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0OZGUN ARASTIRMA

Volumetrik Ark Tedavi (VMAT) Teknigi Kullanarak

i
Tum Vucut Isinlamasi ve Tum Kemik lligi Isinlamasinin
Dozimetrik Karsilagtiriimasi

Tiilay 0ZBEK', Candan DEMIROZ ABAKAY', Meral KURT', Sibel KAHRAMAN
CETINTAS', Ali ALTAY', Abdullah YESIL?, Arda KAHRAMAN', Oznur SARIBAS'

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, Bursa.
Medicana Bursa Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Klinigi, Bursa.

OZET

Bu aragtirmada tiim viicut 1sinlamasi (TVI) ve tiim kemik iligi 1gmlamasi (TKI) i¢in, Voliimetrik Ark Tedavi (VMAT) teknigi kullanilarak,
hedef hacim ve kritik organ dozlarinin karsilastirilmas1 amaglanmistir. Calismada, insan doku ve organ yogunluklarina sahip, rando fantom
kullanildi. VMAT planlar giinlikk fraksiyon dozu 6 Gy olmak iizere toplam doz 12 Gy olacak sekilde, olusturuldu. Hedef hacimler ve risk
altindaki organlarim (RAO) aldif1 doz degerleri karsilastirildi. VMAT-TVI i¢in ortalama akciger dozu, 7.6 Gy ve lens dozu 4.4 Gy iken,
VMAT-TKI i¢in, RAO’nun dozlar1 2.7 ila 7.15 Gy araligindadir. Ayrica her iki plan i¢in tedavi 6ncesi kalite kontrolii Octavius 4D fantom
kullanilarak, planlanan ve verilen dozlar arasinda doz dogrulugu, her 3 diizlemde 3mm ve %3 kriterleri ile gama indeks analizi, her iki tedavi
plani igin <1 oldugu saptanmustir. Planlanan ve uygulanan tedavi arasinda olduk¢a hassas doz dagilimi oldugu gozlemlendi. Her iki tedavi
tekniginde de hedef voliim istenilen dozu aldigi, fakat VMAT-TVI tekniginde, doz homojenlifi ve tedavi uygulama tekniklerinin
iyilestirilmesi gerektigi sonucuna varildi. TKI ile akciger disindaki diger RAO'larin da daha iyi korunabildigi saptandi. Calismamizin
sonucunda, VMAT'n gelecekte geleneksel tekniklere gére hem TVI hem de TKI uygulamasi i¢in uygun bir teknik olabilecegi goriisiine
varildi.

Anahtar Kelimeler: Tiim viicut 1sinlamas1 (TVI). Toplam kemik iligi 1sinlamas1 (TKI). Voliimerik ark tedavisi (VMAT). Kalite
giivencesi (KG).

Dosimetric Comparison of Total Body Irradiation and Total Marrow Irradiation Using Volumetric Arc Therapy (VMAT)

ABSTRACT

It is aimed to compare target volume and critical organ doses using Volumeric arc therapy (VMAT) technique for Whole body irradiation
(TVI) and Whole bone marrow irradiation (TKI). In the study, a random phantom with human tissue and organ densities was used.. VMAT
plans were created with a daily fraction dose of 6 Gy and a total dose of 12 Gy. Target volumes and dose values received by critical organs
were compared. Treatment plans The mean lung dose for VMAT-TVI is 7.6 Gy and the lens dose is 4.4 Gy, while organs at risk (OAR)
doses for VMAT-TKI range from 2.7 to 7.15 Gy. In addition, pre-treatment quality control for both plans, dose accuracy between planned
and administered doses using the Octavius 4D phantom, gamma index analysis with 3mm and 3% criteria in all 3 planes, we found that <1
for both treatment plans. We observed a very precise dose distribution between the planned and administered treatment. It was concluded
that in both treatment techniques, the target volume received the desired dose, but in the VMAT-TBI technique, dose homogeneity and
treatment application techniques should be improved. It was determined that other RAOs other than the lung were also better protected with
TMI. As a result of our study, it was concluded that VMAT may be a suitable technique for both TBI and TMI application compared to
traditional techniques in the future.

Keywords: Total body irradiation (TBI). Total marrow irradiation (TMI). Volumetric arc therapy (VMAT). Quality assurance
(QA).

Gelis Tarihi: 26. Temmuz.2022 Yazarlarin ORCID Bilgileri:

Kabul Tarihi: 12.Eyliil.2022 Tulay OZBEK: 0000-0001-5959-880X
Candan DEMIROZ ABAKAY: 0000-0001-5380-5898
Meral KURT: 0000-0003-1637-910X

Tilay OZBEK Sibel KAHRAMAN CETINTAS: 0000-0002-0022-1140
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Ali ALTAY: 0000-0003-2224-9248

Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dall, Abdullah YESIL: 0000-0001-6811-2066

Bursa. Arda KAHRAMAN: 0000-0003-0150-8052

Tel.: 0505 430 99 99 Oznur SARIBAS: 0000-0003-1653-8684

E-posta: 602023004@ogr.uludag.edu.tr

271



Tim viicut 1g1nlamast (TVI); Kemik iligi nakli 6ncesi
hazirlik rejiminin bir pargasi olarak, megavoltaj foton
1sinlariyla uygulanan bir tedavi seklidir. Uluslararasi
kan ve kemik iligi nakli arastirma merkezi verilerine

gore, yaygin olarak hematopoetik kok hiicre
transplantasyonu; multip] miyelom, hodgkin ve
hodgkin digi lenfoma, akut miyeloid I6semi,

miyelodisplastik sendrom/miyeloproliferatif hastalik,
akut lenfositik 16semi ve bazi solid tiimorler dahil
olmak  iizere  bircok  hastaligin  tedavisinde
kullanilmaktadir'. Globocan 2020'a gore, losemi,
lenfoma ve multiplmiyelomun cinsiyete veya yasa
gore standardize edilmis insidans orani (ASR), diinya

capinda yaklasik 12/100.000 iken Tiirkiye’de
10/100.000'dir. 2020 yilinda Tiirkiye'de 10.000'den
fazla yeni vaka oldugu tahmin edilmektedir’.

Sitotoksik ilaglarla birlikte tiim viicut 1sinlamasi
(TVI), hematolojik malignitelerin tedavisi i¢in kemik
iligi transplantasyonundan once, on kosullandirma
rejimi olarak kullamlmaktadir™. TVI’'mn amaci,
kemoterapi tedavisinden sonra tim viicutta kalan
timor hiicrelerini yok etmek, nakil sonrasi saglikli
hiicrelerin boliinmesine uygun ortam hazirlamak ve
hastanin bagisiklik sistemini baskilayarak verilecek
kemik iligi naklinin reddini engellemektir’. TVI'nin
hedef hacmi tiim viicuttur. AAPM’in 17 numaral
raporuna gore doz homojenitesinin + %10 aralifinda
olmasi gerekirken, akciger tedavi dozunun ise %80 —
85’ini gecmemesi i¢in ¢ok sayida tedavi teknigi
gelistirilmistirG. Konvansiyonel TVI tedavi teknikleri,
anteroposterior/posteroanterior (AP/PA) ve bilateral
(LAT) teknikler olarak siniflandirilabilir. Her iki
teknik de hematopoietik kok hiicre
transplantasyonundan &nce uygulanabilse de diinya
genelinde en c¢ok AP/PA teknigi kullanilmaktadir.
Bunun nedeni, hastalarda viicut kalinliginin veya doku
yogunluklarinda, doz homojenligini saglamasinin
zorlugudur. Bununla birlikte AP-PA tekniginde riskli
organlarin korunmasi daha kolaydir.

Bilateral teknikte ise, hasta agisindan daha konforlu
olmasindan dolayi, lateral seperasyonlar viicut
boyunca biiyiik degisimler gosterdiginden, dozimetrik
acidan bolgesel doz artiglarina sebep olmaktadir. Tek
basina Dbilateral alan mediasten ve kostalarin
istenmeyen diisiik dozlara sebep olmakta ve organ
korumasi, AP/PA  teknigine gore daha zor

olmaktadir*®7.

Swangsilpa ve ark. Ramathibodi Hastanesi'nde
konvansiyonel TVI tedavisinde, alt1 megavoltajli
(MV) foton enerjisi ile bilateral (LAT) ve sirtiistii
pozisyonda, geleneksel SSD teknigini kullanmistir. En
yaygin kullanilan doz protokolii, viicudun orta noktasi
olan abdomende umblikus seviyesinde tanimlanan
recete dozu, {i¢ giin boyunca, en az alt1 saat arayla,
giinde iki kez, 2 Gy'dir. Bu teknikle ile toplam siire
yaklagik bir saat olup, kabul edilebilir degerde ve
hedef hacimde doz homojenligi saglandigi rapor
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edilmistir*®*’. Bununla birlikte, TVI sonrasi erken
yan etkiler; mukozit, bulanti, kusma ve yorgunluktur
1011 Akcigerin en kritik organ olmasi sebebiyle,
interstisyel pndmoni, bobrek yetmezligi, katarakt,
kisirlik, ¢ocuklarda biiylime ve gelisme gibi yasam
kalitesi iizerinde olumsuz ge¢ yan etkilerdir'"'%
Ayrica, riskli organlara yiiksek doz verilmesi
nedeniyle, radyasyona bagli ikincil kanser riskinin
artmasi da endise verici olmugtur®.

TVI’da gecmiste Co-60 1smlart  kullanilirken,
giinlimiizde gelisen bilgisayarli planlama sistemi ile
radyoterapide kullanimi artan lineer hizlandiricilar
olan yogunluk ayarli, voliimetrik ark gibi modern
teknikler kullanilmaya baslanmistir. Yogunluk ayarli
radyoterapi  teknigiyle (IMRT), hedef hacme
maksimum dozu, kritik organ ve dokulara ise
minimum doz almasi saglanarak, yan etkileri azaltmak
miimkiindiir. Ozellikle tiim viicut 1smlamalarinda
helikal tomoterapi (HT) ile gelistirilen teknikler
zamanla voliimetrik ark tedavisi (VMAT), TVI'ya
uygulanmig ve giiniimiizde hala gelistirilmektedir.
Onceki caligmalarda, Helikal tomoterapi (HT) veya
voliimetrik ayarli ark tedavisi (VMAT) ile TVI'nin,
geleneksel SSD ile karsilastirildiginda hedef hacim ve
riskli organlarda, doz dagiliminin daha iyi kontrol
edilebildigi ve akciger bloklar1 gibi koruyucuya gerek
duyulmadig: bildirilmektedir'*'°.

Son zamanlarda, TVI’nin yeni formu olan tiim kemik
iligi 1simlamast (TKI) uygulanmaya baglanmstir.
TKI’da, hedef hacim tiim kemik iligidir. Hui ve ark.
HT kullanarak TKI ile ilgili yaptiklar1 caligmada,
hedef hacme maksimum doz verilebilirken, risk
altindaki organlara (ROA) verilen dozlarm, %35 ila
%70 oramnda azaldigi rapor edilmistir'”'®. Wong ve
ark. HT kullanarak yaptiklar1 TKI ile ilgili klinik
caligmasinda, ortalama organ dozunu %15 ila %65
oraninda diisiirebildiklerini ve akut toksisiteleri
azaltabildiklerini rapor etmislerdir'. Bununla beraber,
vollimetrik ark tedavisi ile tiim kemik iligi 1sinlama
tedavisinde, hedef hacme maksimum doz elde
edilebilirken, risk altindaki organlara (RAO) verilen
dozlarin %29 ila %65 oraninda azaldigi rapor
edilmistir’®?%.  VMAT-TKI tekniginin avantajlari
olmasina ragmen bazi belirsizliklerde bulunmaktadir.
Bunlar, biiyiik alan boyutlar1 ve uzun tedavi siiresi
gerektirmesidir. ~ VMAT-TKI  tekniginde  hasta
kurulumu, planlama ve tedavi siiresi ic¢in yaklasik
olarak 1 saat 50 dakika gibi bir siireye ihtiya¢ oldugu
rapor edilmektedir®.

Volumetrik ark tedavisi (VMAT), 2007 yilinda
IMRT’mn temel prensiplerinin geligmesiyle ortaya
cikmigtir. VMAT teknigi, hasta etrafinda bir veya
birden fazla ark doniisiinde optimize etmek ve
uygulamak i¢in Ozellestirilmis algoritmalar kullanan
bir tekniktir. Gantry doniisii sirasinda, ¢ok yaprakli
kolimatorler (CYK) tarafindan tanimlanan 1sin
acikliginin  sekli, doz hizi ve portal doniis hizi
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optimize edilmektedir. Calismamizda, VMAT-TKI
daha kisa tedavi siiresi ve RAO’larin minimum doz
almas1 6ngoriilmektedir> 2.

Bu caligmada, insan benzeri olan rando fantom
tizerinde TVI ve TKI i¢in VMAT planlama teknigi ile
hedef hacim ve RAO'larin dozimetrik olarak
karsilastirilmasi ve VMAT tekniginin
uygulanabilirligini arastirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem

Bu ¢alisma Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi anabilim dalinda
gerceklestirilmigtir. Rando fantomu geometrik olarak
simiile etmek icin BT (general electric discovery RT)
goriintiileri, 2 mm kesitler halinde g¢ekilmistir. BT
goriintiileri, Monte Carlo doz hesaplama algoritmasi
kullanilarak konturlama ve planlama i¢in Monaco
5.1'e aktarilmistir (Sekil 1). TVI igin tanimlanmig
yapilar, ciltten 5 mm igeri dogru marj verilmistir.
Akcigere 3 mm marjlar verilmis ve lenslere 5 mm
marj verilerek PTV’den ¢ikarilmistir. TKI icin

tanimlanmis yapilar iskelet kemik hacmi PTV, 3 mm
marjlar verilerek olusturulan akciger, beyin, kalp,
0zofagus, oral kavite, bobrekler, karaciger, rektum,
mide, mesane, bagirsaklar ve lensler tanimlanmstir.
Regete edilmis doz, 2 Gy’de ve alt1 fraksiyonda 12
Gy’dir. Hedef hacimler i¢in, regete edilen dozun en az
%90’1n1 almast amaglanmustir.

Sekil 1.
A) VMAT-TKI, B) VMAT-TVI

VMAT Tedavi Planlamasi

Monaco 5.1 tedavi planlama sisteminde yapilan her iki
plan i¢cinde ayni yatay (x) ve dikey (z) koordinatlar da
3 izomerkez belirleyerek toplanan, 4 tam ark
kullanilmistir. Monte Carlo hesaplama parametreleri;
lif araligi 0,4 cm, minimum segment genisligi 0,5 cm,
ark bagina maksimum 200 kontrol noktasi, akiciligi
yumusatmak i¢in medium, hesaplama basina %1,0
istatiksel belirsizlik, 30° gantri artis1 ve ortalama doz
birikimini hesaplama mediumdur. MLC’nin efektif
hizi 6,5 cm/sn, yaprak hareketi merkezi eksen
iizerinde 15cm ve dinamik segmentlerde jaw hizi 9
cm/sn’dir. 6 MV foton enerji kullanilarak planlar
olusturulmustur.

Kalite Giivencesi (KG)

Uygun goriillen VMAT-TVI ve VMAT-TKI, tedavi
planlarinin  dogrulugunu kontrol etmek icin kalite
kontrol planlart MONACO 5.1, TPS’nde Octavius 4D

fantom kullanilmistir. Kalite kontrol planlarinin
Olciimleri i¢in Ol¢iim diizenegi kurulurken Octavius
fantomun {izerindeki alan g¢izgileri ile lazerlerin
cizgileri denk getirilmis, kullanilan Octavius fantomun
gantry doniis yonline ve hizina es zamanli hareket
ettigi i¢in kolimatdr, gantry ve masa agilarinda
oynama yapilmadan orijinal plan {izerinde, kalite
kontrol planlari olusturulmustur.

VMAT i KG planlarimin 6l¢tim diizeneginde PTW
2D-ARRAY seven29, iizerinde paralel diizlemde
bulunan 729 adet iyon odasinin merkezi izomerkeze
denk gelerek iyon odalarinin merkezinden TG (target-
gantry) ve LR (left- right) yonlerinde uzanan akslar1
lazerlere denk gelecek sekilde, 100 cm SAD
mesafesinde yerlestirilmistir. PTW OCTAVIUS 4D
fantom ise 84 cm SSD mesafesinde yer almaktadir.

VMAT Tedavi Planlarin Analizi

VMAT planlarinin analizi PTW OCTAVIUS fantom
ve PTW 2D-ARRAY seven29 detektorii kullanilarak
yapilmistir. MONACO 5.1 tedavi planlama sisteminde
hesaplanan doz  dagilimlarinin  gama  indeks
analizlerinde, PTW MEPHYSTO Navigator (VeriSoft
6.2) vyazilim kullanilmigtir. PTW MEPHYSTO
Navigator programi; doz dogrulamasi, dagilim analizi
ve dagilimlarin sayisal veya grafiksel olarak
karsilagtirma sonuglarini verilmektedir. Bu ¢aligmada
her 3 diizlemde de 3 mm ve %3 kriterleri ile gama
analiz <1 oldugu gozlemlenmistir VMAT-TVI’nin ve

VMAT-TKI’'nin koronal diizlemde gogis alam
(akcigerler) ig¢in KG gorlntileri Sekil 2’de
gosterilmektedir.

a.

Sekil 2.
(a) Olgiilen, (b) doz profili, (c) gama analizi (d)
hesaplanan doz dagilimlart.

Bulgular

Hedef hacmin dozimetrik parametreleri

Her iki plan i¢in doz-hacim histogramlart (DVH)
degerlendirilmigstir. Hedef hacimler icin, ortalama doz
(Dmean), maksimum doz (Dmax), hedef hacmin
%?2'sine verilen doz (D,), hedef hacmin %90'ina ve
9%95'1 (Dgg ve Dys) kaydedilmistir. Sekil 2°de TVI ve
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TKI’'nin doz dagilimlar1 goriilmektedir. Hedef hacim
parametrelerine bakildiginda, VMAT-TKI'nin ve
VMAT-TVI'nin D90’nin regete edilen dozu aldigi
goriilmektedir. VMAT-TVI ve VMAT-TKI'nin D,
dozlar1 sirastyla 13.17 ve 13.04 Gy’dir. Bu degerler
ortalama Dmax dozu 14.4 Gy’ye gore (6ngoriilen
dozun %120'si) daha azdir. Bu da kabul edilebilir
degerler araligindadir. Tablo I’de, VMAT-TVI ve
VMAT-TKI'sindeki doz dagilimlar gosterilmektedir.

Tablo I. VMAT-TVI ve VMAT-TKI planlart igin
dozimetrik parametreler

T. Ozbek, ark.

Diger RAOQ'larin ortalama dozlari ve maksimum
dozlar1 Tablo II'de gosterilmistir. Karaciger, kalp ve
bagirsak  gibi  birkag OAR, VMAT-TVI
planlamasindaki ortalama dozlardan daha yiiksek
oldugu gozlenmistir. VMAT-TKI planlamast VMAT-
TVI ile karsilastirildiginda tim RAO dozlarinda
ortalama %40 ila %70 oraninda azalma gbzlenmistir.

Tablo I1. Doz-voliim histogramlar1 TVI ve TKI

VMAT-TVI VMAT-TKI
Dmax 1463 1418
Dmean 1243 1238
D95 1189 1185
D90 1200 1200
D2 1317 1304

VMAT-TKI

VMAT-TVI

Sekil 3.
VMAT-TVI ve VMAT-TKI planlari igin izodoz dagilimi

RAO parametreleri

VMAT-TVI planlamasin da akcigerler, sol ve sag
lenlerin ortalama dozlart sirasiyla 7.98, 4.44 ve

4.62°dir. VMAT-TVTI’s1 ile VMAT-TKI’s1
karsilagtirildiginda  kritik  organlarin  ortalama
dozlarinda azalma gozlenmisti. VMAT-TKI'da

ortalama dozlar1 ise akciger, sol lens, sag lens ve
karaciger dozu sirastyla 5.33, 2.60, 2.70 ve 5.09
Gy’dir.
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VI TKI VI TKI
Ort. Doz | Ort. Doz | Max. Doz | Max. Doz
Kalp 1234 375 1440 718
Beyin 1243 613 1363 1325
Ozofagus 1285 663 1396 1191
Oral kavite 1237 715 1345 1218
Sag bdbrek 1225 406 1342 1114
Sol bobrek 1226 403 1339 1023
Toplam akciger 798 533 1391 1241
Karaciger 1246 509 1390 1203
Rektum 1225 335 1306 897
Mide 1253 414 1387 1133
Sag lens 444 260 509 324
Sol lens 462 270 508 308
Mesane 1224 428 1313 1258
Bagirsaklar 1233 513 1347 1219

Kalite giivence dl¢iimii

Kalite giivence Ol¢limleri, hasta tedavisi i¢in doz
dagiliminin - uygun olup olmadigim1 belirlemek
amaciyla kullanilmaktadir. Nokta doz olgiimlerinde,
Olciilen ya da planlanan dozlar arasindaki fark
kullanilmaktadir. Eger bir hastanin KG dl¢iimi,
tahmin edilen sinirlarin diginda ise hatanin sebebi
belirlenene kadar, hastanin tedavisi ertelenir ya da
yeniden planlanir. AAPM (American Association of
Physicists in Medicine) kalite giivence sonuglarinin
derecesini 6lgmek igin yapilan ¢aligmalar, Task Group
119 raporu yaymnlamigtir. Bu ¢aligmada hedef hacim
ve ¢evre dokulardaki alan bagina karma doz 6l¢iimleri
icin %88-90°dir ve gama indeks karsilagtirmasi igin
noktasal doz oram1 ise %90 ve {izeri olarak
onerilmistir*’.

Plan dogrulama sonuglar1 Octavius 4D fantom
kullanilarak belirlenmistir. Her 3 diizlemde de 3 mm
ve %3 kriterleri ile gama analiz oran1 gogiis (akciger)
alani icin VMAT-TVI'de %96,7 ve TKI'de %96,8’dir.
Diger alanlar Tablo III’te gosterilmektedir. VMAT-
TVI ve VMAT-TKI'nin ortalama isinlanma siiresi
strastyla 15 ve 16 dakikadir.
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Tablo ITI. VMAT-TVI ve VMAT-TKI igin Kalite
kontrol sonuglari

VMAT-TVI VMAT-TKI

y <1 olan puanlar (%) |y <1 olan puanlar (%)
Bas ve boyun |95,8 96,9
Gogus 96,7 96,8
Pelvis 97,9 96,7

Tartisma ve Sonug¢

TVI, hematopoietik kok hiicre nakli yapilan hastalar
icin sartlandirma rejiminin 6nemli bir pargast olarak
kabul edilmektedir. Yillardir uygulanan
konvansiyonel genigletilmig SSD yontemi, TVI i¢in en
yaygmn kullanilan tekniktir. Ancak, geleneksel TVI
teknikleri 1sinlanacak alanin g¢ok biiylik olmast ve
diizensiz viicut kalinliklarindan kaynaklanan doku
yogunluk farkliliklari, homojen bir doz dagilimi elde
etmeyi gii¢lestirmekle birlikte doz artisi, kritik
organlarin korunmasindaki yetersizlik ve 0Ozellikle
radyasyon pnomonisi gibi faktdrler TVI tedavisini
sinirlandirilabilmektedir®™?.  Konvansiyonel ~ TVI
tekniklerinin yani sira, yogunluk ayarli radyoterapi
(IMRT) hedef hacme istenen dozu verirken riskli
organ  dozlarim1  smurlamakta ve  radyasyon
komplikasyonlarin1 azaltan tekniklerden biri olarak
kabul edilmektedir. Bununla beraber, sabit portal
IMRT ve HT tekniklerinin en onemli dezavantaji,
tedavi siiresinin uzun olmasidir. VMAT tekniginde
ise, tedavi siiresinin kisa olmasi ile hedef hacme
istenilen doz homojenligi saglanabilmektedir™.

