyon olarak tanimlandi.

Hastalar B12 vitamini 196 pg/ml altinda ve iistiinde
olmak iizere 2 gruba ayrilarak gruplarin demografik
Ozellikleri, homosistein dlzeyleri, folik asit, ferritin
duizeyleri ve BDO skorlar1 karsilastirildi.

Istatiksel analiz: Istatistiksel degerlendirme SPSS 25
strimdi ile yapildi. Tanmimlayict istatistikler ortalama
+standart sapma seklinde gosterildi. Verilerin dagilimi
Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Parametrik
olmayan verilerin karsilastirilmas:1 Spearman korelas-
yon testi ile yapildi. Her iki grubun verilerinin karsi-
lastirmast i¢in Student T testi kullanildi. P<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Caligma kriterlerine uygun 114 hastanin 39’u (%34,2)
erkek, 75’1 (%65,8) kadin idi. Hastalarin yags ortalama-
s1 44,518 idi. Egitim diizeyleri ise 9’u (%7,9) hic
egitim almamis, 51’1 (%44,7) ilkokul mezunu, 8’i
(%7) ortaokul mezunu, 13’0 (%11,4) lise mezunu,
33’1 (%28.9) iiniversite mezunu idi. Hastalarin 53’i
(%46,5) hipertansiyon, osteoporoz, diabetes mellitus
gibi komorbid hastaliklara sahip idi. Hastalarin orta-
lama B12 vitamin diizeyi 282,3+235,7 pg/ml, homo-
sistein dizeyi 12,8+6,8 umol/L, folik asit duzeyi
8,4+4,3 ng/ml, ferritin diizeyi ise 68,8+58,6 ng/ml idi.
B vitamini diizeyi ve homosistein diizeyi arasindaki
korelasyon (-) yonlii zayif diizeyde anlamh olarak
saptand1 (p<0,01 r=-0,341). B vitamini folik asit dize-
yi arasindaki iligki ise (+) yonli zayif diizeyde anlamli
saptandi (p<0,01 r=0,261).

Hastalarm 40°1min BDO skoru 0-9 arasinda, 38’inin
10-16 arasinda, 33’iniin 17-29 arasinda idi ve 3 has-
tanin da BDO skoru 30°dan biiyiiktii. Hastalarn %351
minimal depresyonda, %33,3’t hafif depresyon-
da, %28,9’u orta diizeyde, %2,6’s1 ise major depres-
yonda idi.

Hastalar B12 vitamin diizeyine gore 2 gruba ayrildi-
ginda, 57 hastanin B12 vitamin diizeyi 196 pg/ml
altinda (grup 1), 57 hastanin ise B12 vitamin diizeyi
196 pg/ml esit ve Ustiinde (grup 2) idi. Her iki grup
arasinda yas (p=0,574), cinsiyet (p=0,845), egitim
dizeyi (p=0,795) agisindan anlaml fark yoktu. Her iki
grup B12 vitamini diizeyleri agisindan karsilastirildi-
ginda anlamli fark mevcuttu (p<0,01). Gruplar arasin-
da homosistein diizeyleri (p=0,065), folik asit diizeyle-
ri (p=0,160) ve ferritin diizeyleri (p=0,139) acisindan
anlamli fark yoktu. B12 vitamin diizeyi diisiik olan
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grubun ortalama BDO skoru 14,6+7,9, B12 vitamin
dizeyi yilksek olan grubun ortalama BDO skoru
11,6+7,2 idi. Her iki grup BDO skoruna gore karsilas-
tirlldiginda aradaki fark istatistiki olarak anlamli sap-
tand1 (p=0,041).

Her iki grubun demografik o6zellikleri, laboratuvar
bulgular1 ve BDO skoru karsilastirmasi tablo I’de
ozetlenmistir. Sekil 1°de her iki grubun BDO skoru
kargilagtirilmasi box-plot grafigi ile gosterilmistir.

Tablo I. Gruplarin demografik 6zellikleri, laboratuvar
bulgular1 ve BDO skorlari

B vit< 196pg/ml | B vit=196 pg/ml
(n=57F)’g (n=57§)g P value

Cinsiyet, n(%) 0,845
Kadin 38 (%66,7) 37 (%64,9)
Erkek 19 (%33,3) 20 (%35,1)
Yas (yil) 454+19,1 435+16,9 0,574
Egitim diizeyi, n(%) 0,795
Egitim almamis 7 (%12,3) 2 (%3,5)
ilkokul 24 (%42,1) 27 (%47,4)
Ortaokul 2 (%3,5) 6 (%10,5)
Lise 7(%12,3) 6 (%10,5)
Universite 17 (%29,8) 16 (%28,1)
B vitamini diizeyi(pg/ml)  [161,3+24,2 403,4+2859  |<0,01
Homosistein diizeyi 1485 11,6+4,4 0,065
(umoliL)
Folik asit dlizeyi (ng/ml) |7,8+4,8 9,0£3,7 0,160
Ferritin(ng/ml) 55,2+82,7 82,4+110 0,139
BDO skoru 14,67,9 11,6%7,2 0,041

*1,00 = grup 1 = B12 vitamin diizeyi <196 pg/ml olan grup
2,00 = grup 2 = B12 vitamin diizeyi >196 pg/ml olan grup

Sekil 1.
Gruplarim BDO skorlar karsilagtiriimas:

Tartisma

B12 vitamini eksikligi ile depresyon iligkisi bilinmek-
tedir. Depresyonun etyolojisini agiklamak i¢in simdiye
kadar ¢ok cesitli hipotezler onerilmistir. Biyolojik

hipotezlerden, monoamin hipotezi depresyon etyoloji-
sindeki serotoninerjik ve noradrenerjik disfonksiyonun
onemini vurgulamaktadir. Folatin yanisira B12 vita-
mini de, serotonin ve diger monoamin norotransmit-
terlerin Uretimi icin gereken tek karbon transfer reak-
siyonlarinda yer alir. Bu nedenle diisiikk B12 vitamini
diizeyi seratonin ve diger monoaminlerin sentezinin
azalmasia sebep olur. Ayni zamanda B12 vitamini
eksikligi, eksitotoksik reaksiyonlara sebep olan ve
depresyonu ilerlettigi bilinen homosisteinin birikimine
sebep olur**1%2,

B12 vitamini eksikligi toplumda yaygin oranda go-
rilmekle birlikte prevalansinin ileri yas ile birlikte
artmast bu durumu 6nemli bir saglik sorunu haline
getirmektedir. Literaturde 60 yas ve iistiinde vitamin
B12 eksikligi oraninin %67,2’ye kadar yiikselebildigi
gosterilmistir’?. Ancak bizim cahsmamizda her iki
grup arasinda yas bakimindan anlamli bir fark yoktu.
Cin’de yash popiilasyonda yapilan bir ¢alismada da
B12 vitamini eksikligi depresif semptomlar agisindan
yiiksek risk faktorii olarak gosterilmistir”®. Rotterdam
calismasinda da B12 vitamini eksikligi ile depresyon
iligkisi gésterilmi$tir24. Seppela ve ark yaptigi 2806
hastalik ¢calismada da bilinen tip 2 diabetes mellitus ile
takipli hastalarda diisik B12 vitamin diizeyi ile me-
lankolik depresif semptomlar arasinda iligki saptan-
mustir™. Bagka bir calismada da hafif kognitif disfonk-
siyonu olan hastalarda folik asit ve B12 vitamini an-
lamh derecede diisiik saptanmustir®.Yapilan galisma-
larla 6zellikle yasli hastalarda B12 vitamini diizeyinin
saptanmasi biligsel fonksiyonlarm durumunun belir-
lenmesi agisindan ekonomik ve pratik bir yéntem
olarak onerilmistir’. Aym sekilde yetiskin tip laktoz
malabsorbsiyonu ile takipli hastalarla yapilan bir ¢a-
lismada depresif semptomlarla homosistein diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon saptanirken, folik asit ve
vitamin B12 duzeyleri arasinda negatif korelasyon
saptanmistir”®. Fiziksel olarak engelli yash kadin has-
talarda yapilan bir ¢alismada da benzer sonuglar bu-
lunmusgtur. Bu hasta grubunda B12 vitamini eksikli-
ginde ciddi depresyon oraninin 2 katina kadar yiiksel-
digini saptamiglardir®.

Bizim ¢aligmamizda da B12 vitamini i¢in limit deger
196 pg/ml olarak alindi® ve literatiirle uyumlu olarak
B12 vitamini eksik olan grubun BDO skoru anlamli
derecede yiiksek saptandi.

B12 vitamini eksikliginin depresif semptomlarla ilis-
kisi bilindigi gibi bu kisilerde tedavide plasebo ve
vitamin replasmani arasinda depresif semptomlarin
gerilemesinde anlamli fark olmadigini gosteren calis-
malar da mevcuttur®, Ayrica caligmalar silfiir iceren
bir metionin turevi olan homosisteinin kognitif fonk-
siyonlarin azalmasi ve demans ile iligkisini gostermis-
tir ve bilindigi tizere B12 vitamini duzeyleri ile plaz-
ma homosistein konsantrasyonu arasinda negatif bir
korelasyon vardir®*®, Folik asit ve B12 vitamini ho-
mosistein metabolizmasinda benzer bir etkilesime
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girerek homosistein dizeyini azaltabilir ve bdylece
homosistein birikimi ile giden hastaliklarin 6nlenme-
sine yardimer olabilir®. Ayni zamanda folik asit ek-
sikliginin de hafif kognitif disfonksiyonda erken ve
bagimsiz risk faktorii olabilecegi gosterilmistir®.
Bizim ¢alismamizda da yine literatiirle uyumlu olarak
B12 vitamin diizeyi ile homosistein diizeyi arasinda
ters korelasyon saptanirken, B12 vitamin diizeyi ile
folik asit diizeyi arasinda ise pozitif yonlii korelasyon
saptandi. Ancak hastalar B12 vitamin diizeyine gore
gruplandirildiginda B12 vitamin diizeyi diisiik olan
grupta homosistein dizeyi daha yiksek ve folik asit
diizeyi daha disiik idi ancak aradaki fark istatistiki
olarak anlamli degildi.

Sonug olarak B12 vitamininin kognitif fonksiyonlar ve
depresif semptomlar (zerine etkisi asikardir. Bizim
calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak B12 vita-
mini diisiik olan grupta BDO skoru anlaml olarak
yiiksek saptandi. Ancak bunu sadece B12 vitamin
diizeyine baglamak dogru olmayabilir, depresyonu
tetikleyebilecek diger faktorler de gbz oniinde bulun-
durulmalidir. B12 vitamin eksikliginin bir toplum
saglig1 sorunu oldugunu kabul edersek, B12 vitamin
diizeyinin depresyon ile iligkisini saptamak, B12 vi-
tamininin depresyon tedavisinde faydasimi belirlemek
iizere daha genis, prospektif calismalara ihtiya¢ du-
yulmaktadir.

EK-1. Beck Depresyon Olgegi

Beck Depresyon Olgegi

Hastanin

Soyadi,

Adr: Tarih: .
Bu form son bir (1) hafta icerisinde kendinizi nasil
hissettiginizi arastirmaya yonelik 21 maddeden olus-
maktadir. Her maddenin karsisindaki dort cevabi dik-
katlice okuduktan sonra, size en ¢ok uyan, yani sizin
durumunuzu en iyi anlatani isaretlemeniz gerekmekte-
dir.

1 (0) Uzgiin ve sikintil degilim.

(1) Kendimi tiziintiilii ve sikintilt hissediyorum.

(2) Hep tiziintiili ve sikintiliyim. Bundan kurtulami-
yorum.

(3) O kadar iizgiin ve sikintiliyim ki, artik dayanami-
yorum.

2 (0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.
(1) Gelecek i¢in karamsarim.
(2) Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.

(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki higbir sey
diizelmeyecekmis gibi geliyor.

3 (0) Kendimi basarisiz biri olarak gérmiiyorum.

(1) Bagkalarindan daha basarisiz oldugumu hissediyo-
rum.
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(2) Ge¢mise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugu-
nu goriayorum.

(3) Kendimi tiimiiyle basarisiz bir insan olarak gori-
yorum.

4 (0) Herseyden eskisi kadar zevk alryorum.

(1) Birgok seyden eskiden oldugu gibi zevk alamiyo-
rum.

(2) Artik hicbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
(3) Herseyden sikiliyorum.

5 (0) Kendimi herhangi bir bicimde suclu hissetmiyo-
rum.

(1) Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.

(2) Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.

(3) Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

6 (0) Kendimden memnunum.

(1) Kendimden pek memnun degilim.

(2) Kendime kizginim.

(3) Kendimden nefrete ediyorum.

7 (0) Baskalarindan daha koétii oldugumu sanmiyorum.

(1) Hatalarim ve zayif taraflarim oldugunu diistinm-
yorum.

(2) Hatalarimdan dolay1 kendimden utantyorum.

(3) Herseyi yanlis yapiyormusum gibi geliyor ve hep
kendimi kabahat buluyorum.

8 (0) Kendimi dldiirmek gibi diisiinciilerim yok.

(1) Kimi zaman kendimi oldiirmeyi diisiindiigiim
oluyor ama yapmiyorum.

(2) Kendimi dldirmek isterdim.

(3) Firsatini bulsam kendimi 61diirtiriim.

9 (0) Icimden aglamak geldigi pek olmuyor.

(1) Zaman zaman igimden aglamak geliyor.

(2) Cogu zaman agliyorum.

(3) Eskiden aglayabilirdim ama simdi istesem de ag-
layamiyorum.

10 (0) Her zaman oldugumdan daha cani sikkin ve
sinirli degilim.

(1) Eskisine oranla daha kolay camim sikiliyor ve
kiziyorum.

(2) Hersey canimi sikiyor ve kendimi hep sinirli his-
sediyorum.

(3) Canimu sikan seylere bile artik kizamiyorum.

11 (0) Baskalariyla goriisme, konusma istegimi kay-
betmedim.

(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak istemiyorum.
(2) Birileriyle goriisiip konusmak hi¢ igimden gelmi-
yor.

(3) Artik gevremde hig kimseyi istemiyorum.
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12 (0) Karar verirken eskisinden fazla guclik cekmi-
yorum.

(1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

(2) Eskiye kiyasla karar vermekte ¢ok giiclik ¢ekiyo-
rum.

(3) Artik higbir konuda karar veremiyorum.

13 (0) Her zamankinden farkli gorindigimii sanmi-
yorum.

(1) Aynada kendime her zamankinden koti gériinlyo-
rum.

(2) Aynaya baktigimda kendimi yaslanmis ve ¢irkin-
lesmis buluyorum.

(3) Kendimi ¢ok cirkin buluyorum.

14 (0) Eskisi kadar iyi is gii¢ yapabiliyorum.

(1) Her zaman yaptigim isler simdi géziimde biiyiiyor.
(2) Ufacik bir isi bile kendimi ¢ok zorlayarak yapabi-
liyorum.

(3) Artik higbir ig yapamiyorum.

15 (0) Uykum her zamanki gibi.

(1) Eskisi gibi uyuyamiyorum.

(2) Her zamankinden 1-2 saat 6nce uyaniyorum ve
kolay kolay tekrar uykuya dalamiyorum.

(3) Sabahlar1 ¢ok erken uyaniyorum ve bir daha uyu-
yamiyorum.

16 (0) Kendimi her zamankinden yorgun hissetmiyo-
rum.

(1) Eskiye oranla daha g¢abuk yoruluyorum.
(2) Her sey beni yoruyor.

(3) Kendimi hicbir sey yapamayacak kadar yorgun ve
bitkin hissediyorum.

17 (0) Istahim her zamanki gibi.

(1) Eskisinden daha istahsizim.

(2) Istahim ¢ok azaldu.

(3) Higbir sey yiyemiyorum.

18 (0) Son zamanlarda zayiflamadim.

(1) Zayiflamaya caligmadigim halde en az 2 Kg ver-
dim.

(2) Zayiflamaya c¢alismadigim halde en az 4 Kg ver-
dim.

(3) Zayiflamaya calismadigim halde en az 6 Kg ver-
dim.

19 (0) Sagligimla ilgili kaygilarim yok.

(1) Agrilar, mide sancilari, kabizlik gibi sikayetlerim
oluyor ve bunlar beni tasalandiriyor.

(2) Saghigimin bozulmasindan ¢ok kaygilaniyorum ve
kafami basgka seylere vermekte zorlaniyorum.

(3) Saglik durumum kafama o kadar takiliyor ki, bas-
ka higbirsey diistinemiyorum.

20 (0) Sekse kars1 ilgimde herhangi bir degisiklik yok.
(1) Eskisine oranla sekse ilgim az.

(2) Cinsel istegim ¢ok azaldi.
(3) Hig cinsel istek duymuyorum.

21 (0) Cezalandirilmasi gereken seyler yapigimi san-
miyorum.

(1) Yaptiklarimdan dolay1
diistiniiyorum.

(2) Cezami ¢ekmeyi bekliyorum.

cezalandirilabilecegimi

(3) sanki cezami bulmusum gibi geliyor.
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Nedeni Agiklanamayan infertilite Olgularinda Sperm DNA
Butunlugunun Fertilizasyon Basarisi ve Erken Embriyoner
Gelisime Etkisi
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OZET

Infertilite olgularinin yaklasik %15’inde infertilite sebebi olabilecek bir patoloji saptanmayip, aciklanamayan sebeplerle konvansiyonel
gebelik gergeklesmemektedir. Arastirmalar, sperm DNA hasarimin iiremeye yardimei tekniklerin (UYT) sonucunu olumsuz etkiledigini
ortaya koymustur. Cekirdek biitiinliigli korunmus olan spermleri se¢gmeye yonelik non-invaziv yontemler gelistirilmekle birlikte, bu yontem-
lerin agiklanamayan infertilite olgularinda UYT basaris iizerindeki etkisi heniiz tartismalidir. Bu ¢alismada DNA hasarli spermlerin dansite
gradient santrifiijii (DG) yontemi ile tek basina ve non-invaziv manyetik aktivasyonla hiicre ayirma (MACS) yontemiyle birlikte eliminasyo-
nu sonrasi kullanilan spermlerin fertilizasyon ve erken embriyoner gelisime etkisi karsilagtirilarak uygun semen hazirlama yonteminin sap-
tanmasi hedeflenmistir. Agiklanamayan infertilite tanistyla UYT programina alian giftlerde, DG yénteminin tek basina ve MACS yontemiy-
le birlikte kullaniminin, kaliteli sperm elde etmedeki basarisi, her iki yikama metoduyla elde edilmis spermlerde TUNEL yontemi ile DNA
biitiinliigh agisindan ve Hematoksilen Eosin boyamasiyla morfolojik agidan degerlendirildi. Klinik parametrelere etkisini degerlendirmek
amaciyla, her iki yikama yontemiyle elde edilen spermlerin ICSI sonrasi fertilizasyon ve embriyo gelisimsel potansiyeline bakildi.
MACS+DG yontemiyle yikanan sperm drneklerinde sperm DNA fragmantasyon oraninin ve vakuol (+) sperm oraninin DG yontemiyle elde
edilen spermlere kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigi goriildii. DG veya MACS+DG ile yikanan spermlerle mikroenjeksiyonu
gergeklestirilen oositler arasinda fertilizasyon ve embriyo gelisimsel potansiyelinde bir farklilik olugmamas intrasitoplazmik sperm enjeksi-
yonu uygulamalarinda spermin dogal seciliminin s6z konusu olmamasinin bir sonucu oldugu diisiiniilerek, MACS tekniginin ICSI protokol-
lerinde gerekli olmadigi, spermin dogal seciliminin gergeklestigi intrauterin inseminasyon (IUI) ve IVF uygulamalarinda daha etkin olacagi
sonucuna varild.

Anahtar Kelimeler: Sperm DNA Hasari. MACS. DG. TUNEL. Hematoksilen Eozin.
Effect of Sperm DNA Integrity on Fertilization Success and Early Embriyonic Development in Unexplained Infertility Cases

ABSTRACT

In almost 15% of infertility cases infertility related pathology cannot defined, and conventional pregnancy is prevented by unexplained
factors. Investigations evidenced that sperm DNA damage adversely affects the outcome of assisted reproduction techniques (ART). Recent-
ly, non-invasive methods have been developed to select nucleus integrity protectedsperm cells. However; the effects of these methods on
unexplained infertility cases remain controversial. In this study the usage of density gradient centrifugation (DG) alone and together with
magnetic activating cell sorting (MACS) for sperm separation were compared and the effect of selected spermson embryonic development
were investigated. In couples withunexplained infertility after DG and DG+MACS, sperm morphology and DNA quality were analyzed
using TUNEL and Hematoxylin Eosin staining methods, respectively. Obtained sperms were followed up by ICSI to observe their potential
for fertilization and embryo development. According to our findings, sperm DNA fragmentation and vacuole positivity were significantly
lower in MACS + DG treated group as compare to DG treated group. There was no significant difference in fertilization and embryo devel-
opment potential between oocytes microinjected with sperm washed with DG or MACS+DG which might be due to lack of natural sperm
selection in intracytoplasmic sperm injection. Therefore, our data suggest that; MACS may be more effectively used for natural based sperm
selection techniques, including; 1UIl and IVF, instead of ICSI.

Key Words: Sperm DNA Damage. MACS. DG. TUNEL. Hematoxylin Eosin.
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gosterilmis olmasina ragmenl’2 bu olgularm bir bolu-
miinde WHO’nun referans olarak belirledigi semen
parametrelerinin normal sinirlarda oldugu g6zlenmek-
te olup, infertilite sebebi agiklanamamaktadir®*,

Basarili bir fertilizasyon i¢in sperm hiicresinin sekon-
der oosite hasarsiz bir ¢ekirdek sunmasi gereklidir. Bu
nedenle sperm DNA’sinin kalitesi fertilizasyonun ve
embriyoner gelisimin basarisina etki edebilmektedir®.
Son yillarda, aciklanamayan infertilite olgularinda
DNA biitiinligiini koruyan spermlerin secimini ve bu
anomalilerin embriyo gelisimi ve gebelik {izerindeki
etkisini azaltmay1 hedefleyen yontemler gergeklesti-
rilmektedir®’. Bu yontemlerin agiklanamayan infertili-
te olgularinda iiremeye yardimeci tekniklerin (UYT)
basaris1 {izerindeki etkisi hakkinda farkli goriisler
olmasina ragmen, sperm DNA hasarinin UYT’yi
olumsuz etkiledigi konusunda fikir birligi saglanmis-
tir®. Bu nedenle, son dénemde arastirmalar DNA hasa-
1 olan spermlerin elenerek klinik kullanima uygun,
cekirdek bitinliigi korunmus olan spermlerin segil-
mesini amaglayan invaziv olmayan yontemlerin gelis-
tirilmesi iizerine yogunlasmlster.Bu amagcla gelistiri-
len umut verici ydntemlerden biri Anneksin V ile
konjuge manyetik aktiflenme ile hicre ayirma
(MACS—Anneksin V) yontemidir®°. DNA fragman-
tasyonu ejakulattaki abortif apoptotik spermlerin ka-
rakteristik bir 6zelligidir'™*?"> MACS—Anneksin V
yonteminde, DNA fragmantasyonu olan apoptotik
sperm hiicrelerinin Anneksin V ile isaretlenmeleri ve
Anneksin V ile konjuge olan manyetik boncuklar

sayesinde bir magnete tutulu kalmalari saglanmaktadir.

Boylece magnete tutunmayan saglikli sperm hiicrele-
rininDNA fragmantasyonu tagiyan spermlerden ayrila-
rak toplanmast saglanabilmektedir'**®.
MACS—Anneksin 'V yontemiin-vitro fertilizasyon
(IVF) uygulamalarinda kullanilan standart yontemler
olan DG ve yuzdirme ydntemleri ile birlikte uygulan-
diginda kaliteli sperm segiliminde ve implantasyon ve
gebelik oranlarinda artis oldugu ifade edilmistir*®*’.

Bu calismada, agiklanamayan infertilite tanis1 ile UYT
programina alinan ¢iftlerde, DG yonteminin tek basina
ve MACS—Anneksin V yontemi ile birlikte kullanimi-
nin DNA biitlinliigii korunmus, kaliteli sperm elde
etmedeki bagarisinin ve bu ydntemle elde edilen
spermlerin ICSI olgularinda fertilizasyon ve erken
embriyoner gelisim siirecine etkisinin degerlendiril-
mesi amaglanmaistir.

Gerecg ve YOntem
Hasta Populasyonu

Caligmaya Kasim 2016- EKim 2017 tarihleri arasinda
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi (BUUTF)
Uremeye Yardimer Tedavi (UYT) Merkezi’ne basvu-
ran,kadin ve erkek partnerde infertilite sebebi olabile-
cek herhangi bir patoloji saptanmamus, kadin partner-
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E. Tezcan, ark.

de metafaz II oosit sayisi en az 6 olan, oosit morfoloji-
lerinin normal oldugu ve erkek partnerde sperm kon-
santrasyonu en az 15x10%/ml, motilitesi en az %40 ve
normal sperm morfolojisi %1 ile %12 arasinda olan 17
aciklanamayan infertilite olgusu dahil edildi. Olgula-
rm tamami mevcut arastirmanin kapsamu ile ilgili
agtklamalar igeren gonilli olur formu ile bilgilendiri-
lerek onaylar1 alindi (BUUTF 01.11.2016 tarihli ve
2016-18/35 nolu Etik Kurul onayu ile).

Spermlerin Hazirlanmasi

Ejakulatornekleri masturbasyon yolu ile alindi ve
likefaksiyonun gerceklesmesi i¢cin 37°C’deki inkiiba-
tor icinde 30 dk bekletildi. “Makler sayim kamaras1”
kullanilarak sperm konsantrasyonu ve motilitesi de-
gerlendirildi. Her bir olgunun ejakulat 6rnegi, tek
basima DG yontemi ile yikanmak iizere (Grup 1)veya
MACS—Anneksin 'V ile birlikte DG yodntemi
(MACS+DG) ile yikanmak tzere (Grup 2) iki gruba
ayrildi. Her iki gruba ait spermler kardes oositlerin
dollenmesinde kullanildi.

Ejakulattan dansite gradient (DG) yontemi ile sperm
eldesi icin Grup 1’e ait numuneler likefaksiyon sonra-
st, Grup 2’ye ait numuneler MACS uygulamasi sonra-
st %80 ve %40’lik konsantrasyonlarda "ISolate den-
sity gradient sperm separation solutions" (MILTENY1
BIOTEC)ile yikandi. Ejakulat 6rnegi ve gradient so-
liisyonlar1 500 xg’de 15 dk santrifuj gergeklestiril-
di.Santrifiij sonras1 tlpun dibinde kalan 1ml pellet 2
kez2 ml G-IVF (VITROLIFE) yikama soliisyonu
eklenip, 300 xg’de 10 dk santrif(j edilerek yikandi.
Pellet ICSI islemine kadar 37°C’de, %98 nem, %5 O2
ve %7 CO?2 igeren inkibatérde muhafaza edildi.

Magnetic-Activated Cell Sorting (MACS) Yontemi
ile Sperm Eliminasyonu

Grup 2’ye ait numuneler ejakulatin likefaksiyonunun
hemen ardindan,gradient soliisyonu ile yikanmadan
once, 1-5X10"konsantrasyonundaki sperm &rnegi
MACS® ART Annexin V System kullanilarak filtras-
yondan gegirildi. 100 pl sperm numunesi 200 pl “Bin-
ding Buffer” ile seyreltilerek 300 xg’de 4 dk santrif(ij
edildi. Pelletin Gzerine 10 pl “Annexin V Reagent”
eklendi. Toplam hacim “Bindingbuffer” kullanilarak
50 pl’ye tamamlandi ve oda sicakliginda 15 dk inkiibe
edilerek apoptotik sperm hcrelerinin manyetik olarak
isaretlenmeleri saglandi. Manyetik ayirimi gergekles-
tirmek icin MACS ART Column ve MACS ART
Separation Unit (Miltenyi Biotec)kullanildi.Sperm
numunesi kolondan gegirilirken Manyetik olarak An-
neksin V ile isaretlenmemis olan gecis fraksiyonu
toplandi. Magnette asili kalan isaretlenmemis gecis
fraksiyonunun toplanabilmesi ic¢in kolon 50 pl “Bin-
ding buffer” ile yikandi. MACS isleminden sonra,
apoptotik olmayan sperm hicre siuspansiyonu DG
yontemiyle yikandi.



Sperm DNA Biitiinliigiiniin Erken Embriyoner Gelisime Etkisi

Spermlerin morfolojik analizi

DG (Grup 1) ve MACS+DG (Grup 2) ile hazirlanan
sperm oOrneklerinden yayma preparat hazirlanarak,
detayli morfolojik degerlendirme icin hematoksilen-
eosin (H-E) boyamasi ve DNA fragmantasyonunu
degerlendirmek i¢in Terminal deoksinukleotidil trans-
feraz dUTP ile agik ug isaretleme(TUNEL) boyamasi
gerceklestirildi. TUNEL boyamada In Situ Hicre
Olum Tespit Kiti (Roche Molecular Biochemicals,
Ref: 11684817910, ABD) kullanildi ve boyama pro-
tokolu reticinin talimatlarina gore gergeklestiril-
di.Sperm DNA fragmantasyonu indeksi yuzdesi (%
DFI), TUNEL pozitif boyanan sperm sayis1 x 100) /
(Toplam sperm hiicre sayis1) formiilii ile hesaplandi.

Oosit eldesi ve 1CSI uygulamasi

Her hastadan toplanan normal morfolojili metafaz 11
oositler randomize edilerek 2 gruba ayrildi. Birinci
grup oositlere, partnerinden alinanve DG ile yikanmig
semen Orneklerinden secilen motil ve normal morfolo-
jili spermler ile, ikinci grup oositlere ise MACS + DG
yontemi ile yikanmus semen o6rneklerinden segilen
motil ve normal morfolojili spermler ile mikroenjeksi-
yon uygulandi.

Fertilizasyon ve erken embriyoner gelisimin deger-
lendirilmesi

ICSI sonrasi oositler, parafin yag ile kapli erken do-
nem (Kklivaj) embriyo kdltir medyumu (G1-
VITROLIFE) droplarinda %98 nem, %5 O, ve %7
CO; igeren inkiibator ortaminda 18 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyonun ardindan oositler inverted mikroskop
altinda degerlendirilerek fertilizasyon degerlendirmesi
yapildi. Erkek ve disi proniikleus gelisimi goriilen
oositler fertilizasyon pozitif olarak kaydedildi ve blas-
tosit gelisim siirecine kadar embriyo kiltiriine devam
edildi (yumurta toplama igleminin ardindan sonra 5+2
giin). ICSI sonras1 2. giin (klivaj asamasinda embriyo),
3. gln (klivaj agamasinda embriyo) ve 5. giin (blasto-
sist asamasinda embriyo) embriyo gelisimi ve kalitesi
inverted mikroskop altinda degerlendirildi ve kayde-
dildi. Klivaj asamasindaki embriyolar Rienzi ve
ark.’mnls, blastosist asamasinda embriyolar Gardner
ve ark.’min™ tammlamasina gére simflandirildi.

istatistiksel Analiz

Tlm istatistik analizler SPSS ver.20 (SPSS Inc., Chi-
cago, IL, USA) progranmu kullanilarak gergeklestirildi.
Sperm orneklerinin DFI degerleri arasindaki fark,
bagimsiz T testi ile, sperm DFI degeri ve semen mor-
foloji parametreleri arasindaki iliski Pearson korelas-
yon analizi ile saptandi. DGC veya MACS+DGC ile
yikamanin sperm parametrelerine ve morfolojisine
etkisi Mann Whitney U test ile, fertilizasyon basarisi-
na etkisi bagimsiz T testi ile karsilastirildi. Tiim ana-
lizlerden elde edilen sayisal degerler ortala-

mazstandart sapma olarak ifade edildi. Tim analiz-
ler %95 giiven araliginda degerlendirilmis olup, <0,05
oldugu belirlenen p degerleri istatistiksel olarak an-
laml1 kabul edildi.

Bulgular ve Sonuclar

Calismaya dahil olan kadin ve erkek hastalarin de-
mografik bilgileri Tablo I’de verilmistir.

Tablo I. Calismaya dahil olan kadin ve erkek hastala-
rin demografik bilgileri

Kadin hasta - Erkek hasta .
karakteristik Ort.. Laifer | S karakteristik Ort_. Deger | Standart
ozellikleri | (MINMaX) | SapMA | "oy jgerj | (Min-max) | sapma
vas (gi_vg) 430 Yas é;‘;jj) 465
25,49 27,48
BMI (19:31.3) 3,35 BMI (22:36) 4,24
2,04 3,46
AMH (ng/dl) (17.20) 1,62 | FSH (miU/ml) (055-5.89) 173
Antral follikil 11 Prolaktin 7,00
sayisi c24) | 4% (mgm) | @95-1030)] 2%
4,97 Testosteron 431
e (i) @800) | M | omon) |@az73y| M8
41 Semen volimii 2,74
Ll 43107) | 2% m) | @soa50 | O
32 Sperm'say|— 52,82
E2 (ng/ml) (18-62,35) 12,38 | si/1ml ejakulat | (16,00~ 22,19
; (109) 96,00)
Ovulasyon
T - 2453,12 I, 71,18
Eg(l::;s/%%n Gini (712-7416) 1981,93 | Motilite (%) (41'83) 11,89
Gonadotrophin 230,41 8108 TPMSS *(109) 17,82 6.44
Dozu (Unite) (120-360) ' (500 pl) (5-27) '
Toplanan oosit 12,23 494 Normal Sperm 3 262
sayisi (OS) (6-22) ' Morfolgjisi (%) |  (1-12) '
Toplam matr
’ 12
oosit sayls| 4,40
Mos) Y (6-20)
infertilite 6,23
siresi (yil) a1y | 972
. 1,47
Siklus sayisi (13) 0,17

*TPMSS: Total progressif motil sperm sayisi

DG ve MACS+DG yontemlerinin sperm paramet-
releri Uzerine etkisi

H-E boyamasi sonrast morfolojik analizdeanormal
morfolojili sperm tanimlamasi Sekil 1’de goriildigi
sekilde bas, boyun, kuyruk, sitoplazmik droplet, kirtk
boyun ve vakuol varligi dikkate alinarak degerlendi-
rildi.

DG yontemi ile yikanan sperm Ornekleri, yikama
Oncesi ile karsilagtirildiginda motilitesinin, toplam
progresif motil sperm sayis1 (TPMSS) ve normal mor-
folojili sperm sayisinin istatiksel olarak anlamli sekil-
de arttig1 goriildi (Sekil 2, Tablo 11). MACS-DG yo6n-
temi ile yikanan sperm Ornekleri, yikama oOncesi ile
kargilagtirildiginda sperm konsantrasyonunun azaldig,
normal morfolojili sperm sayisinin ise istatiksel olarak
anlamli bir gekilde arttigi goriildii (Sekil 2,Tablo I1).
MACS-DG yontemi ile yikanan sperm orneklerinde
DG yontemine gdre sperm konsantrasyonunun ve
toplam progresif motil sperm sayisinin istatistiksel
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olarak anlamli sekilde azaldigi goriildii (Sekil 2, Tablo  1/3’Unl  kaplayacak buyUklik tevakuol (+) sperm
I1). MACS-DG yontemi ile yikanan numunelerde bir  oraninin istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigt,
veya birden fazla ve sperm gekirdeginin yaklagitk  diger anomalilerin benzer oranlarda oldugu saptandi

(Tablo I1).
W
.
B € D E
» \
A ’
F G H I
a / ]
i J K L
4
P} ’
.
Sekil 1.

Hematoksilen-Eosin boyamas: sonucu gézlenen sperm morfolojileri (X100). A: Normal sperm morfolojisi, B—I:
Bags anomalileri (B: Biiyiik bas, C: Kiiciik bag, D: Uzun bas, E: Yuvarlak bag, F: Vakuol, G: Priform bag, H:
Amorf bas, I: Pinhead), I, J: Boyun anomalileri (I: Kirtk boyun, J: Sitoplazmik droplet), K, L: Kuyruk anomalile-
ri (K: Cift kuyruk, L: Kivrik kuyruk).
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Sekil 2.

Yikama oncesi, DG ve MACS-DG yontemleri ile ytkama sonrasi sperm konsantrasyonu, motilitesi, total progres-
sif motil sperm sayisi (TPMSS) oranlar, A-D:normal sperm morfolojisi. E:DG ve MACS+DG ydntemleri ile
yikanan sperm orneklerinde vakuol iceren sperm oranu.
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Tablo I1. DG ve MACS-DG’nin sperm parametreleri-
ne ve sperm morfolojisine etkisi (n=17).

DG ve MACS+DG yontemlerininFertilizasyon
Basarisi ve Embriyo Kalitesitizerine etkisi

DG ve MACS-DG yoéntemlerinin fertilizasyon bagarist,
2. ve 3. glin Grade 1 ve Grade 2 embriyolar1 ve blasto-
sist gelisimi Uzerine etkisi degerlendirildiginde;
Mann-Whitney U testine gore ayni hastanin DG ve
MACS+DG ile yikanan spermle mikroenjeksiyonu
gergeklestirilen  oositleri  arasinda  fertilizasyon
(p=0,54), 2. giin Grade 1 ve 2 embriyo orani (sirastyla
p=0,97, p=0,19), 3. glin Grade 1 ve 2 embriyo ora-
ni(sirastyla p=0,76, p=0,27) ve 1. ve 2. kalite blasto-
sist gelisim oran1 (sirastyla p=0,59, p=0,76) acisindan
anlamli bir fark goriilmedi.

Semen Ortalama Standart Ikili kargilagtirma
parametresi (min-maks) Sapma p degeri*
YO 52,58 (16-113) [29,15 YO-DG 0,95
Sperm/ml N
(109 DG 58,11 (21-100) 25,50 YO-(MACS-DG)  <0,01
MACS-DG [30,88 (10-60)  |15,83 DG-(MACS-DG)  <0,01
YO 75 (41-83) 11,89 YO-DG 0,03
Motilite (%) |DG 80 (45-96) 14,29 Y.0-(MACS-DG) 0,18
MACS-DG |76,23 (33-100) |16,40 DG-(MACS-DG) 041
Y0 20,76 (7-42) 10,18 YO-DG <0,01
TPMSS(109) | DG 47,58 (16-80) (22,96 Y.0-(MACS-DG) 0,38
MACS-DG |22 (5-83) 18,70 DG-(MACS-DG)  <0,01
Normal YO 3(1-12) 2,62 Y-DG 0,02
rsnp:rrfgojisi DG 4(37) 1,27 Y.0-(MACS-DG)  <0,01
%) MACS-DG  |4,88(3-8) 1,45 DG-(MACS-DG) 0,31
Bas DG 94,88(92-100) (2,20
anomalisi 0,66
(%) MACS-DG [94,29(96-100) [1,64
Boyun DG 4,41(0-36) 2,06
anomalisi 0,79
() MACS-DG  |4,41(0-20) 1,57
Kuyruk DG 0,71(0-3) 0,25
anomalisi 0,27
() MACS-DG  [1,29(0-5) 0,36
Sitoplazmik |DG 3,65 (0-30) 1,76 056
0 }
droplet (%) [MACS-DG |3,59 (0-24) 1,59
Kirik boyun |DG 1,94 (0-13) 0,92
% 0,59
(%) MACS-DG  |4,94 (0-40) 2,42
DG 4,00 (0-11) 0,99
Vakuol (%) 0,03
MACS-DG  [0,88(0-5) 0,41

*p < 0,05 anlamli kabul edildi.
YO=Yikama o6ncesi, DG=dansite gradient grubu, MACS-
DG=MACS+dansite gradient grubu

DG ve MACS+DG yontemlerinin DNA hasarh
spermeliminasyonu Uzerine etkisi

TUNEL analizi sonrasi (Sekil 3); bagimsiz T testine
gore ejakulatin MACS-DG yontemi ile hazirlanmasi
sonras1 sperm %DFi’nin DG ile yikanan spermlere
gore anlamli sekilde azaldigi gorildl (sirasiyla
41,00+18,67 (10-78), 80,12+14,48 (50-96);p< 0,01;
Sekil 3A). DG ve MACS-DG uygulamalari sonrasinda
saptanan (%) DFI oranlari ile H-E boyamasinda belir-
lenen anormal sperm morfoloji arasinda anlamli bir
iligkisi olmadig1 goriildii (p>0,05).

* A

20
100 -
0
10
o
) . 9
0 ’

DG MACS-DG

Sekil 3.A4:

DG (Grup 1) ve MACS-DG (Grup 2) yontemlerinin
sperm (%) DFI oramina etkisi, B: TUNEL analizi so-
nucu (+) ve (-) olarak degerlendirilen sperm goruntu-
leri (X100). Ba: TUNEL (+), Bg: TUNEL ().

Tartisma

Bu calismada agiklanamayan infertilite tanisi ile UYT
merkezinde ICSI programina alinan olgularda, semen
materyalini dansite gradient yontemi ile ytkamanin tek
basina ve MACS yontemi ile birlikte kullaniminin
fertilizasyon hizi ve kaliteli embriyo gelisimi iizerin-
deki etkisi ve iki farkli yikama metodunun DNA bi-
tiinliigli korunmus, kaliteli sperm elde etmedeki basa-
ris1 karsilagtirmali olarak degerlendirildi. MACS yon-
teminin sperm DNA fragmantasyon oranim1 ve DNA
fragmantasyonu ile korelasyon gosteren niklear va-
kuol igeren sperm orani diigilirdiigii goriilmekle bir-
likte, ICSI sikluslarinda kullaniminin fertilizasyon
basarisina ve erken dénem embriyoner gelisime olum-
lu etkisi olmadig1 goriildii.

IVF ve ICSI uygulamalarinda ylksek sperm DNA
hasar1 ve abortif apoptoz oranmnin fertilizasyon basari-
sizligi,embriyo gelisimsel potansiyelinde azalma,
diisik oranlarinda ve konjenital malformasyonlarda
artis gibi ¢esitli olumsuz sonuglarla korelasyon gos-
terdigiraporlanmustir>?*?, Klinik basar iizerine etkin-
ligi agisindan sperm DNA fragmantasyon oramt %9
ile %82 arasinda oldukca genis aralikta verilmistir®.
Aciklanamayan infertilite olgularinda, bazal semen
parametreleri (konsantrasyon, motilite, total progressif
motil sperm sayis1) normal olan hastalarda sperm
DNA fragmantasyon oraninin normal simirlarin lize-
rinde oldugu bildirilmistir®*, Calismamiza dahil edilen
aciklanamayan  infertilite  olgularinda  saptanan
80,12+14,48 oraninda sperm DNA fragmantasyonu
literatiir bilgisine gore klinik basartyr olumsuz etkile-
yecek deger araligindadir.

Saglik Bakanliginin 6ngordiigii sekilde, total ileri
progressif motil sperm sayisinin 5 milyon ve iizerinde
oldugu infertil giftlerde 2 siklus intrauterin inseminas-
yon (IUD)uygulamasinin basarisiz olmasi durumunda
IVF-ICSI uygulamalarina gecilmektedir
(www.sgk.gov.tr). Spermatozoa ¢ekirdegi DNA frag-
mantasyonu oraninin yiiksekligi IUI basarisizlig: ile
direkt iliskilidir®** ve IUI basarist igin sperm
DFi %11,5-30 arasinda verilmistir®?*?". 1UI uygula-
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malarinda kullanilan DG yontemi semen konsantras-
yonu ve progressif sperm sayisini azaltmakla birlikte
total ve progressif motilite, normal morfolojili ve viabl
hiicre sayisini arttirdidi ve apoptotik-nekrotik sperm
sayisini azalttid1 i¢in tercih edilen bir yikama teknigi-
dir®#%_ Caligmamiz kapsamma aliman olgular DG
yontemi ile yikanan semen materyali ile 2 siklus IUI

basarisizlig1 sonrasi ICSI programina alinan olgulardir.

Caligma kapsamindaki olgularda DG yontemi ile yi-
kama sonrasi DFI oran1 %50-96arasinda saptanmustir.
Bu oran literatiirde belirtilen oranin ¢ok iizerinde olup,
bu caligma kapsamina alinan olgulardaki IUI basari-
sizligini agiklamaktadir.

DNA biitiinliigiinii koruyan spermlerin segilmesi ama-
ciyla MACS yonteminin kullanimu literatiirde agirhikl
olarak TUI olgular iizerinedir®*%. 1CSI uygulamala-
rinda MACS yonteminin etkinligini laboratuvar ve
klinik parametreler acisindan degerlendiren g¢aligma-
larda mevcuttur. Bu ¢aligmalarda sperm yikama yon-
temi olarak MACS ardindan DG,tek basina MACS
yontemi®3435%37 NMACS  sonrasi swim-up***veya
DG sonrast MACS®*4° yéntemleri kullamlmis ve
MACS ardindan DG uygulamasinin daha etkili oldugu
raporlanmistir. Ancak, literatirde MACS’in standart
yontemlerle kombine edildigi sperm hazirlama yon-
temlerinin %DFI (DNA fragmantasyon indeksi) uize-
rindeki etkinligini arastiran birka¢ ¢alisma bulunmak-
tadir *+%414243 By makaleler MACS yénteminin tek
basmna ya da diger yikama metodlariyla kombine kul-
lanimmin semen parametrelerine etkinligi ile ilgili
ortak bir goriis olusturmamaktadir. Bu ¢alismada aym
infertilite etyolojisine sahip olgularda MACS ardindan
DG yontemi ile sperm hazirliginin anormal morfolojili
ve/veya DNA hasarli sperm eliminasyonuna ve fertili-
zasyon basarisi ile erken embriyoner gelisime etkisi
birlikte degerlendirilmistir. Cissen ve ark.sperm %
DF1I oranlarmin IVF ve ICSI sonrasi gebelik basarisi-
na etkisini degerlendirdikleri meta-analizde TUNEL
ve Comet analizlerinin DNA kiriklarinin saptanma-
sinda daha yiiksek spesifiteye sahip olduklarii ifade
etmislerdir®®. Bu nedenle ¢alismamizda sperm DNA
hasart TUNEL analizi ile degerlendirilerek her bir
olguya ait % DFI hesaplandi. Dirican ve arkadaslari
ile Tavalee ve arkadaslarimin®“*sonuglarimi destekler
nitelikte, bu ¢aligmada da DG yontemi ile yikamanin
sperm konsantrasyonu ve total progressif sperm sayisi
acisindan MACS-DG yontemine gore daha etkin ol-
dugu gorildi. DNA biitiinliigii bozulmus spermlerin
eliminasyonunda MACS-DG yonteminin%DFi orani-
n1 %39,12 oraninda azaltmasi(p<0,01)ve normal mor-
folojili sperm oranlarmi degistirmemekle birlikte
vakuol igeren sperm oranini azaltmasi ICSI’de DNA
biitiinliigiini koruyan, normal morfolojili sperm say1-
sin1 ve se¢ilme sansini arttirabilecegi yoniinde yorum-
lanabilir.Fakat normal sartlarda ICSI uygulamalarinda
sperm se¢iminde ilk kriterin sperm motilite ve morfo-
lojisi olmasi ve fertilizasyonu gerceklestirecek olan
spermin dogal segiliminin ekarte edilmesi nedeniyle
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MACS uygulamasiin bu sikluslarda etkinligi tartis-
malidir. Calismamizin sonuglart dogrultusunda fertili-
zasyon ve erken embriyoner gelisimde fark olustur-
mamasi bu goriisii destekler niteliktedir.

Sperm niikleusunda goriilen vakuol sayisinin ve bu-
yikligiinin DNA fragmantasyon orani ile korele
oldugunu vurgulayan ¢alismalar mevcuttur***. Nor-
mal bag morfolojisine sahip spermlerde vakuol varli-
ginm sperm DNA fragmantasyonu agisindan anlaml
oldugu, agir teratozoospermik olgularda vakuol varli-
ginin DNA biitiinligiinii koruyan spermi ayirt etmek
agisindan anlamli olmadigi rapor edilmistir®. Bu
calismada Kruger kriterlerine gore*’ yikama 6ncesi
ortalama normal morfolojili sperm oran1 %1 ve 12
arasinda olan semen ornekleri ¢alisildi. MACS uygu-
lamasmin vakuol iceren sperm konsantrasyonunu
azaltmasi ve buna paralel olarak sperm DNA fragman-
tasyon oranimin da %40’a yakin oranda azalmig olmasi
literatirdeki niklear vakuol-DNA fragmantasyonu
korelasyonunu destekler niteliktedir.

Rutin uygulamada sperm DNA biitiinliigiinii deger-
lendiren testlerin kullanimina yonelik data yetersizdir.
Yapilan ¢aligmalar tedavi sonuglarini belirleyici nite-
likte degildir. Belirsizligin nedeni; ¢alismalarin ¢ogu-
nun level 2 seviyesinde olmasi, 6rnek sayilarinin kisit-
I1 olmasi, degisken hasta populasyonunun degerlendi-
rilmis olmasi, kadin faktoriiniin kontroliiniin eksik
olmasi, metodlarin farkliligi ve zayif istatistiksel me-
todolojilerdir*®.Olgu sayisimin diisiik olmasi ve klinik
sonuglarin degerlendirme kapsaminda olmamasi bu
¢aligmanin limitasyonlar1 olmakla birlikte, infertilite
etiyolojisi ayni olan hasta grubuna bakilmis olmasi,
oosit kalitesinin standardize edilmesi ve iki yikama
metodunun sibling oositlere uygulanmasi sayesinde
olas1 kadin faktoriiniin sonuca olumsuz etkisinin ekar-
te edilmesi ¢aligmanin olumlu yonleridir.

Sonug olarak MACS yodntemi dansite-gradient yonte-
mi ile kombine edildiginde sperm DNA fragmantas-
yon oranin1 ve DNA fragmantasyonu ile korelasyon
gosteren niiklear vakuol igeren sperm oranmni azalt-
maktadir. Bu yontemin fertilizasyon, implantasyon ve
klinik gebelik basarisina etkisi fertilizasyonu gergek-
lestirecek spermin dogal segiliminin s6zkonusu oldu-
gu IUI ve IVF uygulamalarinda daha etkin olacagi,
ICSI sikluslarinda DNA biitiinliigii bozulmus spermle-
rin eliminasyonunun fertilizasyon basarisin1 ve embri-
yo kalitesini etkilemedigi sonucuna varilmigtir.
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Yiksek Doz Hizli Brakiterapi Cihazinin Kalite Kontrol
Testlerinde 2D-Array lyon Odasi Sisteminin .
Kullanilabilirligi: Dozimetrik Fizibilite Caligmasi

Fatih BILTEKIN

Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, Ankara.

OZET

Caligma kapsaminda yiiksek doz hizli (YDH) brakiterapi (BRT) cihazina ait kalite kontrol (KK) testlerinde 2D-Array iyon odasi sisteminin
kullanlabilirligi arastinilmistir. Olgiimler klinigimizde kullanilmakta olan GammaMed Plus™iX YDH BRT cihazinda PTW Seven29 2D-
Array iyon odasi sistemi kullanilarak ger¢eklestirilmistir. Mekanik KK testleri; kaynak pozisyon dogrulugu, lineerite ve farkli adim mesafe-
leri i¢in cihazin tekrarlanabilirligi olmak iizere ii¢ farkli seride alinmustir. Olgiimlerin ikinci asamasinda ise 2D-Array iyon odas1 sisteminin
dozimetrik KK testlerinde kullanilabilirligini arastirmak amaci ile aktivite, giin igerisindeki aktivite degisiminin tedavi dozuna etkisi, planla-
nan ve dlgiilen doz dagilimlarmin uyumu olmak tizere ti¢ farkli seride dlgiimler gergeklestirilmistir. Mekanik KK testleri i¢in, 2D-Array iyon
odast sistemi 0,5 mm'nin altinda hassasiyetle kaynak pozisyon hatalarini tespit edebilmektedir. Farkli adim mesafeleri i¢in uygulanan refe-
rans tedavi planlanlamalarmin tekrarlanabilirligi 2D-Array iyon odasi sistemi ile teyit edilmistir. 4 ile 100 saniye arasindaki maksimum
rolatif farklilik %1'in altinda bulunmustur. Dozimetrik KK testlerinde ise 2D-Array iyon odast sistemi ile olgiilen aktivite degeri gergek
deger ile %3,3 igerisinde uyumlu bulunmustur. Ayrica giin i¢indeki aktivite degisiminin tedavi dozuna etkisini kontrol etmek amaci ile 1 saat
ara ile tekrarlanan 10 dlgiime ait gama analizi sonucu 3 mm uyum mesafesi (UM) ve %3 doz fark: (DF) i¢in %98’in tizerinde bulunurken, 1
mm UM ve %1 DF kriteri tizerinden degerlendirme yapildigi zaman 6 saat ve 8 saat sonra alan 6l¢iimlere ait gama analizi sonucu sirasi
ile %85.7 ve %84.9 olarak bulunmustur. 2D-Array iyon odast sistemi BRT uygulamalari i¢in cihaz tabanli KK testlerinde tercih edilebilir bir
sistem performansina sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Brakiterapi, Kalite Kontrol, Gama Analizi, 2D-Array.

Use of 2D-Array lonization Chamber in the Quality Control of High Dose Rate Brachytherapy Treatmet Unit:
Dosimetric Feasibility Study

ABSTRACT

The main aim was to investigate the feasibility of 2D-Array ionization chamber system for high-dose-rate (HDR) brachytherapy (BRT)
quality control (QC) tests. All measurements were performed with PTW Seven29 2D-Array in GammaMedPlusTM iX HDR-BRT unit.
Mechanical QC tests consisted of three stages: source-dwell positioning accuracy, reproducibility of source position for different step-size,
linearity of system with changing dwell-time. In dosimetric QC tests; activity of radioactive source, dosimetric effects of activity change in a
day for different period of time and coincidence of planned and measured dose distribution were analyzed. For mechanical QC tests, 2D-
Array was found to be sensitive to positional errors lower than 0.5mm. In the second part, reproducibility of the treatment planning with
different step sizes was confirmed. The maximum relative differences for different irradiation time (range: 4-100 seconds) were measured
lower than 1%. In dosimetric QC tests, measured activity with 2D-Array was found 3.3% lower than the reference activity given in treatment
unit. Additionally, in order to control the effect of the change in activity in a day for different period of time, the gamma analysis of 10
measurements repeated with an interval of 1 hour was found to be over 98% for 3mm distance to agreement (DTA) and 3% dose difference
(DD). Hovewer, gamma analysis of the measurements taken after 6 and 8 hours was found as 85.7% and 84.9% for 1mm DTA and 3% DD,
respectively. The use of 2D system is a reliable and cost-effective method to perform comprehensive quality control of HDR-BRT unit.

Key Words: Brach therapy, Quality Assurance, Gamma Analysis, 2D-Array.
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Unitsand Measurements™" (ICRU) 38 no’lu raporuna
gore diisiik doz hizli (DDH), orta doz hizli (ODH) ve
yiksek doz hizli (YDH) ve puls doz hizli (PDH) ol-
mak iizere dort gruba ayrilmaktadir®,

BRT uygulamalarinda iletilen doz ters kare kanununa
bagli olarak kaynaktan uzaklastikca hizli bir gekilde
azalmaktadir. Bu sayede hedef bolgeye yiksek tedavi
dozu verilirken, ¢evre normal dokular eksternal radyo-
terapiye (ERT) kiyasla daha iyi korunabilmektedir®.
BRT uygulamalar1 saglamis oldugu tiim bu avantajlar
nedeni ile giiniimiizde tek basina veya ERT sonrasinda
ek doz uygulamasi olarak ya da rekiirren hastalikta
kurtarma tedavisi amaci ile yaygin bir sekilde kulla-
nilmaktadir®,

Giinlimiizde BRT uygulamalarinda ii¢ boyutlu BRT
(3B-BRT) ve gorunti kilavuzlugunda BRT (GK-BRT)
gibi yeni tedavi modalitelerine gecis ile birlikte volu-
metrik olarak hedefin dogru tanimlanmasinin yaninda,
tedavi planinin belirlenen kriterler dahilinde uygula-
nabilirligi tedavi etkinligi agisindan daha buyiik énem
kazanmigtir. Bu nedenle uygulama karmasikligi ve
radyoaktif kaynak kullanimindan dolayr BRT'de kap-
samli bir kalite kontrol (KK) programinin uygulanma-
st hem tedavi etkinligi ve hem de radyasyon kazalari-
nin dnlenmesi agisindan tedavinin dnemli bir parcasini
olusturmaktadir’. KK testlerinin temel amaci ise ciha-
zin ve yardimci diger ekipmanlarin belirli periyotlarda
kontrollerinin yapilarak uluslararasi protokollerde
belirlenen standartlara uygunlugunun test edilmesi ve
cihazin rutin klinik uygulamalarda kullanmilabilmesi
icin hazir halde bulundurulmasini saglamaktir. KK
programi kapsaminda yapilmasi gereken testler ise
tlm sistemler icin standart olabilecegi gibi kullanilan
cihaza bagl olarak da farklilik gosterebilmektedir.
Gunlimiizde bu KK testlerinin ¢ogunlugunda 06zel
olarak dizayn edilmis kuyu tipi iyon odasi sistemleri,
radyografik veya radyokromik filmler kullanilmakta-
dir. Bizim g¢aligmamizda ise HDR BRT cihazmna ait
KK testlerinde PTW Seven29 2D-Array iyon odasi
sisteminin (PTW, Freiburg, Germany) kullanilabilirli-
gi kapsamli bir sekilde incelenmistir. 2D-Array iyon
odas1 sistemi ERT uygulamalarinda hasta tabanli KK
Ol¢iimlerinde yaygm bir sekilde kullanilmaktadir.
Ancak, mevcut sistemin BRT KK testlerinde kullan:-
mina iligkin standart bir yaklagim bulunmamaktadir.
Bu nedenle bu ¢alisma kapsaminda iki boyutlu (2B)
iyon odasi sisteminin BRTde rutin mekanik ve dozi-
metrik KK testlerinde uygulanabilirligi ve guvenilirli-
gi test edilmistir. Bu sayede klinikte mevcut bulunan
2B dozimetrik bir sistem ile daha kisa siirede KK
testlerinin yapilabilmesi ve 6zellikle de mekanik KK
testlerinde film dozimetre kullanimindan kaynakli
maliyetin ortadan kaldirilmasi1 amag¢lanmustir.
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Olcuimler Hacettepe Universitesi Radyasyon Onkolo-
jisi Anabilim Dali’nda kullanilmakta olan Gamma-
MedPlus™iX BRT cihazinda (Varian Medical Sys-
tems, Palo Alto, USA) PTW Seven29 2D-Array iyon
odast sistemi kullanilarak gergeklestirilmistir. Vari-
anGammaMedPlus™iX cihazi uzaktan kumandali
sonradan yiiklemeli HDR ve PDR yapabilme 6zelligi-
ne sahiptir. Cihaz icin Uretilen Ir-192 radyoaktif kay-
nagt 0,6 mm ¢ap ve 3,5 mm aktif uzunluga sahip olup
0,9 mm c¢apinda ve 4,52 mm uzunluktaki paslanmaz
¢elik kapsiil tabaka ile kaplanmistir ve 0,9 mm ¢apin-
da bir telin ucuna baghdir. Olgiimlerde kullanilan 2D-
Array iyon odasi sistemi ise 27x27’lik bir matriks
seklinde dizili i¢i hava dolu 729 adet iyon odasindan
olugmaktadir. Paralel plakali kiibik iyon odalarmin
boyutu 5 mm x 5 mm x 5 mm ve aktif hacmi 0,125 cc
olup iyon odalar1 merkezleri arasindaki mesafe 10
mm’dir. Analiz asamasinda ise PTW VeriSoftv.5.1
(PTW, Freiburg, Germany) yazilimi kullanilmugtir.

Mevcut c¢ahisma kapsaminda belirtilen Ozelliklere
sahip 2D-Array iyon odasi sisteminin BRT KK testle-
rinde kullanilabilirligini arastirmak amaci ile mekanik
ve dozimetrik KK testleri olmak tizere iki farkl sekil-
de 6lglimler alinmugtir.

Mekanik KK Testleri

Mekanik KK testlerinde kaynak pozisyon dogrulugu,
lineerite, farkli adim mesafeleri igin cihazin stabilitesi
ve kaynak pozisyonunun tekrarlanabilirligi olmak
izere ii¢ farkli agsamada Glgtimler gerceklestirilmistir.
Olgiimlerin ilk asamasinda Sekil 1'de gosterildigi
Uzere aplikator probunun icerisine X-1s1m isaretleyici
“X-ray marker” vyerlestirilerek isaretleyicilerin orta
noktasi detektoriin merkezine gelecek sekilde pozis-
yonlandirildi ve radyografik goriintiileme yontemi ile
durus pozisyonlar1 tespit edildi. Ardindan Varian
Brachy Vision tedavi planlama sisteminde (TPS) (Va-
rian Medical Systems, Palo Alto, USA) Sekil 2’de
gosterildigi iizere farkli kaynak pozisyonlar1 i¢in plan-
lamalar yapilarak tedavi cihazina aktarildi ve mevcut
planlamalar tedavi cihazinda 1ginlanarak radyografi ile
belirlenen pozisyonlar ve gercek kaynak pozisyonlari
arasindaki pozisyonlandirma hatast maksimum doz
noktas1 referans alinarak analiz edildi. Olgtimlerin
ikinci asamasinda 1 ¢m, 0,5 cm, 0,3 cm ve 0,1 cm
olmak tizere 4 farkli adim mesafesi i¢in yapilan plan-
lamalarin tekrarlanabilirligi ve cihazin stabilitesi gama
analizi yontemi kullanilarak kontrol edilmistir. Bu
asamada gama analizinde Imm uyum mesafesi (UM)
ve %1 doz farki (DF) kriterleri {izerinden karsilastirma
yapilmistir ve ilk 1sinlama referans olarak alinmistir.
Uclincli asamada ise Sekil 3'te belirlenen referans
kaynak pozisyonunda farkli zaman dilimlerinde(4, 8,
10, 15, 20, 40, 50, 75 ve 100 saniye) 6l¢timler alinarak



Brakiterapi Cihazinin Testlerinde 2D-Array Iyon Odasi Sisteminin Kullanim

okuma degerleri 100 saniyede okunan degere normali-
ze edilmistir ve farkli 1sinlama siireleri i¢in cihazin
lineeritesi incelenmistir.

X-151m1 isaretleyici kullanilarak alinan radyografi
goruntusa.

{i

-

-

Sekil 2.
Kaynak pozisyon dogrulugu testi icin 2D-Array iyon
odast sistemi kullanilarak farkli mesafe araliklarinda
alinan élgiimler.

Sekil 3.
Lineerite 6lcimii icin; a) drnek tedavi planlamasina
ait doz dagilimi ve b) 2D-Array iyon odasi sistemi ile
alian olgiim gorintlsu.

Dozimetrik KK Testleri

Dozimetrik KK testlerinde ise kaynak aktivitesi, giin
icerisindeki aktivite degisiminin tedavi dozuna etkisi
ve TPS'de yapilan tedavi planinin uygulanabilirligi
olmak ftizere ti¢ farkli agamada Olglimler gerceklesti-
rilmigtir. Kaynak aktivitesi l¢timi igin 2D-Array iyon
odast sisteminin merkezinde yer alan iyon odasi PTW
0,6 cc farmer iyon odasi ile ¢apraz kalibrasyon yapila-
rak havada 10 cm mesafede “International Atomic
Energy Agency” (IAEA) tarafindan yayinlanan
TECDOC 1274 no’lu raporunda® belirtilen referans
kosullarda 6l¢timler alinmistir ve 6l¢iim sonuglari 0,6
cc iyon odasi ile elde edilen aktivite degeri ve gercek

kaynak aktivitesi ile karsilastirilmistir. Olgtmlerin
ikinci agamasinda giin igerisindeki aktivite degisimi-
nin tedavi dozuna etkisini arastirmak amaci ile Sekil
4'te gosterildigi iizere TPS'de hazirlanan 6rnek bir
tedavi plan1 cihaza aktarilarak ayni giin icerisinde
birer saat ara ile toplam 10 lgiim alinmistir ve her bir
Olciim iki defa tekrarlanmistir. Degerlendirme asama-
sinda Imm UM / %1 DF ve 3 mm UM / %3 DF olmak
tizere iki farkli kriter lizerinden gama analizi yapilmig-
tir. Olgiimlerin son asamasinda ise 6zel olarak dizayn
edilmis KK fantomu ve aplikatorii kullanilarak Sekil
S'te gosterilen referans kosullarda ve homojen ortamda
TPS'de referans bir tedavi plan1 olusturulmustur. Olus-
turulan tedavi plan1 BRT cihazinda 1sinlanarak
TPS'den elde edilen 2B doz haritasi ile Gafkromik
EBT3 film (Ashland Specialty Ingredients, NJ, USA)
ve 2D-Array iyon odasi sistemi tarafindan 6l¢tilen doz
haritalar1 gama analizi yontemi ile karsilastirilarak
homojen fantom geometrisinde TPS ile tedavi cihazi
arasindaki uyumluluk kontrol edilmistir. Gama analizi
kriteri olarak 3mm UM ve %3 DF kriteri kullanilmis-
tir.

|

Sekil 4.

Giin igerisindeki aktivite degisiminin tedavi dozuna
etkisini degerlendirmek amaci ile yapilan tedavi plan-
lamasina ait; a) kaynak durus pozisyonlari ve siireleri,

b) 2D-Array iyon odasi sistemi ile alinan élgiim g6-

rantdsu.

Kalite Kontrol Fantomu

EBT3 Film Pazisyanu
b g 3em
20-Array” - 35em

]
1
|
|

Sekil 5.
Gafkromik EBT3 film ve 2D-Array iyon odast sistemi
ile 2B doz dl¢limiine ait set-up.

Bulgular

Mekanik KK Testleri

Kaynak pozisyon dogrulugu i¢in yapilan 6l¢iim sonug-
lar1 analiz edildiginde 2D-Array iyon odas1 sisteminin
HDR tabanli BRT uygulamalarinda kaynak pozisyon
testi i¢in milimetrenin altinda hassasiyetle kullanilabi-
lecegi gosterilmistir. Mevcut ¢alismada pozisyonlan-
dirma hatasit i¢in maksimum doz noktasi ile detektor
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orta noktas1 arasindaki mesafe otomatik olarak {ist
iiste cakistirildiginda maksimum hata yaklasik0,4 mm
(tolerans limiti < 2 mm) olarak 6l¢iilmiigtiir. Verisoft
yazilimi ayrica Sekil 6'da gosterildigi tizere kaynak
pozisyonlarimin gri skala, izodoz ¢izgisi veya doz
boyama seklinde analiz edilebilmesine olanak sagla-

maktadir.
Sekil 6.

Kaynak pozisyon dogrulugu testi; a) gri skala, b)
izodoz cizgisi ve ¢) doz boyama goriintis.

L

Farkli adim mesafesi igin yapilan sirali {i¢ 6l¢iim ise
gamma analiz yontemi ile kendi icerisinde kargsilagti-
rildiginda (1 mm UM ve %1 DF) 1cm, 0,5 cm ve 0,3
cm’de gama gegme orani %100 ve 0,1 cm adim mesa-
fesinde ise en diisiik gama analizi degeri %99 olarak
bulunmustur. Analiz sonucglar1 referans alindiginda
mevcut sistem igin ardigik {i¢ 1smlamanin belirlenen
kriterler dogrultusunda birbiri ile uyumlu oldugu go6z-
lenmistir.

Cihazin 4-100 saniye zaman araligindaki lineeritesi ve
Olglimler arasindaki yiizde fark Tablo 1’de gosterilmis-
tir. Olgiim sonuglar1 100 saniyeye normalize edildi-
ginde maksimum farklilik %1 olarak Ol¢iilmiistiir.
Maksimum farklilig1 analiz edebilmek i¢in hesaplama-
larda kaynagin gegis siiresi hesaba katilmamustir.
Gegis siiresinin gz Oniinde bulundurulmasi halinde
ise maksimum farklilik tim oOl¢timler icin %0.4'%n
altinda bulunmustur.

Tablo I. Zamana bagh olarak rolatif doz degerlerin-
deki degigim.

F. Biltekin

derinlikte tekrarlanarak 2D-Array iyon odasi sistemi-
nin merkezi detektorii icin kalibrasyon faktorii hesap-
lanmustir. Olgiimler sonucunda 0,6 cc silindirik iyon
odast ve 2D-Array detektdr kullanilarak hesaplanan
aktivite degeri referans aktivite degerinden sirasi
ile %2,6 ve %3,3 (tolerans limiti < £%5) daha diisiik
Olciilmiistiir. Ayrica 2D-Array ve 0,6 cc iyon odast
sistemi ile elde edilen verilerin %1'in icerisinde uyum-
lu oldugu bulunmustur

GammaMedPlus™iX cihazinda aktivite diizeltmesi
sistem tarafindan giinliik olarak yapilmaktadir. Bu
nedenle de giin igerisindeki aktivite degigiminin tedavi
dozuna etkisi hesaba katilmamaktadir. Ozellikle parsi-
yel meme 1gmlamalari gibi 6-8 saat ara ile gunde iki
defa uygulanan tedavi yontemlerinde giin icerisindeki
aktivite degisiminin iletilen tedavi dozuna etkisinin
dikkate alinmasi uygulanan toplam doz (izerindeki
belirsizligi dislirme adina 6nem tagimaktadir. Calisma
kapsaminda Sekil 5'te belirtilen tedavi planlamasi
kullanilarak ayni giin igerisinde birer saat ara 10 6l-
¢lim alinmigtir ve Olglim sonuglari ilk iginlama ile
karsilagtirilmistir. 3mm UM ve %3 DF kriteri kullani-
larak gama analizi sonuglar1 degerlendirildiginde glin
igerisindeki aktivite degisiminin tedavi dozu tizerine
etkisi klinik kabul kriterleri igerisinde bulunmustur
(Tablo I1). Ancak, Imm UM ve %1 DF kriteri tzerin-
den degerlendirme yapildigi zaman 6 ve 8 saat sonra
alman Olglimlere ait gama analizi sonuglari sirasi
ile %85.7 ve %84.9 olarak saptanmistir. Bu sonuglar
aym gun igerisindeki aktivite degisiminin tedavi do-
zuna etkisinin tamamen goz ardi edilemeyecegini ve
giinde iki fraksiyon yapilan uygulamalar igin tedaviler
arasinda gegen sirenin ve aktivite dlzeltmesi sonra-
sinda gegen zaman diliminin dikkate alinmasi gereken
bir faktor oldugunu gostermektedir. 2B gama analizi
sonuglarima ek olarak nokta doz degerleri Tablo I1’de
ayrintili olarak sunulmustur.