Bu c¢alismada, insan benzeri rando fantomun
bilgisayar tomografi (BT) goriintiileri kullanilarak
TVI ve TKI icin VMAT planlama tekniginin
uygulanabilirligi aragtirilmigtir. Arastirma sonucunda,
VMAT-TVI ortalama akciger dozu 7.9 Gy olarak
bulunmustur. Mevcut ¢alismamizda ortalama akciger
dozlari, daha  onceki  ¢aligmalarla  uyumlu
bulunmustur'*%.

Tas ve ark. caligmasinda, VMAT teknigiyle elde
edilen akciger dozu 9.70 Gy'nin altindayken, VMAT-
TVI, radyasyon pndmoni riski %19'dan %4’e diigerek,
onemli Slgiide azalma gozlenmistir”. Hedef hacme
verilen tek tip dozun kabul edilebilir sinirlart
icerisinde tutulmasi gerektiginden, korunmasi gereken
hayati organ akcigerlerdir. Eski tekniklerde akciger
korumasi saglamak igin, her hastaya &zel kursun
koruma bloklar1 takilmakta ya da hasta, farkli
pozisyonlarda  yatirilarak  koruma  saglanmaya
calisilmaktadir. Oysa VMAT sayesinde, akcigerlerin
ortalama dozu 9 Gy'in altina diisiirebilmektedir®.
Kritik OAR dozlarmin doz hacim histogramlar1 Sekil
4'te gosterilmistir. VMAT teknigi, geleneksel teknige
kiyasla ortalama doz bakimindan farkli olmasa da

kritik organlardaki diisiik doz hacmini belirgin sekilde
azaltabilir.

\\I
: \
‘,
Sekil 4.
(A) VMAT-TVI ve (B)VMAT-TKI'daki doz hacmi
histogrami

VMAT teknigi ile TKI tedavi calismamizda, akciger,
karaciger ve her iki bobrek disindaki OAR'lerin
ortalama dozu 3.75 ila 7.65 Gy araliginda verilmistir.
VMAT-TKI planlamasi VMAT-TKI ile
kargilagtirildiginda tiim OAR dozlarinda ortalama
%40 ila %70 oraninda azalma goézlenmis ve bu
sonucun  diger ¢aligmalarla uyumlu oldugu
goriilmiistiir. Surucu ve ark. ¢alismalarinda geleneksel
TVI teknigi ile karsilastirnildiginda TKI'nin akut
toksisiteleri azaltabilecegi belirtilmistir. Bu sayede,
gesitli  TVI  teknikleri ile  TKI, tedavisi
karsilastirildiginda, radyasyon toksisitelerin azaldigi
ve klinik bir gereklilik oldugunda daha yiiksek dozlara
izin verildigi gozlenmektedir’. TVI tedavisinde ortaya
¢ikan bu avantajlar, gelecekte yeni bir radyoterapi
teknigi olarak kullanilmas1 konusunu giindeme
getirmektedir. Kemik iligi transplantasyonunda
hastalarin tedavisinde ekstramediiller niiksler 6nemli
yer tutmaktadir. Harris ve ark. arastirmasinda 6n
kosullandirma rejimi olarak kullanilan standart TVI
tedavisinde, hematopoetik kok hiicre
transplantasyonundan sonra, yaygin olarak kemik iligi
niikksii  oldugunu gostermistir. Transplantasyondan
sonra ekstramediiller veya kemik iligi niiksliniin
yaklasik 5 yillik kiimiilatif insidans1 sirasiyla %9 ve

%29 civarinda olabilir’®. Daha &énce yapilan
caligmalarda da TVTI’s1 ile hematopoetik kok hiicre
transplantasyonu  sonrasi, ekstramediiller  niiks

oranmin %5 ila %20 arasinda karsilastirilabilir
sonugclari rapor edilmistir’'**. TKI tedavisi ile bu niiks
oranlarmin diismesi 6ngoriilmektedir.

Aydogan ve ark. caligmasinda geleneksel TVI ile
VMAT teknigi karsilastirildiginda, daha kisa tedavi
stiresi saglamaktadir. VMAT teknigi ile tedavi siiresi
fraksiyon basgina 12 dakikaya kadar
diistirilebilmektedir. VMAT-TVI veya TKlI'nin
isinlanma  siiresinin  konvansiyonel TVI’dan tedavi
siiresi bakimindan daha hizli oldugu rapor edilmistir®'.
Sonu¢ olarak ¢alismamizda VMAT-TKI'de VMAT-
TVI plani ile karsilagtirildiginda daha yiliksek monitor
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unit gozlemlenmistir. Bu da TKI'deki tedavi planinin
daha karmagsik oldugunu gostermektedir. Ayrica
tedaviden 6nce doz dogruluguna dikkat edilmelidir.
Tedavi Oncesi kalite giivencesi de degerlendirilmis
olup gamma indeksi ile sonuclar dogrulanmistir ve
VMAT planlamasinin giivenilir bir tedavi yontemi
oldugu saptandi.

Rando fantomda yapilan bu calismada, kritik organ
dozu kabul edilebilir bir seviyede saglanirken, hedef
hacim kapsami ve homojenligi gelistirmek i¢in TVI ve
TKI i¢in VMAT tekniginin kullanimi konusunda daha
once bildirilen ¢alismalarla uyumludur. Yeni bir
teknik olan TKI’inde ise akciger, lens ve bobrekler
disinda birden fazla RAOQO'larda korunabilmektedir.
Geleneksel TVI teknigi ile karsilastirildiginda, VMAT
teknigi icin gereken tedavi siiresinin kisa olmasi
biiyikk bir avantajdir. Dozimetrik sonuglar, yalnizca
dozimetrik olarak uygun tedavi planlarn elde
edilebilecegini degil, ayn1 zamanda tedavi dncesi KG
sayesinde VMAT planimin  giivenilirligini  ve
dogrulugunu onaylandigindan cesaret verici olmustur.
Bu caligmadaki sonuglar, gelecekte hastalarin TVI
veya TKI tedavisi i¢in uygun bir teknik olarak
VMAT"n potansiyelini gostermektedir. TVI ve TKI
icin VMAT planlama tekniginin dezavantajlart ise
kurulum belirsizlikleri, uzun planlama siiresi ve sinirlt
radyasyon alani boyutunu igermektedir. Klinik
uygulamalarda TVI veya TKI i¢gin VMAT planlama
teknigini kullanmadan 6nce uygun bir immobilizasyon
ve kurulum stratejisi aragtirilmalidir.
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Aile Hekimligi Yasl Hasta izlemi Kapsaminda

Polifarmasinin Degerlendiriimesi
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OZET

Caligmamizin amaci Saglik Bakanligi Hastane Medulla Sistemi kullanilarak polifarmasiye maruz kalan 65 yas ve istii hastalarda, ilag-ilag
etkilesimlerinin belirlenip, ciddi etkilesimleri olan hastalarda klinik 6nlem alinmasi i¢in farkindalik yaratmaktir. Calismamiz Gebze 1 nolu
Aile Sagligi Merkezi’nden hizmet almakta olan 65 yas Ustii, Hasta Yonetim Platformu veri tabaninda yer alan 188 hasta lizerinde yapilmustir.
Lexicomb® ilag etkilesimi modiilii ile hastalarin kronik olarak kullandiklar ilaglar listelenerek etkilesim diizeyleri degerlendirilmistir.
Bununla birlikte yashlarda uygunsuz ilag kullanimi degerlendirilmesinde kullanilan kriterler iizerinde de durulmustur. Calisma sonuglarimiza
gore, 167 hastada toplamda 529 potansiyel ilag-ilag etkilesimi goriildii. Bu etkilesimlerin 52°sinde (%9,8) bilinen bir etkilesim saptanmadi ve
risk kategorisi A olarak tespit edildi. B, C, D ve X risk kategorilerinde ilag-ilac etkilesimi sayilar1 sirastyla, 74 (%13.9), 363(%68.,6), 33
(%6,2) ve 7 (%1,3) idi. Calismadaki hastalarm %354 inde esansiyel hipertansiyon tanisi mevcuttu. En ¢ok kullanilan ilag ise asetilsalisilik
asit (%26)’di. C kategorisinde ilag-ila¢ etkilesim potansiyelinin verilerimize gére anlamli oranda yiiksek ¢ikmasi, hastalarin tedavisinin daha
diizenli ve etkili bir sekilde monitorize edilmesinin gerekliligini vurgulamaktadir. D ve X kategorisinde saptanan ilag-ilag etkilesimleri en
fazla nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar, antihipertansif ilaglar, antipelet ilaglar ve santral sinir sistemi ilaglar arasinda meydana gelmistir.
Bu ilaglarin takibine 6zellikle dikkat edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: ilac- ilag etkilesimi. Coklu ila¢ kullanim. Yash saghg.

Evaluation of Polypharmacy in Elderly Individuals in the Scope of Family Medicine Elderly Patient Follow-up

ABSTRACT

The aim of our study is to determine drug-drug interactions in patients aged 65 and over who are exposed to polypharmacy by using the
Ministry of Health Hospital Medulla System, and to raise awareness to take clinical precautions in patients with serious interactions.

Our study was carried out on 188 patients over the age of 65 who were receiving service from the Family Health Center No. 1 in Gebze and
included in the Disease Management Platform database. The results of the follow-up and evaluation of the elderly over 65 years of age, the
Lexicomb® drug interaction module, and the drugs used chronically by the patients were listed and their interaction levels were evaluated. In
addition, the criteria used in the evaluation of inappropriate drug use in the elderly are also discussed. According to our study results, a total
of 529 potential drug-drug interactions were detected in 167 patients. No known interaction was detected in 52 (9.8%) of 529 interactions
and the risk category was determined as A. The number of drug-drug interactions in the B, C, D and X risk categories were 74 (13,9%), 363
(68,6%), 33 (6,2%) and 7 (1,3%), respectively. A diagnosis of essential hypertension was present in 54% of the patients in the study. The
most commonly used drug was acetylsalicylic acid (26%). The fact that the drug-drug interaction potential in category C is significantly
higher than our data highlights the necessity of monitoring the treatment of patients more regularly and effectively. Drug-drug interactions
detected in categories D and X mostly occurred between nonsteroidal anti-inflammatory drugs, antihypertensive drugs, antipellet drugs, and
central nerves system drugs. Particular attention should be paid to the follow-up of these drugs.

Keywords: Drug-drug interaction. Multiple drug use. Elderly health.
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Son yillarda koruyucu saglik hizmetleri kapsaminda;
Yash Sagligi degerlendirmeleri, iilkemizde Aile
Hekimlikleri ve Ilce Saglik Miidiirliiklerince yiiriitiilen
1. Basamak Saglik hizmetlerinin bir rutini haline

getirilmeye calisilmaktadir. Aile hekimligi
calisanlarinin  kronik hastalik izlemlerini, Saglik
Bakanliginin  bilisim sistemleri (e-Nabiz, Aile

Hekimligi Bilgi Yonetim Sistemi) ile entegre sekilde
elektronik ortamda yapilmaktadir. Bu amacla
gelistirilen Hastalik Yonetim Platformu (HYP) 1 Ocak
2021 tarihinden itibaren tiim aile hekimlerinin
kullanimina acilmisti’. HYP icerisinde bulunan ¢ok
yonlii  yagli degerlendirme modiiliinde bireylerin
polifarmasi agisindan degerlendirildigi e-nabiz sistemi
iizerinden veri ulasimi saglanan, kullanilan tiim
ilaglarin degerlendirildigi bir boliim bulunmaktadir.
HYP Kronik hastaligi olan bireylerin hastaliklarinin
semptom ve bulgulariin kontrol altina alinmasi ve
bireylerin fonksiyon kayiplar1 yasamalarmin ve
engelli hale gelmelerinin oniline geg¢ilmesi amaciyla
gelistirilen online bir platformdur. Periyodik taramalar
yapilarak kronik hastaliklarda erken teshis konmasinin
saglanmasin1 ve teshis konan hastalarin periyodik
izlemlerinin kanita dayali tip kilavuzlarmin onerileri
dogrultusunda yapilmasi, uygun tedaviyi verilmesinin
saglanmast ve komplikasyonlarin erken tespitinin
saglanmasini kolaylastirir®,

Kurulan bu sistem ile kisisellestirilmis tedaviye gecis
kolaylastirilmasina ragmen halen hastanin tedavi
Onerilerine uymayarak polifarmasi sarmalina takili
kalmas1  sistemin  yarar saglayict  Ozelligini
aksatmaktadir. Yasli hastalarda ilag tedavisi
uyumsuzlugunda en Onemli etkenler; c¢ok sayida
hekim tarafindan degerlendirilme ve farkli tedavilerin
cakigmasi, tedavinin unutularak kullanilan ilaglarin
devamliliginin saglanamamasidir. Dogru tedavi rejimi
icin, belirli periyotlarda hastanin kullandig1 tim
ilaclarin sorgulanmasi, potansiyel ilag¢ etkilesimleri ve
ila¢ uygunsuzlugunun 6nlenmesi gereklidir.

Iyi tbbi uygulama kapsaminda regete edilen ilag
sayisinda azalma saglamak, risk seviyesini diigiirecegi
gibi olumsuz klinik sonuglar yaratabilme paradoksunu
barindirir. Polifarmasi stratejilerinin etkinligine iligkin
¢ok fazla belirsizlik olmasi hekimlerin daha sonra
olusabilecek komplikasyonlar hakkinda ¢ekinceli
davranmalarinin ana kaynagidir’™®. Yaslanmaya bagh
olarak degisen ilag farmakodinamigi ilag¢ etkinligini
degistirirken, ilag  farmakokinetigi de serum
konsantrasyonlarini degistirir. Yiiksek oranda serum
proteinlerine baglanan fenitoin, digoksin gibi ilaglar
kiiciik dozlarda kullanilsa bile toksisite yaratabilir
veya bobreklerden atihmi azaltabilir'™'!. Her ikisi
arasinda ki rekabetci inhibisyon olumsuz ilag
etkilesiminin klinik etkisini ifade eder. Bu durum
hekimler arasinda geriatrik hastalarin
farmakoterapisinde tereddiit yaratir.
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Aile hekimligi pratiginde siirdiiriilen kisisellestirilmis
tedavi yontemi uygulamasi kronik hastaliklarin takibi
ve paylasimi yoniiyle palyatif bir bakim seklidir ve
yasl hastalarda c¢oklu ila¢ kullanimu ile ilgili karmasik
durumun ¢6ziimiinii kolaylastlrmaktadlrlz.

Kronik hastaliklar ve polifarmasinin kapsamini pozitif
yoniiyle incelemek, zarar risk oranini klinik olarak
belirleyerek uygunsuz ilag kullanimini Onlemeye
yonelik stratejiler gelistirmek ana hedefimizdir. Aile
sagligt  merkezlerinde uygulanacak polifarmasi
stratejileri hasta doktor arasinda tedavi hedefinin
paylasimi potansiyel tedavi etkilesimi anlaminda
onemlidir. Yaptigimiz calismada baslangi¢ seviyesi ile
bir yil sonrast karsilastirildiginda, ¢oklu ilag
uygulamasinin uygunlugu ve morbidite farkliliklart
Olciilerek  yapilacak  miidahalenin  etkileri de
gbzlenmigtir. Miidahalenin donemi, zamani ve sekli
olarak kontrolii kritiktir. Miidahaleleri belirleme ve
raporlama  yontemleri ile bunlarin  uygulama
stratejileri, miidahalelerin daha etkili, uygulanabilir ve
pratikte sunulabilir olmasi igin gereken kanit tabanini
giiclendirmek icin gereklidir. Miidahalenin etkililigi
icin kritik olabilecek saglayicilarin egitimi ve
geegmisinin yani sira miidahale gelistirme ve miidahale
iceriginin yeterli belgelenmesi, bagarili miidahalelerin
pratikte tekrar edilmesini kolaylastirmak igin esastir'.
Calismamizin amact Saglik Bakanligi Hastane
Medulla HYP sisteminden bilgileri toplanan, 65 yas
ve tistii, kronik hastalifi mevcut hastalarin kullandig:
tim ilaglar arasinda ilag etkilesimlerinin tespitini
saglamak ve hasta bazinda yapilan degerlendirmelerin
klinige yansimasini saglamaktir.

Gereg ve Yontem

Calismamizda, Gebze 1 No’lu Aile Sagligi Merkezi,
Saglik Bakanligi Hastalik Yonetim Platformunda
(HYP) yash izlem kapsaminda olan, 65 yas ve {stii,
yasli izlem yapilmas: gereken 188 hastada potansiyel
ilag-ilag etkilesimleri degerlendirilmistir. Hastalarin
kullandig1 ilaclar e-nabiz sistemi araciligryla HYP
aktarilan ilaglar ve hastanin Medulla sistemine kayitl
ilaglar1 sorgulanarak, HYP yapildig1 tarihte tiim
kullandig: ilaglar temel alinarak hasta verileri geriye
doniik olarak degerlendirildi. Ilk yash izlem taramasi
yapildigi anda hastalarin kullanmig oldugu ilaglarin
biitiinii  degerlendirmeye alindiginda toplamda 188
hastanin 21’inin hi¢ ila¢ kullanmadig: tespit edildi. En
az iki ve daha fazla ila¢ kullanimi olan 167 hastada
potansiyel ilag-ila¢ etkilesimi Beers kriterleri
gozetilerek, ilag- ilag etkilesimlerinin A, B, C, D ve X
risk  kategorilerine gore siniflandirilmast  ve
etkilesimlerin klinik sonuglari Lexi-Intract Online
veritaban1 (UptoDate 2022, Lexicomp®) araciligtyla
degerlendirilmistir. (Tablo I). Bu arastirma, ilgili tim
ulusal diizenlemelere, kurumsal politikalara ve
Helsinki Bildirgesinin ilkelerine uygundur ve Istanbul
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Atlas Universitesi Universitesi Girisimsel Olmayan
Etik Kurulu (Onay numarasi: E-22686390-050.01.04-
10991) ve Kocaeli Valiligi, Il Saghk Miidiirliigii
Bilimsel Arastirma Calismalar1 Saglik Tesisi (Onay
numarast:  E-65530689-799)  tarafindan  onay
almmistir. Tim katilimcilarin haklar1 korunmus ve
Helsinki Deklarasyonuna gore prosediirlerden once
yazili bilgilendirilmis onam alinmustir.

Tablo 1. Lexicomb® gevrimigi etkilesim modiild, ilag
— ilag etkilesim risk kategorisi.

Risk Etkilesim  Sonug Tanim
kategorisi derecesi
A Bilinmiyor  Bilinen bir Bilinmiyor.
etkilesim yok
B Min6r Aksiyon Etkilesimin sinirli klinik  etkileri
almaya gerek olacaktir. Yan etkilerin sikliginda
yok veya siddetinde artis igerebilir,
ancak genellikle tedavide blyik
bir degisiklik gerektirmez.
c Orta Tedaviyi Etkilesim, hastanin durumunun
izleyin alevlenmesine  neden  olabilir]
velveya tedavide bir degisiklik
gerektirebilir.
D Major Tedavide Etkilesim yasami tehdit edici
degisime gidin olabilir ve ciddi advers olaylari en
aza indirmek veya onlemek icin
tibbi miidahale gerektirebilir.
X Kontrendike Tedaviden llaglar  birlikte  kullanim iin
kaginin kontrendikedir.

istatistiksel Analiz

Calismadaki tiim veriler, Windows 10, siiriim 25.0
icin IBM SPSS Statistics programi ile analiz
edilmistir. Caligmanin istatistigi yapilirken tanimlayici
istatistiklerde numerik veriler ortalama ve standart
sapma, kategorik veriler ise yiizdesel olarak
verilmistir. Ayn1 evrenden benzer popiilasyondaki iki
bagimsiz grup arasindaki ortalama farka bakmak icin
Mann- Whitney U testi kullanilmigtir. Mann Whitney
U testinde p anlamlilik degeri 0.05 den kii¢iik olarak
almmuigtir.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 188 hastanin yas ortalamasi
72,246,8’dir. Bu hastalarin ortalama kullandig1 ilag
sayist 4,4+2.9°du. Hastalarin 110°u (%58.5) kadin,
78’1 (%41,5) erkektir. Ilag kullanimi olan 167 hastada
toplamda 529 adet potansiyel ilag-ilag etkilesimi
saptandi. 529 etkilesimin 52’sinde (%9,8) bilinen bir
etkilesim saptanmadi ve risk kategorisi A olarak tespit
edildi. B, C, D ve X risk kategorisinde etkilesim
diizeyi ¢ikan ilag-ila¢ etkilesimi sayisi sirasiyla, 74
(%13,9), 363(%68,6), 33 (%6,2) ve 7 (%1,3) idi.
Caligmadaki hastalarin %54’ tinde esansiyel
hipertansiyon tanisi1 mevcuttu. En ¢ok kullanilan ilag
ise asetilsalisilik asit (%26)’di.

Caligmamizda potansiyel ilag- ila¢ etkilegimi saptanan
167 hastanin yas ortalamasi 72,8+6,2’dir. Bu
hastalarin 98’1 (%59) Kadin, 69’u (%41) erkek ti.
Potansiyel ilag etkilesimi saptanan hastalarda
kullanilan ortalama ilag sayis1 5.9+2,9’du (Tablo II).
Bu hastalarin 80’1 (%47,9), dortten fazla ilag
kullanmaktaydi. En fazla potansiyel ilag-ilag
etkilesimi C risk kategorisinde 363 etkilesim (%68,6)
oldu. Calismamizdaki kadin hastalarin ortalama
kullandig1 ilag sayist (5,14£2,69) erkeklere gore
(4,3£2,6) daha fazlayd.

Iki ve daha fazla ila¢ kullammm olan 167 hasta
yaslarina gore gruplandirilmistir.  65-72  yaslar
arasinda olan 102 hastada toplam 325 etkilesim, 73-80
yaslar1 arasinda olan 45 hastada toplam 143 etkilesim
tespit edildi. 81-88 yaslar1 arasinda olan 13 hastada 40
etkilesim ve 89-96 yaslar1 arasinda ise yedi hastada
toplam 21 potansiyel ilag- ilag etkilesimi saptandi. 98
kadin hastada toplamda 305 potansiyel ilag-ilag
etkilesimi goriiliirken, 69 erkek hastada 224 potansiyel
ilag-ila¢ etkilesimi saptand1 (Tablo II).