Isinlama

Suresi(saniye)| 4 | 8 | 10| 15 |20{30] 50 | 75 100
Rolatif Okuma | o, | 08 | 0.1 | 0,15 | 0,2 0,3] 0,499 [0,749] 1
Degeri (cGy)

gz;de Fatk 1 1 | 05 | 04 |013]01{03] 018 |07 |—

Dozimetrik KK Testleri

Aktivite 6l¢limi igin 2D-Array iyon odasi sisteminin
merkezi iyon odasi kullanilarak havada 10 cm mesa-
fede maksimum O6l¢iim noktasinda ii¢ adet Olgiim
almmuistir. Benzer 6l¢iimler 0,6 cc silindirik iyon odasi
ile tekrarlanarak olgiim sonuglar1 tedavi cihazinda
belirtilen referans aktivite degeri ile karsilastirilmistir.
Olgiimlerin ilk asamasinda 2D-Array iyon odasinin
0,6 cc iyon odasi ile 6 MV foton enerjisi kullanilarak
5 cm derinlikte ¢apraz kalibrasyonu yapilmigtir. Ayri-
ca c¢apraz kalibrasyon islemi BRT cihazinda 0,5 cm
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Tablo Il. Aktivite degisiminin doz degerlerine ve
gamma analizi sonucuna etkisi.
Aktivite Kaynak Pozisyonu (cm) Gamma Analizi
9782Ci | 127 J125] 123 [ 121 [ 119 [ 117 | 115 (%)**
Imm | 3mm
Olgiim* Doz (Gy) UM/ % | UM/ %3
1DF| DF
1 [2625]4,314,489]7,061 4,072 4,136 [2,309 | ref. [ ref.
2 2,63 [4,322 4,478 [ 7,04 [ 4,059 | 4137 [ 2319 [ 96 | 100
3 [2577[4,288]4,437 | 7,035 | 4,062 | 4,092 | 2,312 [ 92,1 | 99,2
4 |2572]4,278] 4,392 [ 7,041 [ 4,067 | 4,119 [ 2313 | 921 | 99,2
5 [2574[4,273[4,396 | 7,009 | 4,05 [ 4,101 [ 2,304 | 92,1 | 984
6 |2567]4,26[4,388] 7,021 [ 4,048 [ 4,103 | 2,291 | 86,5 | 99,2
7 [2559(4,253]4,376 | 7,032 [ 4,051 [ 4,109 | 2,303 | 85,7 | 99,2
8 |2,558(4,256[4,377 | 7,007 | 4,043 [ 4,102 | 2,306 | 85,7 | 984
9 [2564[4,259]4,385 | 6,997 | 4,041 | 4,096 | 2,309 | 84,9 | 99,2
10 | 2,56 [4,257[4,392] 6,961 | 4,023 [ 4,093 [ 2,31 | 85,7 [ 99,2

* 1 saat ara ile alinan 6l¢lim siralamasi
** 1. Olgiim referans olarak almmustir

Olgiimlerin son asamasinda ise TPS tarafindan hesap-
lanan ve 2D-Array iyon odast sistemi ile olculen doz
haritalarinin uyumu analiz edilmistir. Sekil 6'da goste-
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Brakiterapi Cihazinin Testlerinde 2D-Array iyon Odasi Sisteminin Kullanim

rilen fantom geometrisi iizerinde tedavi planlamasi
yapilarak ilgili derinliklerde Gafkromik EBT3 film ve
2D-Array iyon odasi sistemi ile dlglimler alinmustir.
Gamma analizi sonuglar1 Tablo Ill'te ayrintili olarak
gosterilmistir.

Tablo I11. Homojen ortamda EBT3 Film ve 2D-Array
iyon odasi ile alinan Sl¢iimlerin TPS doz
dagilimu ile karsilagtirmast.

Gamma Analizi Gafkromik EBT3 2D-Array
Kriterleri
3 mm UM/ %3 DF 93,10% 94,80%
3 mm UM/ %5 DF 94,30% 97,40%
5 mm UM/ %3 DF 94,40% 100%
5 mm UM / %5 DF 94,60% 100%
Tartisma

BRT uygulamalarinda planlanan ve iletilen doz ara-
sindaki uyum tedavinin etkinligi agisindan biiyiik
onem tagimaktadir. Gliniimiizde BRT'de minyatir X-
111 tabanli uygulamalarin haricinde halen radyoaktif
kaynaklarm kullanimi yaygin bir sekilde devam et-
mektedir. Ancak “The International Commission on
Radiological Protection" (ICRP) tarafindan hazirlanan
ve 2005 yilinda yayinlanan 97no'lu raporun verilerine
gore BRT uygulamalarinda belirtilen tarihe kadar
kayit altina alinmig 500'n iizerinde radyaSyon kazasi
oldugu bildirilmistir®. Giiniimiizde BRT'de kompleks
tedavi modalitelerinin kullaniminin yaygin hale gel-
mesi ile birlikte hem tedavinin etkinligi, hem de rad-
yasyon ¢aliganlarinin ve toplumun diger bireylerinin
giivenligi agisindan uluslararast protokoller dogrultu-
sunda kapsamli bir KK programinin uygulanmasi
gereklilik haline gelmistir. Ayrica, ERT uygulamala-
rindan farkli olarak BRT'de doz gradyaninin ¢ok yiik-
sek olmasi ve kaynak yakininda yiiksek doz bolgeleri-
nin olusmasina bagl olarak daha kati tolerans limitle-
rinin uygulanmasi gerekmektedir. Literatiirde, BRT de
KK ile ilgili olarak ulusal ve uluslararasi kilavuzlar ve
oneriler yer almaktadir™™®. Bu kilavuzlar dogrultu-
sunda BRT uygulamalarinda da cihaz tabanli KK
testleri ERT cihazlarinda oldugu gibi mekanik ve
dozimetrik testler olmak iizere iki grup halinde simif-
landirilmaktadir. Cihaz tabanli mekanik KK testleri
icin kaynak-pozisyon dogrulugu BRT’de dikkat edil-
mesi gereken en dnemli fiziksel parametrelerin bagin-
da gelmektedir. BRT'de ylksek doz gradyanina bagh
olarak kaynak pozisyonundaki 3 mm hata %10’un
tizerinde doz farkliligina neden olabilmektedir. Kay-
nak pozisyon dogrulugu i¢in tavsiye edilen (st tole-
rans limit ise kullanilan sisteme ve tedavi yontemine
bagli olarak 1-2 mm’dir. Kaynak pozisyon dogrulugu-
na iliskin testler cihaz iiretici firmasi tarafindan temin
edilen mekanik cetvel veya film dozimetre kullanila-
rak otoradyografi yontemi ile gerceklestirilmektedir.

Caligmamizda ise belirtilen yontemlere ek olarak 2D-
Array iyon odasi sisteminin kullanilabilirligi test
edilmis ve mm'nin altinda hassasiyetle kaynak pozis-
yon dogrulugunu tespit edebilecegi gosterilmistir.
Literatirde, ¢alismamizla benzer sekilde Breithuth ve
ark.™ ve Kumar ve ark.”? tarafindan 2D-Array iyon
odast sisteminin kaynak pozisyon dogrulugu testi icin
film dozimetre yerine kullanilabilecegi gosterilmistir.
Fakat bu ¢aligmalarda sadece kaynak pozisyon dogru-
lugu i¢in dlgiimler alinmis olup diger mekanik testler
analiz edilmemistir. Cihaz tabanl dozimetrik testlerin
basinda ise aktivite dlcimi gelmektedir. HDR BRT
kaynaklarinda aktivite 6lgtimiine iligkin IAEA tarafin-
dan TECDOC 1274 no’lu rapor yayinlanmustir’. Ra-
porda aktivite Ol¢limiinde kullanilmasi Onerilen {ig
farkli yontem tanimlanmustir. Bunlar havada referans
mesafede iyon odast ile dl¢tim, kuyu tipi iyon odast ile
ya da ozel tasarlanmig fantomlar kullanilarak yapilan
Olglim yontemleridir. Caligmamizda ise 2D-Array iyon
odast sisteminin merkezi iyon odast kullanilarak akti-
vite 6lgiimii gergeklestirilmistir. Olgiim sonuglari
referans iyon odasi ile %1 igerisinde uyumlu bulun-
mustur. Belirsizligin 2D-Array iyon odasi sisteminin
on ylizeyinde yer alan 0,5 cm kalinlikta build-up ma-
teryalinin etkisi veya detektorlerin arka yiizeyinden
kaynakli sagilmalar nedeniyle olabilecegi disiiniil-
mektedir. Ancak tim bu belirsizlikler géz 6niinde
bulunduruldugunda o6lgiilen ve hesaplanan aktivite
degeri arasindaki farklilik tolerans degeri olan %5'in
altinda bulunmustur.

Hasta tabanli KK testleri ERT’de rutin olarak gercek-
lestirilirken, BRT uygulamalari i¢in gliniimiizde halen
standart bir yaklasim bulunmamaktadir. Fakat yeni
TPS'lerde heterojenite dizeltmesinin ve hacimsel
optimizasyonun yapilabilmesi BRT uygulamalarinda
da hasta tabanli KK testlerinin gerekliligini glindeme
getirmistir. Literatiirde hasta tabanli KK testleri 6zel
tasarlanmus jel dozimetreler kullanlarak 3 boyutlu™™,
film dozimetre®® ve 2B iyon odasi veya diyot detektor
tabanli sistemler’’*® kullanilarak 2B veya iyon odasi,
termoliimiinesansdozimetre (TLD) ve optik uyarmali
dozimetre (OSL) gibi sistemler kullanilarak nokta doz
seklinde analiz edilmistir*®?° Gelisen teknoloji ile
birlikte BRT uygulamalarinda da optimizasyon yon-
temlerinin ve yogunluk ayarli BRT uygulamalarimin
yaygin bir sekilde kullanilmaya baslanmasi ile birlikte
hasta tabanli KK testleri daha da 6nem kazanacaktir.
Bizim ¢aligmamizda ise Sekil 5'te gosterildigi tizere
ornek bir tek kanalli tedavi plani {izerinden silindir
aplikator kullanilarak 3 cm derinlikte EBT3 gafkromik
film dozimetreve 3,5 cm derinlikte 2D-Array iyon
odasi sistemi kullanilarak 6l¢timler alinmistir. Hesap-
lanan ve 6lgiilen doz degerleri gamma analizi yontemi
kullanilarak degerlendirildiginde 2D-Array iyon odasi
sisteminin BRT'de hasta tabanli KK testleri i¢in de
kullanilabilecegi gézlemlenmistir.
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Calismamizin en 6nemli limitasyonlar1 ve onerilen
cozlimler ise sirasi ile; i) kullanmilan 2D-Array iyon
odas1 sisteminde detektorler arasi mesafenin 1 cm
olmasit nedeni ile kaynak yakininda ozellikle doz
gradyaninin yiiksek oldugu boélgelerde 6lgiimden kay-
nakli belirsizlikler artacaktir. Ancak kaynaktan belirli
mesafe uzaklikta dl¢imlerin alinmast doz gradyaninin
azalmasma bagli olarak detektorler arasi interpolas-
yondan kaynakli hata oranlarinin minimalize edile-
bilmesine olanak saglayacaktir, ii) mevcut ¢alismada
kullanilan planlama sistemi TG-43 formalizmine gore
hesap yapmasi nedeni ile hasta tabanli KK testleri
sadece homojen ortamda yapilan 6rnek bir tedavi plani
i¢in gergeklestirilmistir. Bu nedenle benzer dl¢timlerin
heterojenite diizeltmesi yapilarak tekrarlanmasi ge-
rekmektedir, iii) kaynak pozisyon dogrulugu testi igin
yiksek doz bélgesinin detektdr merkezine gelecek
sekilde kullanici tarafindan manuel olarak kaydirilma-
st gerekmektedir ve Verisoft yazilimi otomatik olarak
pozisyon hata degerini gostermemektedir. Ancak
kaydirma degerini islem esnasinda sayisal olarak gor-
mek miimkiindiir. Ayrica Sekil 6.'da gosterildigi tizere
Verisoft yazilimi kaynak pozisyon dogrulugu tespiti
icin elde edilen doz dagiliminin gri skala, izodoz ¢iz-
gisi veya doz boyama seklinde analiz edilebilmesine
olanak saglamaktadir. Bu sayede film dozimetrenin
getirmis oldugu "blurring" etkisi ortadan kaldirilarak
izodoz cizgisi veya doz boyama yontemi ile pozisyon
hatalar1 daha hassas bir sekilde tespit edilebilmektedir,
iv) Calismada aktivite Ol¢timii igin 2D-Array iyon
odast sistemi referans 0,6 cc iyon odasi ile capraz
kalibrasyon yapilarak 6lgtimler gergeklestirilmistir. Bu
nedenle benzer dl¢iimlerin 2D-Array iyon odast siste-
minin referans kosullarda kalibre edilerek tekrarlan-
mas1 c¢apraz kalibrasyondan kaynakli hatalarin mini-
malize edilmesine olanak saglayacaktir.

Sonug

Calismamizin bulgular 1s181nda, 2D-Array iyon odasi
sistemi BRT uygulamalarinm rutin mekanik ve dozi-
metrik kontrol testleri icin kullanilabilir bulunmustur.
2D-Array tabanli KK sistemi, testlerin tekrarlanabilir-
ligi, uygulama ve dozimetrik degerlendirme asama-
sinda standart uygulamalara gore i yiiki hafifligi ile
tercih edilebilir bir sistem performansina sahiptir.
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Spikile Meme Kanserlerinin Histopatolojik Molektler
Biyobelirtecler ve Manyetik Rezonans Goruntiuleme
Arasindaki Korelasyonu
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OZET

Bu ¢aligmanin amaci spikiile ve spikiile olmayan meme kanserinin MRG ve histopatolojik bulgular arasindaki iligkiyi karsilagtirmaktir.
Ocak 2014 ile Ocak 2018 arasinda, mamografide BI-RADS kriterlerine gore 50 spikiile ve 40 spikile olmayan kitle olarak ultrasonografi
kilavuzlugunda biyopsi veya lumpektomi/mastektomi yapilan 90 kadin ¢alismaya alindi. Meme kanserinin molekiiler biyobelirteglerini
tanimlamak igin dstrojen reseptérii (OR), progesteron reseptdrii (PR), HER2 ekspresyonu ve Ki67 indeksi kullanildi. Korelasyonlarin istatis-
tiksel Gnemini 6lgmek icin Pearson Ki-kare testi yapildi. Iki grup arasinda yas agisindan fark yoktu (p=0.331). Kitlelerin biiyiikliigii iki grup
arasinda farkl degildi (p=0.244). Spikiile kitlelerde T2A goriintiilerde (T2AG) daha fazla hipointens sinyal 6zelligi tespit edildi (p=0.004).
MRG'de multifokal veya multisentrik tutulum, kitlesiz boyanma, periferik halkasal boyanma ve aksiller lenf nodu tutulumu agisindan iki
grup arasinda fark yoktu (sirastyla p=0.237, p=0.622, p=0.096, p=0.295 ve p=0.764). OR ve PR poritifligi spikiile kitlelerde daha yiiksekti
(swrastyla p=0.027 ve p=0.03). HER2 pozitifligi ve Ki67 indeksi i¢in iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (sirasty-
la p=0.571 ve p=0.596).0R ve PR pozitifligi spikiile kitlelerde daha fazla olma egilimindedir. Bu, hastaligin seyrini ve tedavinin etkinligini
tahmin etmede yardimeci olabilir.

Anahtar Kelimeler: Spikilasyon. Meme kanseri. Timdr belirtegleri. MRG.
Correlation between Histopathological Molecular Markers and Magnetic Resonance Imaging of Spiculated Breast Cancers

ABSTRACT

To compare the relationship between MRI and histopathological findings of spiculated and non-spiculated breast cancer. Between January
2014 and January 2018, 90 women who had undergone ultrasonography guided biopsies or lumpectomy/mastectomy with 50 spiculated and
40 non-spiculated masses were separated accoding to BI-RADS criteria on mammography. Estrogen receptor (ER), progesterone receptor
(PR), HER2 expression and Ki67 index were used as markers to identify molecular markers of breast cancer. Pearson chi-square test was
employed to measure statistical significance of correlations. There was no difference for age between two groups (p=0.331). The size of the
masses were not different between the two groups (p =0.244). More hypointense signal features were detected in T2-weighted images for the
spiculated masses (p = 0.004). There was no difference between the two groups in terms of multifocal or multicentric involvement, non-mass
type enhancement, peripheral rim enhancement and axillary lymph node involvement in the MRI (p=0.237, p=0.622, p=0.096, p=0.295 and
p=0.764, respectively). ER and PR positivity were higher in the spiculated masses (p=0.027 and p=0.03, respectively). For the HER2 positiv-
ity and Ki67 index, statistically significant a difference were not found between two groups (p=0.571 and p=0.596, respectively). ER and PR
positivity tends to be higher in the spiculated masses. This could be helpfull to predict the course of the disease as well as the effectiveness of
the treatment.
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Meme kanseri, farkli histolojik ve biyolojik 6zelliklere
sahip, morfolojik, Kklinik, hormon reseptor diizeyi ve
tedaviye yanitlarina gore degisken heterojen bir hasta-
liktir'. Heterojen bir grup olusturan tlimorlerin tek tip
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biyolojik davranig gostermesi beklenmeyecegi gibi,
tedavi yanitlarinin da birbirinden farkli olmasi dogal-
dir. Malign meme tiimorlerinin siniflamas: geleneksel
olarak morfolojik goriiniimiine gore yapilmaktayken,
giinlimiizde molekiiler 6zelliklerine gore baz alt tipler
tanimlanmustir®™®. “Gallen International Expert Con-
sensus”, meme kanserini, gen ekspresyon paternlerine
dayanarak bes farkli molekiiler alt tipte smiflandird:
luminalA (LA), luminal B [(LB; HER2-), LB (HER2
+)], insan epidermal buylme faktorl reseptori 2
(HER2) ve bazal benzeri (ugli negatif). Patolojik
olarak, bu molekuler subtipler timor belirteclerinin
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ekspresyon durumuna gore kategorize edilir: Ostrojen
reseptorii (OR), progesteron reseptorii (PR), HER2
ekspresyonu ve Ki-67 indeksi®. Meme kanserinin
molekiiler alt tiplendirilmesi, bireysellestirilmis hasta-
ya Ozel tedavi planlamasi i¢in temel bir gereksinim
haline gelmistir®.

Radyojenomik, gorintiileme 6zelliklerini molekiler
profillerle iliskilendirmeyi amaglayan yeni bir arastir-
ma alamidir’. Meme Kanserinin biyolojik davranigini
anlamak icin yeni bir bakig agis1 sunmaktadir. Meme
kanserleri birgok faktorlere bagli olarak ¢ok cesitli
radyolojik ozelliklerle karsimiza gikabilir. “GOrintl-
leme Raporlama ve Veri Sistemi” (BI-RADS) saye-
sinde klinisyenlerle ortak bir dil ve standardizasyon
saglanmistir. Spikiile kenarli kitleler, BI-RADS’a gore,
yiksek malign olasilikli yani BI-RADS kategori-5
grubunda yer almaktadir. Baz1 aragtirmacilar son za-
manlarda spiklle konturlu kitlelerin, luminal A alt
tipinde digerlerine gore daha yiiksek oranda oldugunu
bildirmislerdir®. Bu nedenle calismamizda spikiile
meme kanserlerinin, molekdler alt tipler ve manyetik
rezonans goruntileme (MRG) bulgularindaki 6zellik-
lere gore, spikile olmayan kanserlerden farkliligini
arastirmay1 amacladik.

Gerecg ve YOntem

Hastalar:

Ocak 2014 ile Ocak 2018 arasinda, mamografiye gore
40 spikile ve 50 spikiile olmayan kitleye, ultrasonog-
rafi (US) kilavuzlugunda kesici igne biyopsisi veya
lumpektomi/mastektomi yapilan toplam 90 hasta ca-
lismaya alind1. Spikiile kitlelerin ayirimi mamografide
BI-RADS kriterlerine gore retrospektif olarak deger-
lendirildi. TUmoér morfolojisi ve dinamik kontrastli
MRG bulgulari, BI-RADS MRG so6zliigiine gore ya-
pildi.

Caligmamizda olgularin dahil edilme kriterleri: 1)
Biyopsi 6ncesi mamografi ve meme MRG incelemele-
rinin olmast 2) Histopatolojik bilgilerin varligi. Ca-
lismamizda olgularin dislanma kriterleri: 1) Erkek
hasta cinsiyeti 2) Biyopsi éncesi neoadjuvan kemote-
rapi almasi 3) Baska bir merkezde biyopsi yapilmasi.
Olgularin higbirisi mamografi ve MRG incelemesin-
den 6nce kemoterapi veya radyoterapi gérmedi. Tum
hastalara MR c¢ekiminden sonra 2 ay icinde biyopsi
yapilmist1.

Meme kanserinin molekiiler alt tiplerini tanimlamak
icin OR, PR, HER2 ekspresyonu ve Ki67 indeksi
belirte¢ olarak kullanildi. Tiimoérlerin tipi, boyutu,
grade, OR, PR, HER 2 ekspresyonu ve Ki67 indeks
degerleri olgularin patoloji raporlarindan kayit edildi.
OR ve PR reseptorleri, %10 ve iizerindeki degerlerin
olmasi durumunda pozitif kabul edildi. HER2 pozitif
veya negatifligi not edildi. Ki67 indeksi, kitlelerin
hiicre proliferasyon fraksiyonunu gosterir ve ¢alisma-
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mizda >%14 olmast durumunda pozitif olarak kabul
edilmistir.
Calismamiz Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’muz
tarafindan onaylanmistir (05.Subat.2020-Karar No:
2020-2/18).

Goriintiileme Teknigi

Cekim Protokolu

Mamografik incelemeler Siemens Dimensions (Holo-
gic, Bedford, ABD) 2B mamografi cihazinda ger¢ek-
lestirildi. Mamografiler rutin olarak kranio-kaudal
(CC) ve medio-latero-oblik (MLO) projeksiyonunda
almarak degerlendirildi. Gereklilik halinde spot komp-
resyon ve magnifikasyon mamografileri elde olundu.
Gorintiiler, is istasyonunda PACS arsivi kullanilarak,
yiiksek rezoliisyonlu monitérlerde degerlendirildi.
Raporlamada “Amerikan Radyoloji Koleji” (ACR)
BI-RADS sozligii kullanildi. Mamogramda kitle olan
hastalar kitlenin kenar 6zelligine gore spikiile ve spi-
kiile olmayan gruplara ayrildi. Kenarlarindan paran-
kime 1sinsal tarzda c¢izgisel uzantilar1 olan Kitleler
spikiile kenarli kabul edildi. Spikiile kenarli olmayan-
lar diizgiin, dizensiz, mikrolobole ve kenarlar: belirsiz
kitlelerdi. Eger kitlelerin kenarlar1 6zelikle dens meme
nedeniyle zor tespit ediliyorsa spikiile olmayan gruba
alind1.

Hastalarin MRG tetkikleri Radyoloji Klinigimizde 3T
MRG cihaz (Philips Achiva, Philips Medikal Sistem,
Hollanda) ile yapildi. Olgular dedike meme sargisi ile
pron pozisyonunda MRG cihazina yerlestirildi. 300
mm goriintiileme alan1 (FOV) kullanildi. T1-agirhikli
gorunti (TLAG) TSE (TR 4000, TE 10) ve T2-
agirlikli goriinti (T2AG) TSE (TR 5000, TE 120)
sekanslart 3 mm kesit kalinliginda aksiyel planda
yapildi. Tl-agilikh THERIVE 3-boyutlu (TR/TE
4.6/2.3ms) sekansi ile 1 mm kesit kalinliginda aksiyel
planda prekontrast ve dinamik postkontrast goruntuler
elde edildi (1 dk). Kontrast madde IV olarak
0,1mmol/kg dozda verildi. Dinamik incelemelerde
kontrastsiz alinan goriintiileri takiben, otomatik enjek-
térle 0,1 mmol/kg IV kontrast madde (Gadopentate
dimeglumine) saniyede 3 ml hizla gidecek sekilde
enjekte edildi ve daha sonra ayni bolge ardarda 6 kez
daha goriintiilenerek dinamik galisma yapildi. Incele-
me siiresi ortalama 15 dk. siirdii. Inceleme sonunda
kontrast tutulumunun daha belirgin ortaya g¢ikarilabil-
mesi i¢in cihazin standart ¢ikartma fonksiyonu kulla-
nilarak tiim kontrastli kesitler, kontrastsiz kesitlerden
otomatik olarak tek tek cikarilarak “substraksiyon”
goriintiiler elde edildi. Gorlintiiler is istasyonuna akta-
rilarak incelendi.



Spikile Meme Kanserleri

Sol meme 60 yasinda, 10 mm boyutunda, patolojik
grade 1 invazivlobiler karsinom. A. Mamografide, sol
meme CC projeksiyonda i¢ kadranda spikiilekonturlu

kitle izleniyor (ok). B.MRG’de, T2AG de kitlenin
glandiler dokulara gore hipointens sinyal 6zelliginde
oldugu goriiliiyor (ok). C. Dinamik kontrastli MRG 'de,
multifokal-multisentrik tutulum, kitlesiz tip boyanma,
periferik halkasal boyanma izlenmedi (ok). Histopato-
lojik analizde, OR pozitif (%100) , PR pozitif ( %90),
HER 2 negatif ve Ki67 100/1000.

Goruntulerin Analizi

Kitlelerin mamografi ve MRG o6zellikleri 12 yillik
deneyimli meme radyologu tarafindan, Klinik bilgi ve
patoloji sonuglar1 (molekiler alt tipler) bilinmeden
degerlendirildi. Mamografide malign olan kitleler
spikiile ve spikiile olmayan olarak ayrildi.

MRG’de BI-RADS MR’a gore asagidaki Ozellikler
degerlendirildi:

a.Morfoloji (TLAG ve T2AG’de boyut, sekil, kontur
ve sinyal 6zelligi)

b.Dinamik kontrastli ¢alisma

-Periferik halkasal boyanma

-Multifokal veya multisentrik tutulum

-Kitlesiz boyanma

c. Aksiller lenf nodu tutulumu

Kitlelerin hepsine US esliginde kesici igne biyopsisi
(16G) yapildi ve histopatolojik sonuglar elde olundu.

MRG ozellikleri histopatolojik bulgular ile karsilagti-
rildi.

D

Sekil 2:

Sag meme 52 yasinda, 17 mm boyutunda, patolojik
grade 2 invazivduktal karsinom. A. Mamografide, sag
meme MLO projeksiyonda diizensiz konturlu kitle
izleniyor (ok). Aymi zamanda aksiller bélgede atipik
lenf nodu mevcut. B.MRG’de, T2AG’de kitlenin glan-
diler dokulara gore izointens sinyal 6zelliginde oldu-
gu goriiltiyor (oklar). C. Dinamik kontrastli MRG 'de,
alt ic kadranda multifokal 2 adet kitle izleniyor (oklar).
D. Kitleler disinda i¢ kadranda segmental tarzda
kitlesiz boyanma gortliyor. E. Ust i¢ kadranda bir
baska kontrast tutan kitle (multisentrik) mevcut
(ok).Histopatolojik analizde, OR negatif, PR negatif,
HER 2 pozitif ve Ki67 80/1000.

istatistiksel Analiz

Korelasyonlarin istatistiksel anlamliligini dlgmek igin
Pearson ki-kare testi kullanildi. Ayrica, spikiile kitle-
nin varligini veya yoklugunu etkileyebilecek faktorle-
rin nispi katkisin1 6lgmek i¢in iki degiskenli bir lojis-
tik regresyon modeli olusturuldu. Istatistiksel olarak
anlaml bir farki belirtmek i¢in 0,05'ten kiigiik bir p
degeri kabul edildi. Tiim istatistiksel analizler SPSS
21.0 (SPSS Inc, Chicago, IL) programi kullanilarak
gergeklestirildi.
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Bulgular

Hastalarin yaslar1 spikiile ve spikile olmayan kitle
gruplar i¢in sirasiyla 30 ve 83 yas (ortalama yas:
53,46 yil) ve 33-82 yas (ortalama yas: 55,57 yil) ara-
sinda degismekteydi. Gruplar arasinda yaglara gore
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p = 0.331).
MRG’de spikile ve spikiile olmayan kitle gruplar1 igin
lezyonlarin boyutu sirasiyla 10-66 mm arasinda (orta-
lama 25 mm) ve 7-55 mm arasinda (ortalama 22.2
mm) idi. Kitlelerin boyutuna gore gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p = 0.244),
(Tablo I).

Spikiile Kkitlelerin histopatolojik bulgulari, invaziv
duktal karsinom (n=42, %86), invaziv lobiler karsi-
nom (n=4, %8), diger (n=4, %8) ve spikiile olmayan
kitleler, invaziv duktal karsinom (n=36, %90), invaziv
lobiiler karsinom (n=2, %5), diger (n=2, %5) idi.
Patolojik grade 1,2,3 bakimindan her iki grup arasinda
farklilik saptanmadi (p=0.719). Spikiile (%78) ve
spikiile olmayan (%70) her iki grupta da grade 2 daha
fazla goruldu.

MRG'de multifokal-multisentrik tutulum, Kitlesiz tip
boyanma, periferik halkasal boyanma ve aksiller lenf
nodu tutulumu agisindan iki grup arasinda fark yoktu
(swrastyla p=0.237, p=0.622, p=0.096, p=0.295 ve
p=0.764). Sadece MRG’de, spikiile meme Kkitlelerin
sinyal intensitesi T2AG’de daha disiik bulundu
(p=0.004), (Tablo I).

Tablo 1. Kitlelerin demografik &zellikleri ve MRG

G. Gokalp

Tablo II. Kitlelerin histopatolojik bulgulari

- L Spikile sekilli olmayan P
Spikule sekilli kitleler Kitleler deger
Grade | Gradel | Grade2 | Grade3 | Gradel | Grade2 |Grade3 0719
(7:%14) |(39;%78)| (4,%8) |(8;%20)](28:%70) |(4:%10)|
OR
reseptor (+) 46 (%92) 30 (%75) 0,027
PG 0 0
reseptor (+) 39 (%78) 23 (%57,5) 0,037
HER 2 (+) 9 (%18) 9 (%22,5) 0,596
Ki67 0,571
(2%14) 22 (%44) 20 (%50)

HER?2 pozitifligi ve Ki67 indeksi agisindan istatiksel
olarak iki grup arasinda farklilik yoktu (sirasiyla
p=0.571 ve p=0.596). Ki67 indeksi, spikile meme
kanserlerinde %44 iken, spikile olmayan grupta %50
idi. HER2 ekspresyonu spikile meme kanserlerin-
de %18 pozitif iken, spikile olmayan grupta %22.5
pozitifdi (Tablo Il). MRG bulgular1 ve histopatolojik
analiz ile ilgili 6rnekler Sekil 1 ve Sekil 2'de sunul-
mustur.

bulgulari
- L Spikiile sekilli P

Spikile sekilli kitleler olmayan kitleler deger
Yas* 53,46 (30-83;10,13) | 5557 (33-82;10,27) | 0,331
Boyut*(mm) 25 (10-66;11,49) 22,22 (7-55;10,67) | 0,244
T2AG'de diisiik
sinyal intensitesi 28 (%56) 9(%225) 0,04
Multifokal 20 (%40) 21 (%52,5) 0,237
Multisentrik 8 (%16) 8 (%20) 0,622
Periferik halka- 7 (0%14) 9 (%225) 0.295
sal boyanma
Kitlesiz boyanma 4 (%8) 8 (%20) 0,096
Aksiller lenf 0 0
nodu 16 (%32) 14 (%35) 0,764

*ortalama (minimum-maksimum; standart deviasyon)

OR ve PR pozitifligi spikiile kitlelerde fazlaydi (sira-
styla p=0.027 ve p=0.03). OR, spikiile meme kanserle-
rinde %92 pozitif iken, spikiille olmayan grupta %75
pozitifdi. PR, spikile meme kanserlerinde %78 pozitif
iken, spikile olmayan grupta %57.5pozitifdi (Tablo
).
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Tartisma

Erken tan1 yontemlerinin gelismesi ve tedavilerdeki
ilerlemelere ragmen, meme kanseri halen dnemli bir
mortalite ve morbidite nedenidir. Histolojik olarak
bircogu invazivduktal karsinom olmasma ragmen,
biyolojik davranis olarak genis bir yelpazede dagilan
heterojen bir hastaliktir. Her alt tip farkli insidans,
prognoz, tedaviye cevap, metastaz, niks veya hasta-
liks1z sagkalim 6zellikleri gosterir'®™,

Meme kanserlerinin subtiplerinden en fazla goriilen ve
prognozu en iyi luminal olarak adlandirilan gruptur.
Memenin duktus ve asinGslerin dekiluminal yiizde yer
alan hiicrelerin salgiladig1 proteinleri ekspresse eder-
ler’?. Bu grupta OR ve/veya PR pozitiftir. Bu durum
tedavi protokollerini belirler ve degistirir. OR/PR
pozitif meme kanseri, OR/PR negatif meme kanserine
gore daha koti Klinik sonuglara ve daha kisa sagkalim
oramna sahiptir*®. OR pozitif hiicrelerin daha iyi dife-
ransiye, daha az agresif ve 6strojen reseptor blokerleri
veya aromataz inhibitdrleri gibi daha fazla terapétik

< .. 13,14
secenege sahiptir ™",

OR pozitif kanserin daha az agresif olmas1 muhteme-
len daha disiik hiicresel farklilasma ve anjiyogenez
nedeniyledir. Koukourakis ve ark., OR ekspresyonu
ile mikrovaskuler yogunlugun ters bir iliski oldugunu
bildirmiglerdir’®. Menopoz sonrasi hastalarda, OR
negatif timorlerde daha yiksek oranda “vaskdilerendo-
tel blyume faktord” (VEGF) pozitif hicre bulundu.
Bu durum, OR negatif timorlerin daha yiiksek prolife-
ratif aktivite ile karakterize olduklarim gosterir™.

Onceki ¢aligmalar, mamografik goriiniimiin mo-

lekiiler alt tip ile korele olabilecegini ve meme tiim0-
rinin biyolojik davranisini anlamak i¢in yeni bir




Spikile Meme Kanserleri

bakis acist saglayabilecegini gostermektedir. Radyolo-
jik olarak luminal subtiplerin goriintigleri diger subtip-
lerden degiskenlik gosterebilir™ %,

Spikulasyon cevredeki parankimde desmoplastik veya
fibrotik reaksiyona bagl olarak diigiik ve orta dereceli
timorlerde gordlir. Mamografide invaziv meme kan-
serinin karakteristik bir gérinimu olarak kabul edilir.
Birgok faktor spikiilasyona katkida bulunabilir. Bun-
lardan birisi, normal Cooper baglarinin tiimoér tarafin-
dan cekilmesi (desmoplazi) veya timér hicrelerinin
cevreleyen dokuya yayilmasidir. Ikincisi, stromal
doku ile daha fazla etkilesim sonucu yag doku invaz-

yonudur®*°.

Spikulasyon, mamografide invaziv meme kanserinin
karakteristik bir goriiniimii ve hastaligin tanisinda iyi
bilinen bir kriterdir. Ozellikle, bazi arastirmacilar
yakin zamanda, spikiile kenarli kitlelerin, liimen A
meme Kkanserli hastalarda, diger alt tiplere sahip olan-
lardan 6nemli 6l¢iide daha yaygin oldugunu ve hasta-
lik i¢in bagimsiz ve iyi bir prognostik faktor olabile-
cegini bildirdi®*®. Bununla birlikte, mekanizma ve
spikiile Kkitlelerde bunu etkileyen faktorlerle ilgili
sorular cevapsiz kalmugtir.

Yiiksek OR veya PR pozitif oranlari, HER2 negatifligi
ve diigiik Ki67 indeksini igeren gesitli faktorlerin spi-
kiilasyonun olugmasina katkida bulunduguna inamil-
maktadir®®. Liu S ve ark. ¢alismasinda, spikiile kitle-
lerde hormon reseptérlerinin pozitif ekspresyonu,
HER2 negatif ve diisiik Ki67 proliferatif aktiviteyi
daha fazla saptadilar®. Spikiile kitlelerde HER2 pozi-
tifligine rastlamadilar. Diger bir ¢aligmada OR negatif
timérlerin spikilekonturlu olmayan Kkitlelelerde oldu-
gunu bildirdiler ve HER2 pozitifligini daha fazla bul-
dular?. Calismamzda spikiile kitlelerde HER2 eksp-
resyonu bakimindan diger gruba gore belirgin bir
farklilik yoktu. Spikiile olan kitlelerde OR ve PR
pozitif oranlari, spikiile olmayan kitlelere gore daha
yiksekti. Bu durum, diger calismalarla korele bir
sekilde luminal alt molekiiler grubun spikiile kitlelerde
daha fazla oldugunu gosterir. Radyolojik goriintiile-
melerde, spikiile bir kitle saptadigimizda, molekiiler
alt tip olarak luminal grupta oldugunu diisiintip, yani
OR ve PR pozitif oldugunu varsayarak prognozun
daha iyi ve hormonal tedaviye yanit alinabilecegini
ongorebiliriz.

Liu S ve ark., diisiik ve orta histolojik dereceli timor-
ler ile spikiile kitlenin varlifi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki gézlemledilerg. Bazi arastir-
macilar diisiik histolojik timdr derecesinin spikiilas-
yonun nedenlerinden biri oldugunu bildirmistir®®?",
Caligmamizda ise histolojik grade bakimindan her iki
grup arasinda farklilik saptanmadi (p=0.719). Spikiile
(%78) ve spikile olmayan (%70) her iki grupta da
grade 2 daha fazla goruldi.

Meme kanserlerinin molekiler alt tiplerinin MRG'de

farkli goriintiileme Ozellikleri gosterdigi saptanmis-
tir'?182%2t By durum, MRG’de meme kanserinin

prognozunun dngdriisiinde yardimer olabilir. OR ne-
gatif kanser; daha agresif, daha biiyik timér boyutu
ve timoral infiltrasyon seklinde kitlesiz boyanma
ozellikleri gosterir. OR negatif kanser; periferik halka-
sal boyanma, erken pik ve yikanma tarzinda boyanma
egrisi daha fazla gosterir, ancak bu istatistiksel anlam-
liliga ulagsmamistir. Dinamik kontrastli ¢aligmanin
ilkinde erken pik ve periferik halkasal boyanma rolatif
kétli prognozu gosterir. Bu goruntuleme 6zellikleri,
daha az hiicresel farklilasma ve/veya daha yiiksek bir
anjiyojenik aktivite ile iligkilendirilebilir®>®,

OR negatif hastalarda daha fazla metastatik lenf nodu
goriiliir ve neoadjuvan kemoterapi olasiligi daha yiik-
sektir. Chen JH ve ark. caligmasinda ise, MRG’de
patolojik aksiller nodal tutulum ile OR pozitif ve ne-
gatif hastalar arasinda anlamh farklilik bulmadilar®®.
Calismamizda MRG’de, multifokal-multisentrik tutu-
lum, kitlesiz boyanma, periferik halkasal boyanma ve
aksiller lenf nodu tutulumu bakimindan iki grup ara-
sinda farklilik saptanmadi (p>0.05). Ancak spikiile
olmayan kitlelerde tanimlanan bu MRG o&zellikleri
daha fazla gorald.

MRG’de T2A goriintilerde meme timérleri genellikle
diisiik sinyal intensitesinde goriiliir. T2A goriintiilerde
hiperintens sinyal daha ¢ok benign kitlelerde olur
ancak bu durum dizensiz ve spikile kitleler i¢in be-
nignitenin uygun bir belirteci degildir®"?. Calisma-
mizda oldugu gibi spikiile kitleler, muhtemelen des-
moplastik reaksiyonun olusumuna daha fazla zaman
oldugundan ve bunun sonucu fibrozis ile daha g¢ok
diisiik sinyal intensitesinde olma egilimindedir.

Calismamizin bazi kisitlamalar1 vardi. Ilk olarak,
caligma retrospektif olarak yapildi. Ikincisi, histopato-
lojik bulgularin hepsi lumpektomi veya mastektomi
materyalinden elde olunmadi.

Sonug olarak, spikile bir Kitlenin varliginda, meme
kanserinin histopatolojik olarak OR ve PR pozitif
(Luminal A ve B alt tipi ile iliskili) olasiligimin daha
fazla ve prognozun daha iyi olabilecegini 6ngorebiliriz.
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Ekstrameduller Hematopoez Odaklari iceren Uterin
Leiomyoma: Olgu Sunumu
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OZET

Ekstramediiller hematopoez, hematopoetik dokunun kemik iligi ve periferik kan disindaki neoplastik olmayan proliferasyonudur. Ekstrame-
diiller hematopoeze pek ¢ok organ ve tiimdr igerisinde rastlanilabilmektedir. Dismenore ve metroraji sikayetleri ile hastanemize bagvuran 37
yasindaki hastaya radyolojik goriintiilemelerde izlenen submukozal myom nedeniyle myomektomi uygulanmistir. Materyalin mikroskobik
incelemesinde, tiimor hiicrelerinin birbirini ¢aprazlayan demetler seklinde diizenlenmis igsi hiicrelerden olustugu gortilmistiir. Morfolojik
olarak leiomyoma benzeyen bu tiimér, biiyiik bilyiitmede incelendiginde, stromasinda kiigiik odaklar halinde yerlesim gosteren, hiperkroma-
tik niikleuslu, niikleus /sitoplazma oranlar yiiksek, degisik biiyiikliiklerde birkag farkli hiicre grubundan olusan hiicre topluluklarina rastlan-
mustir. Uygulanan immiinohistokimyasal ¢alismalar sonucunda odaklardaki hiicrelerden bazilarinin glikoforin A, bazilarmin ise myeloperok-
sidaz ile immiinreaktivite gosterdigi goriilmiistiir. Morfolojik ve immiinohistokimyasal boyamalar sonucunda bu hiicre gruplarinin eritroid ve
myeloid seri Onciilleri igeren ekstramediiller hematopoez alanlari oldugu ortaya konmus, olgu ekstramediiller hematopoez alanlari igeren
leiomyoma olarak raporlanmistir. Leiomyoma, tireme ¢agindaki kadinlarda sik rastlanilan benign diiz kas timorii olmakla birlikte, literatur
incelendiginde, ekstramediiller hematopoez alanlar1 igeren leiomyom olgusunun az sayida oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Leiomyoma. Ekstramediller hematopoez. Uterus.

Uterin Leiomyoma Containing Foci of Extramedullary Hematopoiesis: A Case Report

ABSTRACT

Extramedullary hematopoiesis is non-neoplastic proliferation of hematopoietic tissue other than bone marrow and peripheral blood. Ex-
tramedullary hematopoiesis can be found in many organs and tumors. Myomectomy was applied to the 37-year-old patient who was admitted
to our hospital with the complaints of dysmenorrhea and metrorrhagia due to submucosal myoma observed in radiological imaging. In the
microscopic examination of the material, it was seen that tumor cells consist of spindle cells arranged as bundles that cross each other. When
this tumor, which is morphologically similar to leiomyoma, was examined at high power, cell groups consisting of several different cell types
of different sizes, with hyperchromatic nucleus, high nucleus/cytoplasm ratios, sawed in the stroma of leiomyoma. As a result of immuno-
histochemical studies, some of the cells in the foci showed immunoreactivity with glycophorin A and some with myeloperoxidase. Morpho-
logical and immunohistochemical staining revealed that these cell groups were extramedullary hematopoiesis containing erythroid and
myeloid serial precursors and the case was reported as leiomyoma containing extramedullary hematopoiesis. Although leiomyoma is a
benign smooth muscle tumor that is common in women of reproductive age, it has been observed that the case of leiomyoma involving
extramedullary hematopoiesis areas is rare.

Key Words: Leiomyoma. Extramedullary hematopoiesis. Uterus.

Ekstrameduller hematopoez (EMH) ya da myeloid
metaplazi, hematopoetik dokunun kemik iligi ve peri-
ferik kan disinda prolifere olmasidir’. Yetiskinlerde
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genellikle hematolojik hastaliklart kompanse etmek
icin meydana gelir. EMH, en sik karaciger, dalak, lenf
nodili gibi retikilloendotelyal sisteme ait dokularda
goriilmekle birlikte akciger, deri, safra kesesi, prostat,
bébrek, sinovyum, epididim, plevra, periton ve santral
sinir sistemi gibi ¢ok cesitli alisiimadik lokalizasyon-
lardada goriilebilir’. Literatiirde, EMH ile iliskili he-
manjioma, serebellar hemanjioblastoma, hepatoblas-
toma, pilomatrikoma, hepatik anjiosarkoma, endomet-
rial karsinoma, meningioma, hepatik adenoma, igsi
hicreli lipoma, liposarkoma, myofibroblastik timor
ve renal tiimérler rapor edilmistir®. Bu olgu sunumun-
da altta yatan hematolojik malignitesi olmayan bir
hastada, ekstramediller hematopoez odaklar1 i¢eren
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uterin leiomyoma vakasindan literatiir bulgular1 1s1-
ginda bahsedilecektir.

Olgu Sunumu

Otuz yedi yasinda kadin hasta son bes aydir var olan
dismenore ve metroraji sikayetleri ile hastanemize
bagvurmustur. Ultrasonografik incelemede endomet-
rial kaviteyi tamamen dolduran submukozal myom
oldugu diisiiniilen bir lezyon goriilmiistiir. Hastanin
0zgegmiginde bilinen sistemik bir hastaligi ve gegiril-
mis operasyon Oykiisii yoktur. Tam kan sayiminda
Hgb:7.4 g/dL (11,5-15 g/dL), Hct: %25.40 (%33-44),
RDW: %20 (%11,6-16,5), Ferritin: 4 ng/mL (23,9-
336,2 ng/mL), Demir:11 pg/dL (40-170 pg/dL), De-
mir baglama kapasitesi:354 pg/dL (250-400 pg/dL)
olarak bulunmustur ve hastada demir eksikligi anemisi
saptanmistir. Bu bulgular sonucunda hastaya kan
transfiizyonu sonrasinda myomektomi yapilmistir.

Bélimumize gdnderilen materyal, makroskopik ola-
rak, 5,5x4,5x4 cm boyutlarinda, gri-kahve renkte

nodiiler yapida olup kesit yiizeyi gri beyaz renkte solid,

girdapsi goriiniimde izlenmistir.

Mikroskopik incelemede, kiglk buyltmede, tumor
hicrelerinin birbirini caprazlayan demetler seklinde
diizenlenmis, igsi hiicrelerden olustugu gorilmiistiir.
Hicreler, simirlar1 ayirt edilemeyen eozinofilik sitop-
lazmaya ve puro seklinde niikleuslara sahiptir. Morfo-
lojik olarak leiomyoma benzeyen bu tumér, biyik
biiyiitmede incelendiginde, stromada kiigiik odaklar
halinde yerlesim gosteren, hiperkromatik niikleuslu,
nikleus /sitoplazma oranlar1 yiiksek, degisik biiyiik-
liiklerde birkag farkli hiicre grubundan olusan hiicre
topluluklarina rastlanmistir (Sekil 1). Ayrica leiom-
yom stromasi i¢indeki damarlarda yer yer organize
trombiis yapilart dikkati ¢ekmistir. Timoérde mitoz,
atipi, nekroz goriilmemistir. Uygulanan ¢ok sayida
imminohistokimyasal ¢aligma sonucunda (panCK
(Novocastra, klon AE1/AE3, UK), EMA (Novocastra,
GP 1.4, UK), CD34 (Novocastra, klon QBENd/10,
UK), LCA (Novocastra, klon X16/19, UK), CD56
(Novocastra, klon CD564, UK), CD20 (Novocast-
ra,klon L26, UK), CD3 (Novocastra, klon LN10, UK),
MPO (Novocastra, klon 59A5,UK), glikoforin A (Di-
agnosticBioSystems, klon JC159, USA), sinaptofizin
(Novocastra, klon 27G12, UK), kromogranin A
(Thermoscientific, klon SP12, USA), kalretinin (No-
vocastra, klon CAL6, UK), CD99 (Novocastra, klon
PCB1, UK), CD117 (Novocastra, klon T595, UK),
CD38 (Novocastra, klon SPC32, UK), CD79a (Novo-
castra, klon 11E3, UK), myogenin (Novocastra, klon
LO26, UK), kaldesmon (ScyTeklaboratories, klon h-
CALD, USA), desmin (Novocastra, klon DE-R-11,
UK)) odaklardaki hiicrelerden bazilarinin glikoforin A
(Sekil 2), bazilarmin ise myeloperoksidaz (Sekil 3) ile
imminreaktivite géstermesi sonucu bu hticre gruplari-
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nin eritroid ve myeloid seri onciilleri igeren ekstrame-
diller hematopoez alanlari oldugu ortaya konmustur.
Ayrica bu hiicre gruplart EMA ile pozitif boyanma
gostermis olup baska bir antikor ile reaktivite goster-
memistir.
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Sekil 1:
Leiomyoma stromast igerisinde ekstramedller hema-
topoez odaklari. X400
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Sekil 2:
Immatiir, niikleuslueritroid prekirsorlerinde glikofo-
rin A pOZItIszgl x200.

Sekll 3.
Granulositer seri prekirsorlerindemyeloperoksidaz
pozitifligi. x200.



Uterin Leiomyoma

Tartigsma

Leiomyomlar ¢ok sik goriilen benign diiz kas tiimorle-
ri olup klinik olarak iireme ¢agindaki kadinlarin yak-
lagik %12-25’inde, cerrahi rezeksiyon materyallerinin
ise %80’inde fark edilir*®. Leiomyom, EMH’nin sik
goriilmedigi bir lokalizasyondur. Literatiir incelendi-
ginde leiomyom igerisinde EMH alanlar igeren {i¢
adet olgu sunumunun yaymlandigi goriildi’. Ug
vakada da hastalarda altta yatan herhangi bir hemato-
lojik malignite yoktu. Bir vakada bizim hastamizdaki
gibi anemi tablosu mevcuttu®.

Immiinohistokimyasal uygulamalar sonucunda vaka-
mizda eritroid serinin ¢ogunlukta oldugu goriilmiis
olup yapilan CD45 imminohistokimyasal boyasi ile
EMH alanlarinda immiinreaktivite izlenmemistir. Gru
ve ark.lar1 da sunduklar1 vaka serisinde uterin EMH
alanlarinin CD45 ile negatif oldugunu bulmuslar ve bu
durumun CD45 ile genellikle negatif boyanan eritroid
seri oncullerinin baskin olmasindan dolayr oldugunu
belirtmislerdir™.

Ward ve Block, EMH’yi genel ve lokal olmak Uzere
iki alt gruba aymrmustir. Genel EMH kemik iliginde
myelofibrozis, ciddi hemoglobinopatiler ve kemik iligi
metastaz1 gibi nedenlerle meydana gelen fonksiyon
bozuklugunu kompanze etmek igin meydana gelir ve
fetal hayatta hematopoezin meydana geldigi organlar-
da gorilir. Lokal EMH ise inflamasyon, nekroz veya
0sse0z metaplazi alanlarinda bulunur. Bunun sonucu
olarak EMH’nin kok hiicrelerin tanimlanamayan
an?lrmal stimulusa cevap olarak olustugu varsayilmis-
.

Ekstramedller hematopoezin, leiomyom nedeniyle
olugsan kronik kan kaybma kompansatuar reaksiyon
olarak gelismesi olasidir’. Bununla birlikte, leiomyom
icinde goriilen tromboze damar yapilari, dokunun
yeterince kanlanamadigini gostermekte olup EMH’nin
kronik hipoksiye sekonder olarak da gelismis olabile-
cegini disiindiirmektedir. Ayrica, EMH, myokardial
infarkt ve pyojenik granilom gibi durumlarda da go-
riilmiis olup doku hasarina sekonder olarak gelisebile-
cegi varsayilmugtir?*,

Ekstramedller hematopoezin ayirict tanisinda mye-
loid prekirsorlerin ve megakaryositlerin bazen atipik
goriinmesi nedeniyle maligniteler yer almaktadir.
LCA hiicrelerin hematopoetik kokenli oldugunu ay-
dinlatmada yardimer olabilir. Myeloid prekirsorler
icermesinden dolay1 myeloid sarkom diglanmasi gere-
ken bir antitedir. CD34, myeloblastlarin varligini
degerlendirmede yardimer olurken myeloid sarkom
vakalarinin yaklasik yarisinda pozitif olduguna dikkat
edilmelidir.

Sonu¢ olarak, EMH’ye leiomyoma gibi ahsilmadik
lokalizasyonlarda da rastlanilabilmektedir. Pleomorfik,
atipik gorinumlu hicrelerin  bizi malignite yanlig
tanisina goétiirmemesi ve immatlr gorindmli, birkag
farkli hiicre grubundan olusan odaklar izlendiginde
EMH’nin ayirici tamda akilda tutulmasi hastanin tani-
st ve tedaviyi yonlendirmesi agisindan onem arz et-
mektedir.
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DERLEME

Giincel Kilavuz Onerileriyle inflamatuar Barsak
Hastaliklarinda Semptom Yonetimi

Berna Nilgiin OZGURSOY URAN

[zmir Katip Celebi Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi, [zmir.

OZET

Inflamatuar barsak hastaligi (IBH); Ulseratif kolit ve Crohn hastaligini igeren, idiopatik, kronik, relaps (alevlenme) ve remisyon (iyilesme)
donemleriyle seyreden intestinal mukozanin kontrolsiiz inflamasyonudur. Kronik hastalik olmasi, remisyon siirecine girmenin zor ve uzun
siireli olmasi, 6nemli saghk bakim kaynaklari gerektirmesi gibi nedenlerle IBH yonetiminde en etkili yéntem hastanin semptomlarma odak-
lanmak ve bu semptomlart iyilestirmeye yonelmektir. Bu kapsamda hastalarin tedavi yonetimindeki amag da endoskopik iyilesmeyle birlikte
semptomatik remisyonu saglamaktir. Inflamatuar barsak hastaliklarinda goriilen semptomlar hastaligin aktivitesine ve lokalizasyonuna gore
degiskenlik gostermektedir. Her iki hastalikta da gériilen majér semptomlar benzerlik gosterse de, IBH siddetine gore hastanin deneyimledigi
semptomlarin giddeti farkli olmaktadir. Bu derlemede amag; IBH semptomlarinin seyrine, bu semptomlarin biitiinciil olarak degerlendirilme-
sine ve iyilestirilmesine yonelik bilgilerin aktarilmasidir. Bunun yani sira, semptomlarin hastalarin yasam kalitelerini nasil etkiledigine,
hemsirelerin hasta egitiminde nelere deginmesi gerektigine ve etkili bir semptom yonetimi sayesinde hastaligin remisyonda kaldigi siirenin
uzatilmasina dair hemsirelik girisimlerine deginilmektedir.

Anahtar Kelimeler: iIBH. Ulseratif kolit. Crohn hastaligi. Semptom yonetimi. Hemsirelik.
Symptom Management of Inflammatory Bowel Diseases with Current Guideline Suggestions

ABSTRACT

Inflammatory bowel disease (IBD) which includes ulcerative colitis and Crohn's disease is an uncontrolled inflammation of the intestinal
mucosa, with idiopathic, chronic, relapse and remission periods.The most effective method for the management of IBD is to focus on the
patient’s symptoms and to try to improve these symptoms because of chronic illness, difficult and long-term remission process, requiring
important health care resources.In this context, the aim of treatment management of patients is to provide symptomatic remission with endo-
scopic recovery.Symptoms seen in inflammatory bowel diseases vary according to the activity and localization of the disease. Although
major symptoms were similar in both diseases, the severity of the symptoms experienced by the patient was different than the severity of
IBD. The aim of this review is to provide information about the course of IBD symptoms, their holistic evaluation and improvement. In
addition, nursing interventions about how symptoms affect patients' quality of life, what nurses should address in patient education and
prolonging the remission of the disease through effective symptom management are described.

Key Words: IBD. Ulcerative colitis. Crohn’s disease. Symptom management. Nursing.

Inflamatuar barsak hastahg (IBH); Ulseratif kolit
(UK) ve Crohn hastaligii (CH) igeren, idiopatik,
kronik, relaps (alevlenme) ve remisyon (iyilesme)
donemleri ile seyreden intestinal mukozanin kontrol-
siiz inflamasyonudur. inflamatuar yanit ve tutulum
hastalik tipine gore farklilik gostermektedir. Ulseratif
kolitteki inflamatuar yanit mukoza ve submukozaya
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smrlt iken; CH’deki inflamasyon, mukozadan seroza-
ya kadar tiim duvar boyunca yayilim gdstermektedir.
Crohn hastalifi en sik olarak distal ince barsak ve
kolonu tutmasina karsin, agizdan aniise kadar gastro-
intestinal kanalin herhangi bir yerinde segmenter tarz-
da goriilebilir. Ulseratif kolitteki inflamasyon ise ge-
nellikle kolon ile sinirli olmakla birlikte arada saglam
segment birakmaksizin diffiiz yiizeyel tutulum gos-
termektedir'™*.

Ulseratif kolit ve CH ¢ok ¢esitli semptomlar ile ortaya
¢ikabilmektedir. Bu hastaliklarin baslica ortak ozellik-
leri; relaps/remisyon dénemleriyle klinik seyir gos-
termesi ve intestinal/ekstraintestinal belirtilerdir. Cogu
semptom hastalik aktivitesi ile iligkili olmakla birlikte,
bazi hastalarda ilaglarin yan etkileri veya immunsup-
resyon nedeniyle de semptomlar gelisebilir. Bu gibi
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durumlarda, semptomlari tetikleyen ilagclar semptom-
larin azalmasina kadar Kkesilebilir veya baska tedavi
gereksinimlerini ortaya ¢ikarabilir. Etiyolojiden ba-
gimsiz olarak, yapilan degerlendirme ve uygun teda-
viyle ortaya ¢ikan bu semptomlar hizla ele alinmazsa;
bazi semptomlar kalici sekellere neden olabilir®*.

Mesalaminler, Kkortikosteroidler, imminmodilatorler
ve biyolojik ilaglar gibi birgok ajan IBH tedavisinde
kullanmilmaktadir. Tedavide amag¢; endoskopik iyiles-
meyle birlikte semptomatik remisyonu saglamaktir.
Idame tedavisi uygulanan remisyondaki hastalarda
dahi 6ngorilemeyen niksler gérilebilmektedir. Ancak
tedavide kullanilan ilaglar, hastanin giinliik aktivitele-
rini etkileyecek siddette intestinal veya ekstraintestinal
semptomlara neden olabilmektedir®*®. Kronik hastalik
olmasi, remisyon siirecine girmenin zor ve uzun Za-
man almasi, énemli saglik bakim kaynaklar1 gerektir-
mesi gibi nedenlerle IBH tedavisinde en etkili yontem
hastanin semptomlarina odaklanmak ve bu semptom-
lar1 iyilestirmeye yonelmektir.

Bireyin biyopsikososyal, duygudurum veya bilissel
islevselligindeki degisiklikleri yansitan “0znel” bir
deneyim olan Semptom “isaret” veya“anormallik
belirtisi” olarak da tanimlanmaktadir’. Belirtiler ve
semptomlar, hastalik durumunu degerlendirmek, has-
talik yonetim stratejilerinin etkinligini degerlendirmek
ve dogrulamak i¢in hastalarin ve klinisyenlerin dikka-
tini ceken dnemli ipuglaridir. Bu nedenle hastaliklarin
tibbi yonetiminde hastalara, asil tibbi durumla ve altta
yatan nedenle iligkisi olan semptomlar ve bu semp-
tomlarin 6nemi Ogretilmeli, hastalarin farkindaliklar:
arttilmalidir®. Bu derlemede amag; IBH semptomla-
rinin seyrine, bu semptomlarin buttinctl olarak deger-
lendirilmesine ve iyilestirilmesine yonelik bilgilerin
aktarilmasidir. Bunun yani sira, semptomlarin hastala-
rin yagsam kalitelerini nasil etkiledigine, hemsirelerin
hasta egitiminde nelere deginmesi gerektigine ve has-
taligin remisyonda kalma siresinin uzatilmasini sag-
layabilecek etkili bir semptom ydnetimine yonelik
hemsirelik girisimlerine deginilmektedir.

inflamatuar Barsak Hastaliklarinda Sik Gériilen
Semptomlar ve Semptom Y 6netimi

IBH belirtileri intestinal (barsak kaynakli) olabildigi
gibi, ekstraintestinal (barsak disi1) bir belirti olarak
veya eslik eden otoimmiin bozukluklar nedeniyle de
gorilebilir. Inflamatuar barsak hastaliklarinda goriilen
semptomlar hastaligin aktivitesine ve lokalizasyonuna
gore degiskenlik gostermektedir. Her iki hastalikta da
gorilen major semptomlar benzerlik gosterse de, iIBH
siddetine gore hastanin deneyimledigi semptomlarin
siddeti farkli olmaktadir. Diyare, ates, asir1 yorgunluk,
abdominal agri ve kramp, digskida kan goriilmesi,
tenesmus, istah ve kilo kayiplar gibi intestinal semp-
tomlarm yani sira diger tiim sistemleri etkileyebilecek
ekstraintestinal semptomlar her hastada farkli siddette

ortaya gikabilmektedir®™,
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Her hastanin her semptoma verdigi yanit farkl diizey-
lerde olmaktadir, bu nedenle 6ncelikle hastanin semp-
tomlarinin varhigi, hastayi etkileme siddeti degerlendi-
rilerek her hastanin duruma gore bireysellestirilmis bir
semptom yonetim plani olusturulmasi gerekmektedir.
Semptom yonetimi; ciddi veya yasami tehdit edici
hastalig1 olan hastalarda tedaviye bagl yan etkileri ve
hastaliga ya da tedaviye iliskin psikolojik, sosyal ve
ruhsal sorunlar1 6nlemeyi amaglayan bir yaklagimdir™.
Herhangi bir semptomun veya semptom grubunun
etkin olarak ydénetimi, modelde yer alan (i¢ boyutun da
dikkate alinmasini gerektirir: Kisi alani, Cevre alani,
Saglik - Hastalik alani. Semptom ydnetim modeli
asagidaki bes varsayima dayanmaktadir (Sekil 1)%:

T Alam
Demografik, paikolojik, sosyolojik,

" AR
Stratejflerinin Bilesenleri y
i

# & Semptom Deneyimi  *,

Fseampromun 4 Scrpiomun’s

Tammlanmas:

f 1 Kim?  Kime? \
= Algdanmass ]
H Nasl? Ne zaman?

| Ne?

".' \ Semptoma ’ ‘.'. \
.y any o

Nerede? Ne kadar?

/

Uyum :
7 Saghk & Hastalk
Alam

Sekil 1:
Semptom Yonetimi Modelinin Kavramsal Yapisi

e Semptomlarin aragtirllmasinda kullanilan altin
standart; semptomu yasayan bireyin algisi ve kendi
ifadesidir.

e Semptom ydnetimi modelini uygulamak icin bire-
yin bu semptomu yasamast gerekmez. Herhangi
bir sebeple (meslek, genetik, aile 6ykisi vb) birey,
semptomun gelisimi agisindan risk altinda olabilir.
Girigimlere yonelik stratejiler, birey semptomu ya-
samadan Once baslatilabilir ve bu sayede semptom
ortaya ¢ikmadan onlenebilir.

o Sozel ifade yetisi olmayan hastalarin da (bebekler,
inme sonrasit afazik veya engelli bireyler, vb.)
semptomlar1 olabilecegi ve ebeveynlerinin veya
bakim verenlerinin ifadeleriyle semptomun tanim-
lanabilecegi unutulmamalidir.

e Bu yonetim stratejisi, bireyi, icinde bulundugu
toplumu, aileyi veya ¢alisma ortamini hedef ala-
bilmektedir.

e Semptom yonetimini dinamik bir sure¢ olup, bi-
reysel sonuglara ve bireyin kisisel, saglik / hastalik
veya cevresel alanlarinin etkilerine gore degisken-
lik gostermektedir.

Hemgirelik uygulamalarinda 6nemi giderek artan ve
odak konulardan biri olan semptom yonetimi; hastala-
rin semptomlarini hafifletmek, iyilestirmek ve yasam



IBH ve Semptom Yonetimi

kalitesini gelistirmek i¢in daha iyi sonuglara ulagsmay1
saglayabilir. Semptom yOnetimi; hastanin yasadigi
sikintilara odaklanmayi kolaylastirmakta, hangi semp-
toma Oncelik verilecegini ve semptomun fizyopatolo-
jik mekanizmasini bilerek bakim yaklasimi gelistir-

meyi saglamaktadir®®'®,

Bir semptomu belirlemenin en dogru yolu “bireyin
semptomu kendisinin bildirmesi” ve “sézli olarak
ifade etmese de semptomu deneyimlemesi”dir. Hemsi-
re; dinamik, degisken ve tekrar diizelebilen bu semp-
tom ydnetim siirecinde nitelikli ve uygun bakimi ver-
mekten sorumludur. Bu sorumluluklar hastayr ve
hastalig1 ¢cok iyi tanimasini, hasta ile yakin bir iletigim
halinde olmasini, hastanin gereksinimlerine goére bi-
reysellestirilmis bir bakim yonetimini planlamasini
gerektirmektedir.

Inflamatuar barsak hastaliklarinda sik goriilen semp-
tomlar Tablo I’de intestinal ve ekstraintestinal olarak
gruplandirlmgtir™®1%*2131% Gagtrointestinal sistemi
ve diger sistemleri etkileyen tiim IBH semptomlarr;
hastalarin biyo-psiko-sosyal fonksiyonlarini etkileye-
bilen, zamana, hastalik aktivitelerine ve tedavi sekille-
rine gore degisiklik gosterebilen, ¢ok boyutlu ve ol-
duk¢a kompleks tablolardir. Tablo 1’de gosterilen
semptomlardan en sik goriilenleri kanit temelli olarak
giincel kilavuzlar esliginde farmakolojik ve non-

farmakolojik yaklasimlarla asagida kisaca agiklan-
maktad;3*1012:13.23-25,26-33.

IBH’de intestinal Semptomlar

Diyare: Hastalik aktivitesinin siddetlendigi durumlar-
da kanli, mukuslu ve sulu diskilama goriiliir. Aktif UK
kanamasi, digkida gdzle goriiliir kan ile birliktedir.
Nokttirnal diyare seklinde goriilebilir ve inkontinans
eslik edebilir. Rektal kanama ile birlikte gorilen diya-
re temel beslenme Ogelerinin, viicut sivilarinin ve
elektrolitlerin kaybina neden olabilmektedir. Yemek-
lerden sonra daha sik goriiliir®*®!2132930.3%

Ulseratif kolitte, hastaligin baslangicinda ve aktivite-
nin az oldugu durumda da diyare vardir. Genellikle
mukuslu feces cikartiimaktadir. Inaktif evrede diyare
spastik kolon belirtisidir. Rektum tutuldugunda kana-
ma, rektal kanama seklindedir. Anal bolgenin tutulma-
s1 ile inkontinans belirmekte ve tenezm siddetlenmek-
tedir. Lezyon proksimale dogru yayildik¢a, once iize-
rine kan bulagmis feges, daha sonra kanla karigik feges
cikartilmaktadir. Crohn hastaliginda ise diyare her
zaman var olan bir belirtidir. Nedeni tam olarak bilin-
mese de, bakteri asir1 ¢ogalmasina, safra asidine ve
uzun bir ileum segmentinin tutulumuna veya cerrahi

olarak rezeke edilmesine bagh olarak ortaya ¢ikabi-
[j5:10.12.13.23-25

Tablo 1. IBH tiiriine gore intestinal ve ekstraintestinal

semptomlar
| Semptomlar | Ulseratif Kolit | Crohn Hastaligi
lintestinal Semptomlar

Diyare Baslangicta, aktivitenin - |Her zaman
az oldugu durumlarda
gOrulir. Anal bolge
tutulumu olanlarda

inkontinans diizeyindedir

Abdominal agri ve kramp Alt kadranda sik ve Sik

siddetli

Digkida kan Karakteristik bulgu Nadir
Makro diizeyde Mikroskobik
Rektal tutulumu olanlar- |Kolon lezyonlari
da hakim olanlarda

Acil defekasyon istegi (te- Sik Nadir

nesmus) Rektal tutulumu olanlar- |Proktit varliginda
da
istah ve kilo kaybi Hafif Belirgin
Ekstraintestinal Semptomlar
Bulanti ve Kusma Sik Gok sik
Cerrahi igin 6n bulgu
Ates Siddetli vakalarda Dustik seyredebilir

Komplikasyonlar
gelisirse ytikselir

Halsizlik / Yorgunluk Hafif Orta

Gece terlemesi Siddetli vakalarda Ates yUkselirse
gorulur

Anemi Agrr siddetli vakalarda [+
Artralji ve Artropati

- Periferal artropati Sik Sik

- Aksiyal artropati Sik Sik

- Ankilozan Spondilit Sik Sik

- Sakroileit Sik Sik
Metabolik kemik hastaligi Nadir Sik
Goze iligkin bozukluklar Sik Sik
(episklerit, uveit)

Oral ve nazal hastaliklar Nadir Sik
Deri hastaliklari

- Eritema nodosum Nadir Sik

- Pyoderma gangrenosum  |Nadir Nadir
Hepato-pankreato-biliyer Sik Nadir
hastalik (Primer sklerozan

kolanijitis — PSK)

PSK disindaki karaciger Daha sik Sik
hastaliklari (non-alkolik yagl

karaciger, ila¢ kaynakl

karaciger hasari, portal ven

trombozu, granilomatoz

hepatit)

Akut pankreatit Nadir Nadir
Kronik pankreatit Daha sik Sik
Norolojik hastaliklar (Periferal |Nadir Nadir
noropati)

Kardiyovaskiler semptomlar |Sik Daha sik
Pulmoner semptomlar Nadir Nadir
(KOAH, interstisyel pndmoni,

parankimal akciger hastaligi)

Urogenital belirtiler (renal - Nadir

yetmezlik, renal taslar,
nefrotik sendrom)

Abdominal Agrn1 ve Kramp: Hastalarin %70’inden
fazlasinda goriillen major semptomlardan biri olup;
hastalar tarafindan “en ¢ok aci veren semptomlardan
biri” olarak ifade edilmektedir. Agr1, hastalik aktivite-
si ile iligkili olmayip; klinik ve/veya endoskopik re-
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misyondaki hastalarin %20-50'sinde agri1 yakinmasi
gorllmektedir.Diger yandan, abdominal agrinin ilk
tedavisinde inflamasyonun tedavisi ¢ok &6nemlidir,
¢linkii hastalarin %50-70'1 hastalik alevlenmesi sira-
sinda da karm agrilari yasamaktadir®®. Aminosalisi-
latlar ve oral demir preparatlar1 gibi IBH tedavisinde
kullanilan bazi ilaglar da abdominal agriya yol aca-
bilmekte, bu durumda yasanilan agri, hastay1 diger
IBH semptomlarindan daha ¢ok etkiliyorsa tedavi
kesilmelidir. Striktiir, fistiil ve karin igi apseler gibi
hastalik komplikasyonlar1 karmn agrisina katkida bulu-
nabilir. Daralma olan hastalarda diisiik lifli, siv1 gida-
larla diyet degisiklikleri yapilabilir. Fistlllerin agresif
tedavisi yapiimalidir®. Anksiyete, depresyon ve diger
eslik eden psikiyatrik durumlar, viseral asir1 duyarli-
likta rol oynayabilir ve IBH tanili hastalarda fonksi-
yonel karin agrisina katkida bulunabilir®#%,

Inflamatuar barsak hastaliklarinda abdominal kramp
daha sik goriiliir. Barsak segmentindeki darliga bagh
olarak ortaya ¢ikan agri; defekasyondan once kramp
seklinde belirmekte ve defekasyonla gegmektedir.
Agri ile birlikte karinda “gurultu” sesleri duyulmakta-
dir. Crohn hastaliginda kramp tarzi agr1 daha sik go-
rilmektedir. Terminal ileuma simirli olan hastalikta
genellikle sag alt kadranda kolik tarzda agr1 ve distan-
siyon goriiliir. Buna bulant1 ve kusma da eslik edebilir.
Ozellikle sag kolon tutulumlu CH’de agr1, periumbli-
kal olabilir veya alt kadrana yayilabilir. Ates ile birlik-

te goriilen agri, istah kaybina ve kilo kaybina neden
olabilir4-6,10,23—25,34.