Tablo II. Hasta karakteristiklerine gdre toplam
potansiyel ilag etkilesim sayilari, ortalama
kullanilan ilag sayilart ve risk diizeylerine
gore etkilesme sayilari.

Toplam
Hasta Hasta p.otan.siyel 0rta|am9 Diizeylerg gé(e
Karakteristikleri Sayisi Ilag- |I§g !(ullandlgl potal:lswel ilag- ilag
(n) etkilegim ilag sayisi etkilesme sayisi
sayisl
Cinsiyet A B C D X
Kadin 98 305 51£2,7** 34 40 211 16 4
Erkek 69 224 49+26 18 34 152 17 |3
Toplam 167 529 5,9+2,9 52 74 363" 33 7
Yas
65-72 102 325 48+25 34 28 227 31* T*
Kadin 58 202 51+2,6** 19 16 136 20 4
Erkek 44 123 43426 1512 91 11 3
73-80 45 143 5,3+2,8 1326 106 2 0
Kadin 30 84 49+27 9 1658 2 0
Erkek 15 59 6,1+2,6 4 1048 0 0
181-88 13 40 54421 57 2 0 0
Kadin 5 16 54431 3012 0 0
Erkek 8 24 5,5+1,6 2.7 14 0 0
189-96 7 21 44424 0 134 0 0
Kadin 5 18 44422 0 102 0 0
Erkek 2 6 2,511 0 3 2 0 0

*p< 0,05 (diger yas gruplarina gore), **p<0,05 (erkek hastalara
gore), ¥**p<0,05 (diger yas gruplar1 ve erkek hastalara gore)

D ve X kategorisinde saptanan ilag-ilag etkilesimleri
en fazla nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAIT),
antihipertansif ilaglar, antiplatelet ilaglar ve santral
sinir sistemi inhibitorii ilaglar (SSRI) arasinda
meydana gelmistir. Bu ilaglarin takibine ozellikle
dikkat edilmelidir. C risk kategorisinde en fazla ilag-
ilag etkilesimi %41,3 antihipertansif ajanlar ile, %35,8
oral antidiyabetik ajanlar ve %22,9 ile SSRI ilaglar1 ile
olmustur. D risk kategorisinde en fazla etkilesim %30
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oraninda NSAT ilaclar ile, %24 asetil salik asit ile,
%15 oral antidiyabetik ajanlar ile, %12 levotiroksin,
%9 antiplatelet ajanlar ile olmustur. X risk
kategorisinde ise en fazla etkilesim %71 NSATI ilaglar,
%29 beta agonist solunum sistemi ilaglar1 ile meydana
gelmistir.

Ciddi ilag-ilag etkilesimi potansiyeli olan 32 hastada
33 adet D risk kategorisinde etkilesim, yedi adet X
kategorisinde toplam 40 ilag-ilag etkilesimi saptandi.
Calismamizda, polifarmasi miidahalelerinin
tanimlanmas1  i¢in,  Ortik  araglar  (yargiya
dayali/uzmanlarin mesleki yargisina dayali) veya agik
araglar (6lciit temelli, yashlarda kacinilmasi gereken
ilag listelerini igeren) olarak simiflandirilarak ilag
eksiltme veya ila¢ modifikasyonuna gidildi. D ve X
kategorisindeki  hastalarin  tamamina ulagilarak,
ongoriilen potansiyel etkilesimlerin ¢iktilarina gore
hastalarin ilag tedavisinde hekim tarafindan ilag
eksiltme tedavisi ve ilag modifikasyonu yapildi.
Etkilesim potansiyeli riskli olan sekiz hastada,
etkilesimlere giren ilaglar hastanin tedavisi agisindan
gerekli onlenebilir etkilesimler olmadigindan tedavisi
rejimi ayni birakildi.

Tartisma ve Sonug

Calismamizda 65 yas iistii hastalarin HYP yapildig:
anda kullandiklar1 ilaglar sorgulanarak
degerlendirilmistir. 65 yas istii hastalarin iilkemizde
birgok hekim ve uzmanlik alani tarafindan farkli
zamanlarda degerlendirildikleri bilinmektedir.
Polifarmasinin yaygin oldugu bu hasta grubunda
potansiyel ilag etkilesimlerinin degerlendirilmesi,
klinik agidan morbidite ve mortalite risklerinin
indirgenmesini  saglayabilmektedir. =~ Polifarmasi,
hastane yatis1 ve mortalite riskini ilag sayisina da bagh
olarak artirmaktadir'®.

Calismamizin sonuglar1 gostermektedir ki; sadece
yazilan tek bir recete iizerindeki ilaclarin ilag
etkilesimlerini  degerlendirmek, uygunsuz ilag
kullanim1 agisindan yeterli olmayip mutlaka hastanin
hali hazirda kullandig: tiim ilaclar {izerinden ve hasta

merkezli  degerlendirilmelidir. Ulkemizde saghk
hizmeti sunumunun tiim basamaklari
degerlendirildiginde hekimlerin ilag etkilesimleri

acisindan siirlt uyart ve etkilesim modiilii erisim
kisithhigr bulunmaktadir. Ulkemizde Aile hekimligi
sistemi  ilag  etkilesimlerinin  degerlendirilmesi
acisindan kisith imkénlara sahiptir. Aile hekimligi
bilgi sistemlerine biitiinlesmis bir etkilesim uyart
modiilii bulunmamaktadir. Aile hekimleri regetelerinin
etkilesimlerini  degerlendirmeleri  i¢cin  e-regete
sistemine entegre etkilesim uyar1 modiilii bulunsa da,
s6z konusu etkilesim modiilii o anda yazilan tek bir
recetede yazilan ilaglar1 kapsamaktadir. HYP {izerinde
bulunan polifarmasi degerlendirme amacli modiilde
kisitli sayida ilag goriintiilenmekte hastanin kullandigt
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tiim ilaglar cogunlukla bulunmamaktadir. Ozellikle
polifarmasi acisindan yiiksek riskli bulunan yash
izlem kapsamindaki hastalarda olmak tizere, HYP’ye
ilag etkilesimlerinin degerlendirildigi ve klinisyenin
bilgilendirildigi ila¢ etkilesim programlariyla entegre
modiillerin eklenmesi koruyucu hekimlik agisindan
yarar saglayacaktir.

Ilag recete ederken etkilesimlere dikkat edilmemesi ve
ila¢ degistirme konusunda eksiklik oldugunu gosteren
bu ¢aligma, hekimlerin ila¢ degistirme ve ilag eksiltme
konusunda daha fazla 6zen gostermeleri gerektigini
gostermistir. Caligmamizin sonuglarina dayanan bir
oneri olarak, hekimlerin dnce ilaglari recete edip daha
sonra Ozellikle dort ve daha fazla ilag kullanan
hastalarda  potansiyel ilag-ilag etkilesmeleri
bakimindan genel bir degerlendirilme yapilmasi
tavsiye edilmektedir. Bununla birlikte, Tlag sayis1 ile
etkilesim sayis1 arasinda diger yayinlarla uyumlu
olarak anlamli  bir iliski varde™'™®.  ilag
etkilesimlerinin yiizdesi, mevcut literatiir ile uyumlu
olarak en fazla C kategorisinde (%68.6) bulunmustur.
C kategorisinde ilag-ilag etkilesim potansiyelinin
verilerimize gore anlamli oranda yiiksek ¢ikmasi,
hastalarin tedavisinin daha diizenli ve etkili bir sekilde
monitorize edilmesinin gerekliliini vurgulamaktadir.
Bu durum ayrica tedavi rejimine uyumlu bir ya da
birden fazla ilag¢ eklenmesinin hastanin yararindan
daha ¢ok potansiyel ilag-ilag etkilesim riskini
artirdigini diigiindiirmektedir.

Potansiyel ilag-ilag etkilesimi 65 ve 72 yaslar
arasindaki hastalarimizda diger yas gruplarina gore
anlamli olarak daha yiiksek bulunmusturBu yas
grubundaki hastalarin, polifarmasi nedeniyle ilag-ilag
etkilesimine daha acik oldugunu ve kronik hastaliklar1
sebebiyle mevcuttaki ilaglarinin biyoyararlanimlarinin
gozetilmesi, tedavinin izlenmesi ve mortalite riski

bakimindan  degerlendirilmesinin  ¢ok  6nemli
olmasindan  &tiirii  ozellikle  dikkat  edilmesi
gerekmektedir. Ortalama ilag kullanma sayisina

bakildiginda, ilag-ila¢ etkilesimi potansiyeli yiiksek
olan, iki ve daha iizeri ilag kullanan 167 hastada daha
fazla ilag kullanildig1 gériilmiistiir (Tablo II). Ilag
sayisi arttikga ila¢ etkilesimi artmaktadir. Potansiyel
Ilag etkilesimi sayis1 arttikca morbidite ve mortalite
arttigindan asir1 polifarmasi dedigimiz on adetten fazla
ilac  kullanim1  durumlanyla  karst  karsiya
kalinmaktadir ve bu bir kisir dongiiye doniismektedir.
Bu sebeple hastalarin tedavisinde yer alan tiim ilaglar
klinik  karar  destekleri  kullanilarak etkilesim
bakimindan biitiintiyle degerlendirilerek, kanda ilag
diizeyi izleme, ilac1 degistirme veya eksiltme gibi
tedavi rejimlerine gidilmelidir'>*’. Potansiyel ilag
etkilesimlerinin Onlenebilir ve O©nlenemez oldugu
durumlar bulunmaktadir. Potansiyel ilag
etkilesimlerinin ~ Onlenebilmesinin  birincil ~ sart1
hastanin biitiinciil olarak degerlendirilmesine ve tim
saglik sunucusu basamaklarinin koordineli olarak
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calisabilmesine  imkan  veren  bir  sistemin
bulunmasidir.  Hekimlerin  ila¢  etkilesimlerini
degerlendirebilmek igin tiim basamaklarda uygun
zaman ve bu hizmetin saglandigi ila¢ etkilesim
kontrolii ~ modiillerine  erigiminin  saglanmasi
gerekmektedir. Bu ilag etkilesimi kontrollerinin
hastanin kullandig1 tiim ilaglar1 degerlendirilerek
yapilmasi uygun olanidir. Tiim klinisyenlerin tedavi
protokollerini degerlendirebilmek ic¢in gerektiginde
Farmakoloji konsiiltasyonu alabilmeleri saglanmali,
potansiyel  etkilesimlerin  miimkiin  oldugunca
azaltilabilmesi i¢in alternatif tedavi protokollerinin
onerildigi sistemlerin iglerliginin ve
ulagilabilirliklerinin  arttirilmast  elzemdir. Kadin
hastalarda ilag etkilesimi erkek hastalara gore anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur. Caligmamizdaki
kadin hastalarin ortalama kullandig1 ilag sayist
erkeklere gore daha fazlaydi. Bu durumda kadin
hastalarin eslik eden hastaliklariin takibi, diger
ilaglarin kullanimi, kiimiilatif hastalik yiikii, tedaviyi
izleme ve tedavide modifikasyona gitme bakimindan
daha dikkatli olunmalidir. lag etkilesimleri ile ilgili
yapilan ¢ogu c¢aligma, sadece regeteler iizerinden
degerlendirildiginden ortaya ¢ikan sonuglarin klinige
yansimast miimkiin olmamaktadir'>*'>*,
Calismamizin HYP veri tabanindaki hastalar iizerinde
yapilmasi, sadece recete edilen ilaglar iizerinden degil
hastalarin kullandig: tiim ilaglarin bakilmasiyla, ortaya
c¢ikan ilag etkilesimlerinin hastalara ulagilarak
kisisellestirilmis tedaviye yonelik adimlar atarak
klinige yansimasiyla katki saglamistir. Bu caligmada
hastalarin maruz kaldig: ilaglarin tiimii biitiinciil bir
sekilde potansiyel etkilesim riski  agisindan
degerlendirilmistir. Calismamiz receteye bagli degil
hasta bazli bir ¢alisma olarak 6zgiinliik tasimaktadir.
89-96 yaslar1 arasinda yedi hastada toplam 21
potansiyel ilag- ila¢ etkilesimi saptanmasinin nedeni,
80 yas iizerindeki hastalarda hekimler tarafindan ilag
recete edilmesine erken yaglilik donemine gére daha
temkinli yaklagildigt ve bu donemde kirillganlik
indeksinin  gitgide artmasina bagli olabilecegi
distiniilmektedir. Caligmamiz  ayrica HYP veri
tabanindaki hastalar iizerinde yapilmasi, ortaya ¢ikan
ilag etkilesimlerinin hastalara ulagilarak
kisisellestirilmis tedaviye yoOnelik adimlar atmasi
bakimindan fark yaratmaktadir. Calismamizda 65 yas
iistii hastalarimizda en sik kullanilan ilacin diisiik doz
asetilsalisilik asit oldugu goriilmekte olup antiplatelet
amagli kullanilmaktadir. Farkli ¢aligmalarla da ortiisen
bu veri ilag etkilesimleri agisindan biiylik Onem
tasimaktadir™?.  Ozellikle kardiyovaskiiler riski
yiiksek olan yash hastalarda asetilsalisilik asit ve ¢ogu
NSAI’nin (diklofenak ve ketorolak disinda) birlikte
uygulanmasi, trombosit tarafindan eksprese edilen
COX-1'in asetilasyon bolgesinde kompetisyona bagl
farmakodinamik ila¢ etkilesimlerine yol acabilir.
NSAIl nedeniyle geri doniisiimlii, trombosit
agregasyonunun gecici inhibisyonu, aspirinin geri

doniistimsiiz inhibisyonunu bloke eder ve bdylece
potansiyel olarak piht1 olusumuna izin verir. ASA
iizerindeki bu NSAID kaynakl etki, tromboz riskini
azaltmak icin giinliik diisiik doz aspirin alan yiiksek
KV risk tastyan bireylerde 6zellikle endise vericidir®’.
Ayrica, hastalarin potansiyel negatif yonde olabilecek
etkilesimler i¢in doz  ayarlamasina  ihtiyag
olabilecegini gostermektedir™. Tedavi eden hekimler
her zaman hastanin kendi kendine ilag kullanimi
hakkinda bilgilendirilmeli ve bu ilaglari ilag-ilag
etkilesimi bakimindan risk degerlendirmelerine dahil
etmelidir’®.  Calismamizda, hastalarm  kendileri
tarafindan bildirilen OTC kullanimini diger yayinlarda
da oldugu gibi nadirdi. Ayrica ila¢ basma diisen
ortalama etkilesim sayisinin  olduk¢a  yiiksek
saptandigi  goriiliilyordu. Literatiire bakildiginda,
Butkiewicz ve ark. Yaptigi calismada ilag basina
ortalama etkilesim sayist 2.68 idi ve Secoli ve ark.
¢aligma sonuglarinda ise yasli, polimedikal hastalarda

%54,9'Tuk ilag-ilag etkilesimi prevalanst
bildirmistirzg’3 0, Bu durum calismamizda
vurguladigimiz  hastalara  biitiincil  yaklagimin

gerekliliginin dnemini diger ¢aligma sonucglariyla da
gostermektedir. Farmasotik bakim miidahalelerinin
etkinligine dair elde ettigimiz kanitlar, yash insanlar
icin uygun polifarmasi kullanimini iyilestirmede
farmasotik  bakim miidahalelerinin  uzun vadeli

stirdiiriilebilirligini degerlendirilmesi yoniiyle
anlamliydi. Bununla birlikte ¢aligma verilerimiz daha
onceki  calismalardaki  polifarmasiye  yaklasim

onermeleri de karsilar nitelikteydi3 ! Calismamizin
verileri, gelecekte daha saglam kanit sentezini ve
polifarmasiyi arastiran ¢alismalarda rutin olarak
Olciilen sonuglar1 kolaylastiracaktir.

Caligmada yer alan hastalarin alternatif tedavi olarak
kullanabilecegi fitoterapik ajanlari, gida takviyeleri
calisma kapsaminda degerlendirilmemistir. Bununla
birlikte ¢alismanin pandemi sartlarinda Aile Saglig:
merkezine bagvuran, onam alinabilen hastalarda
yapilmasi  sebebiyle  hasta  sayisinin  azligi
¢aligmamizin kisitlayici faktorleridir.

Calisma sonuglari, 65 yas ve {istii bireylerin sahip
olduklar1 kronik hastaliklar1 kapsaminda potansiyel
ilag- ilac etkilesimlerinin varlig1 hastalik yonetiminde
risk yaratmaktadir. Hastalik yonetiminde farmasotik
bakim yeterlidir ancak polifarmasiyi iyilestirecek
tasarlanmig ve test edilmis miidahaleleri igeren klinik
sonuclarla  desteklenmesi  gereklidir. ~ Kronik
hastaliklarda tedavi uyumsuzlugu ve uygun olmayan
ilag kullanimi advers ilag etkisi vakalari ile ilintilidir
ve daha duyarli yaklagimi gerektirir. Kisisellestirilmis
hasta bakim hedefleri dogrultusunda ilag- ilag
etkilesimlerinin tespit edilmesi ve tedavi siirecinde
ilag eksiltme veya ilag modifikasyonuna gidilmesi
yasli hasta yasam kalitesinde iyilestirme saglayabilir.
Bu gelismeler, yasli bireylerin polifarmasi ve
hospitalizasyon maliyetlerini disiiriir. Polifarmasinin
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olumsuz etkilerinin ortadan kaldirilabilmesi i¢in rutin
olarak potansiyel etkilesimlerin degerlendirilmesi ve
bu sonuglarin klinige yansitilmasina ihtiyag vardir.
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OZGUN ARASTIRMA

Saglik Hizmetiyle iliskili Enfeksiyon Etkeni
Enterobacterales Suslarinda Karbapenemaz Diren¢
Genlerinin Arastiriimasi

Hadiye DEMIRBAKAN, ipek KOCER

SANKO Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Gaziantep.

OZET

Caligmamizda, hastanemizde otomatize sistem ile meropeneme direngli veya doza bagl duyarli saptanan Enterobacterales suslarinda
fenotipik ve genotipik yontemlerle karbapenemazlarin varligmnin arastirilmas: amaglandi. Karbapenemazlar, karbapenemler dahil olmak
tizere ¢ogu B-laktami hidrolize ederler. Bu enzimleri iireten suslarin saptanmasinda birgok fenotipik ve genotipik yontemler kullanilmaktadir.
Genotipik yontemlerden polimeraz zincir reaksiyonu zaman alici ve pahali olmasmna ragmen altin standart yontemdir. Gram negatif
bakterilerde artan direng nedeniyle karbapenem direng genlerinin profilinin belirlenmesi antibiyotik kullanim politikalarinin belirlenmesinde
yol gosterici olmasi agisindan 6nem tagimaktadir. Calismamizda, Aralik 2019- Aralik 2020 tarihleri arasinda bir yillik siiregte otomatize
sistem ile meropeneme direngli veya doza bagl duyarli saptanan 79 Enterobacterales izolatt BD Phoenix CPO Detect paneli, karbapenem
inaktivasyon yontemi ve konvansiyonel PCR yontemleri ile incelendi. Konvansiyonel PCR ile 42 izolat blaOXA-48 geni; 16 izolat HlaNDM
geni ve 7 izolat ise blaOXA-48 ile beraber hHlaNDM gen bolgesi pozitif olarak saptandi. izolatlarin hicbirinde blaIMP, blaVIM ve blaKPC
genlerinde pozitiflik bulunmadi. PCR ile pozitif saptanan toplam 65 izolatin iki tanesi BD Phoenix CPO detect paneli ile negatif saptandi.
mCIM testi ile ise 64 tanesi pozitif, yalnizca bir tanesi belirsiz olarak bulundu. Calismamiz laboratuvarimiza gonderilmis ardisik 6rneklerden
uretilmis karbapenem direngli izolatlar ile planlanan ilk ¢alisma oldugu i¢in verilerimiz hastanemiz ve bolgemiz agisindan epidemiyolojik
olarak 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Saghk hizmetiyle iliskili enfeksiyonlar. Enterobacterales. Karbapenemaz. blaOXA-48. blaNDM.
Investigation of Carbapenemase Resistance Genes in Healthcare-Associated Infectious Enterobacterales Strains

ABSTRACT

In our study, it was aimed to investigate the presence of carbapenemases by phenotypic and genotypic methods in Enterobacterales strains
that were found to be resistant to meropenem or susceptible to dose-related in our hospital. Carbapenemases hydrolyze most p-lactams,
including carbapenems. Many phenotypic and genotypic methods are used to determine the strains producing these enzymes. PCR, which is
one of the genotypic methods, is the gold standard method, although it is time consuming and expensive. Due to the increasing resistance in
Gram-negative bacteria, the determination of the profile of carbapenem resistance genes is important in terms of being a guide in determining
antibiotic use policies. In our study, 79 Enterobacterales isolates, which were determined to be resistant to meropenem or susceptible to
dose-related, by the automated system between December 2019 and December 2020, were examined by the BD Phoenix CPO detection
panel, mCIM and conventional PCR methods. Fourty-two isolates of b/laOXA-48 genes by conventional PCR; 16 isolates of 5/laNDM gene
and 7 isolates of blaOXA-48 and blaNDM gene region were positive. blaIMP, blaVIM and blaKPC genes were not positive in any of the
isolates. Of the 65 isolates that were positive by PCR, two were found to be negative by the BD Phoenix CPO detection panel. With the
mCIM test, 64 of them were positive and only one was indeterminate. Since our study is the first planned study with carbapenem resistant
isolates produced from consecutive samples sent to our laboratory, our data are epidemiologically important for our hospital and region.

Keywords: Healthcare-associated infectious. Enterobacterales. Carbapenemase. blaOXA-48. blaNDM.
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karbapenemlerin yaygin olarak kullanilmasi, bu
antibiyotiklere kars1 direng gelisimine neden olmustur.
Porin kaybi1 nedeniyle azalmis zar gegirgenligi,
antibiyotik atilimin1 saglayan efflux pompalar1 ve
siklikla da karbapenemaz iiretimi, karbapenemlere
kars1 direng gelisimine neden olan mekanizmalardir™.
Ayrica karbapenemaz iiretiminden sorumlu genler,
plazmidler gibi hareketli DNA parcalar1 tizerinde
aktarildigindan, diger diren¢ mekanizmalarina gore
bakteriler arasinda daha hizli ve kolay yayilirlar®.

Saglik hizmetiyle iligkili enfeksiyonlarda gogunlukla
A, B ve D smifi karbapenemaz iireten suslar
etkendirler™®. Karbapenemazlardan Klebsiella
pneumoniae (K. pneumoniae) karbapenemazi (KPC)
ve Guiana extended spectrum (GES) enzimi A simift;
IMP, VIM, GIM, SPM, SIM ve NDM-1 (New Delhi
metallo-beta-laktamaz-1) enzimleri B smifi iken;
OXA-48 ise D smifi plazmidler aracilifiyla
aktarilabilen enzimlerden bazilaridir. Bu enzimler
icerisinde ilk olarak 2001 yilinda iilkemizde
tanimlanan ve plazmid ile aktarilan smuf D
karbapenemazlar en yaygin bulunanlardir™’,

Karbapenemazlarin  belirlenmesinde, avantaj ve
dezavantajlart bulunan bircok fenotipik, genotipik
yontem kullanilmaktadir. Farkli direng
mekanizmalarimin eslik etmesi, fenotipik yontemlerle
karbapenemaz iiretiminin saptanmasini
zorlagtirmaktadir. Bazi1 fenotipik testlerde, bakteri
karbapenemaz iirettigi halde, karbapenemlere karsi
doza bagli duyarliblk ve  hatta duyarlilik
saptanmaktadir. Bu durum rutin laboratuvarlarda
karbapenemaz {ireten suslarin  dogru tespitini
zorlagtirmaktadir. Giliniimiizde altin standart olan
genotipik yontemlerden daha hizli, daha kolay
uygulanabilen ve ucuz yeni yontemlere olan ihtiyag
yadsinamaz.