Diskida Kan: Crohn hastaliginda diskida siklikla
mikroskopik duzeyde kan gozlense de biylik kanama
UK’deki kadar sik degildir. Ulseratif kolit hastalarinda
karakteristik olan bu bulgu, genellikle digkidan ayr
veya normal kivamda digkinin iizerine bulasmis kan
gelmesi niteligindedir. Sadece rektal tutulumu olan
UK hastalarinda rektal kanama, acil defekasyon yap-
ma istegi, tenezm ve nadir olarak karm agrisi ile bir-
likte goriilebilmektedir®?>®,

Acil Defekasyon Istegi (Tenesmus): Rektum tutulu-
mu olan UK hastalarinda daha fazla goriilmektedir;
CH’na bagli gelisen proktitiste ise nadiren gorilmek-
tedir. Tenesmus ve hematokezya birlikteliginde rektal
prolapsus diisiiniilmelidir®*%?°,

Istah ve Kilo Kaybi: Crohn hastaliginda daha belir-
gin olup, malabsorbsiyona, gida aliminin azalmasina
ve kusma sonucu ortaya ¢ikabilmektedir. Malabsorb-
siyon ve oral alimin azalmasi sonucu birgok Crohn
hastas1 %20'den fazla kilo kayb1 yasamaktadir. Emos-
yonel stres, enfeksiyon, gebelik, uygunsuz diyet prog-
ramlari, akut ya da kronik baska inflamatuar hastalik
dénemlerinde IBH’de rekurrensler ve alevlenmeler

gorilebilmektedir®.

IBH’de Ekstraintestinal Semptomlar

Hemen her sistemi etkileyebilen ekstraintestinal semp-
tomlar barsak dis1 semptomlardir ve IBH olan hastala-
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rin %21-36’sinda meydana gelmektedir. Bu semptom-
lar; iIBH varlig1 veya tedavisinin bir sonucu olarak

ortaya ¢ikmakta, hastalik aktivitesi ile iligkili olabil-
mektediir6101213.23.26.27,36-39.

Bulant1 ve Kusma: Bulant1 ve kusma, UK hastalari-
nin %30’undan fazlasinda ve aktif CH’nin %69’unda
goriilmektedir. IBH tedavisinde kullanilan ilaglar,
Ozellikle de immiinmodiilatérler bulanti ve kusmaya
yol acabilir. Metotreksatin CH'nin indiksiyonu ve
remisyonundaki etkinligini degerlendiren bir sistema-
tik derlemede en yaygin semptomlarin bulanti ve
kusma oldugu rapor edilmistir. Bulant1 ve kusmanin
genellikle hafif seyrettigi ve ilacin kesilmesi veya
folik asit takviyesi ile diizeldigi ifade edilmistir>®.
Barsak obstriksiyonu, enfeksiydz gastroenterit de
dahil olmak (izere gastrointestinal sistem enfeksiyon-
lar1 varliginda hastalar bulanti yasayabilirler. Ayrica
kusma, CH’de cerrahi icin 6n bulgu olabilmektedir®.

Ates, Yorgunluk, Gece Terlemeleri: Cogu hastada
ates diisiik seyretmektedir. Siddetli UK ataklar1 sira-
sinda ates olabilmekte, bununla birlikte titreme, anemi,
hipoalbuminemiye bagli olarak halsizlik, yorgunluk
bulunabilmektedir. Komplikasyonlar gelisti§inde ates
daha da yiikselir ve gece terlemeleri eslik edebilir.

Halsizlik, enerji eksikligi gibi yakinmalarin dinlen-
mekle veya uyku ile rahatlamamasi, bitkinlik hissi
olarak tamimlanan yorgunluk; fiziksel, duygusal, bilis-
sel ve sosyal yasam gibi bir¢ok yonden yasam kalite-
sini etkileyebilmektedir. IBH tamli hastalarin genel
popiilasyonla karsilastirildiginda daha yiiksek oranda
yorgunluk yasadigi belirtilmektedir. Hastaligin aktif
doneminde hastalar siklikla yorgunluktan yakinmak-
tadirlar.  Ancak  remisyonda olan  hastalarin
da %40’ indan fazlasi yorgunluk yasamaktadir®*!,
Hastaligin aktiflesmesi, anemi, niitrisyonel veya me-
tabolik yetersizlikler, irritabl barsak sendromu benzeri
fonksiyonel bozukluklar, anksiyete, depresyon ve
uyku bozukluklar1 IBH’de yorgunlugun nedenleri
arasinda yer almaktadir**"*2. Yorgunluk semptomu-
nun yonetiminde, yorgunluga neden olan durumlarin
tanimlanmas1 ve ortadan kaldirilmasi/iyilestirilmesi
etkili olmaktadir. Ornegin; nutrisyonel bozukluklarin
tanilanmasi ve tedavisi (demir ve By, vitamin takviye-
leri) IBH taml1 hastalarda yorgunlugun iyilestirilmesi-
ne yardimcir olmaktadir. Ayrica daha iyi bir uyku
kalitesi, psikolojik faktdrlerin iyilestirilmesi, anksiye-
tenin giderilmesi, stresle bag etme becerilerinin geligti-
rilmesi ve ¢dziim-odakli terapiler hastalarin yorgunlu-
gunun azalmasma yardimer olmaktadir®*,

Anemi: Inflamatuar barsak hastaliklarinda sik rastla-
nan ekstraintestinal bulgulardan biri olan anemi, kro-
nik demir eksikligi ve kronik hastalik anemisi seklinde
gorilmektedir. Anemi IBH tamili hastalarin yasam
kalitesi iizerine oldukga etkilidir*>**?°?’. Demir eksik-
liginin tanist inflamasyonun diizeyi ile iligkilidir. Kli-
nik, endoskopik veya biyokimyasal belirtileri olmayan
hastalarda serum ferritin dlzeyinin <30 pg/L olmasi
tan1 koydurmaktadir. IBH tanili tiim hastalar anemi
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varhig1 agisindan degerlendirilmelidir. IBH deki basli-
ca anemi formlari demir eksikligi anemisi ve kronik
hastalik anemisidir*>%?’.

Kronik gastrointestinal kan kaybi, kronik hastalik,
folat eksikligi, vitaminB;, eksikligi veya otoimmiin
hemolitik anemi nedeniyle demir eksikligi anemisi
veya kronik hastalik anemisi gorillmektedir. IBH’de
Ozellikle CH’de st gastrointestinal sistem tutulumun-
da, tedavide kullanilan stlfosalazin vemetotreksat
nedeniyle folat emiliminde azalma meydana gelmek-
tedir. Farkli etiyolojik nedenlerden dolayi, IBH’de
anemiye yol agan etkenler, anemi tanisi, tird ve teda-
visi oldukca 6nemlidir®®?’,

Anemisi olan hastalarda, tam kan sayimi, serum ferri-
tin ve C-reaktif protein incelemeleri yapilmalidir.
Remisyonda ya da orta siddetli hastalarda, 6-12 ayda
bir bu 6l¢iimler tekrarlanmalidir. Intravenéz demir;
aktif siddetteki hastalarda, oral demir tedavisini tolere
edemeyenlerde ve hemoglobin diizeyi 10 g/dI’nin
altinda olanlarda ilk tedavi secenegi olmalidir'®*,
Aneminin yonetiminde ayrica etiyolojik etkene gore
beslenme plani olusturulmali, demir eksikligi anemisi
varsa demir icerikli gidalarin, folat eksikligi varsa
folat iceren gidalarin giin i¢inde daha fazla tiketilmesi
saglanmalidir.

Artropati ve Artralji:IBH’de periferik artrit, infla-
matuar bir artropatidir. Periferik artrit periferik eklem-
leri tutar, hasta eklem sis ve agrilidir. Inflamatuar
barsak hastaligmmin en sik goriilen ekstraintestinal
bulgusu kolitik artrit ve ankilozan spondilittir. Ankilo-
zan spondilit sabah sertligi, aksiyal tutulum, hareketle
azalan sirt ve bel agrisi ile karakterizedir'®'%%", Perife-
ral ve aksiyal artropatiler hem UK’te (%4-23 oranin-
da) hem de CH’de (%25-35 oraninda) goriilmektedir.
Ancak artropati IBH’de artraljiden daha sik goriilmek-
tedir. Aksiyal hastalik IBH nin tiim formlarinda ve her
iki cinsiyette de esit oranda goriilurken; periferal art-
ropati CH’de ve kadinlarda daha siktir. Tip 1, 6zellikle
alt ekstremitenin biiyiik agirlik tagiyan eklemleri ol-
mak Uzere, besten az eklemleri etkileyen sislik veya
eflizyon bulgularina sahip eklem agrisi olarak tanim-
lanir. Semptomlar kalic1 eklem hasar1 olmadan genel-
likle akut ve 10 haftadan az olup, IBH alevlenmesiyle
iligkilidir. Besten fazla eklemi etkileyen tip 2, simetrik
bir dagilim gosterir, cogunlukla iist ekstremiteyi tutar
ve aylarca-yillarca siirebilir’®*2*°,

Artropati ve artralji semptomlarinin yonetiminde yo-
gun fizyoterapi ve kisa siireli non-steroid antiinflama-
tuar ilag (NSAII) tedavileri etkilidir. Sulfasalazin ve
metotreksat sinirh etkilidir; bu nedenle erken déonemde
antitiimor nekroz faktorii [anti-TNF], NSAii'leri tolere
edemeyen veya direngsiz hastalar icin tercih edilen
tedavi secenegidir'®.

Metabolik Kemik Hastaligi: Osteoporoz tanisi rad-
yografik kemik dansitometre skoru ile (T-skor< -2.5)
konulmaktadir. Diisiik kemik kitlesi ve osteoporoz CH
olanlarda %40-50 oraninda goriilmektedir. Kronik

inflamasyon, kortikosteroid tedavisi, kisa barsak has-
taligi veya rezeksiyon yasi, kadin cinsiyet, sigara
kullanimi, diigiik fiziksel aktivite ve beslenme yeter-
sizlikleri, beden kitle indeksinde azalma, daha dnceki
fraktiir 6ykiisti, CH’de kemik hastaliklarinin etiyolojik
faktorleridir. Hem azalmis hem de normal kemik yo-
gunlugu olan hastalarda vertebra kirigi, IBH tamili
gen¢ hastalarda osteoporoz icin ana risk faktdrudur.
Ancak kal¢a kiriklari, vertebra fraktiirlerinden daha

stk olup, genel popiilasyondan %27 daha fazla-
dyr21718:20

Metabolik kemik sorunlarinin ydnetiminde sistemik
steroid tedavisi alan hastalara kalsiyum ve D vitamini
takviyelerinin yapilmasi, agirlik kaldirma egzersizleri,
sigaray1 biraktirma ve gunde 1 g kalsiyum takviyesi
ile metabolik kemik kaybim 6nlemede etkilidir'**.

Goze lliskin Semptomlar: Uveitis, goz kurulugu,
blefarit ve episklerit IBH nin sik goriilen (%12) okiiler
semptomlarindandir. Bazi okiiler semptomlar tedaviye
sekonder ortaya ¢ikarken, bazilar1 barsaktaki hasarin
etkisiyle gelismektedir. Episklerit barsaktaki hastalik
aktivitesini gosterirken; Gveit barsak semptomlarindan
ve diger ekstraintestinal semptomlardan bagimsiz
olabilir ve iiveit tamisim takiben IBH ortaya cikabil-
mektedir. CH’da goriilen iiveit siklikla bilateral, sinsi
baslangi¢li ve uzun siireli olup, %2-13 oraninda g0-
rillmektedir. Kadinlarda daha sik izlenir. Klasik belir-
tileri; sklera ve konjuktivada hiperemi, goz agrisi,

kasint1, yanma, bulanik gérme, fotofobi ve bas agrisi-
dir01216

Episkleritin semptomatik tedavisinde topikal veya
sistemik NSAIll’ler, yam sira immiinsupresyon ve
anti-TNF ajanlar uygulanmalidir™.

Oral ve nazal hastahiklar: Aftdz iilserler IBH’de en
sik izlenen (%10) oral lezyonlardir. Intestinal hastali-
gin alevlenmesiyle birlikte, genellikle ani baslangigli-
dir. Crohn hastalig1 tiim GIS alanlarinda tutulum yap-
makla birlikte, oral tutulumlu CH’de derin Glserasyon-
lar, psddopolipler ve dudaklarda veya agiz boslugunda
sisme goriilmektedir. Bu durumlar genellikle perineal
hastalikla iligkilidir ve uzun siireli bir seyri vardir.
Aseptik nazal septal apsenin ise UK ile iliskili oldugu
bildirilmistir'®.

Deri hastaliklari: En sik goriilen deri lezyonlari,
pyoderma gangrenosum ve eritema nodosumdur.Cilt
biyopsisi ile tanilanabilen eritema nodosum (EN),1-5
cm capinda, kabarik, hassas, kirmizi veya mor renkli
deri alti nodiilleri ile karakterizedir.Ulseratif Kkolit
hastalarinin %3’linde, CH’de ise hastalarin %15’inde
gorilmektedir. Skar birakmadan iyilesmektedir.
Soliter veya ¢oklu nodiiller, plaklar ve iilserler ayirict
tantya gotiiriir. Daha ¢ok kol ve bacaklarin 6n ylzeyi-
ni, 6zellikle 6n tibial bolgeleri etkiler. Genellikle IBH
alevlendiginde meydana gelmektedir. Kadinlarda ve
CH’de daha yaygindir'®!216:30.3839,
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Pyoderma gangrenosum (PG) ise genital bdlge de
dahil olmak tizere viicudun her bolgesinde, siklikla
bacaklarda ve stomaya yakin yerlerde goriilebilir.
Ulseratif kolit hastalarinin %0.4-2’sinde, Crohn hasta-
larinda ise %1-4’tinde goriilmektedir. Baslangicta
eritematdz papiiller ve piistiillerle ortaya ¢ikar, daha
sonra dermisin nekrozu ile derin llserlere doniismek-
tedir. Agrili nodiil veya piistiil seklinde baslayan lez-
yonlardan kenarlart deriden kabarik, dokunmakla
hassas, kenar kisimlarinin alt1 oyuk, giderek genisleme
egilimi gosteren 2-20 cm capinda ilser gelismektedir.
Bu derin llserler tendonlar, kaslar ve derin dokularda
ortaya ¢ikabilmektedir. Akut UK’de hemen her zaman
gelismektedir'®1>1636383¢

IBH’de uygulanan tedaviler de bazi durumlarda deri
ile ilgili sorunlara yol acabilir. Anti-TNF iligkili deri
lezyonlar1 hastalarin %22’sinde goriilmektedir. im-
munomodulatorler ve anti-TNF kullanimina bagh
olarak; enfeksiyon, malignite, alerjik reaksiyonlar ve
paradoksal inflamasyon gibi kutanéz yan etkiler orta-
ya cikabilir. Anti-TNF tedavisi alan IBH hastalarinda
psoriatik ve ekzemat6z lezyonlar (egzama ve kseroz)
en sik gozlenen cilt lezyonlaridir®*“°, Rahier ve
arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada (2010); 85 hastanin
62’sinde psoritik ve egzamatoz lezyonlar gelistigi,
lezyonlarin siklikla kafa derisinde yer aldigi, deri
lezyonlarinin IBH aktivitesi ile iliskili olmadig1 belir-
tilmistir®.

Eritema nodosum ve pyoderma gangrenosum tedavisi
altta yatan IBH’nin tedavisine dayanmaktadir. Agir
vakalarda sistemik kortikosteroid ile, tekrarlayan ve
direncli vakalarda immuinomodulatérler (azatioprin,
infliksimab, adalimumab) veya anti-TNF ile tedavi
edilebilir. Anti-TNF ile iligkili deri lezyonlarinin yo-
netiminde ise genellikle ilacin kesilmesi gerekmekte-
dir. Cogu vaka topikal tedavi ile kontrol altina alin-

makta ve sonrasinda tedaviye devam edilmektedir (16).

Hepato-pankreato-biliyer hastahik (Primer sklero-
zan kolanjitis-PSK): IBH tanili hastalarin %30'undan
fazlasinda karaciger fonksiyon testleri degismistir. Bu
degisimlerde PSK, ilaca bagl veya iBH'den bagimsiz
karaciger hastaliklari mutlaka disiintilmelidir. PSK,
IBH’ye &zgii olarak en sik goriilen karaciger hastaligt
olup, hastalarin %4-5’ini etkilemektedir. UK’de ve
erkeklerde daha sik goriilmektedir. Karaciger fonksi-
yonlar1 normal olan hastalarda dahi biliyer darlik
gozlenmigtir. PSK genellikle asemptomatik olup,
spesifik olmayan kiriklik, kasinti, ates, lisiime, gece
terlemesi ve sag tist kadran agris1 gibi semptomlarla
karakterizedir. PSK olan IBH tanili hastalarda kolo-
rektal kanser riski, PSK olmayan IBH’lilerle karsilas-
tirldiginda daha yiiksektir. PSK ve IBH'li hastala-
rm %55-95’inde genis kolit, %10-15’inde ise kolo-
rektal karsinom gelismektedir. PSK yaygin olarak UK
ile iliskilendirilmektedir; UK hastalarinin %2-5’inde
PSK izlenirken, PSK hastalarmin %75’inde UK bu-
lunmaktadir'®*1647,
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PSK veya kii¢iik kanal PSK'de karaciger transplantas-
yonunu, kolanjiyokarsinomu veya élim riskini azaltan
herhangi bir tibbi tedavi gosterilmemigtir. Semptoma
yOnelik ursodeoksikolik asit karaciger fonksiyonlarini
bir miktar iyilestirebilir, ancak yuksek dozlardan kagi-
nilmahidir. Hastada otoimmiin hepatit varsa kortikoste-
roidler ve/veya immunsupresif ajanlar diastinulmelidir.
IBH ve PSK bir arada bulunan hastalarda safra kanal
kanseri riskinde artis kadar karsinom riski de artmustir;
bu nedenle hastalarda yillik kolonoskopi taramalarinin
yapilmasi 6nerilmektedir'>'*4.

PSK Disindaki Karaciger Hastahklari: Non-alkolik
yagli karaciger, UK hastalarinin =~ %1,5-55’inde,
CH’nin %1.5-39.5’inde gorulmektedir (ortalama pre-
valans %23). Risk faktorleri; metabolik sendrom ve-
IBH ile iliskili faktorlerdir (intraabdominal abse, fistiil,
hastalik siddeti, malniitrisyon, protein kaybi, kortikos-
teroid veya metotreksat gibi ilaglar). ilag kaynakli
karaciger hasari IBH hastalarinda nadir gortlmekle
birlikte (genellikle 5-aminosalisilik asit [5-ASA] ila¢-
larmin kullanimina bagl olarak) orta siddette gelise-
bilmektedir, kronik hepatite doniigebilir. Hastalarda 1-
3 ayda bir karaciger fonksiyon testlerinin yaptirilmasi
onemlidir. Portal ven trombozu da IBH’nin ciddi
komplikasyonlarindan biridir ve postoperatif donemde
daha sik goriilmektedir. Granilomatoz hepatit ise
CH’nin, ila¢ kaynakl karaciger hasarinin, siroz, sarko-
idoz veya Weegener hastaligi gibi inflamatuar bir
bagka hastaligin, lenfomanin ekstraintestinal semp-
tomlarindan biri olarak goriilmektedir*>*,

Portal ven trombozunun yonetimi icin hastanede yatis
strasinda tromboembolizmi veya IBH alevlenmelerini
onlemeye yonelik girisimler uygulanmalidir. Tani
konduktan sonra, hem altta yatan IBH ile iliskili prot-
rombotik durumlar hem de genetik trombofili igin
riskler degerlendirilmelidir. Kilavuzlarda antikoagtilan
tedavi 6nerilmektedir®.

Pankreatit: Akut pankreatit genellikle safra tasi, alkol
alim, ilag yan etkileri [6zellikle azatiyoprin ve 6-
merkaptopiirin] ve duodenal CH ile iliskilidir. IBH
hastalarinda kronik pankreatite bagli agr1 nadirdir.
Buna karsin, pankreas ekzokrin yetmezligi ve pank-
reas kanali anormallikleri daha sik goriilmektedir.
Akut pankreatit insidans1 CH’de %4  iken,
UK’te %1.5-2°dir. IBH taml1 hastalarda akut pankrea-
titin klinik goriiniimii IBH olmayan pankreatit vakala-
riyla aymidir. Ust abdominal agri, serum lipaz diize-
yinde artig, amilaz diizeyinde azalma (bu ¢ kriterden
en az ikisinin varlig1) tam koydurucudur®.

IBH’de kronik pankreatit; pankreas kanali anormallik-
leri ve ¢ogu durumda parankimat6z kalsifikasyonlarn
olmamasi ile karakterizedir. Pankreas kanali degisik-
liklerinin prevalansi CH’de %S, UK
da %16’dir. Pankreatitin tedavisi, IBH’li pankreatit
hastalar1 i¢in de gegerlidirle.

Norolojik hastaliklar (Periferal noropati): Merkezi
sinir sistemi belirtileri IBH hastalarinda genel popii-
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lasyona gore daha yaygin olabilir. Periferik ndropati
IBH’de olduk¢a nadirdir. Dikkate alinmasi gereken
nedenler; vendz sinis trombozu, inme ve santral de-
miyelinizasyondur. Ayrica, anti-TNF tedavisi ile peri-
ferik ndropati kotiilesebileceginden, merkezi sinir
sistemi hasar1 olan hastalarda anti-TNF ilaglar kont-
rendikedir'®.

Gondim ve arkadaslarmin (2005) 33 IBH hastasini
inceledikleri bir vaka serisinde,orta yas (50’li yaslar)
erkek hastalarda periferik noropatinin parestezi ve
agriya neden olan duyusal liflerin de etkilendigi tablo-
nun daha fazla goriildigi, hastalarin
stk %30’unda demyelinize ndropatinin oldugu belir-
lenmigtir. Ayrica demiyelinizan ndropatinin kadinlar-
da proksimal ve distal simetrik zayiflik ve distal duyu-
sal bozukluk ile orantili olarak daha yaygin oldugu
belirtilmistir®.

Figueroa ve arkadaslarmin bir ¢alismasinda (2013);
18-91 yas aras1 IBH taml1 772 hastanin 9’unda perife-
rik noropati gelistigi, genel insidans oramnin IBH
popiilasyonu igin %72 oldugu, IBH tanisi aldiktan 1-
44 yil sonrasinda periferik noropati gelistigi, bunun
IBH aktivitesi ile iliskili olmadig1 ifade edilmistir*.
Periferik ndropatinin tedavisinde, nérolojik yan etkile-
ri olan ilaglarin (metronidazol, sulfasalazine, anti-
TNF) kesilmesi 6nerilmektedir. Yam sira komorbidi-
teleri tedavi etmek ve vitamin seviyelerini normalles-
tirmek de hastalarda noropatiye iliskin yakinmalari
azaltacaktir.

Periferik néropati genellikle IBH aktivitesiyle iliskili
olmadig1 i¢in, altta yatan barsak aktivitesinin tedavisi
noropatiyi iyilestirmez'.

Kardiyovaskuler semptomlar: Crohn hastaligi ve
UK’de benzer oranlarda olmak iizere, iskemik kalp
hastalig1, serebrovaskiiler olay ve mezenterik iskemi
riski,0zellikle de kadinlarda oldukga yiiksektir. Roma-
toid artritte oldugu gibi, IBH’de de sistemik inflamas-
yonun varligi erken aterosklerozun ve koroner arter
hastaliginin predispozan etkenidir. IBH’de erken ate-
roskleroz inflamasyon, endotel disfonksiyonu, kalsifi-
kasyon ve hiperkoagulabilitenin bir kombinasyonu
olarak goriillmektedir'®">*,

Vendz tromboembolizm IBH aktivitesi ile iliskili olup,
genel popiilasyona oranla IBH hastalarinda en az 2 kat
daha fazladir. Bu nedenle de tiim IBH hastalar1 igin
profilaksi 6nerilmektedir'®%%",

IBH tedavisinin, inflamatuar aktiviteyi baskilayarak
kardiyovaskiiler riski azaltilabilecegi tahmin edilmek-
tedir. 5-ASA,tiyopurin ve anti-TNF ajanlari tek veya
kombine olarak kullanan hastalarda, kullanmayanlara
oranla iskemik kalp hastaligi daha diisiiktiir®,

Vizzard ve arkadaglariin ¢aligmasinda (2016); hasta-
larin %25.7’sinde mitral kapak
su, %50.0’sinde mitral kapakta kalinlasma saptanmus,
ayrica CH ve UK arasinda ekokardiyografik gosterge-
ler agisindan bir fark olmadig: belirlenmistir®.

Kardiyovaskiiler ssmptomlarin yonetiminde erken tani
kardiyovaskuler komplikasyonlar1 6nlemeye ve hasta-
ligin dogal seyri tizerindeki etkiyi en aza indirmeye
yardimei olmaktadir. Kardiyovaskiler manifestasyon-
lar icin primer koruyucu onlemlerden en &nemlileri;
remisyonun miimkiin oldugu kadar uzun siire korun-
mas1, kardiyolojik periyodik degerlendirmelerin ya-
pilmasi (fizik muayene, kan testleri, elektrokardiyog-
ram ve transtorasik ekokardiyografi), yiksek trombo-
embolik olay riski olan hastalarin antikoagiilasyonu ve
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin yonetimidir'?*®.

Pulmoner semptomlar: Glottisten kii¢ik havayolla-
rina kadar bronsiyal agacin farkli boliimlerine yerles-
mis farkli bronkopulmoner hastaliklar IBH’de nadir
goriilen enkstraintestinal bulgulardandir. IBH ile ilis-
kili interstisyel pnémoni ve KOAH goérilmektedir.
Enfeksiyonlar veya ilaglar [salisilatlar, metotreksat,
tiyopurinler, anti-TNF] parankimal akciger hastaligina
neden olabilmektedir. Kortikosteroid, immiinomodd-
latér vel/veya anti-TNF tedavisi alan hastalarda solu-
num semptomlar1 géz ardi edilmemelidir, ¢iinkii bun-
lar ciddi bir firsat¢1 enfeksiyonun bagladigini géstere-
bilir. Tlag iliskili akciger hastaliklar1 5-ASA veya me-
totreksat kullanimina bagl olarak ortaya ¢ikmakta ve
dispne, ates, gogilis agrisi, Oksiiriik en sik goriilen
semptomlaridir. iBH'de bronkopulmoner tutulum ise
genis bir alan1 kapsamaktadir. Siklikla glottisten k-
¢iik hava yollarina kadar olan alanda havayolu infla-
masyonu, bronsektazi goriiliir. Bunun yani sira kolon
ameliyati olan hastalarda kalici havayolu inflamasyo-
nu havayolunungeri doniigiimsiiz olarak daralmasina
ve buna bagli subglottik - trakeal darliklara, kronik

bronsite, bronsektazi veya bronsiyolite neden olabi-
[ir16:1747

Havayoluna iliskin semptomlarin yonetiminde 6nce-
likle ilag kaynakli pulmoner hastaliklar varsa bunlar
diglanmalidir. Salisilat veya metotreksat alan hastalar-
da ilacin kesilmesi onerilmektedir. IBH ile iliskili
havayolu degisikliklerinin ¢ogunda kortikosteroid
sorumludur. Inhale kortikosteroidler (budesonid) 6zel-
likle biiyiik havayolu tutulumlarinda etkili olurken;
sistemik kortikosteroidler parankimal tutulumda ve
inhale kortikosteroidlere direngli hastalarda kullanil-
maktadir. Steroid direnci veya yiiksek doz steroid
bagimli refrakter akciger hastaligi olan IBH hastala-
rinda, immiinomodiilatorler ve/veya biyolojik ajanlar-
la tedavi edilmelidir. CH’na bagli ortaya ¢ikan akciger
ha%tga};glnda ise Anti-TNF tedavisi etkili olmakta-
dir™™,

Urogenital semptomlar: Renal yetmezlik prevalansi
CH’de %?2 olup, rezeke edilmis ince barsak uzunlugu,
yas, hastalik siiresi ve bobrek tas1 dykiisii risk faktor-
leridir. IBH’de, 6zellikle CH’de iirik asit veya kalsi-
yum oksalat taslar1 goriilebilmektedir. Nadir de olsa
sulfasalazin ve 5-ASA tedavileri renal toksisiteye
(glomerulonefrit, nefrotik sendrom, interstisyel nefrit)
yol acabilmektedir. Siklosporin, afferent arteriollerde
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daralma nedeniyle akut bobrek yetmezligine, bébrek
kan akisinda ve glomeriiler filtrasyon hizinda azalma-
ya yol acabilmektedir. Renal yetmezlik ates, eozinofili
ve dokiintd ile seyredebilir. Ancak tedavinin kesilme-
sini takiben 5-7 gin icerisinde normale dénmektedir.
Tani geciktigi durumlar disinda, bobrek hasari geri
dondurilebilmektedir>®'%,

Urogenital semptomlara bagli olarak renal yetmezlik
yasayan IBH tamli hastalarda tedavinin basinda yiik-
sek risk nedeniyle, ilk li¢ ay boyunca ayda bir veya ilk
yil her ii¢ ayda bir, sonrasinda yilda bir bobrek fonksi-
yonlar1 degerlendirilmelidir'®*®,

Genel olarak IBH iliskili intestinal ve ekstraintestinal
semptomlarin yonetiminde; hastanin bireysel ve hasta-
liga iliskin Ozellikleri dikkate alinarak etkili olmayan
ya da semptomlar: ortaya g¢ikaran ilaglar1 doktora
bildirilmeli, semptomlar iyilesene, alevlenme siireci
gerileyene kadar hasta sik sik degerlendirilmeli ve
hasta ile siirekli iletisim halinde olunmalidir.

Inflamatuar barsak hastalarinin semptom ydnetimine

dair Onerilen hemsirelik girisimleri3’4‘12‘17'22‘28‘29'
33,44,47,53.

e Hastaya; diizenli bir sekilde doktor kontrollerine
gitmesi, saglikli ve dengeli beslenmesi, diizenli
ilag kullanmasi, egzersiz yapmasi, sigaray1 birak-
mas1 ve stresi azaltmaya yonelik planlamalar yap-
mas1 konularinda kapsamli bir egitim verilmelidir.

e Anal bolgede irritasyonu azaltmak i¢in el dusu
kullanilmasi, anal bolge hijyeninin saglanmasi ve
tuvalet sonrasi temizlikte nemli havlu kullanimi
onerilmelidir. Irritasyon olustuysa temizlik sonrasi
A ve D vitaminli bir krem kullanilabilir.

e Anal agr, fisslir veya fistiili olan hastalara 1lik
oturma banyosu dnerilebilir.

e Eklemlerle iliskili sorunlarda etkilenen eklem
dinlendirilmelidir.

e inflamasyon gegtikten sonra, remisyon siirecinde
eklem hareketlerinin gelistirilmesi ve iyilegtirilme-
si icin ROM egzersizleri yaptirilmalidir.

e Agiz ici yaralar1 azaltmak i¢in gargara soliiSyonlari
ile ag1z bakimi, dengeli bir beslenme ve eksiklikle-
re gore vitamin / mineral takviyeleri dnerilebilir.

e Agn semptomunun yonetimi igin doktor istemine
gore farmakolojik ajanlar uygulanabilir. Ayrica
uygun non-farmakolojik yontemler de énerilebilir.

e Hastanin kendi bakim ve gereksinimlerinin farkin-
da olmasi, iyi uyumasi, stresi yonetme becerileri
kazanmasi saglanmalidir.

e Bazi hastalarda semptomlar giinun belirli saatinde
aktiflesebilir. Hastanin bu saatleri bilmesi, giinliik
planlamalarini bu saatlere gére yapmasina yardim-
c1 olabilir.

e inkontinans hastalarda utanma duygusuna ve bu
nedenle de sosyal izolasyona neden olabilir, bu
nedenle bazi 6nlemlerin alinmasi faydali olabilir:
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0 Yedek camasir ve kiyafet, tuvalet kagidi, te-
mizleme mendilleri, el sabunu ve ¢op torbasi
iceren “acil tuvalet ¢antas1” hazirlanabilir.

0 Bir seyahat planmi ¢ikarilarak yol giizergahinda-
ki tuvaletler, dinlenme odalari, restoranlar ve
aligveris merkezleri belirlenerek endise ve stres
azaltilmalidir.

0 Gerektiginde yardim talep edebilecegi bir ar-
kadag1 veya aile iiyesi olmas1 ve onlarin da in-
kontinans durumuyla ilgili olarak bilgilendiril-
mesi Onerilebilir.

Yorgunluk hastaligin alevlendigini gdsteren, bazen

yonetilebilen, bazen de hastay1r zayif disiiren

o6nemli bir bulgudur. Ciddi yorgunluk yakinmasi
olan hastalarin, enerjiyi koruma teknikleri konu-
sunda bilgilendirilmesi gerekmektedir.

O Hasta giiciiniin sinirlarinin farkinda olmalhidur.

o Ihtiyag duydugunda uyumali veya dinlenmeli-
dir.

0 Bir aktiviteye katilmasi veya bir is yapmasi ge-
rekiyorsa dncesinde ve sonrasinda mutlaka din-
lenmeye zaman ayirmalidir.

o Doktorun dnerisine gore gerekirse vitamin tak-
viyesi alinabilir.

0 Hastanin giinliik islerini planlarken giinin en
dinamik oldugu sabah saatlerine gore planlama
yapmasi Onerilebilir.

Ayn1 hastaliga sahip bireylerle sosyal destek grup-
larina katilmasi saglanabilir.
Caligan bir hasta ise igveren ya da amiriyle hastali-
&1 ve kendisini nasil etkiledigi hakkinda konugmasi
saglanmalidir.
Egitim donemindeki gen¢ ve ¢ocuk hastalarin
ihtiya¢ durumunda dersten ¢ikmasina izin verilme-
li, glin i¢inde dinlenebilecegi bir ortam saglanmali
ve revir hemgiresi 6grenci hakkinda bilgilendiril-
melidir. Revirde hastanin ilaglarinin yedegi ve acil
tuvalet ¢antast bulundurulmasi konusunda hasta ve
ailesiyle igbirligi yapilmalidir.
Hastalar semptom kontrolil i¢in tamamlayic1 ve
alternatif yontemlere de basvurmaktadir. Siklikla
bagvurulan yontemler arasinda; basta bitkisel {irtin-
ler olmak tizere relaksasyon, hipnoz, biyolojik geri
bildirim (bio-feedback), akupunktur, akupressiire,
yoga, meditasyon, masaj, mizik ve refleksoloji,
kriyoterapi ve aromaterapi yer almaktadir. Ancak
bu yontemlerin tibbi tedavi yerine degil, doktorun
bilgisi ve Onerisi dahilinde tibbi tedavi ile birlikte
yiiriitiilebilecegi anlatilmalidir.

Hastalik alevlenme ve remisyon dénemlerine gore

beslenme planlarinda yapilmasi gereken degisim-

ler anlatilmalidir.

Hastalarin gereksinimi olan konularda taburculuk

egitimi planlanmali, yazili ve gorsel egitim mater-

yalleri ile bilgi gereksinimi desteklenmelidir.

Bir “semptom giinliigli” olugturularak, semptomun

ortaya c¢ikis sekli, siiresi, siddeti, hangi durumla te-

tiklendigi, bas etme yontemi vb bilgileri igeren bir
kayit sistemi olusturulmali ve bdylece bir yandan
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sonraki kontrollerine iliskin tibbi bir izlem olustu-
rulurken, diger yandan da hastanin farkindaligi
desteklenmeli.

Stresle bas etme yontemleri hastadan hastaya degis-
mektedir. Onemli olan hastanin kendisine en uygun
olan ydntemi deneye-yanila kesfedebilmesidir. Bunun
icin de hastanin; sakin kalmaya ¢alismasi, bakis acisi-
ni degistirmesi, endiseye yol agan dongiiyli kirmaya
caligmas1 ve umutsuzluga kapilmasini Onleyen bir
yaklagim benimsemesi Ogretilmelidir. Stresle bas
etmede kullanabilecekleri yéntemler (geri bildirimde
bulunma, gevseme ve solunum egzersizleri, yoga, gibi
meditasyon uygulamalari, hipnoterapi, biligsel davra-
nis terapisi, vb) onerilebilir™.