Calismamizda, hastanemizde Aralik 2019-Aralik 2020
tarihleri arasinda otomatize sistem ile meropeneme
direngli veya doza baghh duyarli saptanan
Enterobacterales suslarinda fenotipik ve genotipik
yontemlerle karbapenemazlarin varliginin arastirilmast
amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Bu ¢aligmanin yapilabilmesi i¢in Sanko Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 09.01.2020
tarih ve 2020/01 karar no ile izin alinmistir. Calisma
TF.AP.2020/02 no ile Bilimsel Arastirma Projeleri
birimi tarafindan desteklenmistir.

Calisma Grubu

Aralik 2019-Aralik 2020 tarihleri arasinda Sanko
Universitesi Hastanesi’ne basvuran hastalarin gesitli
klinik orneklerinden mikrobiyoloji kiiltiir
laboratuvarina gonderilen ve otomatize sistem ile
meropeneme direngli veya doza bagli duyarli olarak
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saptanan toplam 79 Enterobacterales izolat1 ¢aligsmaya
alindi. Bunlardan 25°1 Escherichia coli (E. coli), 54’1
K. pneumoniae idi. Her hastadan bir tane olacak
sekilde, ilk izole edilen meropenem direncli/doza bagl
duyarli sus fenotipik ve genotipik yoOntemlerle
incelendi.

Laboratuvar Calismalart

Bakterilerin Tanimlanmasi ve Antibiyotik
Duyarhliklarmin Belirlenmesi

Rutin bakteri kiiltiirii i¢in uygun transport kosullarinda
laboratuvara gonderilen Ornekler, %5 Koyun Kanli
agar (RTA, Tirkiye), MacConkey agar (RTA,
Tiirkiye), Cikolata agar (RTA, Tiirkiye) ve Sabouraud
Dekstroz Agar (RTA, Tiirkiye) besiyerlerine ekilerek
uygun ortam 1sisinda inkiibe edilir. Etken oldugu
diisiniilen bakteriler, konvansiyonel yodntemler ve
otomatize bakteri tanimlama-antibiyogram sistemi
(Phoenix M50, BD, ABD) kullanilarak tanimlama ve
antibiyogramlart  yapilir. Phoenix M50 cihazi,
mikrodiliisyon temelli olup, elde edilen okumalar
cihaz tarafindan EUCAST 2019 kriterlerine gore
standart dozda duyarli (S), doza bagl duyarli (I) ve
direngli (R) olarak sonuclandirilir’. Epidemiyolojik
olarak onemli oldugu disiiniilen mikroorganizmalar
antibiyogram sonuglaria gore, 150 ml/L saf gliserol
ve 850 ml/L nutrient broth igeren boncuklu tiip (GBL,
Tirkiye) kullanilarak, daha sonra genotipik ve
fenotipik yontemlerle incelenmek {iizere -80°C’de
saklanir.

BD Phoenix CPO Detect Paneli

Daha  onceden -80°C’de  saklanan izolatlar
canlandirma amaciyla %5 koyun kanli agara
pasajlandi. CPO saptama paneli NMIC-505 kitinde
(Becton, Dickinson and Company, Sparks, Maryland,
USA) her izolat igin ID Broth Tube (Cat No 246001)
kullanilarak, 0.5-0.6 McFarland bakteri siispansiyonu
hazirlanir. ID kisim i¢in, AST Broth tiipiine (Cat No
246003, 8 ml) 1 damla AST indikatorii damlatilir ve
hazirlanan ID Broth tiipiinden 25 pL eklendi ve alt iist
edilerek karigtirildi. Karisimin 3.5 ml’si pipet ile
atilarak, kalan1 ID kisma eklendi. AST kisim igin,
AST Broth tiipiine (Cat No 246003, 8 ml) 1 damla
AST indikatorii ve hazirlanan ID Broth tiipiinden 25
pL eklendi ve alt iist edilerek karistirildi.  Karigimin
tamami AST kismina dokiildiikten sonra BD Phoenix
otomatize sistem cihazina yerlestirildi. CPO test
sonucu, phoenix sistemi sonuglart “karbapenemaz
tireticisi”, “A sinifi karbapenemaz iireticisi”, “B sinifi
karbapenemaz iireticisi” veya “D smifi karbapenemaz
iireticisi” olarak okudugunda, mikroorganizmanin
“karbapenemaz iretimi pozitif” seklinde yorumlandi.
CPO smiflandirmast  agisindan  “karbapenemaz
i” “siniflandirilmamis” olarak kabul edildi.

ureticisi
Modifiye Karbapenem 1naktivasyon Metodu (mCIM)

mCIM metodu CLSI tarafindan 6nerilen fenotipik bir
testtir'’. Bir karbapenemin, bakteri siispansiyonu ile
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inkiibasyonu sonucunda enzim araciligiyla
pargalandigim1  gdstermek bu yoOntemin calisma
prensibidir.

Kanli agarda 18-24 saat inkiibe edilmis kolonilerden
bir 6ze dolusu aliir, 2 ml Triptik Soy Broth (TSB)
olan tiipe konulur. On saniye vortekslendikten sonra
tiipiin icine 10pg’lik meropenem diski eklenir. Ug saat
+15 dakika, 35 °C etiivde inkiibe edilir. Bu siire
sonunda etiivden ¢ikarilan tiipteki meropenem diski,
0.5 McFarland bulanikliginda E. coli ATCC 25922
yayilmis Mueller Hinton Agar (MHA)’a yerlestirilir.
MHA, 18-24 saat, 35°C etiivde inkiibe edilir.
Inkiibasyon sonunda olusan zon ¢aplar1 karbapenemaz
varligi agisindan degerlendirilir. CLSI o6nerilerine
uygun olarak, meropenem inhibisyon zonu 6-15 mm
saptandiginda veya 16-18 mm inhibisyon zonu
icerisinde noktasal koloniler tespit edildiginde,
“mCIM pozitif?, test edilen sus “karbapenemaz
iiretiyor”’; inhibisyon zonu > 19 mm &l¢iildiigiinde ise
“mCIM negatif”, test edilen sus “karbapenemaz
{iretmiyor” olarak kabul edilir. inhibisyon zonu > 19
mm olup zon igerisinde noktalar koloniler varsa veya
inhibisyon zonu 16-18 mm olarak tespit edildiginde
“mCIM indeterminate (belirsiz)’’, test edilen susun
karbapenemaz sonucu belirsiz olarak kabul edilerek ek
yontemlere basvurulmasi 6nerilmektedir'.

Molekiiler YOntemler

Tim izolatlar, yaygin karbapenemaz kodlayan
blaKPC, blaNDM, blaOXA48, blaVIM, blaIMP
karbapenemaz genlerinin varligi acisindan
konvansiyonel polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
yontemiyle degerlendirildi. Karbapenemaz genlerinin
belirlenmesi amaciyla asagidaki dnciiller kullanildi:

blaNDM (826 bp) NDM-1 F (5°- CAA TAT TAT GCA

CCC GGT CG-)
NDM-1 R (5’- ATC ATG CTG GCC TTG
GGG AA-)

blaOXA (743 bp) OXA-48A (5’- TTG GTG GCA TCG
ATT ATC GG )
OXA-48B (5’- GAG CAC TTC TTT TGT
GAT GGC)

blaIMP (586 bp) IMP-A (5~ GAA GGY GTT TAT GTT
CAT AC- (Y:C/T)
IMP-B (5’- GTA MGT TTC AAG AGT
GAT GC- (M:A/C)

blaVIM (388 bp) VIM-A (5’- GTT TGG TCG CAT ATC
GCA AC-)
VIM-B (5>- TCG GTC GAA TGC GCA
GCA CC-)

blaKPC (331 bp) KPC-F (5°- TGT CAC TGT ATC GCC
GTC-)
KPC-R (5- TAT TTT TCC GAG ATG
GGT GAC-)

Bakteri siispansiyonu i¢in, 1/10 oraninda distile su ile
sulandirilmig 10X Taq buffer (Thermoscientific)
kullanildi. Her bir sus i¢in, 1.5 ml’lik ependorflarin

icine, 250 pl diliie buffer ve bir steril 6ze dolusu
bakteri kolonisi alinarak, 0.5 McFarland’lik bakteri
siispansiyonu hazirlandi. Sus basina diisen reaksiyon
karigtmi, 10 pl  2X PCR  master miks
(Thermoscientific), 1 pl forward primer, 1 pl reverse
primer, 1 pl bakteri siispansiyonu ve 7 ul PCR grade
su igerecek sekilde 20 pl olarak hazirlandi. PCR
reaksiyonu thermal cycler (Prime, UK)’da 5 dongii,
95°C’de 3 dakika, 95°C’de 15 saniye, 52°C’de 30
saniye ve 72°C’de bir dakika ve 20 dongii, 95°C’de 15
saniye, 50°C’de bir dakika ve 72°C’de bir dakika
olacak sekilde toplamda 25 dongii olarak
gerceklestirildi. Negatif kontrol olarak E. coli ATCC
25922 izolat1 kullanildi.

Bulgular

Calismaya alinan bakterilerin 55’ini (%69,6) K.
pneumoniae, 24°inii (%30,4) E. coli olusturmaktaydi.
Bakteriler, idrar [n=30 (%38)], kan [n=24 (%30.4)],
trakeal aspirat [n=18 (%22.8)], yara [n=5 (%6.3)] ve
katater [n=2 (%2.5)] 6rneklerinden izole edilmisti.

mCIM testi ile toplamda 64 (%81) izolat meropenem
inhibisyon ~ zonuna  gore, “mCIM  pozitif,
karbapenemaz iiretiyor” olarak, bir (%1.3) izolatta
“belirsiz (indeterminate)” olarak bulundu. Bunlardan
alt1 izolatta meropenem zon ¢api igerisinde noktasal
ireme tespit edildi. Bu alt1 izolat CLSI Onerisine gore
yeniden degerlendirildiginde, besi “mCIM testi
pozitif, karbapenemaz {iretiyor” olarak; biri ise
“belirsiz” olarak kabul edildi.

PCR ile izolatlarin higbirinde blaIMP, blaVIM ve
blaKPC genlerinde pozitiflik bulunmadi. Toplam 79
susun 65 (%82.3)’inde PCR ile karbapenemaz gen
pozitifligi belirlenirken, besi K. pneumoniae, dokuzu
E. coli olmak fzere toplam 14 (%17.7) susda
karbapenemaz geni saptanmadi. Kirkiki sus (%64.6)
blaOXA-48 pozitif olarak belirlendi (Resim 2).
Bunlardan biri mCIM testi ile “belirsiz” olarak
saptanan K. pneumoniae susu idi. Toplamda 16
(%24.6) sus blaNDM, yedi (%10.8) sus ise blaOXA48
ve blaNDM birlikte pozitif saptandi.
Karbapenemazlarin saptanmasinda kullanilan PCR ve
mCIM testlerinin sonuglar1 Tablo I’de verildi.

Karbapenemaz gen bolgesinin saptanmasinda altin
standart olan PCR ile 65 pozitif sustan ikisi (%3.1)
BD Phoenix CPO saptama kiti ile “karbapenemaz
iretmiyor”, 63 (%96.9)’i “karbapenemaz iiretiyor”
olarak saptandi. CPO saptama kiti ile pozitif
bulunanlarin 47 (%59.5)’si D simifi karbapenemaz
iireticisi olarak tespit edildi. On iki (%15.2) sus B
smifi, 4 (%5) sus ise smniflandirilamadi, ancak
karbapenemaz {ireticisi olarak belirlendi. On alt1
(%20.3) susta blaKPC, blaNDM, blaOXA48,
blaVIM, blaIMP karbapenemaz genleri negatif olarak
saptandi. PCR sonuglar1 ile CPO test sonuglar1 Tablo
II’de verildi.
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Tablo I. Konvansiyonel PCR ve mCIM test sonug verileri

H. Demirbakan ve i. Kocer

Konvansiyonel PCR
K. pneumoniae (n:54) E. coli (n:25) TOPLAM
Karbapenemaz geni Karbapenemaz geni Karbapenemaz geni | Karbapenemaz geni (n:79)
saptanan saptanmayan saptanan saptanmayan n:9
n:49 (%62) n:5 (%6.3) n:16 (%20.3) (%11.4)
Pozitif 48 (%75) 0 (%0) 16 (%20.3) 0 (%0) 64 (%81)
mCIM Testi |Negatif 0 (%0) 5 (%35.7) 0 (%0) 9 (%64.3) 14 (%17.7)
Belirsiz 1 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1(%1.3)
Tablo II. Konvansiyonel PCR ile BD Phoenix CPO Saptama paneli test sonug verileri
Konvansiyonel PCR
K. pneumoniae (n:54) E.coli (n:25)
blaNDM | blsoXa-4p | PIEOXIEND| O A0HSEt | piahDm | biaoxag | PIEOXTEEY| Oon A0S
n:11 (%20.4) | n:32 (%59.2) N6 (%11.1) | n:5 (%9.3) n:5 (%20) | n:10 (%40) n:1 (%4) n:9 (%36)
Sinif B 6 (%54.5)) 0 (%0) 1(%16.7) 0 (%0) 4 (%) 0 (%0) 1(%100) 0 (%0)
PO Sinif D 1(%9.1) 32 (%100) 3 (%50) 0 (%) 1 (%) 10 (%) 0 (%0) 0 (%0)
Saptama | Karbapenemaz | 56,575 | go40) | 1(%167) | 0(%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Paneli ureticisi
Karbapenemaz
Ureticr;si degil 1(%9.1) 0 (%0) 1(%16.7) 5 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 9 (%100)

Tartisma ve Sonug

Ulkemizde ilk defa 2003 yilinda K. pneumoniae’da
OXA-48 saptanmis, ardindan imipeneme direngli K.
pneumoniae izolatlarinin tanimlandigi bir bagska
calismayla karbapeneme direngli izolatlarin yillar
icinde hizla artig gdsterecegi vurgulanmustir''.
Sonrasinda da ¢esitli ¢aligmalarla karbapenem direngli
{golat sayisinda zamanla artis oldugu gdsterilmistir'>

Gram negatif organizmalara bagli enfeksiyonlarin
tedavisinde en uygun antibiyotigin seciminde
antimikrobiyal duyarlilik test sonucu 6nemlidir, ancak
zaman alicidir. Onceden karbapenemaz iiretiminin ve
karbapenemaz enzim smifinin belirlenmesi tedaviye
yon verebilir'®. Ayrica, karbapenem direngli bir
organizmada erkenden karbapenemaz varliginin
tanimlanmas1 hizla enfeksiyon kontrol d&nlemlerinin
alinmasi ve dolayisiyla direng genlerinin yayilmasinin
onlenmesine yardimei olabilir'®.

Calismamizda, meropeneme doza bagli duyarli veya
direngli olarak saptanan toplam 79 K. pneumoniae ve
E. coli izolatinda, yaygin karbapenemaz kodlayan
OXA-48, NDM, KPC, IMP ve VIM direng genleri

arastirildi.  Ulkemizde endemik olan OXA-48
karbapenemaz geni, bizim ¢aligmamizda da en sik
8,19

saptadigimiz karbapenemaz geni oldu™ .

Ik defa 2008 yilinda izole edilen NDM-1 giiniimiizde
diinyanin birgok yerinde varligmi gosterilmistir™.
Ulkemizde de b/aNDM ilk defa 2011 yilinda bir K.
pneumoniae izolatinda tanimlanmis olup, yapilan
¢esitli ¢alismalarla iilkemizde en ¢ok izole edilen
ikinci karbepenemaz geni oldugu belirlenmistir'*'".
Calismamizda da OXA-48 geninden sonra en cok
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tanimlanan karbapenemaz geni NDM’dir. Siklikla K.
pneumoniae izolatlarinda saptanmasina ragmen son
yillarda dzellikle toplum kdkenli E. coli izolatlarinda
da tespit edilmektedir'’. Cahsmamizda 11 K.
prneumoniae ve bes E.coli izolatt NDM pozitif, alt1 K.
pneumoniae, bir E.coli izolati hem OXA-48 hem
NDM pozitif olarak saptanmistir. NDM genlerinin en

stk izole edildigi enfeksiyonlar idrar yolu
enfeksiyonlarldlrz. Bizimde c¢alismamizda NDM
pozitif saptanan suslar en sik olarak idrar

orneklerinden (%54.5) izole edilmistir.

Giliniimiizde NDM tasiyan mikroorganizmalar lehine
degisen durum goz Oniine alindiginda; NDM+OXA-
48 birlikteligi saptanan suslar, direng profilleri
dolayisiyla tedavi giigliikleri ve mortalite oranlari
acisindan onemlidirler®’. Bizim calismamizda da alti
K. pneumoniae, bir E. coli izolatt olmak iizere
toplamda yedi (%10.8) izolat, hem OXA-48 hem
NDM pozitif olarak saptanmistir.

Genotipik testler farkli genlerin varligini tespit
edebilir. Bununla birlikte, maliyetlidirler ve genellikle
en yaygin karbapenemazlar1 kodlayan genleri hedef
alirlar. Fenotipik testler ise, daha 6nce tanimlanmamis
karbapenemazlar1  tespit  edebilme  avantajina
sahiptirler, ancak karbapenemaz enzimlerini diisiik
seviyelerde eksprese eden bazi genleri tespit
edemeyebilirlerlg. Bir ¢alismada BD Phoenix CPO
detect paneli ile yanlis pozitiflik oran1 %20.51 olarak
bulunmus, ¢ift karbapenemaz iireticisi suglardan ise
hepsinin dogru olarak tanimlandigi, bunlardan yalniz
birinin Ambler siniflamasina goére siniflandirilamamis
oldugu gosterilmistir’”. Bizim ¢alismamizda ise BD
Phoenix CPO detect paneli ile yanlis pozitif saptanan
sus bulunmamakla beraber, bir h/laNDM geni saptanan
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ve bir tane de es zamanli hlaNDM+ blaOXA-48 gen
pozitifligi olan K. pneumoniae suslar1 negatif
saptanmuigtir.

Calismamizda, BD Phoenix CPO detect paneli, mCIM
testi ve konvansiyonel PCR ile Enterobacterales
suslarinda  karbapenemaz  varligi  arastirilmustir.
Konvansiyonel PCR ile pozitif saptanan 65 izolatin iki
tanesi BD Phoenix CPO detect paneli ile negatif
saptanmig olup, mCIM testi ile 64 tanesi pozitif,
yalnizca bir tanesi belirsiz olarak bulunmustur. Bu da
bize CLSI'min da onerdigi gibi karbapenemazlarin
varligint aragtirmada kullanilan fenotipik bir yontem
olan mCIM testinin rutinde en wucuz, kolay
uygulanmast ve hizli sonu¢ vermesi agisindan daha
uygun oldugunu diisiindiirmistiir.

Calismamizin  sinirliligi, meropeneme doza bagh
duyarli veya direngli olarak saptanan K. pneumoniae
ve E. coli izolatlarinda, yaygin direng genleri ile es
zamanli olarak smif A, B ve D karbapenemazlardan
SIM, IMI, GES, OXA-23, OXA-51, OXA-58 gibi
diger bazi nadir karbapenemaz genleri ile
sefalosporinaz  (AmpC) ve genis spektrumlu -
laktamaz (ESBL) firetiminden sorumlu genlerin
varliginin arastirilamamis olmasidir.

Karbapenemaz {ireten Enterobacterales izolatlarinin
viriilanslarinin yiiksek oldugu ve artan mortalite ile
iliskili olduklar1 ¢alismalarla ortaya konmustur”. Bu
suslarla  kolonize olan hastalarda karbapenem
kullanimi, gastrointestinal kanalda karbapenemaz
iireten izolatlarda artiga yol acarak, bu bakterilerin
etken oldugu kan dolasimi enfeksiyonlarmin gelisim
riskini arttirir’. Rutin laboratuvarlarm hizli ve dogru
karbapenemaz genlerini tespit edebilmesi veya
Ambler smifin1 tanimlayabilmesi, hatta eszamanl
olarak da duyarlilik testi yapabilmesi, hastalarin
yatisinin planlanmasit ve tedavisinin diizenlenmesi
sirasinda  klinisyenlere  bilgi saglayarak direng
genlerinin yayilmasini azaltmak ag¢isindan yararlidir.

Calismamiz laboratuvarimiza gonderilmis ardigik
orneklerden tiretilmis karbapenem direncli izolatlar ile
planlanan ilk c¢alisma oldugu icin verilerimiz
hastanemiz ve bolgemiz agisindan epidemiyolojik
olarak 6nem tagimaktadir.
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OZGUN ARASTIRMA

Parsiyel Meme Isinlamasinda Cyberknife Sisteminde
Farkl Kolimatorlerle Elde Edilen Stereotaktik Meme
Radyoterapisi Sanal Planlarinin Karsilastiriimasi:
Retrospektif Calisma
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OZET

Calismamizda erken evre meme kanseri tanili hastalarda hizlandirilmis kismi meme 1smlamasinda (HKMI) CyberKnife (CK) tedavi
cihazinda yapilan sanal planlarda hedef hacim ve kritik organ dozlarinin karsilastirilmasi amaglanmistir. Birimimizde radyoterapi almis 5
hasta igin CyberKnife sisteminde Iris, sabit ve ¢ok yaprakli kolimatér (CYK) i¢in giinliik 6 Gy toplam 30 Gy olacak sekilde sanal plan
olusturuldu. Ug farkli kolimatdr igin dozimetrik parametreler NSABP-39/RTOG 0413 protokoliindeki kisitlamalara gore analiz edildi.
Planlarda kritik organlarin korunmasi ve PTV nin regete edilen dozun % 95’ini almas1 saglandi. Regete edilen doz minimum % 80°lik izodoz
egrisine tanimlandi. Homojenite indeksi (HI), konformite indeksi (KI), tedavi siiresi (dk), monitér unit (MU) ve kritik organlarin aldig
dozlar karsilagtirildi. Iris, sabit kolimator, CYK icin sirasiyla HI degerleri ortalama 1,2- 1,2- 1,19, Ki degerleri ortalama 1,08- 1,06- 1,07
tedavi siiresi ortalama 47,6- 52,2- 25,4 (dk) ve MU degerleri ortalama 19736,2- 20267,3- 7161,3 olarak bulunmustur. Planlarin
karsilastirilmas1 sonucunda MU, tedavi siiresi i¢in anlamli fark bulunmustur (p< 0,05). Ortalama MU ve tedavi siiresi, en diisik CYK’da
bulunmustur Hi, K1 i¢in anlamli fark bulunmamustir. Aym taraf memenin Vs ve Vs degerleri en diisiik CYK’da ¢ikmistir. Akciger ve kalp
igin Dy degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Sonug olarak, hedef hacim her kolimatdrde istenen dozu almistir. Karst meme ve
kars1 akciger dozlar1 en diisiik Iris’te bulundu. Kalp dozlar i¢in sabit kolimatdriin daha uygun oldugu bulundu. Fakat bu degerler anlaml
olarak fark yaratmadi. Sabit kolimatorde (52,2 dk), tedavi siiresi uzun oldugu igin klinik uygulamalarda zorluk ¢ikarabilir. CyberKnife ile
meme SBRT uygulamalarinda kolimatér se¢imi, tiimor boyutu, kritik organlara yakinlik durumu ve tiimor lokalizasyonuna bagli olarak
degisebilir.

Anahtar Kelimeler: HKMI. CyberKnife. Kolimator. Erken evre meme kanseri. Radyoterapi.

Comparison of Stereotactic Body Radiotherapy Virtual Plans Obtained with Different Colimators in Cyberknife System in Partial
Breast Irradiation: Retrospective Study

ABSTRACT

In our study, it was aimed to compare the volume of accelerated partial breast irradiation in patients diagnosed with early stage breast cancer
in CyberKnife target and volume targeted virtual plans (APBI). A virtual plan was created in CyberKnife system for 5 patients who received
radiotherapy in our unit, 6 Gy per day for Iris, fixed and multi-leaf collimator (MLC) and 30 Gy in total. Dosimetric parameters for three
different collimators were analyzed according to the constraints of the NSABP-39/RTOG 0413 protocol. In the plans, it was ensured that
critical organs were protected and PTV received 95% of the prescribed dose. The prescribed dose was defined by a minimum 80% isodose
curve. Homogeneity index (HI), conformity index (CI), treatment time (min), monitor unit (MU) and doses received by critical organs were
compared. The mean HI values for iris, fixed collimator, and MLC were 1.2- 1.2- 1.19, mean CI values were 1,08-1,06-1,07, mean treatment
time was 47,6- 52,2- 25,4 (min) and MU values were found to be 19736,2-2026,.3- 7161,3 on average. Mean MU and duration of treatment
were found in the lowest MLC. No significant difference was found for HI, CI. As a result of the comparison of the plans, a significant
difference was found for MU and duration of treatment (p< 0,05).ipsilateral breast30 and V15 were found at the lowest MLC.for lung and
heartDmax was no significant difference between. As a result, the target volume received the desired dose in each collimator. The
contralateral breast and contra-lateral lung doses were the lowest in Iris. Fixed collimator was found to be more suitable for cardiac doses.
But these values did not make a significant difference. In the fixed collimator (52,2 min), it may cause difficulties in clinical applications due
to the long treatment time. The choice of collimator in breast SBRT applications with CyberKnife may vary depending on tumor size,
proximity to critical organs and tumor localization.

Keywords: APBI, CyberKnife. Collimator. Early stage breast cancer. Radiotherapy.
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Kadinlar arasinda en sik gorillen malignite meme
kanseridir'. Mamografi taramasinin yayginlagsmasi ve
geligsmis goriintiileme teknolojileri ile bu tiimdrlerin
cogu erken evrede saptanir.

Meme koruyucu cerrahi (MKC), erken evre meme
kanseri icin tercih edilen tedavi yaklasimidir. Erken
evre meme kanseri tedavisi, MKC ve ardindan tim
meme 1sinlamasit  (TMI) seklindedir. Standart
radyoterapi tedavisi tiim memeyi hedef alan 25
fraksiyonda 50 Gy doz uygulamas: ve ardindan
yinelemelerin en sik tiimdr yataginda goriilmesi
sebebiyle rezeksiyon sinirlarina ek olarak 16 Gy boost
verilmesi  seklindedir.  Prospektif  calismalarda
MKC’yi takiben tiim meme 1sinlamasi memede lokal
niiks oranini azaltmaktadir®™,

Ancak radyoterapi rejiminin uzun siiresi, maliyeti ve
tedavi tesislerine uzaklik hastalarin tedavilerini
aksatmaktadir. Ozellikle COVID-19 salgin1 siirecinde
hastalarin tedavilerinde gecikmeler yaganmistir.

Tedavinin uzun (33 is giinl) siirmesinden dolay1
ABD’de erken evre meme kanserli hastalarm yaklasik
% 20’sine radyasyon tedavisi uygulanamamaktadir’.
Bu sebeple meme radyoterapisinin siiresini kisaltmaya
yonelik klinik bir istek dogmustur. Lokal kontrolii ve
sagkalimi etkilemeden toplam tedavi siiresini
kisaltmay1 amaglayan ¢aligmalar baglamistir. Bu doz
uygulama alternatifi, fraksiyon basina daha yiiksek
doz verme stratejisi olan Hipofraksiyonasyondur.
Hipofarksiyone tiim meme radyoterapisi (HTMRT),
giinliik 2,66- 2,67 Gy ve toplam 40- 42,5 Gy olarak
uygulanir. Birlesik Kralllk Meme Radyoterapisi
Standardizasyonu B (The UK Standardisation of
Breast Radiotherapy B) ve Kanada g¢aligmasinda 15
fraksiyonda toplam 40 Gy uygulanmustir®’. Standart
ve hipofraksiyone semay1 karsilastiran Kanada
calismasinda HTMRT de lokal niiks orani daha diisiik
¢ikmis ve erken donem kozmezisde anlamli fark
saptanmamigtir.

Meme kanserli olgularda lokal niiksiin %65 -80’inin
primer  timor  bolgesi  ¢evresinde  olustugu
bilinmektedir®®. Radyoterapi hedefini cerrahi kavite
ile sinirlandirarak tiim memeden ¢ok daha kii¢iik bir
hacim 1sinlanmali, daha yiiksek doz fraksiyonlar ile
daha yogun bir radyoterapi uygulanmalidir®’.
Hizlandirilmis kism1 meme 1smlamas: (HKMI) olarak
adlandirilan bu teknik, yiiksek fraksiyon dozlari
kullanarak tedavi siiresini kisaltmay1 amaglar ve dozu
sadece rezeksiyon hacmine belli marjlarla verir.
Giintimiizde tedavi siiresini lokal kontrolii azaltmadan
kisaltmak icin uygun olgularda HKMI kullanilmaya
baslanmustir'®. HKMI, 1smlanacak hacmi azaltir ve
tedavi siiresini 6 haftadan 1 haftaya indirir'', TMRT
ve HTMRT ye kiyasla saglikli dokulara daha diisiik
doz verir'%.

HKMTI'nin ilk denemeleri brakiterapi ile yapilmis ve
lokal kontrol saglanmustir'®. Daha sonra intraoperatif
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radyoterapi'® dahil olmak iizere diger modaliteler
aragtirilmistir.

Radyoterapi alan hastalarda tedavi alani icindeki
organlarin aldigi dozlara bagl olarak ¢evre doku ve
organ dozlart sinirlanmalidir aksi halde erken ve geg
yan etkiler goriilebilir. Meme 6demi, ikinci primer
kanserler, yag nekrozu, radyasyona bagli akciger
(pnomoni) ve kardiyak problemler goriilebilir'*".

Stereotaktik beden radyoterapisi (SBRT), daha diisiik
fraksiyonlarda tiimdre yiiksek doz verirken saglikli
dokulara diisik doz wverir ve {ii¢ boyutlu timor
lokalizasyonu saglayarak klinik olarak iistiinliik
saglar'®” Erken evre primer veya oligometastatik
kanserleri kontrol etmede, abdominopelvik ve torasik
bosluklar boyunca ve spinal-paraspinal bolgelerde
oldukea etkili olan bir prosediirii ifade eder”. SBRT,
kritik organlara diisiik doz vererek, dogru timor
lokalizasyonu ve hasta immobilizasyonu teknikleri
sayesinde diger tekniklere gore avantaj saglar. SBRT,
Linak ya da Cyberknife, MLC ile meme kanserinde
uygulanabilir.

Cyberknife, ¢ok kiiciik alan boyutlarinda ve fraksiyon
basina yiiksek radyasyon dozlarini bir¢ok noktadan
non-coplanar olarak goriintiileme esliginde uygular'.
Bu goriintii izleme sistemi, hasta hareketi endisesi
olmadan tedavinin gergeklesmesine imkan tanir’™?!,

Meme dokusunun hareketliligi ve esnekligi yliziinden
hedef lokalizasyon i¢in memenin sabitlenmesi ya da
hedefin izlenmesi gerekir'”?%. Baglan ve ark., (2003)
gdre meme normal nefes alma ve verme arasinda
ortalama 6 mm hareket eder, hareketin tedaviye
uyarlanmasi gerekir”. Bunun icin CK
uygulamalarinda takip amaci ile timdr yatagina altin
seed'™? yerlestirmek gerekir. MKC sonrasi seroma
boslugu, ameliyat sonrast degisiklikler varsa cerrahi
klipsler GTV (Gross Tiimor Voliim)’ye dahil edilir.
Timdr yatagma referans isaretler uygun sekilde
yerlestirilirse, bunlar tedavi sirasinda CK Synchrony
sistemi ile memenin hareketini izlemek igin
kullanilabilir. Meme kanserli hastalarda timor
yataginda referans isaretleyici altin klipslerin olmasi
dogru tamimlanmig hedefe SBRT uygulanmasini
imkan saglar'®,

Cyberknife cihazi, 6MV X-151m lireterek 5 mm ile 60
mm arast degisen farkli kolimatorlerle SBRT
tedavilerini yapar. Sabit kolimatdrler 5-60 mm arasi
degisen  dairesel  boyutlarda  olan  ikincil
kolimatérlerdir. Iris kolimatdr ise sabit kolimatdr gibi
12 altigen agikligi olan ikincil kolimatdrdiir.
Genellikle karsilastigimiz CYK’lar ise diizgiin sekilli
olmayan daha biiyilk tiimorlerin  tedavisinde
kullanilir'® >,

NSAB-P/RTOG 0413, protokoliine gore daha once
yaptigimiz ¢alismada erken evre meme kanseri tanili
10 hastada VMAT ile CK planlarimin kargilagtirilmasi
yapllmlstlrzs. VMAT-CK Kkargilastirllmasinda ayni
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taraf meme ve sol meme yerlesimli olgularda kalbin
CK planlarinda daha iyi korundugunu gordiik. Bu
yaptigimiz ek c¢alismada CK planlarimin iris, sabit
kolimatdr ve CYK kullanarak hangisinin daha uygun
olacagini degerlendirmek istedik. Onceki
calismamizda ele alinan 10 hastanin teknik bir ariza
nedeniyle 5 tanesinin bilgisayarli tomografi (BT)
goriintiileri kullanilmistir.

Cyberknife radyocerrahi sisteminde erken evre meme
kanseri tanil1 5 hastanin Accuray Precesion yardimiyla
farkli kolimatorlerle SBRT sanal tedavi planlari
yaptlmigtir.  Yapilan sanal planlar igin tedavi
parametreleri (slire, monitdr unit) ve dozimetrik
verilerin (homojenite indeksi, konformite indeksi,
kritik organ dozlar) karsilastirilmasi amaglanmustir.

fraksiyonda toplam 30 Gy olacak sekilde sanal planlar
olusturuldu. GTV’nin regete edilen dozun en az
%95’ini almas1 amaglandi. Tiim planlar igin NSABP-
B/ RTOG 0413 (24) dozlar dikkate alind1 (Tablo II).

Tablo IL. NSABP-39/RTOG 0413 doz simirlamalari®*

Gereg ve Yontem

Hasta Secimi ve Goriintiilerin Elde Edilmesi

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon
Onkolojisi AD'mda radyoterapi almis erken evre
meme kanseri tanil1 5 hasta i¢in CK tedavi planlama
sisteminde ii¢ ayr1 kolimatorle sanal plan yapildi.
Hastalar secilirken tiimor yataginda klips olmasina
dikkat edildi. Klinik uygulamalarda goriiniir pos ve
klipsler GTV’nin saptanmasini kolaylastirmaktadir.
Hastalarin lezyon yerlesimi 3 sag, 2 sol taraftadir.
Lezyonlarin ortalama g¢ap1 2,5 (2,00- 2,9) cm ve
ortalama GTV hacmi 49,02 (42,48- 51,99) cm’'tiir.
Hastalarin BT den elde edilen kesit goriintiileri tedavi
planlart olusturmak {izere, dijital ortam (Digital
Imaging and Communications in Medicine, DICOM)
aracilifiyla Accuray Precision Planlama Sistemi’ne
gonderildi. Calismada kullanilan hastalarin fiziksel
ozellikleri Tablo I'de verilmistir.

Tablo I. Lezyon cap1, GTV hacmi ve yeri

NSABP/RTOG CyberKnife (ortalama, oran)
Ayni Taraf Meme \>/1 20 18(;_133022
Karsi Meme Dmax: 1-2 Gy
Ayni Taraf Akciger Vg: 0-10 %
Karsi Akciger Vis:2-10 %
Kalp (sag meme) NA
Kalp (sol meme) V15: 25-54 %

V: Hacim

V30,15,9,15: % 1.5, 9, 15, 30’luk hacmin Gy cinsinden aldi§i doz degerleri
Dmax: Gy cinsinden maksimum doz

NA: Doz Degeri Yok

NSABP-39/RTOG: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project

39/ Radiation Therapy Oncology Group

Olgular | Lezyon Gapi | GTV hacmi(cm?) | Lezyon Yeri
1.0lgu 29 42,48 Sag
2.0lgu 28 49,44 Sol
3.0lgu 26 51,99 Sol
4.0lgu 2,0 47,97 Sol
5.0lgu 22 53,22 Sag

Tedavi Planlamasi

Hastalarin BT goriintiileri iizerinde NSAB-P/RTOG
0413 protokoliine uygun olarak goriiniir hedef voliim
(GTV), planlanan hedef volim (PTV) ve kritik
organlarin konturleri yapildi. GTV, goriiniir pos ve
klipsler yardimiyla planlama BT’sinde tanimlandi.
Klinik Hedef Volim (CTV), GTV’ye 10 mm marj
verilerek elde edildi. Planlanan Hedef Voliim (PTV),
kurulum belirsizliklerini hesaba katarak CTV’ye 2
mm marj vererek elde edildi. PTV, riskli organlar ve
ciltten 2 mm marj ile ¢ikarildi. Tiim hastalar i¢in 5

CyberKnife Tedavi Planlamasi

Accuray Precision tedavi planlama sisteminde sanal
planlar i¢in X-Sight Akciger izleme algoritmasi
kullanildi. Plan meniisiinden tedavi parametreleri 5
fraksiyonda 30 Gy olarak girildi. PTV igin sistemde
minimum ve maksimum degerler girildikten sonra
PTV’nin etrafina kabuklar (shells) olusturuldu (2-5-
10-15 mm). Planlar igin MonteCarlo Algoritmasi
kullanildi. Kritik organlarin en az dozu almasi
saglanmaya calisildi. PTV’nin en az recete edilen
dozun % 95’ini ve kritik organlarin alabilecekleri en
az dozu almasina dikkat edildi. PTV ig¢in recete edilen
minimum doz % 80’lik izodoz egrisine tanimlandi
(Sekil 1).

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analize SPSS 23.0 programi ile yapildi.
Planlama parametreleri (siire, MU) ve dozimetrik
parametreler (HI, Ki) i¢in istatiksel bilgiler (ortalama,
minimum, maksimum) verilmistir. Kritik organlarin
aldigi  doz degerleri karsilastirilnugtir.  Olgiim
verilerinin normal dagilim gosterip gostermedigine
bakildi. Normal dagilim igin p <0,05 ise normal
dagilim  saglanmazken, p >0,05 durumunda
kargilagtirilan  parametreler i¢in normal dagilim
saglanmis kabul edildi. Normal dagilim gosteren
verilerde ‘Repeated Mesure ANOVA’ testi, normal
dagilim gostermeyen verilerde ise ‘Friedman’ testi
kullanildi. Istatistiksel anlamhlik diizeyi p< 0,05
olarak belirlenmistir.
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Sekil 1.
Accuary precision planlamasindan sonra doz dagilimi
ornegi. (A) CYK (B) Sabit Kolimator (C) Iris

Bulgular

Cyberknife sisteminde her hasta i¢in 3 farkli kolimator
ile yapilan sanal planlarda elde edilen parametrelerin
istatiksel verileri Tablo III’te verilmistir. Konformite
indeksi (KI), hedef hacmin tamamiin kapsanip
kapsanmadigini gosterir. Ki, degeri 1- 2 arasinda ise
tedavi plan ile uyumludur. Homojenite indeksi (HI),
belirlenen PTV igin verilen dozun hacim igerisinde ne
kadar  homojen  dagildigmm  gostergesidir®.
Buldugumuz ortalama HI ve KI degerleri 1-1,5
arasinda deger alir ve ideal araliktadir. Hi ve Ki
degerlerine bakildiginda sabit kolimatdrde daha iyi
sonug verdigi goriilmiistiir. HI (p=0,32), Ki (p=0,21)
icin yapilan normalizasyon testi sonucu anlaml fark
bulunmamistir. MU (p=0,04) ve tedavi siiresi (p=0,01)
icin normal dagilim saglanamamistir. MU ve tedavi
stiresi i¢cin planlama verilerinde hangileri arasinda
anlamli  fark oldugunu Ogrenmek i¢in ikili
karsilagtirmalar yapilmistir. Yapilan karsilastirmalar
sonucunda MU ig¢in (p= 0,012) Iris— CYK ve (p=
0,009) sabit kolimatdor- CYK arasinda yapilan
karsilastirmalarda CYK  lehine anlamli  fark
bulunmustur. Ayrica tedavi siiresi i¢in (p= 0,043) Iris-
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CYK ve (p= 0,018) sabit kolimatér- CYK arasinda
yapilan karsilagtirmalarda CYK lehine anlamli bir fark
bulunmustir. Ozellikle MU ve tedavi siiresi CYK ile
yapilan sanal planlarda daha diisiik bulundu.

Planlarin maksimum dozu regete edilen dozun
%120’sinden az olmaldir. Sirasiyla Iris, sabit
kolimatdr ve CYK i¢in maksimum doz %117, %118,
%117 olarak bulunmustur. Regete edilen doz % 80’lik
izodoz egrisine tanimlanmisti. Iris, sabit kolimatdr ve
CYK i¢in % 82.72- 83,76- 82,8 olarak bulunmustur.
Planlar i¢in dogru optimizasyon saglanmigtir

Tablo III. CYK, Iris ve sabit kolimator i¢in tedavi

parametreleri  ve  kritik  organlarin
maksimum dozlar1
s Sabit GYK
Parametre Ortalama (aralik) Ortalama Ortalama
(aralk) (arahk)
[Hi 12(1,18-123) | 1,2(1,16-1,23) | 1,19 (1,14-1,24)
[ki 1,08(1,03-117) | 1,06(1,04-1,09) | 1,07(1,0-1,1)
(T:;')a"i Stiresi 476(4253) | 522(4659) | 254(23-28)
[onitor Uit | 197362 (28921,1-[20267,3(28523,6  7161,3(8004,7-
16248,7) A7511,5) 6326,6)
30,13(30,04- | 30,14(29,96-
GTV Vass(Gy)  [30,1429993036) gy 30.35)
Ayni Taraf Meme
Vor(Gy) 1244 (9.1-138) | 12,52(9,5-14,6) | 10,9 (7,6-12,4)
Ayni Taraf Meme
Vs (Gy) 22,13(20,3-24,5) |23,02(22,6-25,9) | 21,95(17,2-20,2)
Karsi Akciger ’ ! !
VosGy) 0,12 (0-0,3) 02(007) | 0,22(0-08)
Iga@('é;‘)c'ge’ 1,84(0,85-2,74) | 1,94(1,05-3,26) | 1,96(0,86-342)
'(‘g;‘)' AkcigerVe | 300 0435) | 35(29-38) | 418(374.9)
Ayni Akciger 19.26(1747- | 19,34(17,86-
Dmax(GY) 1839(15,17-21,26)) 54 33) 2203)
Kalp (solmeme) | 5 a51 50.561) | 2,65(1,02-5,41) | 3.49(1,80-6,76)
Dmax(Gy)
Kalp (sag meme)| , 750391 08) | 0,46(0,39-0,54) | 0,51(0,51-052)
Dmax(Gy)
I:‘Ga;f' meme Duax| 4 48109-22) | 166(1.44) | 172(1,245)

Vs : 95'lik hacmin Gy cinsinden aldi§i doz degeri

V15,9,15,30: %1.5, 9, 15, 30'luk hacmin Gy cinsinden aldigi doz degerleri
Dmax: Hacmin aldigi maksimum doz

Hi : Homojenite Indeksi

Ki : Konformite indeksi

dk : dakika

Ug farkli kolimatdr ile yapilan ayni taraf (p=0,02) ve
karg1 taraf (p=0,20) akcigerin D, degerleri, karsi
memenin (p=0,12) Dy, degeri, sag (p=0,14) / sol
(p=0,06) yerlesimli kalbin D,  degerlerine
bakildigina anlamli farklilik bulunmadi. Kars1 ve ayni
taraf akciger icin en diisiik deger Iris’te; en yiiksek
deger ise CYK’de saptansa da aradaki farklar ¢ok
kiiciiktiir ve istatistiksel anlamlilik yoktur. Sag veya
sol yerlesimli tiimorlerde kalp dozlari en diisiik sabit
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kolimatdrde, en yiiksek deger Iris’te elde edilmistir.
Kars1t meme icin en diisiik deger Ir1s’te elde edilmistir.

Tartigsma ve Sonug

MKC gegirmis hastalarda lokal yinelemenin siklikla
timor yatagi etrafinda goriilmesi nedeniyle erken evre
olgularda standart tedavi sekli yerine sadece timor
yatagina yiiksek fraksiyon dozu ve kisa fraksiyon
sayist ile tedavi siiresini kisaltan alternatif radyoterapi
semast  hizlandirilmig  kismi meme  1simlamasi
uygulamalarina  gecilmistir. Meme radyoterapi
teknikleriyle ilgili endiselere ve sinirlamalara yanit
olarak, giinlimiizde gelisen cihaz ve planlama
teknolojileri ile erken evre meme kanseri igin uygun
olgularda CK-HKMI yontemine bagvurulmaktadir.

CK, hedefin en yiiksek dozu almasina, risk altindaki
organlarin korunmasina olanak saglar. MKC gegirmis
erken meme kanserli olgularda 1sinlanan hedef hacmin
kiiciik olmasi nedeniyle akciger ve kalp dozlarini
azaltarak saglikli organlarin daha fazla korunmasini
saglar. Solunum ile hareket eden organlarin
lokalizasyonu radyoterapi tedavisi sirasinda sorunlara
neden olur. Ancak CK sisteminde marker
yerlestirilmis olgularda ger¢ek zamanli izleme ile
solunum takibi mm altinda bir dogrulukla
yapilmaktadir. Memenin sekil, biiyiiklik viicut yapisi
yandag hastaliklara gore sabitligi bazi olgularda zor
saglanabilir.