Inflamatuar barsak hastalarimin tedavi ve bakim siire-
cine dahil olmalar1 ¢ok 6nemlidir. Bu sayede hastala-
rin evde kendilerinin alabilecekleri bir takim dnlemler
bulunmaktadir. Hafif diizeyde semptomlari olan hasta-
lar; bu semptomun ne zaman veya hangi etkene bagl
olarak artig gosterdigini tespit etmeleri (6rnegin bir
gidanin tiketilmesiyle mi semptom meydana geldi?
Ya da bir stres kaynagi mu tetikledi?) durumunda
beslenme planlarinda bazi degisiklikler yaparak, stres-
le bas etme yontemlerini kullanarak veya bir destek
grubundan (aile, arkadas, vb) yardim alarak sempto-
mun etkilerini yonetebilirler. Bu Onlemlere kargin
semptom siddetinde bir iyilesme gbézlenmiyorsa ya da
giderek artis gdsteriyorsa ila¢ tedavisinde degisiklikle-
rin yapilmas:t gerekebileceginden mutlaka doktora
bagvurmasi gerektigi hastalara dgretilmeli; kendi ken-
dine ilag doz ve sikliginda degisim yapmamalar1 ko-
nusunda bilgilendirilmelidir.

dirmesi ve etkileme diizeyi acisindan her semptomu
ayr1 ayr1 degerlendirmesi 6nem tagimaktadir. Ozellikle
IBH gibi alevlenme ve remisyon sreclerinin birbirini
izledigi kronik hastaliklarin yonetiminde hasta gerek-
sinimlerine odakli, bireysellestirilmis bir bakim vere-
bilmek igin etkili bir semptom yoénetimi saglanmali-
dir.Hasta bakiminda hastalarin yasam kalitesini arttir-
mayl/iyilestirmeyi hedefleyen bir yaklasim olarak
semptom yonetiminin;, kronik hastalikla bag etme
siirecinde IBH tamil1 hastalarin semptomlarimi azalta-
cak ve remisyonda kalig siirelerini arttirmayi saglaya-
bilecek 6nemli ve etkili bir adim oldugu sdylenebilir.

Alana Katki

Bu makalede IBH tanili hastalarn biitiinciil ve birey-
sel olarak degerlendirilmesini kolaylastiran semptom
yonetimine yonelik kanit temelli girisimler ele alin-
mustir. Makalenin IBH ve gastroenteroloji hekimlerine
ve hemsirelerine rehberlik edecegi diisiiniilmektedir.

Sonug

Inflamatuar barsak hastalari, yasamlar1 boyunca bir-
cok semptomu farkli siddetlerde yasamaktadir. Bazi
durumlarda semptomun etiyolojisi basittir, ancak
bazen karmagik ya da yonetimi guc olabilir. Birden
fazla semptom yasayan, aktif hastalik doneminde
beslenme yetersizligi olan, psikolojik komorbiditeleri
bulunan hastalarda kullanilan ilaglar (6zellikle im-
miinmodiilatorler) hastanin degerlendirmesini ve
semptomlarin yonetimini daha da gii¢lestirmektedir.
Bu gibi durumlarda, hemsirenin danigsmanlik roliinii
yerine getirmesi ve hizla hemsirelik siirecini baglatma-
st semptomlarin etiyolojisini belirlemek ve en uygun
tedaviyi saglamak i¢in gereklidir. Tedavi edici yakla-
stmlarin uzun siirdiigli veya miimkiin olmadigi durum-
larda, hastanin yasadigi sorunlar1 azaltmaya ve semp-
tomlar nedeniyle diisen yasam kalitesini iyilestirmeye
yonelik yaklagimlar uygulanmalidir. Bu yaklagimlar-
dan biri olan semptom yonetimi; semptomlari iyiles-
tirmek - gidermek, 6nlemek veya en aza indirmeyi
amaglayan bir bakim yaklagimidir. Bu yaklagimda
hemsirenin hastay1 biitiinciil bir ¢ercevede degerlen-
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OZET

Deliryum; akut baslangigli, mental durumda dalgalanmalar gosteren ve geri doniisii olan bir sendromdur. Hastaneye basvuran hastala-
rin %10-30'unda deliryum gelistigi tahmin edilmektedir. Deliryum; yasli, operasyon sonrasi ve yogun bakim hasta popiilasyonlarin da siklik-
la goriilmektedir. Deliryum sonucunda gelisen, uzamig hastane yatis siiresi, artmig morbidite, hastane maliyeti ve mortalitenin 6niine gegil-
mesi i¢in ve deliryum semptomlarinim erken dénem kontrol altina alinabilmesi i¢in deliryumun erken tanis1 6nem kazanmaktadir. Bu durum
deliryuma 6zel tasarlanmig veya tanilanmasina yardimer araglardan yararlanmak, bu araglarin amag ve islevini bilmek konusunu gliindeme
getirmektedir. Deliryumu 6nlemek, tespit etmek, etkili stratejiler belirlemek ve uygulamak adimna ilk adim, uygun degerlendirme araci ile
hastalar1 izlemektir. Saglik profesyonellerinin ¢ogu deliryumu goz ardi edebilmekte veya yonetmede zorlanabilmektedir. Bu derleme maka-
lesinde deliryum degerlendirilmesinde sik kullanilan 6lgme araglarinin amag, islevi ve uygunlugu 6zetlenerek saglik profesyonellerine yol
gostermesi ve literatiirde konu ile ilgili eksikligin giderilerek farkindalik olusturmasi amaglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Deliryum. Ajitasyon. Olgek.
Investigation of Frequently Used Measurement Tools For Evaluation of Delirium

ABSTRACT

Delirium is defined as an acute onset, fluctuations mental state with a reversible syndrome. It has been estimated that 10-30% of patients
admitted to the hospital develop delirium. Delirium is also frequently seen elderly, postoperative and intensive care patient populations. Early
diagnosis of delirium gains importance to prevent prolonged hospital stay, increased morbidity, hospital cost and mortality resulting from
delirium and to control delirium symptoms early. This situation raises the issue of making use of tools specially designed for the diagnosis of
delirium or to help diagnose them, knowing the purpose and function of these tools. The first step in preventing, detecting, identifying and
implementing effective strategies is to monitor patients with appropriate assessment tools. Most healthcare professionals can ignore or have
difficulty managing delirium. In this review article, it is aimed to summarize the purpose, function and suitability of commonly used meas-
urement instruments in delirium evaluation and to guide health professionals and to create awareness by eliminating the deficiency in the
literature.

Key Words: Delirium. Agitation. Scale.

Deliryum, akut baslangigl, potansiyel olarak geri
donistimli, bir ugta koma-stupor, diger ugta normal
uyanik bir zihinsel durumla seyreden organik bir be-
yin sendromudur’. Deliryum farkli tedavi ortamlarinda
olduk¢a yaygin olarak goriilmekle birlikte genellikle
yaglilarda, 6nceden biligsel bozuklugu olanlarda ve
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yogun bakim {initesine (YBU) kabul edilen bireylerde
daha sik goriilmektedir. Deliryum; bilissel gerilemede,
kurumsal bakim gereksiniminde, fonksiyonel bozuk-
lukta, bakim verici yiikii ve stresinde, saglik maliyet-
lerinde, hastanede kalis siiresinde, mortalite ve morbi-
ditede artis gibi olumsuz durumlara neden olmakta-
dir”*. Bu ciddi olumsuzluklarm 6nlenmesi igin hasta-
lardaki deliryumu tamimlamak ve yonetmek ¢ok
onemlidir.

Ruhsal Bozukluklarin Tamsal ve Istatistiksel El Kitabi
(DSM)’nin tguinci revizyonundan énce deliryum igin
standart bir tam kriteri meveut degildi*®. Bu nedenle
1980'den once, deliryumu tamimlamak igin bir¢ok
terim (akut beyin yetmezligi, akut konfiizyon durumu,
akut organik sendrom, postoperatif psikoz, toksik
psikoz, YBU psikozu, serebral yetmezlik, ensefalopati
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vb.) kullanilmustir®. Son 30 yilda tiptaki gelismelerle
birlikte DSM deliryum kriterleri (111-R, 1V, V) revize
edilmekle birlikte ashinda temel ozellikleri hemen
hemen ayn1 kalmigtir”,

Klinisyenler ve aragtirmacilar arasinda daha iyi bir
anlayis gelistirme ve ortak iletisim saglanmasi igin,
deliryumu sistematik bir sekilde kaydetmek ve deger-
lendirmek énemlidir. Bu durum icin standart derece-
lendirme 6lgeklerinin kullamlmas: gereklidir*’. Delir-
yuma 06zgii 6l¢eklerin kullanilmasi, rutin klinik uygu-
lamada deliryum semptomlarinin saptanmasina, klinik
iyilesmenin derecelendirilmesine ve gesitli miidahale-
lerin etkinliginin degerlendirilmesine yardimer olmak-
tadir®. Arastirmalarda standart bir 6lgiim aracmm
kullanimi, gesitli ¢aligmalarin sonuglarinin karsilagti-
rilmasinda ve terapGtik midahalelerin etkinliginin
degerlendirilmesinde yararlidir®. Ayrica bu araglar,
hekim, hemgire ve diger saglik profesyonellerine kli-
nik tablonun nasil daha kapsamli bir sekilde degerlen-
dirilecegini ve izlenecegini 6gretmede yardimci ol-
maktadir™®.

Deliryumu degerlendirmek amaciyla c¢esitli araglar
tasarlanmigtir. Bu derleme ile deliryuma yonelik sik
kullanilan degerlendirme araglar1 dzetlenerek konu ile
ilgilenen saglik profesyonellerine rehber olmasi ve
genel literatiire katki saglanmasi amaglanmaktadir.

Deliryum Degerlendirme Araglari

Deliryumun degerlendirmesine yonelik farkli araglar
mevcuttur. Bu araglar farkli amaglar dogrultusunda
(Orn; oncesinde hasta uyamkhgmi degerlendiren,
tanilama, tarama veya siddetini belirlemeye yonelik
araglar vb.) deliryumun tamlanmasina ve degerlendi-
rilmesine yardimci olmaktadir. En sik ve daha az
siklikla kullanilan araglar ve o6zellikleri Tablo 1’de
Ozetlenmeye calisilmistir. Bu derlemede en sik kulla-
nilan araglar tartigilacaktir.

Deliryum Oncesi Uyanikligi Degerlendiren
Araclar

Deliryumun degisken profili nedeniyle hastanin delir-
yum degerlendirmesi i¢in ilk olarak uyarilabilir olup
olmadigii  degerlendirmek  6nemlidir®.  Ozellikle
YBU’lerde ¢ogu zaman hastalar koma veya stuporda
olduklarindan, deliryum agisindan degerlendirmek
zorlagmaktadir’. Richmond Ajitasyon ve Sedasyon
Skalast (RASS), Ramsay Sedasyon Skalasi (RSS),
Motor Aktivite Degerlendirme Skalas1 (MAAS), Riker
Sedasyon Ajitasyon Skalas1 (SAS) bu tip hastalarda
sedasyon ve ajitasyon duzeyini degerlendirmek igin
ozel olarak tasarlanmustir (Tablo 11)***,

RASS, Richmond/ Virginia'daki Virginia Common-
wealth Universitesi tarafindan gelistirilmistir. Yogun
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bakim {initesine kabul edilen yetiskin hastalarin se-
dasyonunu ve ajitasyonunu degerlendirmek igin kulla-
milmaktadir'®®®, Doért kaygi veya ajitasyon seviyesi
(+1 ile +4), sakin ve uyanik bir durumu belirtmek igin
seviye (0) ve sedasyon durumunu degerlendirmek igin
5 seviyeden (-1 ile -5) olusan 10 puanlik bir 6lgektir.
+1 ile +4 arasindaki bir puan artan ajitasyon seviyesini,
-1 ile -5 arasindaki bir puan artan sedasyon seviyesini
gostermektedir'. Saglik profesyonelleri tarafindan
uygulanmasi kolay bir dlcektir. Cesitli YBU hastala-
rinda, degerlendiriciler arasinda yiiksek giivenilirlik ve
gecerlilige sahip oldugu gosterilmistir’. +4 ila -4
arasinda puan alan bir hastanin deliryum igin deger-
lendirilebilir oldugu bildirilmektedir’. Olcegin uygu-
lanma ¢aligmasinda, YBU hastalarinda yiiksek gecer-
lik-giivenilirlige (r=0.93), duyarliliga (%99) sahip
oldugu ve kullanicilar arasinda kolay uygulandigi
saptanmistir’”. Bazi arastirmacilar deliryumun alt
tipini belirlemede RASS’1 kullanabilmektedir. Hipe-
raktif deliryum i¢in RASS skorunun +1 ile +4 arasinda,
hipoaktif deliryum icin skorun 0 ile -3 arasinda olmasi
ile hastalarin giin i¢inde hem hiperaktif hem de hipo-
aktif RASS skoruna sahip olmasi ile mikst tip delir-
yumun mevecudiyeti tammlanmaktadir®. Bu 6lgek
siklikla arastirma ortaminda ve ayrica klinik uygula-
mada deliryumu olan hastalar1 izlemek igin kullanil-
maktadir®’. Ulkemizde uzun zamandir klinik alanlar-
da ve arastirmalarda Tiirk¢ce versiyonu kullanilmis
ancak gecerlik-giivenilirlik ¢aligmasi Silay ve Akyol
tarafindan yakin zamanda yapilmistir'®, Arastirmada
RASS igin gézlemciler arasindaki wyumun birinci gin
yuksek derecede ve 6nemli oldugu (r=.649, p<0.005),
ikinci ve Uguncl gin ise mikemmel dizeyde ve
onemli oldugu (sirasiyla: =949, p<0.001; r=1.000,
p<0.001) gosterilmis, gegerlik ve giivenilirligi yiiksek
bulunmustur™,

RSS; hastalarin sedasyon diizeyini belirlemede Ram-
say ve ark. tarafindan 1974 yilinda gelistirilen bir
dlcektir'’®. Bu dlgek uyanikhik diizeyini igeren ilk iig
madde ve uyku diizeyini iceren son U¢ madde olmak
iizere toplam altt maddeden olusmaktadir. Bunlar
sirastyla, hasta huzursuz ve/veya ajite, oryante, sakin
ve koopere, hasta sadece emirlere uyar, belirgin yanit,
azalmig yamt ve yamt yoktur. Olgek uyamklik diizeyi-
ni huzursuz ve/veya ajiteden baslayarak, azalmig yanit
ve yanit yok basamagina kadar 1’den 6’ya kadar puan-
layarak tanimlamaktadir® ?!. Yapilan bir calismada
Ramsay pozitif skorlarinin (2'den 4'e) ve Richmond
pozitif skorlarmin (0'dan -3'e) YBU’den taburculuk
ile %100 duyarlilik ve %67 ozgiillik ile pozitif bir
korelasyona; derin sedasyon Ramsay > 5 veya Rich-
mond < -4 skorlar1 ile mortalite arasinda %97 6zgiil-
lik ve %75 duyarlilik ile pozitif bir korelasyona sahip
oldugu gosterilmistir?. Ulkemizde Tiirkce versiyonu
yogun bakimlarda sik kullanilmasina ragmen, geger-
lik-giivenilirligine iliskin bir ¢alismaya rastlanmamis-
tir.



Deliryum Degerlendirme Arag

lar:

Tablo I. Deliryumu degerlendiren bazi araglar ve 6zellikleri

DEGERLENDIRME ARAGLARI (ORIJINAL iSiM) DELIRYUMU DEGERLENDIRME OZELLIKLERI
Turkce | Tirkce . Uyglulama Hastanin Sadece
EN SIK KULLANILAN ARAGLAR versiyo- | gecerlik SRR | | etk stiresi uyanikli- | Tanilama] Tarama | Siddeti ooy biligsel
nu guvenirligi sayisi yon (Eakl_a§|k al belller belirtiler
akika)
NEECHAM Confusion Scale J 9 E 10 R
Nursing Delirium Screening Scale (NUDESC) R 5 E <1 v
Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS) B 9 E,P <1 \
Ramsay Sedation Scale (RSS) 6 ENE <1
Confusion Assessment Method (CAM) 9 E <5 R v
Confusion Assessment Method for Intensive
Care Unit (CAM-ICU) v € = < v
Paediatrics CAM-ICU (pCAM-ICU) 4 P <5
Memorial Delirium Assessment Scale (MDAS) 10 E 10-15 N N
Delirium Rating Scale-Revised-98 (DRS-R-98) R 16 E,P <5 v \
Mini Mental Status Examination (MMSE) V 1 E <10 -I
Pediatric Anesthesia Emergence Delirium 5 p < N
Scale
Intensive Care Delirium Screening Checklist
(CDS0) 9 N 8 E 5-10 N
Delirium Observation Screening Scale (DOS) 25 E 5-10 v
Riker Sedation-Agitation Scale (SAS) 7 E <1
Motor Activity Assessment Scale (MAAS) 7 E <1 \
Clock Drawing Test \/ E,P <5 ]
DAHA AZ SIKLIKLA KULLANILAN ARACLAR
Delirium-O-Meter 12 E 35 \
Global Attentiveness Rating (GAR) 1 E <3 R
Delirium Symptom Interview 109 E 10-15 N
Saskatoon Delirium Checklist 10 E <10
Delirium Motor Subtype Scale (DMSS) 11 E,P <3 \
Delirium Index (D) 7 E <3 N
Cornell Assessment of Pediatric Delirium
(CAPD) 8 P <3 N
Clinical Assessment of Confusion - A and B A: 25 E A: 5-10 B: 10-
B:58 15 -
Cognitive Test for Delirium 9 E 10-15 Fl
Confusional State Evaluation Scale 22 E <30 v
Delirium Assessment Scale 8 E 35 v
Digit Span Test _ E <5
Sophia Observation Withdrawal Symptoms —
Pegiatric Delirium P e i o v
Delirium Motor Symptom Scale 11 E <5 \
Vigilance “A” Test 29 E 5-10
E: Erigkin, P: Pediatrik
Tablo Il. Deliryum 6ncesi uyanikligi degerlendirmede en sik kullanilan araglar
Richmond Ajitasyon ve Sedasyon Ramsay Sedasyon Skalasi | Motor Aktivite Degerlendirme Skalasi| Riker Sedasyon Ajitasyon

Skalasi (RASS) (12,13)

(RSS) (19)

(MAAS) (23)

Skalasi (SAS) (25)

+1 (Huzursuz: Endigeli ama hareketleri
saldirgan degil.)

+2 (Tedirgin-ajite: Sik amagsiz hareket ya
da hasta-ventilator uyumsuzlugu.)

personele  Kkarsl
sergiler.)

+4 (Hirgin: Hirgin ve ofkeli, personel igin
tehlikeli olabilecek diizeyde.)

0 (Uyanik ve sakin)

-1 (Uykulu: Sesli uyariya 10 saniyeden
uzun gz agma veya goz temasi saglanma-
sl.)

-2 (Hafif sedasyon: Sesli uyaranlara kisa
stireli goz agar.)

-3 (Bilincli diizeyde sedasyon: G6z acar
ancak gz temasi kurulamaz.)

-4 (Derin sedasyon: Sesli uyarana yanit
yok fiziksel uyariyla herhangi bir hareket
yapar.)

-5 (Uyandinlamaz:
uyarana cevap yok.)

saldirgan

Ses veya fiziksel

+3 (Cok ajite: Tupleri kataterleri geker veya
davraniglar,

1 (Endiseli ve ajite veya huzu
suz veya her ikisi)

2 (Kooperatif, oryante ve sakin)
3 (Sadece emirlere uyar)

yliksek sesle isitsel uyaran
belirgin yanit)

yliksek sesle isitsel uyaran
hafif yanit)
6 (Hafif glabellar dokunus vey:
yiksek sesle isitsel uyaran
yanit yok)

4 (Hafif glabellar dokunus veyal

5 (Hafif glabellar dokunus veya

r-|6 (Tehlikeli ajite:ET ve kateterleri ceker,
yataktan kalkmaya calisir ve debelenir,
calisanlara saldirir.)

5 (Ajite: ET 1sinr, sik sozlii uyarilara
|ragmen sakinlesmez, fiziksel midahale
a]gerekirir.)

|yoktur, hasta carsafla veya tliple oynar,
a]uzerini acar, emirlere uyar.)
a
a

|yoktur, hasta 6rtii ve giysilerini amaglh
olarak diizeltebilir, emirlere uyar.)

2 (Dokunma veya adina yanit veren:
Dokunuldugunda ve adi ile seslenildigin-
de gozlerini agar veya kaslarini kaldirir

veya ekstremitelerini hareket ettirir.)

1 (Sadece asin uyariya yanit veren:
Sadece asiri uyari ile gozlerini acar veya
kaslarini kaldirr veya basini uyarinin
geldigi tarafa gevirir veya ekstremitelerini
hareket ettirir.)

yoktur.)

4 (Huzursuz ve koopere: Uyariya gerek

3 (Sakin ve koopere: Uyariya gerek

veya basini uyarinin geldigi tarafa gevirir

0 (YanitsizAsir uyariya ragmen yanit

7 (Tehlikeli ajite: ET ve kateterle-
ri geker, yataktan kalkmaya calisir|
ve debelenir, calisanlara saldirir.)
6 (Asini ajite: ET 1sirir, sik sozli
uyarilara ragmen sakinlesmez,
fiziksel miidahale gerektirir.)

5 (Ajite: Anksiydz veya hafif ajite,
oturmaya calisir, sozIU uyarilar ile
sakinlesir.)

4 (Sakin ve koopere: Sakin,
kolayca uyanir, emirlere uyar.)

3 (Sedatize: Sozli veya hafif
sarsma ile uyanir, tekrar uyur,
basit emirlere uyar.)

2 (Asin sedatize: Fiziksel uyari
ile uyanir fakat iletisim kurulamaz,
emirlere uyamaz.)

1 (Yanitsizz Uyarilara minimal
yanit veya yanitsiz, iletisim
kurulamaz, emirlere uyamaz.)

ET: Endotrakeal tiip
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MAAS, mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda
kullanim i¢in onaylanmis gézlemsel bir degerlendirme
Olgegidir. Yogun bakim hastalarinda sedasyon ve
ajitasyon diizeyini degerlendirmek i¢in Devlin ve ark.
tarafindan 1999 yilinda gelistirilmis yiliksek gecerlik-
giivenilirlikte bir ara¢ oldugu (cronbach alpha =0.83)
saptanmustir’®?*, MAAS’a gére hasta 0 (cevap verme-
yen) ile 6 (tehlikeli ajite, isbirlik¢i olmayan) arasinda
puanlanmaktadir®. Ulkemizde Tiirkge versiyonu bu-
lunmakla birlikte herhangi bir gecerlik-gtvenilirlik
calismasina rastlanmamustir.

Riker ve ark. tarafindan 1994 gelistirilen SAS, YBU
icin test edilen ve gelistirilen ilk skaladir®®. MASS,
SAS’tan esinlenerek gelistirilmistir. SAS, MAAS’a
benzer sekilde tehlikeli ajitasyondan derin sedasyona
kadar degisen 7 sedasyon ve ajitasyon seviyesini ta-
nimlamaktadir®®?. YBUde deliryum degerlendirmesi
icin SAS ve RASS’m uygunlugunun karsilastirildig:
bir ¢alismada, iki skalanin da CAM-ICU kullanimu ile
beraber, benzer deliryum degerlendirmesi oranlarina
sahip oldugu belirlenmistir”. SAS’mn Tiirkge versiyo-
nu literatiirde karsimiza ¢ikmakla birlikte herhangi bir
gecerlik-giivenilirlik ¢aligmasina rastlanmamustir.

Deliryumu Taramaya YoOnelik Araclar

Deliryumun siklikla tibbi veya cerrahi ortamda ortaya
cikmasi ve hastalarin psikiyatri uzmani tarafindan
taranmasinin her zaman miimkiin olmamasi nedeniyle,
hastalarin olasi deliryum i¢in psikiyatri uzmani digin-
da diger saglik profesyonelleri tarafindan da degerlen-
dirilmesi amaciyla bir¢ok tarama araci tasarlanmig-
tir***. Bu araglardan bazilar1 YBU gibi spesifik tedavi
ortamlarinda kullanilmak {izere tasarlanmisken, bazi-
lar1 pediatri gibi belirli yas gruplarina odaklanmakta-
dir*. Bu degerlendirme araglarimdan NEECHAM Kon-
fiizyon Olcegi, Hemsirelik Deliryum Tarama Skalas1
(NUDESC), Deliryum Gozlem Tarama Olgegi (DOSS),
Yogun Bakim Deliryum Tarama Kontrol Listesi
(ICDSC), Pediatrik Anestezi Deliryum Skalasi
(PAED) en sik kullanilanlar arasindadir (Tablo ).

NEECHAM Konfiizyon Olgegi, Neelon ve ark. tara-
findan 1996 yilinda gelistirilmistir®®. Hemsireler tara-
findan hastaya rutin bakim saglarken hastanin davra-
nis durumunu degerlendirmek i¢in kullanilabilecek bir
tarama élgegidir4. Olcek 3 alt basliktan olusmaktadir.
Birinci alt dlgek 3 6ge ile biligsel islem yetenegini
(dikkat, komutlari takip etme ve ydnlendirme) deger-
lendirmektedir. Buradaki puanlama 0-14 arasinda
degismektedir. Ikinci alt dlgek 3 6ge ile davranis du-
rumunu (goriiniim ve motor ve sozel davranis) deger-
lendirmektedir. Bu alt 6lcek icin derecelendirme ise 0-
10 puan arasinda degismektedir*?*>', Ugtincii alt 6l-
¢ek fizyolojik parametreleri [yasamsal iglevlerin stabi-
litesi (sicaklik, kan basinci, kalp hizi ve solunum),
oksijen doygunlugu stabilitesi ve idrar kontinans kont-
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rolii) degerlendiren 3 Ggeden olugmaktadir. Toplam
puan 0 (minimum yanit) ile 30 (normal islev) arasinda
degismektedir. 20 puan alt1 siddetli deliryumu goste-
rirken, 20-24 arasindaki puan deliryumun hafif veya
erken gelisimini gostermektedir. 25 ve 26 puanlari
hastalarin deliryum i¢in yiiksek risk altinda oldugunu,
27-30 puan arasi ise normal fonksiyonu gostermekte-
dir (4,29-31). Degerlendiriciler arasi yiiksek giivenilir-
lige (r = 96), yiiksek duyarliliga (% 95) ve 6zgiilliige
(% 78) sahip oldugu bildirilmistir'>?. Bunun yani sira
MMSE ile iyi bir korelasyonu oldugu bildirilmistir'.
Olgegin uygulama siiresi yaklasik 10 dakika siirmek-
tedir. Bu 6l¢ek baglangicta kalca kirig1 olan hastalarda
deliryumu degerlendirmek i¢in tasarlanmis ancak daha
sonra bakim evleri, hastane servisleri ve YBU gibi
diger klinik ortamlarda kullamlmistir®, Olgegin Tiirk-
¢e’ye uyarlanma calismasi Elibol ve Karadz tarafindan
yapilmis, i¢ tutarlilik katsayisi 0.74, g6zlemciler arasi
uyum Fleiss kappa katsayisi 0.70 olarak bulunmustur®:,

NuDESC, Gaudreau ve ark. tarafindan 2005 yilinda
gelistirilmistir®?. Oryantasyon bozuklugu, uygunsuz
davranis, uygunsuz konusma, haliisinasyon ve psiko-
motor geriligi degerlendiren 5 maddelik bir tarama
6lgegidir®. Rutin uygulamada klinik gozlem temelin-
de bir hemsire tarafindan uygulanacak sekilde tasar-
lanmustir. Her madde 3 puanlik bir 6lcekte (0-2) dere-
celendirilmekte ve toplam puan 0-10 arasinda degis-
mektedir. Deliryum i¢in esik degerin 2 oldugu bildi-
rilmektedir*®**. Olgegi tamamlamak yaklasik 1 daki-
ka sirmektedir®. NuDESC'in deliryum tanist
igin %85.7 duyarliliga ve %86.8 Ozgiilliige sahip ol-
dugu gésterilmistir32. Olgek iilkemize Cinar ve Aslan
tarafindan kazandirilmis olup, duyarlihigr 92.27, 6z-
gulligii ise 92.72 olarak belirlenmistir®.

Schuurmans ve ark. tarafindan gelistirilen DOSS,
DSM-1V kriterlerine dayanarak olusturulmus 25 mad-
delik bir 6l¢ektir. Rutin hasta bakimi sirasinda hemsi-
reler tarafindan erken deliryum semptomlarini taramak
iizere tasarlanmistir®®. Olgek daha sonra 13 maddeye
indirgenmistir. 13 madde “mevcut” veya “yok” olarak
ikiye ayrilarak puanlandirilir (toplam puan 0-13). 3'ten
yiiksek bir skor deliryumu gostermektedir®®. Giindiiz
ve gece ndbetlerinde hemsireler tarafindan derecelen-
dirilebilir. DOSS'un yiiksek i¢ tutarliliga (0.96) ve
yiiksek igerik gegerliligine (0.93) sahip oldugu goste-
rilmistir*®. Olgegin DSM-IV deliryum tanisina karsi
ongoriilebilir gegerliliginin, MMSE ile korelasyonu-
nun iyi oldugu bildirilmistir®. DOSS heniiz Tiirkge
literatiire kazandirilmamistir.



Deliryum Degerlendirme Araglari

Tablo I1l. Deliryumu taramaya yonelik bazi araglar ve igerikleri

NEECHAM Konfiizyon Olgegi (28,31)

Hemgirelik Deliryum Tarama Skalasi
(NuDESC) (32,33)

Yogun Bakim Deliryum Tarama Kontrol Listesi
(ICDSC) (37, 40)

1.Bilgiyi isleme

Dikkat (Puan araligi: 0-4)

Komut (Puan araligi: 0-5)

Oryantasyon (Puan araligi: 0-5)
2.Davranig

Gorlinim (Puan araligi: 0-2)

Motor davraniglar (Puan araligi: 0-4)
Sozel durumu (Puan araligi: 0-4)
3.Fizyolojik parametreler

Yagam bulgulari (Puan araligi: 0-2)
Oksijen satiirasyonu (Puan araligi: 0-2)
Uriner bosaltim kontroli (Puan araligi: 0-2)

1.0ryantasyon bozuklugu
(Puan araligi: 0-2)
2.Uygunsuz davranig
(Puan araligr: 0-2)
3.Uygunsuz konugma
(Puan araligi: 0-2)
4.Halusinasyon
(Puan araligr: 0-2)
5.Psikomotor retardasyon (gerileme)
(Puan araligi: 0-2)

Toplam puan: 0-30.

Degerlendirme

0-19: Orta diizeyden ciddi diizeye konfiizyon
20-24: Orta veya konfiizyonun erken dénemi

Toplam puan: 0-10.

Degerlendirme

Toplam puanin 2 ve lizeri olmasi deliryum
lehine.

1.Biling Diizeyinin Degismesi

(Puan araligi: 0-1)

2.Dikkatsizlik

(Puan araligi: 0-1)

3.0ryantasyon Bozuklugu

(Puan araligi: 0-1)
4.Halusinasyon-Dellizyon-Psikoz

(Puan araligi: 0-1)

5.Psikomotor Ajitasyon veya Gerileme
(Puan araligi: 0-1)

6.Uygunsuz Konugma ve Duygu Durumu
(Puan araligi: 0-1)

7.Uyku/Uyaniklik Dongiisiiniin Bozulmasi
(Puan araligi: 0-1)

8.Semptomlarin Dalgalanmasi

(Puan araligi: 0-1)

25-26: Konfiize degil, konfiizyon icin yliksek riskli
27-30: Normal iglev

Toplam puan: 0-8.
Degerlendirme
Toplam puanin 4 ve uizeri olmasi deliryum lehine.

Tablo IV. Deliryumu tanilamaya yonelik bazi araglar ve igerikleri

Deliryum Derecelendirme Olcegji-Revize-98 (DRS-R-98) (46-48)

Yogun Bakim Unitesinde Konfiizyon Degerlendirme Metodu (CAM-ICU) (55,56)

SEMPTOMLAR

1.Uyku-Uyaniklik Siklusu(Puan araligi: 0-3)
2.Algisal Rahatsizlik ve Haliisinasyonlar (Puan araligi: 0-3)
3.Sanrilar (Puan araligr: 0-3)

4.Duygulanim Degisikligi (Puan araligi: 0-3)
5.Dil (Puan araligi: 0-3)

6.Diistince Akig! (Puan araligi: 0-3)

7.Asin Motor Hareketlilik (Puan araligi: 0-3)
8.Motor Gerilik (Puan araligi: 0-3)
9.0ryantasyon (Puan araligi: 0-3)

10.Dikkat (Puan araligi: 0-3)

11.Kisa Donem Hafiza (Puan araligi: 0-3)
12.Uzun Donem Hafiza (Puan araligi: 0-3)
13.Gorsel-Uzamsal Yetenek (Puan araligi: 0-3)

TANISAL
14.Temporal Baglangi¢h Semptomlar (Puan araligi: 0-3)

15.Semptomlarda Dalgalanmalar (Puan araligi: 0-3)
16. Fiziksel Bozukluk (Puan araligi: 0-3)

1.Zihinsel durumdaki akut bir degisiklik veya zihinsel durumdaki dalgalanan

degisiklikler

a. Baslangictan farkli ani biling degisikligi oldu mu?

b. Son 24 saatte bilinci acilip kapandi mi? Uygunsuz davranisin diizelip, kotulestigi

oldu mu?

¢. Sedasyon skalas ve ya koma skalasi degerleri son 24 saat iginde degisti mi?

2.Isitsel veya gorsel test kullanilarak olgiilen dikkatsizlik

a. Hasta dikkatini toplamakta zorluk ¢ekiyor mu?

b. Hastanin dikkatini siirdirmekte ve ya baska yone kaydirmakta sikintisi var mi?

c. Dikkat degerlendirme muayenesinde basarili oldu mu?

Simdi size harfleri okuyacagim. Her A harfini duydugunuzda elimi sikiniz. (Her bir|

harfi bir saniyede okuyunuz.)
LTPEAOAICTDALAA
ANIABFSAMRZEOAD
PAKLAUCJTOEABAA
ZYFMUSAHEVAARAT

3.Daginik diisiince

a. Hasta ekstibe ise, hastanin konusmasi, distince icerigi konudan konuya atliyor,

duslince icerigi, akisi ve organizasyonu bozulmus mu?

b. Hasta ventilatorde ise su sorulara cevap verebiliyor mu?

-Tas suda yiizer mi? Balik denizde mi olur? Bir kilogram iki kilogramdan daha mi

agirdir? Civi cakmak icin gekic mi kullanilir?

-Sorulara yonelik 3'ten fazla yanlis yapti mi?

c. Hasta sorulari izleyebiliyor, su komutlara uyabiliyor mu?

-Dustincelerinizde, karisiklik, dizensizlik var mi? Bu kadar parmaginizi kaldirin

(muayene eden hastanin gorebilecegi mesafede iki parmaginizi kaldirin). Ayni

hareketi diger elinizle yapin.

4.Degismis biling seviyesi durumu

a. Asin aler th. Laterjik c. Stupord. Koma

Degerlendirme
Semptom puaninin 15, toplam puanin 18’den buyuk olmasi deliryum
lehine.

Degerlendirme
1. ve 2. kriterlerin mutlaka olumsuz olmasi, bunlara ek olarak 3. ya da 4. kriter-
lerden en az birinin olumsuz olmasi deliryum lehine.

ICDSC Bergeron ve ark. tarafindan 2001 yilinda
DSM-1V deliryum kriterlerine dayanarak gelistirilen
aractir’’. Olgek 8 maddeden olusmakta; her bir madde
(0 veya 1 puan), dnceki 24 saat i¢inde hastanin davra-
nisin1 temel alarak derecelendirilmektedir. ICDSC ile
biling diizeyi, dikkat bozuklugu, oryantasyon bozuk-
lugu, haliisinasyonlar, deliizyonlar, psikozlar, psiko-

konusma ya da duygulamim, uyku/uyamklik dongii
bozukluklart ve semptom dalgalanmalart degerlendi-
rilmektedir®®®. Degerlendirme puanmm >4 olmas:
deliryum varligim gostermektedir. ICDSC’nin sensiti-
vite ve spesifisitesinin sirasiyla %99 ve %64 oldugu
bulunmustur®’. Tirkce gegerlik-giivenilirlik ¢alismas
mevcut olup, yliksek cronbach alfa katsayist (0.72-

motor ajitasyon ya da retartasyon, uygun olmayan
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0.83) ve i¢ tutarlilik katsayisi ile Glgegin giivenilir
oldugu bildirilmistir®.