Calismamizda CK-HKMI teknigi kullanilarak erken
evre meme kanserli 5 olgunun SBRT ile sanal planlari
yapildi. CK sisteminde her plan igin i¢ farkll
kolimatér kullanildi. Timoér dozu 5 fraksiyonda
toplam 30 Gy olarak belirlendi. MU, Hi, Ki, GTV,
kars1 akciger, ayni taraf akciger, kalp ve karsi
meme’nin  maksimum dozlarina bakildi. Ayrica
GTV’nin Vs, kars1 akcigerin V| s, ayni taraf akcigerin
Vy dozuna, aymi taraf memenin V;y ve V5 dozuna
bakildi. Ug farkli kolimatoriin  kullanildigi CK
planlama sisteminde sanal tedavi planlarinin birbirine
gore lstiinliikleri belirlenmeye ¢alisildi.

Calismamizda regete dozunun %100’inii kapsayan
ortalama yiizde hacim, %95,4’tiir ve protokolde
gerekli olan hedef dozdan yiiksek ¢ikmustir. ipslateral
memenin V3, ve Vi5 degerleri protokol sinirlarinin
oldukea altindadir ve CK uyumlu sonuglar vermistir.
Karst meme protokole gore maksimum 1-2 Gy’e
kadar alabilir. Ug kolimatérde elde ettigimiz
maksimum deger protokolden ¢ok daha disiik
¢ikmustir.

Erken evre meme kanserinde niiks en sik timor
yataginda olmasindan dolayr GTV’nin yeterli dozu
almasi Onemlidir. GTV’nin maksimum dozlari
sirastyla Iris, sabit kolimatér ve CYK i¢in 36,92 Gy,
36,8 Gy, 36,45 Gy olarak bulunmustur. Rault ve ark.,
(2016) CyberKnife, 3BBKRT ve tomoterapi tekniklerini

karsilastirdiklar1 10 erken evre meme kanserli hastada
5 ginde 10 fraksiyonda 38- 40 Gy’lik doz
kullanmiglardir (10). CK planlarinda Iris kolimator
Dnax< 40 Gy olarak planlama yapilmig ve sonug
olarak D= 38,9 Gy hesaplanmistir. Sonug olarak
CK tedavi planlama sistemini diger tekniklere gore
istlin bulmuslardir. Rault ve ark., (2016) yaptig1
calisma ile sonuclarimiz benzerlik géstermistirlo.
Meme kanserli olgularda memeye CK uygulamasimin
zorlugu timdor yatagmin takibi ve bunu izlemek igin
gOrliniirlik  saglanmast  amaciyla altin  seed
yerlestirilmesidir. Bu islem hastaya ve hekime ikinci
bir yiik ve altin seed kullanimi mali yiik getirse de
toplam tedavinin kisa slirede tamamlanmasi avantaj
olarak diisiiniilmelidir.

Caligmamizda aymi taraf meme igin V;y (8- 13 %)
degerleri protokole uygundur ve Iris, sabit kolimator
ve CYK igin sirasiyla %5,54- %5,57- %4,85 olarak
bulunmustur. Ayni taraf memenin V5 (16- 30 %)
degerleri Iris, sabit kolimatér ve CYK icin sirasiyla
%9,85- %10,25- %9,77 olarak bulunmustur. Goggin
ve ark., (2015) 9 hastada 3BKRT ile CK planlarinin
karsilagtirmis ve bizim c¢aligmamizdaki gibi CK
planlarinda Iris ve CYK kolimatdr kullanarak hedef
hacme 5 fraksiyonda 30 Gy doz vermislerdir. Iris
planlarinda MonteCarlo (MO), RayTracing
algoritmast ve CYK planlarinda Finite Size Pencil
Beam (FSPB) algoritmasini kullanmiglardir. Yapilan
planlarda aym taraf memenin V3, dozu Iris (MC) ve
CYK (FSPB) igin sirastyla 12,5- 12,2 Gy, V5 dozunu
25,8- 242 Gy bulmuslardir. Calismamizda MC
algoritmast kullanilmis, V3, ve V5 dozlar1 protokol
degerlerini saglamigtir. Iris ve CYK degerleri arasinda
V30 ve Vs dozlart Goggin ve ark. gibi CYK’da daha
distiik ¢ikmustir.

Meme radyoterapisi sirasinda anatomik yakinlik
yliziinden riskli organlarda akut ve ge¢ yan etkiler
goriilebilir. Akciger dozunun yiiksek olmamasina ve
verilen  protokollere uygun olmasma  dikkat
edilmelidir. Calismamizda kars1 akcigerin Vs dozlari
(2- 10 %) sirastyla Iris, sabit kolimator ve CYK ig¢in
0,12 Gy, 0,2 Gy, 0,22 Gy olarak bulunmustur Lozza
ve ark., (2018) 20 hastayt CK-HKMI ile 5 fraksiyonda
30 Gy doz ile tedavi etmislerdir’’. Yapilan planlarda
Iris kolimator kullanilmis ve tedavi sonrasi hastalarda
toksisite agisindan degerlendirme yapilmistir. Karst
akciger icin recete edilen dozun en fazla % 5°i
almasini istemislerdir. Yapilan analizler sonucunda Vs
dozunun ortalama degeri 1,15 olarak bulunmustur.
Calismamizda V;s dozlar1 sanal planlarimizda en
disiik Iris kolimatorde ¢ikmis ve Lozza ve ark.,
caligmasi ile sonuglarimiz birbirine yakindir. Ayrica
aynm taraf akcigerin Vy dozlart sirasiyla Iris, sabit
kolimatér ve CYK i¢in 3,02 Gy, 3,5 Gy, 4,18 Gy
olarak bulunmustur. Vermeulen ve ark., (2011) erken
evre meme kanserli 12 hastada yaptiklar1 ¢aligmada
3BKRT ile CK _HKMI degerlendirmislerdir.
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Calismada 5 fraksiyonda 30 Gy doz regete edilmistir.
CK planlarinda Iris kolimatér kullanilmis ve sonug
olarak CK’nin {iistiin oldugu bulunmustur. Ayni taraf
akcigerin Vo degeri CK i¢in (0-10 %) olarak
kaydedilmis ve ortalama %5 olarak elde edilmistir.
Calismamizda en disiik Vo degeri Iris kolimatdrde
¢ikmis ve Vermeulen ve ark., c¢alismasindan daha
disiik gikmustir.

Kalp dozuna &zellikle riskli hasta gruplarinda dikkat
etmek gerekir. Kardiyak yan etkilerin azalmasi i¢in
kalbin disiik doz almasi saglanmalidir. “20 yillik
EBCTGG (Early Breast Cancer Trialists Collaborative
Group)’nin verilerinin 6n analizinde, ortalama kalp
dozundaki her 1 Gy’lik artig ile kalp hastaligindan
olim riski %3 oraminda arttigr bildirilmektedir.”
Taylor ve ark., (2015) 10 yillik ¢alismalar1 sonucunda
meme hastalari i¢in ortalama kalp dozunu (5,6- 3,3
Gy) olarak bulmustur”’. NSABP-39/RTOG 0413*
protokoliinde CK tedavi planlama sistemi i¢in kalbe
verilen doz sag ve sol tarafli tiimorler i¢in kategorize
edilmistir. Sonuglarimiz ise kalp dozu, sag yerlesim
hastalar i¢in minimum 0,46 Gy ve maksimum 0,73
Gy, sol yerlesimli hastalarda minimum 2,65 Gy
maksimum 3,85 Gy olarak elde edilmistir.
Calismamizda en yiiksek degerler Iriste en diisiik
degerler sabit kolimatorde elde edilmistir. Sol meme
1sinlamasinda kalp dozu i¢in en diisiik degerler sabit
kolimatdrde olsa da farklarin ¢ok az olmasi ve anlamli
olarak saptanmamasi tedavi siiresi agisindan uzun
oldugu i¢in klinik olarak uygulanmasi zordur. Lee ve
arkadaglari, calismalarinda kalbin CK’da daha iyi
korundugunu bulmuslardir®®. Bizim sonucumuza gore
kalbin en diisiik degerleri sabit kolimatérde saptansa
da aralarindaki fark anlamli degildir. Sonucumuz, Lee
ve ark., calismasi ile benzerlik gostermektedir.

Tedavi siiresi uzadik¢a hastanin immobilizasyonunu
saglamak zorlagir. MU degerinin yiiksek olmasi tedavi
siiresini uzatir. Goggin ve ark., (2015) tedavi
siirelerini Iris ve CYK igin sirasiyla 28- 14,7 dk olarak
kaydetmislerdir.29 MU sayist Iris 23861, CYK igin
11903 verilmistir. Caligmamizda tedavi stiresi (25,4
dk) ve MU (7161,3) degerleri CYK kolimator i¢in
daha diisiik elde edilmistir. Lozza ve ark., tedavi
siiresini 60 dk bulmustur’’. Calismamizda Iris 47,6
dk) i¢in tedavi siiresini daha diigiik bulduk. Herein ve
ark., (2021) 32 hastada CK ile brakiterapiyi
kargilagtirmis ve 4 fraksiyonda toplam 25 Gy doz
recetelendirmislerdir. CYK kullanarak tedavi siiresini
ortalama 33 dk bulmuslardir’®. Biz CYK i¢in ortalama
tedavi siiresini (25,4) daha diisiik bulduk.

Ikinci primer meme kanserini 6nlemek igin karst
memeyi radyasyondan korumak gerekir'’. Karst
memenin Dy, (1- 2 Gy) degerleri Iris, sabit kolimator
ve CYK icin swrasiyla 1,48 Gy, 1,66 Gy, 1,72 Gy
olarak bulunmustur. Kars1 meme i¢in Iris kolimator
kullanarak D, dozunu 3 Gy olarak kaydetmislerdir.
Calismamizda karst meme D, en disik Iris’te
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cikmistir. Lee ve ark., ile bizim c¢alismamiz
karsilastirildiginda D, dozlarimiz daha diisiiktir®®.

Erken evre meme kanseri CyberKnife ile
hizlandirilmis  kismi  meme  1gimnlamasi, RT
uygulamalarinda kolimatdr tipinin se¢imi hastanin
tiimor yerine, hacmine ve kritik organlarin durumuna
gore karar verilmelidir. Caligmada CK sisteminin
HKMI tedavisi igin uygulanabilir oldugunu bulduk.
Akciger ve kalp dozlar1 arasinda onemli bir fark
yoktur. Riskli gruplar disinda 6nemli bir handikap
yoksa CYK wuygulanabilir, olgu bazinda sabit
kolimator de segilebilir. CK sisteminde kullanilan
kolimatoriin hangisinin yan etkiler ve dzellikle kalp
acisindan daha iyi oldugunu test etmek istedik.

Sonug¢ olarak yapilan planlarda HI, Ki degerleri
birbirine yakin ¢ikmistir. MU ve tedavi siiresi en
diisiik cok yaprakli kolimatorde ¢ikmustir. Kritik organ
dozlar1 kalp i¢in sabit kolimator, akciger i¢in ise Iris’te
uyumlu ¢iksa da CYK ile aralarinda anlamli bir fark
bulunmadi. Memenin sabitliginin saglanmast zor bir
organ olmast ve MU ve tedavi siiresinin daha kisa
olmast sebebiyle planlamada oOncelikle CYK
uygulanmalidir. Kritik organ dozlar1 saglanirsa hasta
bazinda diger kolimatorlerle de plan yapilabilir.
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COVID-19 Salgini Suresince Hasta ve Yakinlarinin .
Acil Servis ile ilgili Sikayetlerinin Degerlendirilmesi
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OZET

Saglik hizmetlerinin baslica hedefleri; sunulan saglik hizmeti kalitesini arttirmak, toplumun her yerine ve tiim bireylerine esit, etkili, kaliteli
saglik hizmeti sunmak, hasta memnuniyetini yiikseltmek, saglik hizmetlerinin verimliligini ve etkinligini daha yiiksek seviyelere
ulagtirmaktir. Saglik sektoriinde sunulan hizmetin kalitesini belirlemek i¢in hizmet kalitesini olusturan bilesenleri incelemek gereklidir.
Ulkemizde Covid-19 pandemisi siirecinde 6zellikle randevu sistemlerindeki yogunluk, muayene olamayan hastalarin sikayetlerinde artiga
neden olmustur. Bu ¢alismanin amaci, Covid-19 pandemisi dncesi ve pandemi déneminde hasta ve hasta yakinlarmimn acil servis ile iligkili
sikayetlerinde anlamli bir farklilik olup olmadiginin arastirilmasidir. Caligmamizda bir iiniversite hastanesi Acil Servisine Mart-Kasim 2019
ve Mart-Kasim 2020 tarihleri arasinda bagvuran hasta ve yakinlari dahil edilmistir. Baslangig tarihi olarak Tiirkiye’de ilk Covid-19 vakasinin
goriildigi tarih olan 11 Mart 2020 esas alinmis ve 1 yil once ayni aylart kapsayan zaman araligi icerisindeki hasta sikayetlerinin
karsilastirllmasi hedeflenmistir. Calismamizda toplamda 1508 basvuru incelenmis olup pandemi siiresince genel olarak hasta sikayetlerinin
azaldig1 goriilmistiir. Degerlendirmeye alinan sikayetlerden acil servis iligkili ve doktor kaynakli olanlarda ise pandemi siiresince azalma
saptanmustir. Sikayet konusu olarak bakildiginda ise temizlik kaynakli sikayetlerin pandemi siiresince arttigi goriilmiistiir. Sonug olarak
¢alismamizda Covid-19 pandemisi doneminde hasta sikayetlerinin genel olarak azaldig1 gézlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Acil Servis. Hasta Haklar1. Covid-19. Hasta sikayetleri.

Evaluation of the Complaints of the Patients and Their Relatives Related to the Emergency Department During the
Covid-19 Pandemic

ABSTRACT

The main objectives of health services are; to increase the quality of health services offered, to provide equal, effective and quality health
services to all parts of the society and to all individuals, to increase patient satisfaction, to increase the efficiency and effectiveness of health
services to higher levels. In order to determine the quality of the service provided in the health sector, it is necessary to examine the
components that make up the service quality. During the Covid-19 pandemic in our country, the intensity of appointment systems, especially,
caused an increase in the complaints of patients who could not be examined. The aim of this study is to investigate whether there is a
significant difference in the complaints of patients and their relatives related to the emergency department before and during the Covid-19
pandemic. In our study, patients and their relatives who applied to the Emergency Department of a university hospital between March-
November 2019 and March-November 2020 were included. The starting date was 11 March 2020, the date of the first Covid-19 case in
Turkey, and it was aimed to compare patient complaints within the time interval covering the same months 1 year ago. In our study, a total of
1508 applications were examined, and it was observed that patient complaints generally decreased during the pandemic. Among the
complaints included in the evaluation, a decrease was found during the pandemic in those related to the emergency department and those
originating from the doctor. When it is considered as a complaint, it has been seen that the complaints related to cleaning have increased
during the pandemic. As a result, in our study, it was observed that patient complaints generally decreased during the Covid-19 pandemic
period.

Keywords: Emergency department. Patient rights. Covid-19 pandemic. Patient complaints.
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Bireyin  fizik, ruh  veya  sosyal ac¢idan
fonksiyonelliginin azalmasi veya yok olmas1 hastalik
olarak tamimlanmaktadir’. Hastalik — durumunda
fonksiyonelligi azalan veya yok olan birey, yardima
ihtiya¢ duyabilir, saglikli bir iliski kuramayabilir ve
bagiml hale gelebilmektedir. Hasta memnuniyeti pek
cok faktorden etkilenen bir kavramdir ve genel olarak
bakildiginda hastaya verilen hizmetin hastanin istek ve
beklentilerini karsilamasi veya hastanin bu durumu
algilamasi ile yakindan ilgilidir. Hasta ve yakinlarimin
hastaneye basvurusundaki beklentileri karsilanabildigi
takdirde memnuniyet durumu da yiiksek olmaktadir’.
Saglik sektoriinde sunulan  hizmetin  kalitesini
belirlemek igin hizmet kalitesini olusturan bilesenler
incelenmelidir. Bu kalitenin en 6nemli belirleyicisi
hastalardir. Hastanin sunulan hizmet hakkindaki
goriisleri, memnuniyeti alinan hizmetin kalitesinin
belirlenmesinde oldukea dnemlidir’.

Birlesmis Milletler 1948 yilinda Insan Haklar
Evrensel Bildirgesi’ni yayimlamis ve insan haklar1 alt
dallar1 tanimlanmigtir. Hasta haklari, insan haklariin
bir alt dali olarak degerlendirilmektedir. ilk defa
1981°de Lizbon bildirgesinde yazili olarak ele
almmustir®. Ulkemizde hasta haklarini giivence altina
almak icin Saglik Bakanligi tarafindan 01.08.1998
tarihinde Hasta Haklar1 Yonetmeligi (HHY) Resmi
Gazete’de yayimlanarak yiriirlige girmistir. Son
yillarda hasta haklar1 bir¢ok iilkede tartigilmakta olup,
cok sayida ilkenin saglikla ilgili yasalarina
eklenmistir'. Tiirkiye’de verilen saghk hizmetleri
diisliniiliirse; hastanelerde hasta talebi giin gegtikge
artarken, kisitli zamanda dogru tan1 koymak ve hastay1
tedavi etmek gibi bir yiikimliligi olan saghk
personelinin kaliteli bakim verebilmesi kisitli hale
gelmekte ve yeterli hasta memnuniyetinin saglanmasi
her zaman miimkiin olmamaktadir’. Hastalar veya
yakinlart bagvurularim1  hasta haklar1  birimlerine
yapmakta ve bu bagvurular degerlendirildikten sonra
Hasta Haklari Kurulu'na sunulmaktadir®. Tirkiye
Cumbhuriyeti (TC) Saghk Bakanligi Hasta Haklar
Subesi’ne 2021 yilinda 62745 bagvuru yapilmis olup
bunlardan 25987 tane sikayet, 5775 tane tesekkiir, 952
tanesi goriig/Oneri bildirimi ve 29761 tanesi ise sorun
¢ozlilme talebi ile yeralmaktadir. Hasta haklari
birimleri tarafindan yerinde ¢6ziilen basvuru sayisi ise
55790 olarak saptanmuistir®,

Ulkemizde ilk Covid-19 vakasmin 11 Mart 2020
tarihinde goriilmesiyle baslayan pandemi déneminde
hastanemiz Saglik Bakanligi’nin karar ile pandemi
hastanesi kabul edilmistir. Bunun sonucu olarak acil
serviste acil pandemi poliklinigi kurulmus ve hasta
kabuliine baslanmistir. Belirli  klinikler pandemi
kliniklerine doniistliriilmiis ve pandemi yogun bakim
iinitesi  olusturulmustur. Polikliniklerde muayene
odalar1 ve hasta sayilari, sosyal mesafeye dikkat
edilmesi amaciyla kisitlanmistir ve tim bu
kisitlamalar yaninda bazi sikayetleri de beraberinde
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getirmistir.  Ozellikle randevu  sistemlerindeki
yogunluk, muayene olamayan hastalarin
sikayetlerinde artisa neden olmustur. Bu ¢aligmanin
amact, Covid-19 pandemisi Oncesi ve pandemi
doneminde hasta ve hasta yakinlarinin acil servis ile
ilgili sikayetlerinde anlamli bir farklililk olup
olmadignin arastirilmasidir.

Gereg ve Yontem

Calismamiza Saglik Bakanligr Bilimsel Arastirmalar
Etik Kurulu'nun onayr ile iniversitemiz Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 28.12.2020 tarih ve
2011-KAEK-26/714 sayili etik kurul onay1 sonrasinda
baslanmistir.  Universite hastanemize Mart-Kasim
2019 ve Mart-Kasim 2020 tarihleri arasinda bagvuran
hasta ve yakinlari dahil edilmistir. Baslangi¢ tarihi
olarak Tiirkiye’de ilk Covid-19 vakasinin goriildiigii
tarih olan 11 Mart 2020 esas alinmisg ve 1 yil dnce
ayni aylart kapsayan zaman arali§i igerisindeki
hasta/hasta yakin1 sikayetlerinin  karsilastirilmasi
hedeflenmistir. Hastanenin tiim polikliniklerine ve acil
servise bagvuran hastalar ve hasta yakinlarinin SUAM
hasta haklar1 birimi, CIMER veya SABIM’e yaptig
sikayetler degerlendirilmis ve tim sikayetler
smiflandirilmistir. 2019 ve 2020 yilinda basvuran
hastalarin gikayetleri karsilagtirilmistir.

Istatistiksel Analiz

Hesaplamada her degisken icin Power (Testin giicii)
en az %80 ve Tip-1 hata %5 alinarak belirlenmistir.
Calismadaki kategorik degigkenler i¢in tanimlayict
istatistikler, say1 (n) ve yiizde (%) olarak ifade
edilmistir. Yillar ve sikdyet konular1 arasindaki iligki
Ki-kare testi ve Fisher kesin Ki-kare testi kullanilarak
karsilastirilmig, dagilimlari arasinda anlamli bir fark
olup olmadigina bakilmistir. Hesaplamalarda istatistik
anlamlilik  diizeyi (a)=0,05 olarak alinmstir.
[statistiksel analizlerde SPSS (IBM statics SPSS for
Windows,  versiyon  25.0) paket programi
kullanilmustir.

Bulgular

Genel olarak hastalarin sikayet sayilarina bakildiginda
2019 yilinda 840, 2020 yilinda ise 668 basvuru oldugu
saptanmustir ve 2019 yilindaki sikayet bagvurusunun
daha yiiksek oldugu gozlenmistir.

Calismamizda 2019 yilinda en fazla sikayet bagvurusu
yapilan ay Eylill ay1 olup, 2020 yili igindeki en fazla
sikayet bagvurusu yapilan ay ise Mart ay1 olarak tespit
edilmigtir (Sekil 1).
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Sekil 1:
Hasta sikayetlerinin aylara gore dagilimi

Yapilan bagsvurularin cinsiyetlere gore dagilimina
bakildiginda; 2019 yilinda basvurularin 398’1 (%57),
2020 yilinda 300’ i (%43) kadin olarak saptanmistir.
Yapilan bagvurularin iginde her iki yilda da erkek
cinsiyetin sikayet oran1 daha fazla olarak bulunmustur.
Buna gore 2019 yilinda 442 (%54,2), 2020 yilinda 368
(%45,4) bagvurunun erkeklere ait oldugu goriilmiistiir.

Cinsiyetler =~ arast  anlamli  istatistiksel  fark
izlenmemistir (p>0,05).
Degerlendirmeye alinan sikayetlerin icinde acil

servisle ilgili olanlarin sayis1 2019 yilinda 84 Kkisi
(%60,9), 2020 yilinda 54 (%39,1) olarak saptanmustir.
Acil servisle alakali yapilan sikayetlerde yillar arasi
anlamli istatistiksel fark izlenmemistir (p>0,05). Acil
servisle alakali olan en sik sikdyet konulari; acil
serviste alanlarin temiz olmamasi, yatis yeri olmamasi

sebebiyle acil serviste beklenmesi, iletisimden
kaynaklanan sorunlar ve sevk sorunlari olarak
saptanmistir.

Tablo-I’de sikdyet edilen personellerin yillara gore
karsilagtiritlmast ~ verilmistir. Buna goére, hekim
kaynakli sikayetlerin 2019 yilinda 2020 yilina gore
daha fazla sayida (n:186) ve oranda (%28,4) oldugu
goriilmektedir. Hekim kaynakli sikayet orani ile yillar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
gozlenmistir (p<0,05).

Hasta ve yakinlarinin sikdyet konularinin yillara gére
dagilimi ve Kkarsilastirilma sonuglar1 Tablo-II’de
verilmistir. Buna goére temizlik kaynakli, Randevu
kaynakli sikayet ve cihaz kaynakli sikdyet oranlari ile
yillar arasinda istatistik olarak anlamli bir iligki
gdzlenmistir  (p<0,05). Ozellikle hastanemizdeki
mamografi cihazinin arizali oldugu 2019 senesinde
ciddi sayida hasta sgikdyeti bagvurusu olmustur.
Arizanin giderilmesi sonrasi sikdyet sayisinda diisme
gozlenmistir. Son olarak, operasyon kaynakli sikayet
oranlari ile yillar arasinda istatistik olarak anlamli bir
iliski gdzlenmistir (p<0,05). Operasyon kaynakli
sikayetler ile kastedilen operasyon amacli bekletilen
hastalardir. Yukarida sayilanlar disindaki sikayet
kaynaklar1 ile yillar arasinda istatistik olarak anlamli
bir iligki gozlenmemistir (p>0,05).

Tablo I. Hakkinda sikayet basvurusunda bulunulan

personelin  yillara goére dagilimi ve
karsilastirilmasi
Yil 2019 Yil 2020 Total | “p.
n % n % n
Doktor 186 |67,10%| 91 |[32,90% 277 |0,001*
Hemgire 27 |60,00%| 18 |40,00%| 45 | 0,556
Sekreter 25 (50,00%| 25 |50,00%| 50 | 0,409
Personel 16 |64,00%| 9 |36,00%| 25 0,4

* Ki-kare testi sonuglarina gore anlamlilik diizeyi

Tablo II. Hasta ve yakinlarinin sikayet konulariin
yillara gore karsilastiriimasi

2019 (n) |2019 (%) | 2020 (n) | 2020(%) | Total (n) | p
Temizlik 28 %3,3 39 %5,8 67 0,019
|Randevu 160 | %19,0 176 %26,3 336 |0,001*
Tetkik 41 %4,9 23 %34 64 0,169
|ileti§im 105 | %12,5 78 %11,7 183 | 0,627
|Rapor 130 | %155 | 107 %16,0 237 | 0,774
Ucret 86 %10,2 53 %7,9 139 | 0,124
|Konfor 25 %3,0 17 %2,5 42 0,613
Cihaz 51 %86,1 17 %2,5 68 |0,001*
Operasyon | 27 %3,2 42 %6,3 69 0,005*
Sevk 12 %14 15 %2,2 27 0,235
|Beklemek 31 %3,7 17 %2,5 48 0,208
Yer 19 %2,3 10 %1,5 29 0,283
Tedavi 179 | %21,3 | 124 %18,6 303 |0,186
* Ki-kare testi sonuglarina gore anlamlilik diizeyi
Tartisma ve Sonug¢
Saglik  kuruluglart i¢in  hasta ~memnuniyetinin

Olciilmesi ve degerlendirilmesi, hastalarin sonraki
basvurularinda ayni hastaneyi tercih etme ve var olan
eksikleri belirlemek noktasinda onemlidir’.
Hastanelerde verilen bakimin kalitesinin bir gostergesi
olarak siklikla hasta memnuniyeti ele alinmaktadir.
Saglik hizmetlerinin kullanimi ve sunulus sekli
iilkelerin sosyoekonomik agidan kalkinmislik diizeyini
belirleyen 6nemli etkenler arasindadir®.

Saglik hizmetlerinin baglica hedefleri; sunulan saglik
hizmetlerinin kalitesini artirmak, toplumun her yerine
ve tiim bireylere esit, adil, etkili ve kaliteli saglik
hizmeti sunmak, hasta memnuniyetini yiikseltmek,
saglik hizmetlerinin verimliligini ve etkinligini daha
yiiksek seviyelere ulagtirmaktir’.

Saglik hizmeti sunumundan memnun kalan bir hasta,
gereksinim duydugunda yine ayni1 saglik hizmeti veren
kuruma yonelecek ve yakinlarma da bu kurumu
tavsiye edecektir'®',
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Calismamizda cinsiyetlere gore sikayet basvuru
oranlarina baktigimizda, kadin hastalarin bagvurusu
2019 ve 2020 yillarinda toplam olarak 698 (%46,3)
iken, erkek hastalarin bagvuru sayist ise 810 (%53,7)
olarak belirlenmistir. Literatiirde yer alan diger
caligmalara incelendiginde Bostan ve arkadaslari
erkek sikayet¢i orammi %66,3"; iseri ve ark. %64,2"
ve Uludag ve ark %66,6" olarak saptamustir. Dolek ve
arkadaglar tarafindan yapilan baska bir ¢aligmada ise
kadin hastalarin memnuniyet oranmmin daha fazla
oldugunu degerlendirmislerdir'.

Calismamizda 2019 yilinda en fazla bagvuru yapilan
aym Eylil ay1 ve 2020 yilinda ise Mart ay1 oldugu
saptanmustir. Covid-19 pandemisinin bagladig1 tarih
olan 11 Mart 2020 itibariyle sikdyet sayilarinda
azalma tespit edilmistir. Bunun muhtemel nedenleri;
hastaneye basvuru oranlarinin diismesi (insanlarin ¢ok
acil olmayan hastaliklar1 i¢in mecbur kalmadikc¢a
hastaneye gelmek istememesi), maske ve sosyal
mesafe, pandemi sebebiyle poliklinik ve hasta
muayene sayilarinda sinirlamaya gidilmesi ve bdylece
muayene sayilarinin azaltilmasi olarak diistiniilebilir.
Yapilmis benzer calismalara baktigimizda; Iseri ve
ark.'!, Karaduman ve ark."’, Temmuz aymn en yiiksek
bagvuru ay1 olarak tespit etmis olup Uludag ve ark.,”
ise Mart ayinda bagvurularin en {iist diizeye ulastigini
gostermiglerdir.

Tim sikayet bagvurularinin ig¢inde acil servisle alakali
sikayetlerin orant bizim g¢aligmamizda 2019 yilinda
%10 (n=84) iken, 2020 yilinda bu oran %8,1 (n=54)

olarak tespit edilmigtir. Yapilan bir c¢alismada
Karaduman ve ark. bu oram1 %9,3 olarak
saptamuslardir'’.  Acil servis ile ilgili sikdyet

oranlarinin 2020 yilinda azalmasi pandeminin etkisi
ile hastalarin acil servis basvurularinin azalmasi ve
hekimlerin  gectigi zor siiregler gbéz Oniinde
bulundurularak daha olumlu bir yaklasim sergilenmesi
ile iliskilendirilebilmektedir.

Calismamizda acil servisle alakali olan en sik
sikayetler; acil serviste alanlarin temiz olmamasi, yatis
yeri olmamasi sebebiyle acil serviste beklenmesi,
iletisimden kaynaklanan sorunlar, sevk sorunlari
olarak belirlenmistir. Ozellikle baska klinige yatis
yapilamadigt i¢in acil serviste beklemek zorunda
kalan hastalar, bekleme ile ilgili sikayetlerin dnemli
bir  kismmi  olusturmaktadir. Yiddirrm  ve
arkadaslarinin yaptigi calisma'® ile Kahraman ve ark.
tarafindan yapilan calismada'® acil serviste bekleme
sebepli sikayetlerin 06zellikle 2006 yilindan sonra
artt181 saptanmigtir.

Literatiirde yer alan ¢aligmalardaki sikayet konularina
baktigimizda, Saglik Bakanligi tarafindan 2013
yilinda yayinlanan hasta haklari ile ilgili ¢aligmada
%46’s1 hizmet alamamaktan dolay1 sikayet basvurusu
yapmusken, Iseri ve ark’nin'* ¢alismasinda personelin
iletisimi ile ilgili sorunlar, Uludag ve ark’nin
aragtirmasinda’® ise iletisim sorunlar1 en fazla oranda
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bulunmustur. 2003 yilinda Amerika’da yapilan bir
calismaya gore acil serviste tetkikleri icin bir saat
bekleyen hastalar ile iki saat ve iizerinde bekleyen
hastalar arasinda ciddi bir memnuniyet fark:
bulunmustur. Tki saatten fazla beklemek zorunda kalan
hastalarin %84’ memnuniyetsiz olarak
degerlendirilmistir™.

Sonug olarak c¢aligmamizda Covid-19 pandemisi
doneminde hasta sikayetlerinin genel olarak azaldigi
gbzlenmis olup 6zellikle doktor sikayetlerinde anlaml
sekilde azalma mevcuttur. Buna karsilik temizlik,
randevu, cihaz ve operasyon ile ilgili konularda
sikayetler Covid-19 pandemisi doneminde artmigti. Bu
durum pandemi sebebiyle rutin operasyon sayisinin ve
poliklinik muayene randevu sayilarinin azalmasina
baglanabilmektedir.

Pandemi  doneminde hasta ve  yakinlarmin
sikayetlerindeki degisimin arastirildigi c¢alismamizin
gelecekte  bir  pandemi  durumunda  hasta
davranislarindaki egilim hakkinda fikir vermesi
acisindan literatiire katki sunacagini diigiiniilmektedir.
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OZGUN ARASTIRMA

Akut Serebrovaskiler Hastalik Tanisi ile Takip Edilen
Hastalardaki Sivi Elektrolit Dengesizliklerinin Analizi

Onur SEZER, Erol ARMAGAN, Vahide Ashhan DURAK,
Halil ibrahim CIKRIKLAR, Hakan CELEBI

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Acil Tip Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Serebrovaskiiler hastalik; aniden ortaya ¢ikan fokal ya da global serebral disfonksiyona yol acan, vaskiiler neden disinda goriinen farkl bir
sebebi olmayan, yirmi dort saat veya daha uzun siiren ya da 6liime sebep olan klinik durum olarak tanimlanmaktadir. Elektrolit bozukluklart
akut fazin sonuglar iizerinde olumsuz etkilere sahip olabilmekte ve bu sebeple elektrolit bozuklugunun erken tespiti ve tedavi edilmesi son
derece 6nemli olarak goriilmektedir. Calismamizin amaci serebrovaskiiler hastalik alt tipleri ile elektrolit dengesizlikleri arasindaki iliskiyi
incelemektir. Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisi’ne 1.03.2017-1.03.2022 arasinda bagvurup akut serebrovaskiiler hastalik
tanist alan 128 hasta ¢aligmamiza dahil edilmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri, hastane bagvuru saatleri, radyolojik goriintiilemeleri,
sodyum, potasyum, klor, glukoz, ire, kreatinin, hemogram, ek hastaliklari, vital bulgular1 (ates, nabiz, tansiyon degerleri, parmak ucu
saturasyonu, solunum sayisi ve GKS Skoru) ve klinik seyirleri retrospektif olarak incelenmistir. Calismamizda hiponatremik olan hastalarin
11 tanesi (%57,9) iskemik, 8 tanesi (%42,1) hemorajik serebrovaskiiler hastalig1 olan grupta olup her iki hasta grubunda ortalama sodyum
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark ¢ikmamustir. Hipokalemik hastalarin 3 tanesi (%75) iskemik grupta, 1 tanesi
(%25) hemorajik grupta olup her iki hasta grubunda ortalama potasyum degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
cikmamustir. Hipokloremi saptanan hastalarin ise 5 tanesi (%62,5) iskemik, 3 tanesi (%37,5) hemorajik grupta yer almakta olup her iki hasta
grubunda ortalama klor degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark ¢ikmamustir. Sonug olarak akut serebrovaskiiler
hastaliklarda elektrolit degisikliklerini inceledigimiz bu ¢alismada hemorajik tip ve iskemik tipteki serebrovaskiiler hastaliklarda elektrolit
dengesizliklerinin klinik seyir ve mortalite {izerinde etkisi olmadig1 goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Serebrovaskiiler hastalik. Hiponatremi. Hipokloremi. Hipokalemi.
The Analysis of Fluid Electrolyte Imbalances in Patients Followed Up with the Diagnosis of Acute Cerebrovascular Diseases

ABSTRACT

Cerebrovascular disease is defined as a clinical condition that causes sudden onset of focal or global cerebral dysfunction that has no
apparent cause other than a vascular cause and lasting for 24 hours or longer, or causes death. Electrolyte disturbances can have adverse
effects on the outcome of the acute phase of cerebrovascular disease. Regarding this, early detection and treatment of electrolyte disturbance
is considered extremely important. The aim of our study is to examine the relationship between cerebrovascular disease subtypes and
electrolyte imbalance. 128 patients who applied to Bursa Uludag University Medical Faculty Emergency Medicine Department between
1.03.2017-1.03.2022 with diagnosis of acute cerebrovascular disease were included in our study. Demographic characteristics of patients,
hospital admission times, radiological imaging, sodium, potassium, chlorine, glucose, urea, creatinine, hemogram, comorbidities, vital signs
(fever, pulse, blood pressure values, oxygen saturation, respiratory rate and GCS value) and their clinical course were analyzed
retrospectively. In our study, 11 (57.9%) of the hyponatremic patients were in the ischemic group and 8 (42.1%) were in the hemorrhagic
cerebrovascular disease group, and there was no statistically significant difference when the mean sodium values were compared in both
patient groups. Three (75%) of the hypokalemic patients were in the ischemic group and one (25%) was in the hemorrhagic group. When the
mean potassium values were compared in both patient groups, no statistically significant difference was found.In hypochloremia group, 5
patients (62.5%) were in the ischemic group and 3 (37.5%) were in the hemorrhagic group, and there was no statistically significant
difference when the mean chloride values were compared in both patient groups. In conclusion, due to our study, electrolyte imbalances did
not yield significant results both on clinical course and mortality in hemorrhagic type and ischemic type cerebrovascular diseases.

Keywords: Cerebrovascular disease. Hyponatremia. Hypochloremia. Hypokalemia.
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Serebrovaskiiler hastalik (SVH) vaskiiler yapilari
ilgilendiren patolojik bir durum sonucunda beyinde
olusan biitiin bozukluklar1 tanimlamaktadir. Bu
patolojik siire¢, damar duvarimin herhangi lezyonu ya
da gecirgenlik degisikligi, liimenin emboli ya da
trombiis ile tikanmasi, damarlarin  ruptiiri,
ateroskleroz, hipertansif aterosklerotik degisiklikler,
kan viskozitesinde artig veya diger kan icerigindeki
biyokimyasal degisiklikler, anevrizmal dilatasyon,
arterit, gelisimsel malformasyonlar gibi durumlarda
gelismektedirl. Gegtigimiz son 50 yil igerisinde tiim
diinyada oliim sebepleri icinde 3. sirada iken 2008
sonrast  veriler incelendiginde kardiyovaskiiler
hastaliklar, maligniteler ve alt solunum yollarmin
kronik hastaliklarindan sonra olmak tiizere 4. siraya
gerilemistir”. Literatiirde yer alan ¢alismalarda 55 ve
iistli yaslarda toplam SVH insidans1 yilda 4,2-6,5/1000
olarak goriilmekte iken erkek cinsiyette de daha sik
oranda oldugu saptanmustir*. Gelismis iilkelerde
gelisen teknoloji ve koruyucu hekimlige verilen 6nem
sayesinde SVH insidansinda istikrarli bir diislis vardir
ancak orta ve diisiik gelirli iilkelerde insidans artis
egilimindedir’.

SVH, iskemik ve hemorajik olmak iizere iki ana gruba
ayrilir. Tromboz ve emboli sebebiyle olusan grup
iskemik grubu olusturur ve tiim SVH’lerin %87’si bu
gruptadir®. Hemorajik SVH ise, arteriyel ve vendz
kanin hizlica beyin dokusu igine ge¢mesi ile olusan
klinik tablo olup daha az oranda goriilmesine karsilik
mortalitesi daha yiiksektir’. Ulkemizde yapilan
calisma sonucunda iskemik SVH oram1 %72,
hemorajik SVH orani ise %28 bulunmustur®.

Insan viicudunda devamli bir metabolik aktivite vardir
ve buna ragmen sivi elektrolit dengesi mevcuttur.
Yetiskin bir insanin viicut agirhgmin %60°1 stvidir. Bu
sivinin %40°1 hiicre i¢i bélmede (intraseliiler), %20 si
hiicre dis1t bolmede (ekstraseliiler) bulunur.Hiicre igi
temel pozitif yiikli elektrolitleri potasyum (K+) ve
magnezyum (Mg++)’dur. Negatif yiiklii elektroliti ise
fosfat ve proteinlerdir. Hiicre diginin temel pozitif
yiiklii elektroliti sodyumdur (Na+). Negatif yiikli
elektroliti ise klor (Cl-) ve bikarbonattir (HCO3)™'".

Hipernatremi, plazma sodyumunun 145 mEq/L’den
yiiksek olmasi olarak tanimlanirken, hiponatremi ise
plazma sodyumunun 135 mEq/L’den diisiik olmasi
olarak tanimlanmaktadir'>'?.  Hiponatremi  hizh
gelistigi durumda olusabilecek beyin 6demi sebebiyle
santral sinir sistemi disfonksiyonuna bagli semptomlar
cikabilir'. Hipernatremi ise daha c¢ok komadaki
hastalar, susama hissini ifade edemeyecek durumda
olan yaslilar, bebekler ya da cecresel faktdrlere bagl
olarak ihtiyacim1 karsilayamayanlarda oldugu gibi
suya erisememe durumunda gériiliir'®. Klor; hiicre dis1
sivinin en Onemli anyonu olup kandaki normal
seviyesi  97-109 mEq/L’dir. Hipokloremi; klor
seviyesinin 95 mEq/L’nin altina indigi durumlardir.
En sik neden olan durumlar; asiri diiirez, kusma ve

308

0. Sezer, ark.

nazogastrik tiip drenajindan kaynaklanmaktadir.
Hiperkloremi ise genellikle NaCl uygulamasina,
volim ag¢igina ya da artmis anyon agigi olmayan
metabolik asidoza yol agan nedenlere baghdir'.
Potasyumun serumda Ol¢iilen miktar1 3,5-5,5 mmol/L
olup viicuttaki potasyumun %98’i hiicre iginde
bulunur ve hiicre i¢inin major katyonudur. Intraseliiler
potasyumun konsantrasyonu 140 mEq/L iken
ekstraseliiler sivida 4-5 mEq/L olarak 6lgiilmektedir'®.
Hipokalemi ve hiperkalemi olan hastalarda; klinikte,
jeneralize kas zayiflifi, paralitik ileus ve altta yatan
kalp hastalig1 olanlarda aritmiler gériilebilmektedir'’.

Siv1 elektrolit dengesi, acile bagvuran hastalarda ve
kritik hasta grubunda degerlendirilmesi gereken bir
durum olup acil servise hastalar en sik bulanti kusma,
kas glicsiizliigii, suur bulanikligi ve kardiyak
semptomlar  ile  basvurmaktadirlar'™.  Elektrolit
bozukluklari SVH’nin akut donem sonuglart lizerinde
olumsuz etkilere sahip olabilmektedir. Bu sebeple
elektrolit bozuklugunun erken tespiti ve tedavi
edilmesi  akut  hasar1  iyilestirebilmekte  ve
komplikasyonlarin onleyebilmektedir. Acil
servislerde serum elektrolitleri kolayca Olciilebilen
parametreler olup erken asamada bozukluklar
diizeltilebilirse hastalar daha iyi bir prognoza sahip
olabileceklerdir.

Tim bu bilimsel veriler 1s18inda tiim diinyada ve
ilkemizde ¢ok sayida serebrovaskiiler hastaliklarla
ilgili ¢aligmalar yapilmig olup serebrovaskiiler
hastaliklar ile elektrolit dengesizlikleri arasindaki
iliskiyi inceleyen fazla sayida calisma
bulunmamaktadir. Calismamizdaki amacimiz akut
serebrovaskiiler hastalik geciren hastalardaki elektrolit
degisikliklerini ve  bu  degisikliklerin  akut
serebrovaskiiler hastalik ile iligkisini incelemektir.

Gereg ve Yontem

Calismamiza Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 23 Subat 2022 tarih ve 2022-4/34 karar
no’lu izni ile baglanmigtir. Calismamiza bir iiniversite
hastanesi ~ Acil  Servisi'ne  1.03.2017-1.03.2022
arasinda bagvurup ‘Akut Serebrovaskiiler Hastalik’
tanist alan hastalar hastane bilgi kayit sisteminden
retrospektif olarak taranarak dahil edilmistir. Acil
servisten Noroloji ve Norosirurji boliimlerine agilan
konsiiltasyonlar  incelenip  ¢aligma  kriterlerini
kargilayan 128 hasta tespit edilmistir.

Caligmamiza dahil edilen hastalarin demografik
ozellikleri, hastane bagvuru saatleri, radyolojik
goriintiilemeleri, sodyum, potasyum, klor, glukoz, iire,
kreatinin, hemogram, ek hastaliklari, vital bulgular
(viicut sicakligi, kalp atim sayisi, kan basinci
degerleri, parmak ucu oksijen saturasyonu, solunum
say1st), Glasgow Koma Skoru (GKS) degeri ve klinik
seyirleri incelenmistir. Hastalarin elektrolit degerleri
diisiik, normal ve yiiksek olarak gruplandirilmig olup



Sivi Elektrolit Dengesizlikleri

hastanemiz biyokimya laboratuvarinda gegerli sayilan

referans araliklarina gore siniflandirilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

- Bas agrisi, bulanti, kusma, biling kaybi, senkop,
hemipleji, hemiparezi, disfazi, gormede bulaniklik,
gorme kaybi, fasyal paralizi, bas donmesi,
oryantasyon  bozuklugu, denge bozuklugu,
kooperasyon bozuklugu gibi serebrovaskiiler
hastalik  bulgulart olup kraniyal radyolojik
goriintiileme yapilmis olmas,

- Bilgisayarli Tomografi goriintiilemelerinde yeni
gelisen kanama odag1 olmast,

- Manyetik Rezonans goriintiilemelerinde
gelisen iskemi bulgulari olmast,

yeni

- Yasimnin 18 ve iizerinde olmasidir.
Calismaya dahil edilmeme kriterleri ise;

- Bilinen gecirilmis serebrovaskiiler hastalik oykiisii
olmasi,

- Bilinen veya insidental kranial kitle veya kranial
metastaz Oykiisli olmasi,

- Diyaliz almasi veya elektrolit degisimine sebep
olan anti hipertansif ila¢ kullanimi tespit edilen
kronik renal yetmezligi olmasi,

- Karaciger yetmezligi tanist olmasi,
- Gebelik tanis1 olmasidir.