PAED, 2004 yilinda Sikich ve Lerman tarafindan,
cocuklarda (>2 yas) anestezi sonrast deliryumunu
6lgmek igin tasarlanmistir™. Bes ifadeden olusan
(“cocuk g6z temasi kurar”dan “cocuk avutulamaz’a
kadar) o6l¢ek 1'den 4'e kadar derecelendirilmis olup,
dlcekten maksimum 20 puan almmaktadir***, Olgegin
i¢ tutarliligr 0.89, giivenilirligi 0.84, duyarliligi 0.64
bulunmustur®’. Olgegin Tiirkiye’de birkag galismada
kullanildigi  goriilmekle  birlikte***,  gecerlik-
giivenilirligi ile ilgili sonuglara rastlanmamustir.

Deliryumu Tanilamaya Ydnelik Araclar

Yillar iginde deliryum tanisi koymak i¢in DSM delir-
yum kriterlerine gore cesitli tan1 araglart gelistirilmis-
tir**!. Bu araglar arasinda Deliryum Derecelendirme
Olgegi-Revize-98 (DRS-R-98), Memorial Deliryum
Degerlendirme Olgegi (MDAS), Konfilizyon Deger-
lendirme Metodu (CAM), Yogun Bakim Unitesinde
Konfiizyon Degerlendirme Metodu (CAM-ICU),
Pediatrik Konfiizyon Degerlendirme Metodu (pCAM-
ICU) en sik kullanilanlar arasindadir (Tablo 1V).

DRS-R-98, deneyimli bir uzman tarafindan kullanil-
masi Onerilen, genis yelpazede deliryum semptomlari-
nin degerlendirilmesine yo6nelik Trzepacz ve ark.
tarafindan 1988 yilinda (DSR olarak) gelistirilmis,
2001 yilinda revize edilmis bir aractir’®*’. Son zaman-
larda aragtirmalarda deliryumun ciddiyetini ve feno-
menolojisini incelemek i¢in kullanilan popiiler deger-
lendirme araglarindandir. Olgek 13" semptomlarin
siddetini degerlendiren, 3’1 tam1 agisindan 6nem tasi-
yan toplamda 16 maddeden olusmaktadir. Derecelen-
dirme 24 saat Oncesi i¢in yapilmaktadir. Her bir dnem
derecesi 6gesinin derecelendirme diizeyleri, s6z konu-
su belirti i¢in uygun aciklamalarla iliskilendirilmekte-
dir. Siddet derecelendirmeleri O ile 3 arasinda degis-
mekte ve siddet derecesi puaninin 15, toplam puanin
18°den biiyiik olmasi deliryumu tanimlamaktadir*®*,
Olgegin degerlendiriciler arasi giivenilirlik simf ici
korelasyon katsayisinin 0.99 ve i¢ tutarliligin 0.90 ile
yiiksek oldugu bildirilmistir’’. Olgegin Tiirkge geger-
lik-giivenilirlik ¢aligmasit mevcut olup, degerlendirici-
ler aras1 giivenilirlik cronbach alfa degeri 0.99 ve 16
kesme puaninin duyarliligt %100, 6zgilligi %88.5
olarak bulunmustur®. DRS-R-98 ayrica pediyatrik
deliryumu degerlendirmek igin de kullaniimaktadir®.

MDAS Breitbart ve ark. tarafindan gelistirilmis (1997),
deliryumun siddetini 6l¢mek icin tasarlanmig, hekim
degerlendirmesi gerektiren bir aragtir™. Uyarilma ve
biling diizeyindeki rahatsizliklar1 ve g¢esitli bilissel
islev alanlarimi (hafiza, dikkat, yonelim ve diisiinme
bozukluklar1) ve psikomotor aktiviteyi degerlendiren
10 maddeye sahiptir. Maddeler, hasta ile mevcut etki-
lesime veya son birka¢ saat i¢indeki davranig veya
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deneyimlerinin degerlendirilmesi ile 0-3 puan arasi
derecelendirilmekte ve tamamlanmasi yaklasik 10-15
dakika gerektirmektedir®'. Degerlendiriciler arasinda
yuksek guvenilirlige (0.92), i¢ tutarliliga (0.91) sahip
oldugu gosterilmistir™®. MDAS, deliryumlu hastalar ile
diger biligsel bozukluk bozukluklari olan veya bilissel
bozuklugu olmayan hastalar i¢in de kullanilmaktadir®.
Deliryum tanis1 koymak i¢in 13'liik bir kesme puani-
nin yararli oldugu gosterilmistir®®!. Ulkemizde Tiirk-
ce gegerlik-giivenilirligi ¢alismasina rastlanmamigtir.

CAM, deliryum tanilanmasinda kullanilan 1990 yilin-
da gelistirilmis bir aragtir ve deliryumun 9 6zelligini,
siddetini ve dalgalanmasim degerlendirmektedir: akut
baslangig, dikkatsizlik, dagimmik diisiinme, degisen
biling seviyesi, yonelim bozuklugu, hafiza bozuklugu,
algisal bozukluklar, psikomotor ajitasyon veya gerilik
ve uyku-uyamkhk déngiisi®’. Psikiyatrist olmayan
saglik profesyonelleri tarafindan 5 dakika i¢inde uygu-
lanabilmektedir. Ancak tercihen doktorlar veya uygu-
lamak icin egitim almis kisiler tarafindan kullanilmasi
onerilmektedir’. CAM tam algoritmast DSM-III-R
kriterlerinin temel unsurlarma dayanmaktadir®®,
Olgegin duyarliligma yénelik galigmalarda sonugla-
rin %46-100 arasinda degistigi bildirilmistir. 7 yiiksek
kaliteli ¢aligmanmn havuzlanmig verilerine dayanarak
CAM'in deliryum teshisinde (psikiyatristler arasin-
da) %94 duyarlilik, %89 6zgiilliikk ve degerlendiriciler
aras1 yiiksek giivenilirlik ile yiiksek eszamanli gegerli-
lige sahip oldugu gosterilmistir™. Ulkemizde Tiirkce
versiyonu bulunmasina ragmen, gegerlik-guvenilirlik
caligmasina rastlanmamistir. Arastirma ortaminda
CAM’den c¢ok bagka bir versiyonu olan CAM-
ICU’nun daha sik kullanildig1 goriilmektedir.

CAM-ICU, Ely ve ark. tarafindan gelistirilen, sozel
olarak cevap veremeyen (mekanik ventilasyon uygu-
lanan) hastalarda kullanilmak iizere DSM-1V kriterle-
rini temel alarak olusturulmus bir degerlendirme ara-
cidir®. En ¢ok kullamlan deliryum degerlendirme
araglarindandir. CAM-ICU ile hastalar;® zihinsel
durumdaki akut bir degisiklik veya zihinsel durumdaki
dalgalanan degisiklikler;’ isitsel veya gorsel test kulla-
nilarak oOl¢iilen dikkatsizlik; ve® dagmik disiince;
veya® degismis biling seviyesi durumu degerlendiri-
ir>®. Olgek ile deliryum belirlendiginde, yani CAM-
ICU pozitif oldugunda, hastalarda degerlendirme
kriterlerinden 1 ve 2’nin ya da 3 veya 4’in mevcut
olmasi1 gerekmektedir. Olgegin uygulanabilmesi igin,
hastanin fiziksel stimiilasyona ihtiya¢ duymadan sesle
uyarilabilmesi gerekmektedir® . Bu nedenle RASS
ile birlikte kullanilmaktadir. RASS kullanilarak yapi-
lan bu degerlendirmede hastada derin bir sedasyon ya
da bilingsizlik varsa (RASS puam -4 ile -5 arasinda)
CAM-ICU kullanilamamaktadir. RASS puaninin -3 ile
+4 arasinda oldugu, hastanin cevap ve tepki verebile-
cegi durumda CAM-ICU kullanilarak deliryum agi-
sindan  degerlendirme  yapilmalidir®*®**,  CAM-
ICU’nun orijinal gecerlik calismasinda spesifisitesi ve
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gozlemciler arast uyumu yiiksek bulunmus, sensitivi-
tesinin %95, spesifitesinin %98 oldugu rapor edilmis-
tir’®. CAM-ICU kullanmanin en énemli avantajlari;
her hastanin ortalama 2-5 dakika gibi kisa stirede
degerlendirilmesine olanak vermesi ve hastanin ko-
nusmasina bagimh olmamasidir (Orn; kendini sozlii
olarak ifade edemeyen ya da endotrakeal tipl olan
hastalar)®. Olgegin Tiirkce gecerlik-guvenilirlik ca-
lismast Aypar ve ark. tarafindan yapilmis, duyarliligi-
nin %65-69, 6zgulligiinin %97 ve giivenilirliginin
(kappa=0,96) yiiksek oldugu saptanmistir 80,
pCAM-ICU, DSM-IV-TR kriterlerine dayanarak pe-
diatrik YBU ortaminda deliryumu degerlendirmek igin
2008 yilinda tasarlanmistir™. Icerigi CAM ve CAM-
ICU’dan esinlenerek, 5 yasinda bir ¢ocuk i¢in gelisim-
sel olarak uygun sorular1 igerecek sekilde degistiril-
mistir. Deliryumu CAM-ICU gibi 4 madde ile deger-
lendirmekte ve 1 ve 2. maddenin ya da 3 veya 4. mad-
denin deliryum lehine olmasi gerekmektedir®®
pCAM-ICU’nun orijinal caligmasinda %83 duyarli-
lik, %99 ozgiillikk ve yiiksek i¢ tutarliliga (0.96) sahip
oldugu bildirilmistir®. Olgegin iilkemizde Tiirkge
gecerlik-giivenilirligi heniiz yapilmamustir.

hastaya 6énceden hazirlanmis bir daire (yaklasik 10 cm
capinda) verilmekte ve “Bu bir saat yiiziidiir. Liitfen
sayilar1 doldurun ve ardindan zamani 10'dan 11'e
ayarlayin.” gibi komutlarla saat ¢izmesi istenmektedir
488 By test ile degerlendirilen biligsel alanlar arasinda;
anlama, planlama, gorsel bellek, gorsel-uzamsal yete-
nek, motor programlama ve yuritme, soyutlama, kon-
santrasyon ve yanit inhibisyonu bulunmaktadir. Alti
puan iizerinden degerlendirilir. Doért puanin alti bo-
zulmus kognitif fonksiyonla uyumludur®. Saat Cizme
Testi de MMSE gibi deliryumu tanilamada tek basina
kullanilabilecek bir tan1 arac1 degildir. Yasli hastalarda
saat ¢izme testinin deliryumu belirleme durumunun
incelendigi bir ¢alismada bu testin deliryum varligin-
dan veya siddetinden bagimsiz olarak biligsel bozuk-
lugu yansittigi, tek basina deliryumu saptamada yeter-
siz olacag bildirilmistir®’.

Deliryumun Biligsel Semptomlarina Yonelik
Degerlendirme Araglan

Biligsel bozukluklar, deliryumun onemli belirtileri
arasinda yer almaktadir. Literatiirde bu amagcla temel
olarak biligsel islevlerdeki bozukluklar1 degerlendir-
mek i¢in tasarlanmig araglarin, deliryum taramasi icin
kullanildigr da gériilmektedir®. Bu tarz degerlendirme
araglar1 hastalarda biligsel islevleri degerlendirmek
icin kullanilabilmektedir. Ancak tarama veya tan
araci olarak kullanilmasi dnerilmemektedir®®. Bu tarz
araclara ornek olarak Mini Mental Durum Testi
(MMSE), Saat Cizme Testi verilebilir.

MMSE, bilissel bozuklugu degerlendirmek icin 1975
yilinda tasarlanmis, 11 sorudan olusan 30 puanlik bir
aragtir ve 5 genis biligsel islev alanin1 kapsamaktadir:
yonlendirme (10 puan), kayit (3 puan), dikkat ve he-
saplama (5 puan), hatirlama (3 puan) ve dil (9 puan)®.
Tamamlanmasi yaklasik 10 dakika siirmektedir. Bilis-
sel bozuklugu gostermek igin tarama esigi olarak 24
puan alt kullanilmaktadir®®, Yapilan bir meta-analiz
caligmasinda, MMSE’nin deliryumu degerlendirmede
kullanimi1 g¢aligmalarla incelenmis, testin deliryumu
tanilamada tek basina kullanilmasinin dogru olmadigi
ancak yaklasik %93 dogrulukla deliryuma yonelik
yiksek puanlamalar1 ekarte etmek i¢in baslangicta
yararlanilabilecegi bildirilmistir®. Tiirkiye'deki geger-
lik-giivenilirligi 2002 yilinda test edilmis ve farkli
uygulayicilar arasi giivenilirlik tespit edilmistir®.

Saat Cizme Testi, deliryum taramasinda kullanilan,

uygulamasi kolay yardimci araglardan bir digeridir.
1960’11 yillarin baslarinda gelistirilmistir67. Bu testte

Sonug

Saglik profesyonelleri giiniimiizde hala deliryumlu bir
hastayr uygun sekilde yonetebilmek konusunda zor-
luklarla karsilasabilmektedir. Bunun en 6nemli neden-
lerinden biri olarak deliryumu degerlendirmede hasta-
ya uygun, gecerli ve glivenilir bir aracin se¢ilmemesi
gosterilebilir. Deliryuma yonelik degerlendirme arag-
lar1 yillar icinde artarak tanilama ve taramanin disina
¢ikmig, motor alt tipleri, semptomlari, etiyolojik fak-
torleri tamimlamak gibi bir¢ok alana yayilmistir. Ayri-
ca, deliryumu olan hastalarda kullanilmak tzere 6zel
olarak tasarlanmamis olsa da, deliryum ciddiyetini ve
mortalite tahminini derecelendirmek i¢in kullanilan
bircok yardimer arag, bu dalgalanan bozuklugun daha
iyi anlagilmasi igin aragtirmalara dahil edilmistir.
[lerleyen yillarda pediatrik ve yogun bakim hastalarina
ozel deliryum araglar1 da tasarlanarak bu tarz ozel
alanlar igin spesifik deliryum araglarina ihtiyacin
onemi fark edilmistir. Gelecekte, rutin klinik uygula-
malarda ve arastirma ortaminda yararlhiliklarini artir-
mak icin bu araglarmm daha ¢ok kullanilmasma ve
Turkge gegerlik-guvenilirlik calismalarina  ihtiyag
vardir.
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Norojenik Yutma Bozuklugu Olan Erigkin Hastalarda
Duygu Durum ve Yasam Kalitesi
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OZET

Yutma bozuklugu; periferal ve santral sinir sistemini etkileyen travma veya hastaliklar, kas ve/veya néromuskiiler kavsag: etkileyen hastalik-
lar olmak {izere birgok nérolojik hastalik sonucu ortaya gikan bir tablodur. Uluslararasi Islevsellik, Engellilik ve Saglik Siniflandirmast (ICF)
hastaliklar1 viicut yapilari, viicut fonksiyonlari, aktivite ve katilim, kisisel ve g¢evresel faktorler baglaminda siniflandirmaktadir. Norojenik
yutma bozuklugu goriiniirde viicut yap1 ve fonksiyonlarindaki yetersizlikler ile ortaya ¢iksa da kisisel ve gevresel faktorlerin etkisiyle aktivite
ve katilimi da kisitlamaktadir. Halihazirda mevcut olan nérolojik problem kisilerin ruhsal durumu ve yasam kalitesini etkileyebilecegi gibi
yutma bozuklugunun eslik etmesi hem hasta, hem de aile ve bakim veren i¢in ek bir yiik olusturmaktadir. Bu nedenle nérojenik yutma bo-
zukluguna yaklasimimiz hem degerlendirme, hem de tedavi asamasinda ICF kapsaminda bireyi tiim yonleriyle ele almak olmalidir. Yutma
bozuklugu yonetiminde gérev alan saglik profesyonelleri kisi ve aile ve/veya bakim verenlerin duygu durumlarinin ve yagsam kalitelerinin
olumsuz yonde etkilenebileceginin farkinda olmali ve rehabilitasyon programi igerisinde bu konularin ele alinmasi gerekliligi unutulmamali-
dir.

Anahtar Kelimeler: Yutma. Yutma bozuklugu. Endise.; Stres. Yasam kalitesi.
Emotional Status and Quality of Life in Adult Patients With Neurogenic Dysphagia

ABSTRACT

Swallowing disorder is a symptom caused by many neurological diseases including trauma or diseases affecting the peripheral and central
nervous system, diseases affecting the muscle and/or neuromuscular junction. The International Classification of Functionality, Disability
and Health (ICF) classifies diseases in terms of body structures, body functions, activity and participation, personal and environmental
factors. Although neurogenic swallowing disorders appear with deficiencies in body structures and functions, it also restricts activity and
participation due to the effects of personal and environmental factors. The existing neurological problem may affect the mental state and
quality of life of the individuals, and the accompanying swallowing disorders cause an additional burden for both patients and their families
and caregivers. Therefore, approach to neurogenic swallowing disorders should address individuals in all aspects within the scope of ICF
both in the evaluation and treatment phases. Health professionals who take part in the management of swallowing disorders should be aware
that the emotional state and quality of life of the individual and family and/or caregivers may be adversely affected, and the need to address
these issues within the rehabilitation program should not be forgotten.

Key Words: Swallowing. Swallowing Disorder. Anxiety. Stress. Quality of life.

Yutma, Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin olusturdugu  mur'. Yutma fonksiyonunda gérevli bélgelerdeki yapi-
Uluslararas: Islevsellik, Engellilik ve Saglik Siiflan-  sal degisimler ve fonksiyonel yetersizlikler yutmanin
dirmasi (ICF, kod b5105) na gore 'yiyecek ve icecegin  etkinlifini ve koordinasyonunu etkileyerek yutma
agiz boslugu, farinks ve yemek borusu yoluyla mideye ~ bozukluguna neden olur’. Yutma bozuklugu; orofa-
uygun bir oran ve hizda iletilme islevi' olarak tammla- ~ rengeal ve 6zofageal yutma bozukluklari olarak ikiye
ayrilabilir. Orofarengeal ve 6zofageal yutma bozuk-
luklart tek tek goriilebilirken, her ikisinin birlikte
goriildiigii hastalar da mevcuttur®, Erigkin niifusta
Gelis Tarihi: 27.Subat 2020 ndrolojik hastaliklardan yapisal anormalliklere uzanan
Kabul Tarihi: 31.Mart.2020 birgok etiyolojiye bagh yutma bozuklugu ortaya ¢ik-

maktadir*®,
Fzt. Sena Nur BEGEN 4 5 .
Atilim Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Fizyoterapi ve ICF, DSO tarafindan 2001°de olusturulmustur. ICF;

Rehabilitasyon Béliimii Kizilcasar Mahallesi, incek / Ankara hem bireysel, hem de niifus diizeyinde saglik ve en-
Tel.: 0312 586 61 17 gelliligi dlgmek i¢in gergeve saglayan saglik ve saglik-
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la ilgili alanlarin bir siniflandirmasidir®. 1CF’in 5 bile-
seni vardir. Bunlar; viicut yapilari, viicut fonksiyonlari,
aktivite ve katilim, ¢evresel ve kisisel faktorlerdir. ICF
hastaliklar1 bu bilesenler kapsaminda degerlendirir ve
smiflar. Yutma bozukluklarini ICF’in yapisal ve fonk-
siyonel bilesenleri ¢ercevesinde kisitlamak yetersiz bir
degerlendirmeye sebep olacaktir (Tablo 1%'*"3). Ciin-
kit yutma bozuklugu sebep oldugu yapisal ve fonksi-
yonel bozukluklar sebebi ile yeme, icme ve sosyal
ortamlarda bulunmay1 etkileyerek aktivite kisitlanma-
sina da yol acabilmektedir'®. ICF’e gdre yutma bozuk-
lugu ile iligkili aktivite ve katilim anahtar kelimeleri
‘yemek’, ‘igmek’ ve ‘yemek hazirlamak’tir™®. Ancak
yutma, bu anahtar kelimelerden ¢ok daha fazlasim
kapsayan kisinin aktivite ve katiliminin yani sira duy-
gu durumu ve yasam kalitesini de etkileyen psikosos-
yal bir fonksiyondur™. Ciinkii yeme ve icme her top-
lum icin 6zel anlamlar ifade eder. Her toplumun ken-
dine 6zgii yemek yeme gelenekleri vardir. Bu gelenek-
ler sosyal iliskileri tamimlamak ve saglamlastirmak
icin tasarlanmistir. Bu nedenle yeme ve igme yasamin
devamliligini saglamanin ¢ok Gtesinde sosyal ve soyut
bir anlam barmdirir™*®. ICF ¢ergevesinde bakildigin-
da duygu durum, motivasyon gibi 6zellikler kisisel
faktorler bileseni gercevesinde incelenebilir, besin
cesitliligi, bakim verenler, aile iiyeleri, saglik perso-
nelleri ve saglik hizmetleri ¢evresel faktorler igerisin-
de siralanabilir®.

Tablo I. Eriskinlerde yutma bozukluguna sebep olabi-
lecek yapisal ve fonksiyonel bozukluklar (2,

10 - 13)
Orofarengeal Yutma Ozofageal Yutma
Bozuklugu Bozuklugu
Yapisal o Konjenital anormallikler o Timorler
Bozukluklar e Dis kayiplari ve patolojileri e Cerrahi kaynakli
o Dil ve bukkal doku degigimleri  yapisal deformiteler
o Temporomandibular eklem e Ust zofagealsfinkter
problemleri (UOS) kompliansinda
o Servikal omurgadaki degisim- ~ degisim
ler, osteofitler o Peptikstriktir
o Bas ve boyun tlimérleri o Divertikil
o Krikofaringeal bar o Zenker'sdivertikulii
o Akalazya
Fonksiyonel e Oromotor kontrol problemleri e Ust 6zofagealsfinkter
Bozukluklar  ve kassal zayifliklar (UOS) agi-
o Dil-damak temasinin azalma-  lig/kapaniginda koordi-

S| nasyon bozuklugu
o Yetersiz dil kiki retraksiyonu e Motilite problemleri
e Faringeal basincin azalmasi e Alt 6zofagealsfinkter
Faringeal gegis stiresinde (AOS) ag-
uzama lis’kapanisinda koordi-
Oral farkindaligin azalmasi nasyon bozuklugu
Yutma refleksinde gecikme
Epiglottiktiltin azalmasi
Hyolaringealelevasyonuna-
zalmasi
e Yutma-solunum koordinasyo-

nunun bozulmasi
o Laringealvestibiliin yetersiz

kapanmasi
o \Vokal kordlarin yetersiz

abdiiksiyonu
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Norojenik Yutma Bozuklugu

Yutma periferden alinan duyusal uyaranlarin kortikal
ve subkortikal merkezlerde yorumlanmasiyla gergek-
lesen karmasik bir fonksiyondur. Bu fonksiyonun
etkinligi ve giivenligi periferal ve santral sinir sistemi-
nin koordinasyon igerisinde ¢alismasi ile mimkin
olmaktadir. Serebrovaskiler olaylar, merkezi sinir
sistemi tiimorleri, motor néron hastaliklari, demiyeli-
nizan ve ndrodejeneratif hastaliklar, miyopatiler, n0-
romuskdler hastaliklar nérojenik yutma bozukluguna
yol acabilir’’. Patolojinin etkiledigi merkezlere gore
oral, farengeal ve/veya 6zofageal fazlarda yutma bo-
zuklugu agiga ¢ikar. Norojenik yutma bozuklugu inme
hastalarinda %35-45, Parkinson hastaligi (PH) olan-
larda %39, Multiple sklerozis (MS)’te %24, Amyotro-
fik lateral skleroz (ALS)’da %47-86, Alzheimer hasta-
liginda %55 oraninda goriilmektedir®”.

Hastaliklarin etiyolojilerine ve etkilenim alanlarina
bagl olarak yutma bozuklugunun siddeti ve neden
oldugu problemler degiskenlik gostermektedir. PH nin
kardinal bulgularindan olan diskinezi, distoni ve bra-
dikinezi oral ve farengeal bolge kaslarini ve iist 6zofa-
geal sfinkteri etkilemektedir. Bunun sonucunda PH’da
oral kontrol problemleri, salya problemi, yutma ref-
leksinde gecikme, havayolu korumasinda yetersizlik
gibi orofarengeal yutma bozukluklar1 agiga ¢ikmakta-
dir*™*®, ALS gibi motor noron hastaliklarinda ise st
motor ndron tutulumu nedeniyle dil ve ¢ene kaslarinda
spastisite, alt motor néron tutulumu nedeniyle salya
kontrolii, bolus iletimi ve sekillenmesinde bozukluk
goriilmektedir'’. ALS hastalarinda oral faz problemle-
rine daha sik rastlanmakta ve hastaligin ilerleyen dev-
relerinde havayolu korumasinda yetersizlik belirgin-
lesmektedir. MS’de kas zayifligt ve yorgunluk 6n
plandadir. Hem oral, hem de farengeal faz problemleri
goriilmektedir'®. Serebrovaskiiler olaylarda ise lezyo-
nun yeri ve biiyiikliigiine bagl olarak yutma bozuklu-
gu aciga ¢ikmaktadir. inme sonrasinda akut donemde
hastalarin yaklasik %50’sinde orofarengeal yutma
bozuklugu goriilmesine ragmen, inme sonrasi 6 aylik
dénemde spontan iyilesme meydana gelmektedir®.
Suprabulbar palside yutmanin istemli kontrolii, dil ve
yliz kaslarinin hareketinde kayiplar meydana gelirken,
bazal ganglionlarm etkileniminde iist 6zofageal sfink-
ter kontroliive yutma refleksinin tetiklenmesinde prob-
lem goriilmektedir. Subkortikal etkilenimlerde ise oral
iletim ciddi sekilde etkilenmektedir®.

Norojenik yutma bozuklugu, altinda yatan sebep de-
gismekle birlikte kilo kaybi, aspirasyon pndmonisi,
malndtrisyon, dehidratasyon gibi ciddi saglik prob-
lemlerine sebep olmaktadir®®?. Bu bozukluklar birey-
lerin mevcut durumlarinda koétiillesmeye neden olmak-
tadir. Bu nedenle ndrojenik yutma bozuklugu olan
hastalarda duygu durum ve yasam kalitesi olumsuz
yonde etkilenebilmektedir. Bu ¢alisma ile nérojenik



Yutma Bozuklugu’nda Duygu Durum ve Yasam Kalitesi

yutma bozuklugu olan hastalarin duygu durum ve
yasam kalitesi etkilenimlerini ortaya koymak amag-
lanmaktadir.

Norojenik Yutma Bozuklugu Olan Hastalarda
Duygu Durum

Norolojik bozukluklar bircok sebeple duygu durum
bozukluklarina sebep olabilirler. Norolojik bozukluk-
lar neden olduklar1 motor, duyusal, fiziksel, konusma,
gorme ve biling bozukluklar1 ve kronik dogalar1 sebe-
bi ile kisilerin ruhsal durumunu etkilemektedirler.
Ruhsal durumun halihazirda etkilenmis olabilecegi
norolojik bozukluga sahip hastalarda beslenme ve
yutma bozuklugu ek bir yiik getirebilmektedir.

Yemek ve yemekle ilgili aktiviteler kisilerin bagimsiz-
lig1 ve sosyal yasamlarimin kaliteleri ile yakindan
iligkilidir. Yemek ile ilgili olumsuzluklar ve yutma
bozuklugunun varligi sosyal baglantilari olumsuz
etkilemektedir®. Bu nedenle yutma bozuklugu yasa-
yan bireyler kendilerini diglanmig hissedebilir, endise,
panik ve depresyon gibi duygu durum problemleri
gosterebilirler®® Yutma bozuklugu aym zamanda kisi-
lerin beslenme sirasinda saglikli kisilere gore daha
fazla enerji sarf etmesine sebep olmakta ve bu durum
beslenme ile ilgili endiseyi arttirmaktadir. Bu nedenle
kigiler yemek yemeyi bir yiik olarak algilamakta,
yutma bozuklugu nedeniyle yorgunluk hissetmekte,
yeme ve igmeden aldiklar1 zevk ve istek azalmakta-
dir®. Ayrica beslenme sirasinda besinin bogaza kag-
masi, yemek sirasinda Oksiirme, tikanma gibi prob-
lemler yasanmasi, besinin agiz iginde kontroluni
saglayamama, kivam modifikasyonlarinin kullanilma-
s;, yemek yeme zamanimmin uzamasi gibi olumsuz
deneyimler kisileri sosyal ortamlarda yemek yemekten
uzaklagtirmaktadir. Bunun sonucunda sosyal izolas-
yon meydana gelmekte, cevreyle iletisim azalmakta ve
yalnizlik hissi olugmaktadir. Bunun sonucunda hasta-
larin endise ve kaygi seviyeleri ile depresyon sikligi
artmaktadir®®?,

Yutma bozuklugu olan eriskin MS’li hastalarda yapi-
lan bir ¢aligmada hastalarin yutma bozuklugundan
dolay1 rahatsizlik hissettigi ve sinirlilik hallerinin
arttig bildirilmektedir®. Hastalarin yarisinin 6zellikle
stvi alimindan endise duydugu ve bogulmaktan kork-
tuklari, yaklasik %45'inin yiyecek seg¢iminde sikinti
yasadigt rapor edilmistir. Ayni ¢aligmada bazi hastalar
yutma problemleri nedeniyle islerini degistirdiklerini
belirtmislerdir®.

Ekberg ve ark.’nin 360 eriskin hastada yaptiklar1 bir
calismaya gore yutma bozuklugu olan
rin %36’simnin toplulukta yemek yemekten kagindigi
ve %41’inin beslenme sirasinda panik oldugu goriil-
miistiir™. Aym ¢alismada yutma bozuklugu olan kisi-
lerin %50’sinin daha az yemek yemeye calistikla-

11, %44 liniin son bir yilda kilo kaybettigi ve %55’inin
hayattan daha az zevk aldig1 belirtilmistir®.

Yutma bozuklugu kisilerin yam sira aileler ve bakim
verenlerin de duygu durumunda etkilenime sebep
olmaktadir®™. Mevcut nérolojik problemin yam sira
yutma bozuklugunun duruma eslik etmesi aile ve/veya
bakim verenler tizerindeki yUki arttirmaktadir. 2017
yilinda yapilan bir ¢alismada noérojenik yutma bozuk-
lugu olan kigilere bakim verenlerin endise diizeyleri-
nin norolojik hastaliga sahip fakat yutma bozuklugu
olmayan hastalara bakim verenlerden daha fazla oldu-
gu belirtilmistir’. Aile ve bakim veren yutma bozuk-
lugunun yonetiminde hasta ile birlikte merkezde yer
almaktadir. Aile ve/veya bakim verenler hastanin
tiikketecegi besin ya da sivi kivaminin ayarlanmasi,
beslenme sirasinda pozisyonlamanin saglanmast,
yardimci araglarin se¢ilmesi ve kullanilmas: ile 6neri-
len yutma egitim programinin uygulanmasi konusunda
gorevlidirler®. Aile ve/veya bakim veren kisiler has-
tanin yeterli beslenmesini saglamada sorumlu oldukla-
11 i¢in baski hissedebilirler. Gorevlerini uygun sekilde
yapip yapmadiklari konusunda endise duyabilirler.
Yutma bozukluguna sahip kisiler ise ailedeki bireyle-
rin kendi durumunu anlamadigini diisiinebilir veya
kendilerinin aile bireylerine yiik oldugunu diigiinebi-
lirler. Bu siirecin uzamasi kisiler tizerindeki yiikii ve
baskiy1r daha da arttirmaktadir. Tiim bunlarin sonu-
cunda yutma bozuklugu tiim aileyi etkileyen bir du-
rum haline gelmektedir. Yemek zamanlar1 herkes icin
kaygi yaratmakta ve stresli hale gelmektedir’™**. Bu
nedenle hem noérojenik yutma bozuklugu olan hastala-
rin, hem de ailelerin ve/veya bakim verenlerin duygu
durumlarinin  degerlendirilmesi, yutma bozukluguna
baglt tespit edilen endise, korku gibi durumlarin ne-
denlerinin irdelenmesi ve ¢6ziim yollarinin iiretilmesi
oldukga 6nemlidir.

Noérojenik Yutma Bozuklugu Olan Hastalarda
Yasam Kalitesi

Yasam kalitesi bireylerin var olan yasam standartlari
ve kiiltlirleri baglaminda yasamlarini nasil algiladikla-
rin1 ifade etmektedir. Yasam Kkalitesi; zihinsel, fiziksel
ve sosyal iyilik halini kapsar®®. Saglikla ilgili yasam
kalitesi ise yasam kalitesinin aksine, bireylerin saglik
durumlarimin yagamlarina etkisini belirleyen genis ve
6znel bir yapidir. Saglikla ilgili yasam kalitesi; saglik
durumunun, hastaligin ve tedavinin, fiziksel, duygusal,
zihinsel ve sosyal ac¢idan kisilerin yasam kalitesi iize-
rindeki etkisi olarak tanimlanmaktadir®.

Norojenik yutma bozuklugu olan hastalarda da yutma
ile iliskili yasam kalitesi degisikliklerini tanimlayan
caligmalar bulunmaktadir®?**8 inme sonras yutma
bozuklugunda kisinin yutma bozuklugu siddeti yasam
kalitesini etkilemektedir. Penetrasyon ve aspirasyon
siddetinde meydana gelen artis nérojenik yutma bo-
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zukluklarinda yutma ile ilgili yasam kalitesinde azal-
maya sebep olmaktadir®“°. inmede dil kuvveti ve dil-
damak basincinin azalmasi yutma fonksiyonunu dola-
yistyla yutma ile iligkili yasam kalitesini olumsuz
etkileyen faktorler arasinda sayilmaktadir’’. Inme
sonrast yutma bozuklugu olan hastalarda oral alimin
artigt ile de yasam kalitesinin iyilestigi gosterilmistir®®.
Bireylerin oral beslenmeye gegisleri motive edici bir
durum olugturmakta ve bireylerin yutma rehabilitas-
yonuna katilimlarini arttirmaktadir®.

MS’de hastalik siddetinden ve MS tipinden bagimsiz
olarak yutma bozuklugu goriilebilmektedir. Yapilan
caligmalarda hastalik siddeti arttikga yagam kalitesinin
azaldig1 goriilmiistir®®*'. MS’de yutma bozuklugunun
yarattig1 yiik, giinliik yasamlarinin ve beslenmelerinin
kisitlanmas1 nedeniyle yasam kalitelerini azaltmakta-
dir. Ayrica beslenme sirasinda Sksiirme ve bogulma,
korku, yeme istegi de yasam kalitesini olumsuz etkile-
yen faktorlerdendir®.

PH olan kisilerde de yutma bozuklugu gorilmesi
durumunda yagam kalitesi olumsuz yonde etkilenmek-
tedir. PH’da hastalik bulgularinin kontrolii i¢in diizen-
li olarak ilag kullanimi1 gerekmektedir. Yutma bozuk-
lugunda ila¢ kullanimi olduk¢a kisitlanmakta ve bu
durum yasam kalitesini 6nemli derecede etkilemekte-
dir®.

Yapilan ¢aligmalarda inmede yiyecek se¢iminin kisit-
lanmasinin, MS’de yemek sirasinda 6ksiirme, bogazda
takilma ile birlikte bogulma korkusunun, PH’da ye-
mek siiresinin uzamasi ve yeme isteginin azalmasinin
ve ALS’de yeme siiresinin uzamasi, yeme isteginin
azalmasi, yorgunluk ve uyku bulgular1 yutma ile ilgili
yasam kalitesinde azalmaya sebep oldugu belirtilmek-
tedir. Ayni zamanda nérojenik yutma bozukluklarinin
sosyal hayati kisitlamasi ile de yasam kalitesinin
olumsuz yénde etkilendigi vurgulanmaktadir®?*%843,

Yutma bozuklugu yonetiminde belirti ve bulgularin
Oniine gegmek amaciyla kisinin durumuna uygun
olarak bolus modifikasyonlar: kullanilabilmekte veya
beslenme tiipleri ile beslenme sekli degistirilebilmek-
tedir®. Kisiler 6nceden agizdan beslenirken, yutma
bozuklugu nedeniyle beslenme seklinin degismesi
hem duygu durumu, hem de yasam kalitesini olumsuz
yonde etkilemektedir. Ozellikle agizdan olmayan bir
yontemle beslenen nérojenik yutma bozukluguna
sahip hastalarin saglikla ilgili yasam kalitesi agizdan
beslenen hastalara gére daha fazla etkilenmektedir®>°.
Ancak bu durum gerekli durumlarda agizdan beslen-
menin durdurulmasmin 6niinde bir engel teskil etme-
melidir. ALS hastalarinda yapilan ¢aligsmalar bu du-
rumu net bir sekilde agiklamaktadir’®*. ALS hem alt
motor ndron, hem de (st motor ndron tutulumuna
sebep olabilen, ilerleyici ve agir seyreden bir hastalik-
tir. Hastalarin bilyliik ¢ogunlugunda malniitrisyon ve
kilo kayb1 goriilmekte ve bu durum var olan yorgun-
luk belirtilerini daha da artirmaktadir. Artan yorgun-
lukla birlikte beslenme siireleri uzamakta ve uzamis
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beslenme siireleri yorgunluga katki saglamakta-
dir.Uzamis beslenme siresi ve yorgunlukla birlikte
havayolu korumasi daha da zorlagsmakta ve penetras-
yon ve aspirasyon gorilme sikligi artmaktadir. Bu
nedenle ALS hastalarinda uygun dénemde beslenme
tiipl ile beslenmeye gecisle yeterli kalori alimi sagla-
nabilmekte, kilo alimi desteklenmekte ve havayolu
aspirasyonlarmin yarattig1 istenmeyen durumlar onle-
nebilmektedir. BOylece hastalarin saglik durumunda
iyilesme saglandigindan yasam kalitelerinde artis
gézlenmektedir’®*. Bu nedenle agizdan besin alim
etkin ve givenli olmayan hastalarda dogru beslenme
sekline gecis ile de yasam kalitesine katki saglanabil-
mektedir.

Agizdan beslenmenin devam ettirilebilmesi i¢in kulla-
nilacak yontemlerden biri de bolus sekil, kivam ve
miktar degisikliklerinin yapilmasidir. Yapilan ayarla-
malar; yutma bozuklugu tipi, siddeti ve klinik tablo-
nun ilerleyigine gore farklilik gostermekte ve hastaya
0zel ayarlanmaktadir. Yapilan bir calismada bolus
modifikasyonlar1 ile beslenmenin hastalarin yeme ve
icmeyle ilgili memnuniyetini ve beslenme isteginin
azaltt1g1, sosyal yagsamini kisitladig1 ve boylece saglik-
la ilgili yasam kalitesinin olumsuz yonde degistigi
bildirilmistir®. Kivam arttirict kullanimu ile sivi alimi
durumunda sivi tiiketiminde azalma oldugu ve dehid-
ratasyon ile sonuglandig raporlanmustir®. Dehidratas-
yonun saglik lizerinde 6nemli etkileri bulunmaktadir.
Saglikli genc katilimcilar {izerinde yapilan bir calis-
mada hafif dehidratasyonun artmis yorgunluk, endise,
sinirlilik hali, bag agrisi, odaklanma ve hafiza prob-
lemleri ile iliskili oldugu belirtilmistir®*®. Yashlar,
norolojik bozuklugu olan hastalar ve tibbi olarak has-
sas olan kisilerde dehidratasyonun olumsuz etkileri
daha ciddi hale gelmektedir®’. Bu faktérler de saglikla
ilgili yasam kalitesini olumsuz y6nde etkilemektedir.

Yutma bozuklugu ayni zamanda aileler ve bakim
verenlerin de yasam kalitelerini etkilemektedir. Ye-
mek zamanlar1 katilimi ve sosyal baglart gii¢lendir-
mektedir. Bu nedenleyutma bozuklugu aileyi 6zellikle
birincil bakim verenleri psikososyal agidan olumsuz
yonde etkilemekte ve aile yapisinda degisimlere sebep
olabilmektedir®™*®. Yutma bozuklugu bakim verenin is
ylkiinii arttirmakta, yemek hazirlama igin daha fazla
diisiinmeye ve hazirlama asamasinda daha fazla ¢aba
ve zamana yol agmaktadir. Bu durum bakim verenin
de sosyal hayatin1 kisitlamaktadir. Bu nedenle yutma
bozukluguna sahip hastalara bakim veren kigilerde
duygu durumdaki etkilenimlerin yani sira yasam kali-
tesinde azalma da goriilmektedir*®

Sonug

Norolojik hastaligi olan kisiler siiregelen ndrolojik
hastalik sebebiyle psikolojik ve duygusal agidan etki-
lenmekte, sosyal yasamlar1 ve iligkileri kisitlanabil-
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mektedir. Norolojik problemin yani sira yutma bozuk-
lugunun duruma eslik etmesi kisilerin etkilenimini
daha da arttirmakta ve hem kendileri, hem de aile
ve/veya bakim verenlerin yasam kalitelerinde azalma
ile sonuclanmaktadir. Bu nedenle norolojik rahatsizli-
g1 olan hastalarda yutma bozukluklarmin degerlen-
dirmesinde yutmanin etkinligi ve giivenliginin deger-
lendirilmesinin yan1 sira hasta ve aile merkezli olarak
duygu durum ve yasam kalitesi degerlendirmeleri de
unutulmamalidir. Boylece altta yatan sebepler irde-
lenmeli ve rehabilitasyon plani igerisinde hasta ve
ailelerin aktivite ve katilimlarinin arttirilmasi, normal
giinliik yasam aktivitelerine miimkiin oldugunca geri
doniis saglanmasi konusunda tesvik edilmelidir. Bu
sirecte ICF bilesenleri klinisyenlere yol gdsterici
olabilmektedir. Bu nedenle noérojenik yutma bozuk-
luklarinda degerlendirme ve tedavi ICF ¢ergevesinde
sekillendirilmelidir.
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OZET

Apelinerjik sistem APJ (apelin reseptorii), apelin ve elabeladan olusmaktadir. APJ, G protein kenetli bir reseptordiir. Apelin ve elabela
APJ’nin endojen ligandlaridir. APJ, apelin ve elabela kardiyovaskiiler dokularda yaygin olarak eksprese edilmektedir. Vazodilatator, kardi-
yoprotektif ve anjiyogenik etkilere aracilik eden apelin ve elabelanin pozitif inotropik etkisi oldukga giicliidiir. Apelinin pozitif inotropik
etkisinde fosfolipaz C aktivasyonu sonrasi kalsiyum bagimli ve kalsiyum bagimsiz mekanizmalarin rol oynadigr ileri siiriilmektedir. Elabela-
nin ise mitojenle aktiflenen protein kinaz 1/2-ekstraseliler sinyalle diizenlenen kinaz 1/2 yolagini aktive ederek pozitif inotropik etki goster-
digi diisiiniilmektedir. Apelin, elabela, bunlarin analoglari ve APJ agonistleri giiglii pozitif inotropik etkileri nedeni ile kalp yetmezligi teda-
visinde onemli bir tedavi alternatifi olusturabilir. Bu derlemede apelinerjik sistemin miyokard fonksiyonuna etkileri ve etki mekanizmalar
Uzerinde durulmaktadur.

Anahtar Kelimeler: Apelin. Elabela. Apelinerjik Sistem. APJ. Miyokard.
Apelinergic System And Myocardial Contractility

ABSTRACT

The apelinergic system consists of APJ (apelin receptor), apelin and elabela. APJ is a G protein-coupled receptor. Apelin and elabela are
endogenous ligands of APJ. APJ, apelin and elabela are widely expressed in cardiovascular tissues. The positive inotropic effect of apelin
and elabela, which mediate vasodilator, cardioprotective and angiogenic effects, is quite potent. It is suggested that calcium-dependent and
calcium-independent mechanisms play role in the positive inotropic effect of apelin after activation of phospholipase C. Elabela is thought to
show positive inotropic effect by activating mitogen-activated protein kinase 1/2-extracellular signal-regulated kinase 1/2 pathway. Apelin,
elabela, their analogues and APJ agonists may be an important alternative in the treatment of heart failure due to their potent positive ino-
tropic effects. This review focuses on effects and effect mechanisms of the apelinergic system on myocardial function.

Key Words: Apelin. Elabela. The apelinergic system. APJ. Myocard.

Apelinerjik sistem apelin reseptdrii (APJ), apelin ve
elabela (apela, toddler, ELA)’dan meydana gelmekte-
dir. G protein bagli bir reseptor olan APJ birgok farkli
G protein alt {initesi aracilig1 ile etkinlik gostermekte
ve gesitli sinyal yolaklarinin aktiflesmesini saglamak-
tadir. Apelin ve elabela peptid yapilidir ve APJ’nin su
ana kadar tanmimlanmis olan iki endojen ligandidir.
Apelinerjik sistem komponentleri tiirler arasinda ol-
duk¢a korunmus olup bircok dokuda yogun olarak
eksprese edilmektedirler. Kardiyak ve vaskiler kont-
raktilite, arteryel kan basinci, enerji metabolizmasi,
vicut-sivi  homeostazi, anjiyogenez, ndroendokrin
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stres cevabi, besin alimi, gastrointestinal motilite ve
salg1 diizenlenmesi gibi ¢ok sayida fizyolojik siirecte
Onemli rolleri olan apelin ve elabela ayrica kalp yet-
mezligi, hipertansiyon, kanser ve diyabet gibi cesitli
patolojik siireclere de katilir™2. Apelin ve elabelanin
kardiyovaskiiler etkileri en dikkat ¢ekici ve en yaygin
arastirilan etkileridir. Her ikisinin de kardiyoprotektif,
vazodilatatdr, hipotansif ve gii¢ll pozitif inotropik etki
gosterdigi ileri siiriilmektedir®> "2 Apelin ve elabe-
lanin etkileri benzer olmakla beraber etki giicleri ve
etki mekanizmalar1 farklilik gdstermektedir. Giincel
caligmalar apelinerjik sistem Uzerinden kalp yetmezli-
§i gibi hastaliklara alternatif bir tedavi gelistirmeye
odaklanmistir. Bu amagla uzun etkili ve giiclii apelin
ve elabela analoglar1 ve APJ agonistleri gelistirilmeye
calisilmaktadir. Bu nedenle apelinerjik sistemin pozitif
inotropik etkisinin ve etki mekanizmasinin anlasilmasi
oldukga 6nemlidir.
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APJ

G protein kenetli bir reseptdr olan APJ 1993 yilinda
kesfedilmistir’®. Ligand: bilinmedigi igin &nceleri
orphan reseptér olarak tanimlanmistir. Bu durum
1998 yilinda ilk endojen APJ ligandi apelinin bulun-
mastyla sona ermisgtir. APJ’yi kodlayan Aplinr geni
insanda 11. Kromozom iizerindedir'®. 380 aminoasit-
ten olusan APJ’nin 7 transmembran bolgesi bulun-
maktadir™. APJ anjiyotensin 1l tip 1A (AT1A) resep-
tord ile dnemli dlciide sekans homolojisi gostermekte-
dir (%31) ve bu benzerlik transmembran bdlgesinde
daha fazladir (%54)™°. Ayni zamanda bu iki reseptoriin
doku dagilimlar1 da oldukg¢a benzerdir. Bununla birlik-
te ne Ang-l1l1 APJ’ye ne de apelin AT1A reseptorine
baglanmaktadlrls. APJ ekspresyonu yaygin olarak
birgok farkli dokuda gozlenmektedir. Kardiyovaskiiler
sistemde kardiyomiyositlerde, vaskiler endotelyal
hicrelerde ve vaskiler diiz kas hiicrelerinde APJ yo-
gun olarak eksprese edilmektedir'®. APJ etkilerini
Gajo, Gagy Ve Gagyps gibi G proteinler aracilhig ile
fosfatidilinozitol 3-kinaz (P13K)/Akt/endotelyal nitrik
oksit sentaz (eNOS) ve fosfolipaz C (PLC)/protein
kinaz C (PKC) gibi ¢esitli sinyal yolaklarini aktiflesti-
rerek gostermektedir'’. Sonucta siklik adenozin mono-
fosfat Uretiminin baskilanmasi, ekstraseliiler sinyalle
diizenlenen kinaz (ERK) fosforilasyonunun uyarilmasi,
eNOS aktivasyonu ve kalsiyum mobilizasyonu gibi
etkiler ortaya ¢ikmaktadir'’. Miyokard kontraktilitesi-
nin artiginda Ozellikle mitojenle aktiflenen protein
kinaz (MEK)/ERK yolaginin ve fosfolipaz C aktivas-
yonunun énemli oldugu ileri siiriilmektedir'.

Apelin ve Miyokardiyal Kontraktilite

[k bulunan endojen APJ ligand1 olan apelin sigir mide
ekstraktindan 1998 yilinda izole edilmistir®. Apelini
kodlayan Apln geni insanda X kromozomu {zerinde
025-26.1 bandinda yer almaktadir'®. Onciil protein
olan ve 77 aminoasit iceren preproapelinden apelin-12,
apelin-13, apelin-17 ve apelin-36 gibi ¢esitli apelin
izoformlar1 meydana gelmektedir'’. Apelin-13’ten
posttranslasyonel modifikasyonla enzimatik yikima
daha direncli ve daha stabil olan pyroglutamyl-apelin-
13 ([Pyr']apelin-13) olusturulmaktadir'’. C-terminal
12 amino asit apelinin reseptdre baglanmasi igin ge-
rekli oldugundan 12 aminoasitten daha kisa apelin
fragmanlar1 biyolojik olarak inaktiftir'’®. N-terminal
dizisi ise apelinin reseptorle etkilesimini diizenlemek-
tedir'®. Apelin kalp, beyin, pankreas, akciger, karaci-
ger, bobrek, plasenta ve damar endotelinde yiiksek
oranda eksprese edilmektedir’®*’. Apelin izoformlart
arasinda doku dagilim ve etki giicii agisindan farklilik
gorilmektedir. [Pyr']apelin-13 insan plazma ve kardi-
yovaskiler dokusundaki dominant izoformdur ve
plazma konsantrasyonu 7.7-23.3 pikog-
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ram/mililitre’dir'®? 2!, Apelin-13 ve [Pyr'] apelin-13
kardiyovaskiler sistemdeki baskin ve daha giiglii
apelin izoformlaridir®**#, Apelinin plazma yarilanma
omrii oldukca kisadir. Apelin-13 ve apelin 36’nin
plazma yarilanma omriiniin 8 dakikay1 agmadig bildi-
rilmistir'!. Apelinin enzimatik yikiminda anjiyotensin
doniistirict enzim 2 (ACE2) ve neprilysin gorev
almaktadir™®. Viicut-sivi diizenlemesi, enerji metabo-
lizmasi ve besin alimi gibi ¢esitli fizyolojik siireglerde
roli olan apelinin kardiyovaskiler etkileri oldukca
onemlidir. Apelin kardiyomiyositlerde ve damar endo-
telinde yogun olarak eksprese edilmektedir™>"’. Pozitif
inotropik ve vazodilatator etkisi oldukca guclu olan
apelinin ¢esitli patolojik sireclerde roliiniin oldugu
diisiiniilmektedir>®. Bunlardan bazilar1 giiniimiizde
¢ok yaygin goriilen ve mortalite ve morbiditenin en
sik nedenlerinden olan kalp yetmezligi, obezite, diabet

ve kanserdir’.

Apelinin belki de en énemli etkisi glcli pozitif inot-
ropik etkisidir. Yapilan in vitro ve in vivo ¢aligmalar-
da bu etki net olarak ortaya koyulmustur. Szodoki ve
arkadaglar1 (ark.) apelin infiizyonunun izole sican
kalbinde doz bagimh olarak DT (developed ten-
sion)’yi artirdigimi ve bu etkide PKC, PLC, Na*-Ca%*
degistiricisi (NCX) ve Na'-H" degistiricisi (NHE) nin
rolii oldugunu bildirmistir’. Bu calismada apelinin
endotelin-1 (ET-1) ve adrenomedullin gibi endojen
maddeler kadar glclu pozitif inotropik etkili oldugu-
nun yani sira etki giiciniin izoporoterenolin maksi-
mum etkisinin %69’u kadar oldugu da belirlenmistir®.
Ayni ¢alismada apeline baglh etkinin 2 dakikada orta-
ya ciktig1 ve 24 dakikada maksimuma ulastifi goz-
lenmistir®. Yine aymi calismada apelinin etkisinde APJ
ile sekans homolojisi olmasindan dolay1 AT1 reseptor-
lerinin rolii arastirilmig ancak etkisi olmadigi goriil-
miistiir®. Bununla birlikte endotelin reseptorleri, adre-
nerjik reseptorler ve NO’nun da apelinin pozitif inot-
ropik etkisinde rol oynamadigi gosterilen bu ¢aligma-
da apelinin kendi reseptorii araciligi ile pozitif inotro-
pik etki gosteriyor olabilecegi ileri sirtilmiistiir®. Berry
ve ark. siganlarda in vivo kosullarda apelin-16 infiiz-
yonu sonucunda Pmax (maksimum sol ventrikil ba-
sinci1), dP/dtmax (zaman iginde sol ventrikiildeki mak-
simum basing degisimi: sistolik fonksiyonu goster-
mektedir), dP/dtmin (zaman icinde sol ventrikildeki
minimum basing degisimi: diyastolik fonksiyonu
gostermektedir) ve kardiyak outputta artis oldugunu
gostermistir”®. Aym calismada apelin-16 infiizyonu
sonucunda sol ventrikul diyastol sonu hacmi degis-
meksizin atim hacminin arttig1 belirlenmistir®. Atluri
ve ark. in vivo kosullarda si¢anlarda apelin-13 uygu-
lamasma bagli olarak kardiyak output, atim hacmi,
dP/dtmax ve Pmax degerlerinde anlaml artig goriildu-
giinii bildirmistir®. Ayni ¢alismada arastirmacilarin
daha onceki ¢aligmalarinda pozitif inotropik etkisini
gosterdikleri apelin-16 ile apelin-13 kiyaslanmis ve
apelin-16’mn daha giiglii oldugu 6ne sirtilmustiir™.
Principe ve ark. sicanlarda intravendz (IV) apelin-13



Apelinerjik Sistem ve Miyokardiyal Kontraktilite

uygulamasinin kardiyak indeksi anlamli olarak artir-
digimi gostermistir®. Maguire ve ark. [Pyr']apelin-
13’{in insan kalbinde baskin apelin izoformu oldugunu
belirledikleri ¢calismalarinda [Pyr*]apelin-13, apelin-13
ve apelin 36’nin insan atrial seritlerinde kasilma gl-
ciinii artirdigini, ET-1"den daha gligli pozitif inotropik
etki gosterdigini ve apelinin en gii¢lii endojen pozitif
inotropik ajanlardan birisi oldugunu ileri sirmigler-
dir’®®. Buna ek olarak ayni calismada apelin aracili
endotel bagimli vazodilatator etki ve direkt vazokonst-
riktor etki de gosterilmistir®. Japp ve ark.
[Pyr']apelin-13 ve apelin-36 sistemik infiizyonunun
insanlarda kardiyak output, kardiyak indeks ve kalp
hizimartirirken periferik vaskdiler direnci azalttigin
gostermistir” . Barnes ve ark. insanlarda uzun sireli
sistemik 1V [Pyr']apelin-13 infiizyonunun Kkardiyak
indeksi ve kalp hizin1 artirdigim ancakperiferik vaski-
ler direnci azalttigim belirlemistir®®. Pang ve ark. si-
canlarda [Pyr']apelin-13 infiizyonunun +dP/dtmax
(sistol sirasinda sol ventrikiil basincindaki maksimum
artis hiz1) ve -dP/dtmax (diyastol sirasinda sol ventri-
kiil basincindaki maksimum azalma hizi) degerlerinde
anlamh artisa neden oldugunu gdstermistir®. Perjes ve
ark. apelin-16 uygulamasinin izole sigan kalbinde
kontraktil performanst PKCe, ERK1/2 ve miyozin
hafif zincir kinaz (MLCK) aktivasyonunun katildig
bir mekanizmayla artirdigimi bildirmistir®®. Apelin-16
uygulamasina bagli olarak DT’de anlamli artig gorilen
bu ¢alismada PKCe ve ERK1/2 aktivasyonunun birbi-
rinden bagimsiz ancak paralel olarak gerceklestigi ileri
stirtilmiistir®. Yang ve ark. [Pyr‘]apelin-13’iin ACE2
metaboliti olan [Pyrl]apelin-lS(l_lz)’nin fare sag vent-
rikili ve insan atrial seritlerinde kasilma giiciinii ar-
tirdigim1 - gdstermistir’™. Ayni ¢alismada [Pyr']apelin-
13.12’nin insan safendz veninde kasilmaya neden
oldugu, insan 6n kol kan akimini artirdig1 ve anestezi
altindaki sicanlarda kan basincini azalttig1 bildirilmis-
tir*". Baska bir cahismada Yang ve ark. si¢anlarda in
vivo kosullarda [Pyr']apelin-13 infiizyonunun kardi-
yak output, ejeksiyon fraksiyonu (EF), atim hacmi ve
dP/dtmax degerlerini anlamli olarak artirdigini; sisto-
lik ve diyastolik kan basincini azalttigini belirlemis-
tir®. Brame ve ark.”in gelistirdigi APJ reseptdr agonis-
ti MMO7’nin sistemik inflizyonunun doz bagimli ola-
rak kardiyak outputu artirdigt ve bu etkisinin
[Pyr']apelin-13’den anlamli olarak daha giiglii oldugu
belirlenmistir®™. Gerbier ve ark. apelin-17 ve daha
stabil bir apelin-17 analogu olan P92 uygulamasinin
izole sigan kalbinde dP/dtmax degerini anlamli olarak
artirdigini bildirmistir®,

Apelinin pozitif inotropik etkisinde kalsiyum bagimli
ve kalsiyum bagimsiz mekanizmalar s6z konusudur.
Kalsiyum bagimli mekanizma apelinin kardiyomiyo-
sitlerin hiicre zarindaki APJ’ye baglanmasi ile basla-
maktadir. Sonrasinda aktiflesen G protein PLC’yi
aktive etmektedir. Fosfatidilinozitol bifosfattan inozi-
tol trifosfat (IP3) ve diagilgliserol (DAG) olusturul-
maktadir. IP3 sarkoplazmik retikulumdan Ca?* salini-

muin1 uyarirken, DAG PKC’yi aktive etmektedir. PKC
NHE’nin aktive olmasini saglamaktadir. Hiicre i¢inde
artan Na*konsantrasyonu nedeniyle NCX uyarilmakta
ve sitoplazmik Ca?* konsantrasyonu artmaktadir. Bu-
nun sonucunda kalp kasilma giiciinde artis meydana
gelmektedir. Kalsiyumdan bagimsiz pozitif inotropik
etkide ise miyofilamentlerin kalsiyuma duyarliliginin
artmasi1 veya troponin C’nin Ca**’ya afinitesinin art-
mas1 gibi mekanizmalarin rol oynadig: diigiiniilmekte-
dir. PKC aktivasyonu sonrasinda uyarilan NHE nedeni
ile sitoplazmik pH artmakta ve miyoflamentlerin Ca*
duyarliliginda artiy meydana gelmektedir. Bununla
birlikte MLCK/RMLC (regulatory myosin light chain)
ve MEK1/2-ERK1/2 aktivasyonlarmm Ca”" duyarlili-
g1 artiran diger mekanizmalar oldugu iddia edilmek-
tedir (Sekil-1)>8%%,

Apelin, Elabela

.

H+

pHT z TS
calt 3 MEK1/2 l
d
ERK1/2 P3
l
PKC 4
Lol G
le(
MLc® ca?t
l ¥ /

Pozitif inotropi

Sekil 1:

Apelinerjik sistemin pozitif inotropik etki mekanizmasi.
G: G protein; PLC: fosfolipaz C; IPs: inositol trifos-
fat; SR: sarkoplazmik retikulum; MEK 1/2: mitojen ile
aktiflegsen protein kinaz 1/2; ERK 1/2: ekstraselller
sinyal diizenleyici kinaz 1/2; PKC: protein kinaz C;
MLCK: miyozin hafif zincir kinaz; MLC: miyozin hafif
zinciri; NHE: Na*-H" degistiricisi; NCX: Na*-Ca?*
degistiricisi

Apelin ve analoglar1 giiclii pozitif inotropik etkileri
nedeniyle bir¢cok kardiyovaskiiler hastalikta alternatif
bir tedavi yontemi olarak dngorilmektedir. Cok sayi-
da calismada, kardiyak performansin azaldigi kalp
yetmezligi gibi patolojik durumlarda, apelin uygula-
masina bagl olarak kalp kasilma giiciinii gosteren
parametrelerde iyilesme oldugu bildirilmistir. Dai ve
ark. yetmezlikli sigan kalp trabekiillerinde apelin-
12’nin Ca®* miktarim artirarak kasilma giiciinii artirdi-
gin1 belirlemistir®®. Jia ve ark. apelin-36"nin sicanlarda
isoproteronol (ISO) ile indiklenen miyokard hasar1 ve
kalp yetmezligine kars1 koruyucu oldugunu gostermis
ve tek basmna ISO uygulanan gruba kiyasla
ISO+apelin-36 uygulanan grupta +LVdP/dtmax (sistol
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sirasinda sol ventrikiil basincindaki maksimum artis
hiz1), -LVdP/dtmax (diyastol sirasinda sol ventrikdl
basincindaki maksimum azalma hizi), sol ventrikil
endsistolik basici (LVESP) ve ortalama arteryel kan
basimci (MABP)degerlerinin anlamli olarak daha yiik-
sek; sol ventrikiil enddiyastolik basinct (LVEDP) nin
ise anlamli olarak daha diisiikk oldugunu bildirmistir*.
Ayni ¢aligmada kontrol grubunda 1V apelin-36 uygu-
lamasina bagli olarak *LVdP/dtmax ve LVESP’de
artigla beraber MABP ve LVEDP’de azalma goriilmiis
ancak bu etkilerin ISO sonrasi apelin-36 uygulandi-
ginda daha giiclii oldugu belirlenmistir®. Atluri ve ark.
in vivo kosullarda iskemik kalp yetmezligi olan sican-
larda apelin-13 uygulamasina bagl olarak kardiyak
output, dP/dtmax ve maksimum ventrikiiler basing
degerlerinde anlamli artis saptamistir®. Zeng ve ark.
apelin-13’un siganlarda iskemi reperfiizyon hasarma
karst koruyucu oldugunu ve +dP/dtmax degerlerinde
anlamh artis sagladigimi bildirmistir*'. Rostaldo ve ark.
izole si¢an kalbinde iskemi sonrasi uygulanan apelin-
13 infizyonunun infarkt boyutunda azalma ve
+dp/dtmax degerlerinde anlamli artig meydana getir-
digini gostermistir®’. Hekmat ve ark. ve Najafipour ve
ark. apelin-13’0n kalp yetmezligi bulgulart gorilen
two-kidney-one-clip hipertansif siganlarda 20 mikrog-
ram/kilogram dozda antihipertansif etkinin yani sira
*LVdP/dtmax degerlerinde anlamli artig sagladigini
belirlemistir****. Japp ve ark. sistemik [Pyr‘]apelin-13
infiizyonunun kalp yetmezligi olan insanlarda kardi-
yak indeks ve kardiyak outputu artirdigini; periferik
vaskiiler direng ve MABP’yi azalttigim gostermistir®’.
Barnes ve ark. uzun sireli IV [Pyr‘]apelin-13 infiizyo-
nunun kalp yetmezligi olan insanlarda kardiyak indeks,
fraksiyonel kisalma ve sol ventrikiiler EF’yi artirdigi-
ni; MABP ve periferik vaskiler direnci azalttigini
gostermistir®®. Wang ve ark. kalp yetmezligi olan
kopeklerde apelin-13 1V infiizyonunun EF’yi artirdi-
g1 belirlemistir®®. Zhang ve ark. apelin-13 uygula-
masinin siganlarda miyokard infarktiisii sonras1 bozu-
lan kardiyak fonksiyonlarda iyilesme ve +dp/dtmax
degerlerinde anlamh artis sagladigin bildirmistir®®. Bu
calismada apelin-13’{in infarkt boyutunu azalttigi da
gosterilmistir®®. Pang ve ark. hipertansif kalp yetmez-
ligi olan sicanlarda [Pyr']apelin-13 infiizyonunun
+dp/dtmax degerlerinde anlamli artis sagladigini gos-
termistir®. Azizi ve ark. [Pyr'] apelin-13 uygulamasi-
nin si¢anlarda miyokard infarktiisii sonrasinda bozulan
kasilma ve gevseme fonksiyonlarimi onceki diizeye
getirmese de iyilestirdigini g6zlemis ve +dp/dtmax
degerlerinde anlamli artis oldugunu belirlemistir®’.
Chung ve ark. farelerde miyokard infarktiisi sonrasi
apelin-13 inflizyonunun infarkt boyutunu azaltip, sol
ventrikul EF’sini artirarak kardiyak performansi koru-
dugunu bildirmistir®®.
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Elabela ve Miyokardiyal Kontraktilite

Bir diger endojen APJ ligandi olan elabela hakkinda
bilinenler daha yeni olmasi nedeni ile daha azdir.
Elabela 2013 ve 2014 yillarinda 2 ayr1 arastirma grubu
tarafindan bulunmustur®**°. Elabelay: kodlayan Apela
geni insanda 4. kromozom iizerinde yer almaktadir™.
54 aminoasitli prekiirsor peptidden olusturulan elabela
izoformlar1 matiir form olan ela-32, ela-21 ve ela-
11°dir'"*°. Elabela kardiyovaskiiler endotelde yogun
olarak eksprese edilmektedir’. Elabela normal kalp
gelisimi ve anjiyogenez igin gereklidir'’. Apeline
benzer sekilde elabela da vazodilatasyona neden ol-
makta ve pozitif inotropik etki gostermektedir'”>",
Elabelanin vazodilatatdr ve pozitif inotropik etkisinin
apelinden daha giiclii oldugu 6ne siiriilmiistiir®®,
Elabelanin pozitif inotropik etkisinde ERK1/2 akti-
vasyonunun rolii gésterilmistir (Sekil-1)>. Apelin ve
elabelanin birlikte ¢alisarak arteryel kan basincinin
kontroliinde 6nemli roli olan renin-anjiyotensin sis-
temini antagonize ettigi, bOylece kardiyak hipertrofi
ve Kkardiyak fibrozis gibi patolojilerin 6nlenmesinde
etkili oldugu ileri siiriilmektedir'”?,

Elabelanin miyokard kontraktilitesini artirdigt kisith
sayidaki caligmalarda gosterilmistir. Murza ve ark.
ELA-32 ve elabela analogu analog 3 (ELA(19-32))’(n
izole sigan kalbinde apelin-13 ile benzer sekilde
LVDP (left venricular developed pressure)’de artisa
neden oldugunu ve ELA-32’nin etkisinin apelin-
13’ten daha gii¢lii oldugunu bildirmistir®. Bu cahs-
mada apelin-13, ELA-32 ve analog 3 0.001’den 0.3
nanomolar (nM)’a kadar olan dozlarda kullanilmig ve
en giiclii etki 0.3 nM dozda goriilmiistir®™. Ayni ¢a-
lisgmada analog 3’tin etkisinin apelin-13’ten ve ELA-
32’den daha zayif oldugu gosterilmistir™. Yine aymi
calismada sicanlara intavendz uygulanan apelin-13,
ELA-32, analog 3 ve diger bir elabela analogu olan
analog 4 (ELA(22-32))’in MABP’yi azalttig1 bildi-
rilmistir™. Yang ve ark. sicanlarda in vivo kosullarda
ELA-32 inflzyonunun kardiyak output, EF, atim
hacmi ve dP/dtmax degerlerini [Pyr']apelin-13’e ben-
zer sekilde anlamli olarak artirdigini belirlemistir®.
Ayni calismada ELA-32 ve [Pyr']apelin-13 uygulama-
smin sistolik ve diyastolik kan basincini azalttig1 da
gbsterilmistir32. Yine aym calismada ELA-32 ve
[Pyr']apelin-13’iin kisa etkili oldugu ve 10 ila 20
dakikada etkilerinin sonlandig: belirlenmistir®. Perjes
ve ark. elabela uygulamasinin izole sican kalbinde
DT’de artig sagladiginm bildirmistir®*. Bu ¢alismada
0.1-10 nM dozlarda uygulanan elabelanin 0.3 nM’dan
itibaren kalp kasilma giiciinde anlamli artig sagladigi
ve maksimum etkinin 10 nM dozda goriildiigl goste-
rilmistir®’. Elabelamn etkisi 2. dakikada baslayip 15.
dakikada maksimuma ulasmis ve 20. dakikaya kadar
aym sekilde devam etmistir™". Kalp kasilma giiciindeki
maksimum artis %46+4 olarak belirlenmistir®’. 20.
dakikadan sonra hafifce azalan etki maksimum etkinin
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yaklasik %70’i olarak 30. dakikaya kadar devam et-
mistir’. Arastirmacilar etki siiresinde goriilen bu pa-
ternin apeline benzerlik gosterdigini belirtmistir>>",
Ayni ¢aligsmada elabelanin pozitif inotropik etkisinde
MEKZ1/2-ERK1/2 yolaginin rolii oldugu belirlenmis-
tir’’, Yine ayni ¢alismada apeline benzer sekilde ela-
belanin da doz bagimli olarak perfiizyon basincini
azalttig1 bildirilmistir>>". Sato ve ark. transvers aortik
konstriksiyon ile basing yiiklenmesi olusturulan fare-
lerde surekli elabela infiizyonunun kardiyak fraksiyo-
nel kisalmadaki azalmayr onledigini gostermistir™.
Bununla birlikte bu ¢aligmada elabela uygulamasinin
basing yiiklenmesine bagh gelisen kardiyak disfonksi-
yon, fibrozis ve hipertrofiyi baskiladig: bildirilmistir>*.
Ayni calismada elabelanin ACE ekspresyonunu baski-
lay1ip patolojik anjiyotensin II aktivasyonunu engelle-
yerek basing yiiklenmesine bagl gelisen kalp yetmez-
ligine kars1 koruma sagladig1 ileri siiriilmiigtiir™,

Sonug

Sonug olarak apelin fizyolojik kosullarda oldugu gibi
kalp yetmezligi gibi patolojik durumlarda da pozitif
inotropik etki gostermektedir. Benzer sekilde elabela
da pozitif inotropik etkilidir ve bu agidan apelinden
daha giiclii oldugu ileri siirtilmektedir. Giiglii pozitif
inotropik, antihipertansif ve kardiyoprotektif etkileri
nedeni ile apelin, elabela, bunlarin analoglar1 ve APJ
reseptdr agonistleri kardiyovaskiiler hastaliklarin te-
davisinde umut vadetmektedir. Apelinerjik sistemin
pozitif inotropik etkiye ragmen patolojik hipertrofiye
neden olmamasi 6nemli bir avantajdir. Buradaki en
blyuk problem apelin ve elabelanin yarilanma 6miir-
lerinin kisa olmasi nedeni ile terapdtik potansiyelleri-
nin azalmasidir. Bu nedenle daha uzun etkili ve daha
gucli apelin analoglari, elabela analoglari ve APJ
agonistleri gelistirilmeye calisilmaktadir. Apelinerjik
sistemin pozitif inotropik etki mekanizmalarinin daha
iyi anlagilmasi kalp yetmezligi tedavisinde alternatif
ajanlar gelistirilmesi agisindan yol gosterici olacagin-

dan bu konuda yeni c¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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