Istatistiksel Analiz

Calismanin 6rneklem biiytikligi; G*Power istatistik
programi (ver.3.1.9.7) kullanilarak hesaplanmistir.
Calismadaki siirekli 6lgiimlerin  normal dagilip
dagilmadigina Kolmogorov-Smirnov  (n>50) ve
Skewness-Kurtosis testleri ile bakilmis ve oOlglimler
normal dagildigindan dolayr Parametrik testler
uygulanmuistir. Calismadaki  degiskenler  igin
tamimlayict istatistikler; ortalama (mean), standart
sapma (SD), sayt (n) ve yiizde (%) olarak ifade
edilmistir.  “Kategorik  gruplara” gore siirekli
Olciimlerin karsilagtirilmasinda “Bagimsiz T-testi” ve
“tek yonlii varyans analizi (one way ANOVA)”
kullanilmistir. Varyans analizini takiben farkli gruplar
belirlemede “Duncan testi” kategorik degiskenler
arasindaki iligkileri belirlemede ise Ki-kare testi
hesaplanmigtir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik
diizeyi %5 olarak alinmis ve analiz i¢in SPSS (IBM
SPSS for Windows, ver.26) istatistik paket programi
kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak belirlenmistir.

saatleri arasinda basvuru yapmakta olup en fazla, orta
serebral arter (OSA) kanlanma alaninda enfarktiis
bulgular1 goriilmiistiir. Hastalarda en fazla goriilen
basvuru sikayeti ise biling kaybi olarak saptanmustir.

Tablo 1. SVH tipi ve hastalarin cinsiyetine gore

dagilimi
SVH Tipi p degeri
iskemik Tip | Hemorajik Tip
SVH sy | 1o
n % n % n
o E| 40 | %66,7 |20| %33,3 60
Cinsiyet 153
K| 53 | %779 |15 %221 68

SVH tipi ile ek hastaliklar arasindaki iliski ve dagilim
incelendiginde hastalarin ek hastalik varlig1 ile SVH
tipi arasinda istatistik olarak anlamli bir iligki
gbzlenmis olup (p=0,001), ek hastalifi olanlarin
¢ogunlugunun iskemik tip SVH grubunda yer aldigi
goriilmiistiir (Tablo II).

Tablo II. SVH tipi ile ek hastalik varlig1 arasindaki

Bulgular

SVH tipi ve hastalarin cinsiyetine gore dagilimi Tablo
I’de goriilmekte olup cinsiyetler arasinda SVH tipine
gore anlamh farklihik gorilmemistir (p=0,153).
Basvuru saatlerine bakildiginda hastalar en az 00.00-
08.00 saatleri arasinda, en fazla ise 08.00-16.00

iliski ve dagilim
SVH Tipi
iskemik Tip | Hemorajik Tip
SVH sy |Tel P
degeri

n % n % n
Ek Evet 79 | %859 | 13 |%14,1| 92
Hastalik ,001
Varig [Havir | 14 |%389| 22 | %611 36
Calismamizda yer alan hastalarin yas, vital
bulgularinin  ve  biyokimyasal parametrelerinin

ortalama degerlerinin SVH tipine gore karsilagtirma
sonuglar1 Tablo III’de verilmistir. Hastalarin yas,
viicut sicakligi, solunum sayisi ve iire 6l¢iim sonuclari
iskemik tip SVH’lerde hemorajik tip SVH’lere kiyasla
daha ytiksek bulunmustur (p<0,05). Hastalarin 16kosit
seviyeleri ve kalp atim sayisi degerleri ise hemorajik
tip SVH’lerde iskemik tip SVH’lere kiyasla anlamli
olarak daha yiiksek tespit edilmistir (p<0,05).

SVH tipi ile hemogram ve biyokimyasal tetkikler
arasindaki iligki ve dagilim Tablo IV’de verilmistir.
Buna gore; hastalarin iire diizeyleri ile SVH tipi
arasinda istatistik olarak anlamli bir iligski gdzlenmistir
(p=0,008). Uresi diisiik olanlarm tamami “Hemorajik
tip SVH” grubunda yer almustir. Lokosit seviyelerine
gore bakildiginda ise hemorajik tip SVH’lerde
istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik gozlenmistir
(p=0,002).

Hastalarin sodyum, potasyum, klor ve iire seviyesi ile
prognoz arasindaki iligkiye bakildiginda klinik ve
yogun bakim yatis ile exitus olanlar arasinda anlamli
bir farklilik gézlenmemistir (Tablo V)
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Tablo III. Hastalarin yas, vital bulgularmin ve
biyokimyasal parametrelerinin ortalama

0. Sezer, ark.

Tablo V. Hastalarin hemogram ve biyokimya
tetkiklerinin ortalamalarinin klinik seyre

degerlerinin SVH tipine gore gore karsilagtirma sonuglart
karsilastirma sonuglari Kinik seyir
iskemik Tip SVH | Hemorajik Tip SVH Toplam Kiini Yogun bakim initesi|  Acil Serviste
p inik yatis t it
Std. Std. Std. | om yatis exitus p
Ortalama Ortalama Ortalama degeri .
Sapm. Sapm. Sapm. ortal St | o St | rtal Std. |degeri
Yas 7148 | 1287 | 5926 | 1848 | 68,14 | 1554 | 001 rtalama | oo oma | OMIAM | oooma [Orta—MA ¢ oma
Viicut
o | 3638 | 51 | w13 | 32 | 3631 | 48 |07 | [SOWUM | ae00 | 407 | 43gee | 530 | 13900 | . | 997
Sicakligl seviyesi
Kabatm | 6389 | 1235 | 7743 | 1677 | 7123 | 1415 | 002| [Potasyum
saylsl ' ’ ' ' ' ' ' ) 4,21 41 417 51 3,80 . ,594
Pamakucu | o659 | 501 | 9571 | 756 | 9613 | 579 | 618 —
salurasyonu | "7 | ' ' ' |l sKtla(\)/riyesi 10444 | 408 | 10426 | 593 | 10500 | . | 970
Solunum 1389 | 153 | 1286 | 1,50 | 1361 | 158 | 001 -
sayIsl Ure
Sictoli kan covves | 3883 [ 1541 | 4804 | 3191 | 5300 | . | 082
e 160,06 | 28,66 | 15823 | 3180 | 15956 | 2943 | 754 yes
Diastolik kan Kreatinin | g0 | 35 | 143 | 90 | 136 | . | 200
- 8940 | 953 | 8937 | 1280 | 8939 | 1047 | 990 seviyesi
Kan
Bagvuru ani . 150,51 | 93,00 175,55 | 90,11 | 270,00 . ,166
koo | 1349 | 247 | 1269 | 318 | 1327 | 270 | 131 glikozu
Lokosit
SOOUM | 43908 | 500 | 13751 | 335 | 13865 | 464 | 090 | |eevvess | 968 | 384 | 1185 | 505 | 48 | . | 030
seviyesi yesi
Polasyum | 42 | a4 | 4 | s | 419 | aa || [emoOObques | ygss | 1286 | 208 | 1320 | . | 605
yesi |in seviyesi
Klor seviyesi| 104,73 | 493 | 10334 | 446 | 10435 | 483 | 148 Platelet
Ure seviyesi | 44,88 | 2486 | 3557 | 1642 | 4234 | 2318 | 042 soviyesi | 23021 | 7282 | 22780 | 7336 | 34320 | . | .249
Kreatinin
sovyest 103 | 54 99 74| 102 60 | 723
Kan glikozu | 164,88 (10148 | 15154 | 6605 | 16123 | 93,08 | 472
's'g'v‘l‘;z; 965 | 389 | 1214 | 526 | 1033 | 443 | 04| Tartigma ve Sonug
S:\;}‘y‘;gs'i"bi“ 1307 | 1,92 | 1695 | 2063 | 1413 | 1094 | 074 SVH, oliimle sonuglanan hastaliklar  igerisinde
Platelet diinyada en sik sebeplerden birisidir. Ayrica kronik
©El ) 23666 | 7173 | 231,23 | 7994 | 23518 | 7379 | 712 ;
seviyesi engel durumu ve demansin da en Onde gelen

Tablo IV. SVH tipi ile hemogram ve biyokimyasal
tetkikler arasindaki iliski ve dagilim

SVH Tipi
iskemik Tip SVH | Hemorajik Tip SVH | Toplam p
n % n % n |degeri
Disik 11 57,9% 8 42,1% 19
Sodyum Normal 80 74,8% 27 25,2% 107 215
Yiiksek 2 100,0% 0 0,0% 2
Diisik 3 75,0% 1 25,0% 4
Potasyum Normal 86 71,7% 34 28,3% 120 455
Yiiksek 4 100,0% 0 0,0% 4
Disik 62,5% 3 37,5% 8
Klor Normal 70 72,2% 27 27,8% 97 673
Yiiksek 18 78,3% 5 21,7% 23
Disik 0 0,0% 2 100,0% 2
Ure Normal 68 69,4% 30 30,6% 98 ,008
Yiksek 25 89,3% 3 10,7% 28
Disik 6 50,0% 6 50,0% 12
Kreatin Normal 73 73,7% 26 26,3% 99 ,138
Yiksek 14 82,4% 3 17,6% 17
Disik 0 0,0% 0 0,0% 0
Glikoz Normal 14 77,8% 4 22,2% 18 ,599
Yiksek 79 71,8% 31 28,2% 110
Diisik 5 100,0% 0 0,0% 5
Lokosit Normal 65 81,3% 15 18,8% 80 ,002
Yiiksek 23 53,5% 20 46,5% 43
Diisik 51 81,0% 12 19,0% 63
Hemoglobin [Normal 40 65,6% 21 34,4% 61 ,093
Yiiksek 2 50,0% 2 50,0% 4
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nedenlerinden birisidir"”.

Literatiirle kiyasladigimizda ¢alismamizda hemorajik
SVH sikligt bati toplumuna gore daha yiiksek
olmasina karsin literatiir ile uyumludur. SVH’nin
iskemik veya hemorajik olmas1 fark etmeksizin en sik
olim ve engel nedenlerinden birisi olmasindan 6tiirii
olusmadan engellemek veya meydana geldiginde
erken dénemde farkina varmak mortalite ve morbidite
oranlarini azaltmada dnemlidir.

Roquer ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmaya gore;
iskemik ve hemorajik SVH arasinda cinsiyet
karsilastirmast  yapilmis ve anlamh  farklilhik
saptanmamustir. Ayrica bu calismaya gore kadinlarin
yas ortalamasi, hastanede kalis siireleri ve morbidite
oranlar1 erkek hastalara gore daha yiiksek tespit
edilmistir”. Dikmen ve arkadaslarimin yapmuis oldugu
bir calismada®' vakalarin %54,1°i erkek; Makikallio
ve arkadaslarmin yapmus olduklar1 bir calismada®
vakalarm %43,2’si erkek ve Iltimur ve arkadaslarmin
yapmis olduklart bir calismada® vakalarm %35,1°i
erkek olup cinsiyete gore SVH goriilme sikligt
arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bu agidan
calismamizin literatiirle uyumlu oldugu
sOylenebilmektedir.

Tokgo6z ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢aligmada
akut SVH’li hastalarin ortalama yasi 65 olarak
bulunmustur. Bu hastalarin %43’i kadin, %57’si
erkek olarak saptanmuistir’. Simona Lattanzi ve
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arkadaslarimin  inceledikleri  hemorajik  SVH’l1
hastalarin yas ortalamasi 67 olarak bulunmus, bu
hastalarin da %37’si kadin, %731 de erkek olarak
saptanmustir. Yaptigimiz calisma sonucunda iskemik
SVH yas ortalamas1 71,48+12,87, hemorajik SVH yas
ortalamasi 59,26+18,48 olarak bulunmus olup iskemik
SVH’larda hemorajiklere oranla istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulunmustur. Tim SVH’larin yas

ortalamasina  baktigimizda  68,14+15,54  olarak
bulunmus ve literatiirle benzer sonuglar ¢iktigt
sOylenebilmektedir.

SVH i¢in diyabet, hipertansiyon, bobrek yetmezligi ve
kalp hastaliklar1 gibi kronik hastaliklar 6nemli risk
faktorlerindendir. Boehme ve arkadaslarmin yapmis
oldugu bir ¢aligmada hipertansiyon, SVH’de 6nemli
degistirilebilir risk faktorii olarak bildirilmistir. Ayni
calismada diyabet tanisi olan hastalar inme agisindan 2
kat fazla risk altinda olarak degerlendirilmistir™.
Tirkiye’de yapilan bir ¢aligma sonucunda Somay ve
arkadaslari, SVH gelisimi agisindan hipertansiyonu en
stk risk faktorii olarak bulmuslardir. Ayrica sigara

kullanimu, hiperkolesterolemi, iskemik  kalp
hastaliklar1 ve diyabet de oOnemli risk faktorleri
arasinda  gosterilmistir’”. Cahismamizda  iskemik

SVH’li hastalarda ek hastalik varligi oran1 %84,9,
hemorajik SVH’li hastalarda %37,1 olarak bulunmus
olup literatiir ile benzer sonuglar gostermektedir.

Calismamizda, hastalarin en az 00.00-08.00 saatleri
arasinda, en fazla ise 08.00-16.00 saatleri arasinda
bagvuru yaptiklari goriilmiistiir. Literatiirde yer alan
bir ¢alismada; SVH’nin sabah erken saatlerde daha
cok gozlendigi gorilmiistir™. Akut baslangig
genellikle sabah erken saatlerde olmasina ragmen
acile bagvuru genellikle daha gegtir. Bu gecikmenin
sebebi olarak Ringleb ve arkadaslart beyin damar
hastaliklarinin  semptomlarinin az bilinmesi veya
farkina varilmamasi, bunun yani sira hastalifin goz
ardi  edilmesi ve semptomlarin kendiliginden
gerileyecegi beklentisine baglamislardir. Ayrica tek
yasamak, semptomlarin evde baslamis olmasi, gece
saatlerinde inme goriilmesi ve Ozellikle referans
hastanelere dogrudan basvurmak yerine saghk
merkezlerine veya aile hekimliklerine bagvurulmasi en
onemli ge¢ basvuru nedenleri olarak gosterilmistir™.

SVH sonrasi ortaya ¢ikan inflamatuar siire¢, SVH nin
neden oldugu hasar seviyesini belirleyen faktordiir’'.
Morotti ve arkadaslarimin  yapmis oldugu bir
calismalarinda, hemorajik SVH ge¢irmis 1302 hasta
retrospektif olarak incelenmis ve ilk bagvuru aninda
16kosit seviyesinin yiiksek oldugu saptanmistir’>. Bu
durum, kanama sonrasi  aktivasyona  gecen
koagiilasyon mekanizmasini modiile eden immiin
reaksiyonun  bir  sonucudur.  Soderholm  ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada, l6kosit
yiiksekligi ile SAK arasinda iliski ortaya konmustur™.
Furlan ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢aligmada
iskemik SVH’li hastalarda bagvuru sirasinda yiiksek

saptanan l0kosit seviyelerinin, kotii prognozla beraber
ciddi sekellerle iliskili oldugu bulunmustur’®. Farkli
bir ¢alismada ise iskemik SVH’li hastalarda 16kosit
diizeyi ile prognoz arasindaki iliski incelenmis ve
yiiksek 16kosit seviyesinin prognozu kotii etkiledigi
bulunmustur®®. Calismamizda 15kosit seviyelerine
gore bakildiginda hemorajik tip SVH’lerde yiiksek
16kosit seviyesi saptanmis olup bunun muhtemel
sebebi, 16kositlerin hiicre hemostazinin saglanmasinda
yardimc1 olmak i¢in platelet ve koagiilasyon faktorleri
ile etkilesime girmesidir. Ayrica inflamasyon ile
kanama arasindaki bu iliski bize 16kosit yiiksekliginin
kanamanin siddeti ile dogru orantili olabilecegini
diisiindiirmektedir.

Diisiik hemoglobin seviyesi yaslilarda sik goriilen bir
durum olup morbidite ve mortalitede artisa, ve beyin
hipoksemisine sebep olmaktadir. Buna ragmen anemi
ile SVH arasindaki iligki tam olarak
anlagilamamistir’®. Barlas ve arkadaglari tarafindan
yapilan bir caligmada, iskemik ve hemorajik SVH’li
hastalarda kan hemoglobin diizeylerinin mortaliteye
etkisi arastirilmis ve hastalarin ¢ogunda diisik kan
hemoglobin diizeyleri tespit edilmistir. Bunun da
artmis mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir’’. Bu
acidan calismamiz literatiirden farklilik
gostermektedir. Panwar ve arkadaglar1 tarafindan
yapilan bir ¢aligmada, hemoglobin diizeyinin SVH
riskiyle iligkisi incelenmis; kadinlarda hem diisiik hem
de yiiksek hemoglobin diizeylerinin artan SVH riski
ile iligkili oldugu, erkeklerde ise bu sekilde bir
iliskinin olmadig1 sonucu ortaya ¢ikmustir®.

Wali ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir galigmaya
gore iskemik ve hemorajik inme hastalar1 arasinda iire,
kreatinin ve elektrolit seviyeleri (idrar ve serum)
acisindan  istatistiksel olarak anlamlhi bir fark
saptanmamugtir. Hemorajik SVH hastalarinda serum
sodyum seviyeleri iskemik SVH’l1 hastalarda da
serum potasyum seviyeleri daha yiiksek ¢ikmustir.
Iskemik inme hastalarmin  %50'sinde  sodyum
diselektrolitemisi saptanmis ancak hemorajik inme
hastalarinda  bu  sadece  %34’tir.  Potasyum
diselektrolitemisi ise her iki inme tipinde de %60
olarak Sl¢iilmiistiir’’. Diger calismalar ise , %52 ila
%70 arasinda degisen diselektrolitemi bildirmistir***.
Akut SVH’li hastalarla yapilan bir ¢aligmada
hastalarin  %71,66’sinda hiponatremi, %3,33’linde
hipernatremi, %5’inde hiperkalemi, %3,33’{inde
hipokalemi, %3,33%linde  hipokloremi, %5’inde
hiperkloremi, %48,33linde hipokalsemi saptanmustir.
Hipokalsemi iskemik grupta daha yaygin olarak
goriilmiis olup hiperkalsemi bulgusu olan hasta
saptanmamigtir. Yine ayni ¢aligmada hiponatremi
insidansinin hemorajik SVH grubunda daha yiiksek
oldugu saptanmistir®.

Calismamizda her iki SVH grubunda ortalama
sodyum, potasyum ve klor degerleri karsilastirildigin-
da istatistiksel olarak anlamli bir fark ¢ikmamuistir.

311



Sonug olarak akut serebrovaskiiler hastaliklarda sivi
elektrolit degisikliklerini inceledigimiz bu g¢alismada
hemorajik tip ve iskemik tipteki SVH lerde elektrolit
degisiklikleri anlamli  sonu¢  vermemis olup
calismamiz literatiirdeki ¢ogu calisma ile benzer
sonuglar gostermektedir.
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OZET

Kronik Myeloid Losemide (KML), etyolojisinde sorumlu tirozin kinaz aktivitesi gosteren bcr-abl fiizyon geninin kesfinden sonra, bu
aktiviteyi inhibe eden ilaglarin kesfiyle, daha uzun sagkalim siirelerine ulagilabilmistir. Bu ilaglarla tedaviye zamanla direng gelismesi, ikinci
ve iigiincii kusak ajanlarin gelistirilmesinin 6niinii agnistir. Bu caligmanizda, merkezimizde ikinci kusak tirozin kinaz inhibitérii (TKI) —
bosutinib - tedavisi alan hastalarm, klinik, laboratuvar, molekiiler yanit, yan etki profili ve mortalite izerindeki etkilerini degerlendirmeyi
amacladik. KML nedeniyle bosutinib tedavisi baslanan 17 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin tedaviye kaginci sirada baslandigi, klinik,
laboratuvar ve molekiiler yanit durumlar retrospektif olarak elektronik hasta kayitlarindan tarandi. Elde edilen veriler hastalarn ilag
baslanma sirasma gére karsilastirildi. Tkinci (n=2), {igiincii (n=7) ve dérdiincii (n=8) sirada bosutinib baslanan hastalarin yas, cinsiyet,
komorbidite sayis1, bosutinib tedavi siiresi agisindan anlamli bir fark gozlenmezken KML tani yaslari arasinda anlamli bir farklilik mevcuttu.
Molekiiler yanit ve yan etki profili agisindan degerlendirildiginde, ilacin baslanma sirasi ile anlamh bir farkhilik yoktu. Hastalarin genel
sagkalimi 43,38 + 4,98 ay (%95 GA: 33,62 — 53,16 ay) olarak gézlemlendi. Bosutinib tedavisinin her yas grubunda, ilacin her baslanma
sirasinda kullanimimin, stabil molekiiler yanit saglamasi agisindan giivenli oldugu goézlemlendi. Yan etki profili agisindan kullanimini
siirlayacak bir profile sahip olmamasi nedeniyle KML tedavisinde tercih edilebilir bir molekiil olarak diisiiniilmelidir.

Anahtar Kelimeler: KML. Bosutinib. Yan etki. Komorbidite.
Use of Bosutinib in Patients With Chronic Phase Cml: A Single Center Experience

ABSTRACT

After the discovery of the ber-abl fusion gene, which shows the tyrosine kinase activity responsible for its etiology in Chronic Myeloid
Leukemia (CML), longer survival times have been achieved with the discovery of drugs that inhibit this activity. The development of
resistance to treatment with these drugs over time paved the way for the development of second and third generation agents. In this study, we
aimed to evaluate the effects of patients receiving second generation tyrosine kinase inhibitor (TKI) - bosutinib - treatment on clinical,
laboratory, molecular response, side effect profile and mortality in our center. Seventeen patients who were started on bosutinib therapy for
CML were included in the study. The order in which the treatment was initiated, the clinical, laboratory and molecular response status of the
patients were retrospectively scanned from electronic patient records. The data obtained were compared according to the order of initiation of
the drugs of the patients. While no significant difference was observed among the second-line (n=2), third-line (n=7) and fourth-line (n=8)
bosutinib treated patients in terms of age, gender, number of comorbidities, and duration of bosutinib treatment, there was a significant
difference between the ages of CML diagnosis. There was no significant difference with the order of initiation of the drug and molecular
response and side effect profile. The overall survival of the patients was 43.38 + 4.98 months (95% CI: 33.62 — 53.16 months).

Conclusion: It was observed that the use of bosutinib treatment was safe in all age groups at each initiation order and provide a stable
molecular response. Since it does not have a side-effect profile that would limit its use, it should be considered as a preferred molecule in
CML treatment.

Keywords: CML. Bosutinib. Side-effect. Comorbidity.

Gelis Tarihi: 23.Agustos.2022 Yazarlarin ORCID Bilgileri:

Kabul Tarihi: 22.Kasim.2022 Tuba GULLU KOCA: 0000-0003-4168-2821
L ibrahim Ethem PINAR: 0000-0001-9907-1498

Dr. Tuba GULLU KOCA e Tuba ERSAL: 0000-0001-5419-3221

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakltesi Cumali YALCIN: 0000-0002-5129-2977

I¢ Hastaliklari Anabilim dali Bedrettin ORHAN: 0000-0003-3970-2344

Hematoloji Bilim Dali, Bursa. Omer CANDAR: 0000-0001-7602-6926

Tel: 0224 2951141 Sinem CUBUKCU: 0000-0001-9623-8096

Email: tubagullukoca@uludag.edu.tr Fazil Cagri HUNUTLU: 0000-0002-4991-9830

Ridvan ALi: 0000-0001-6486-3399
Vildan &ZKOCAMAN: 0000-0003-0014-7398
Fahir OZKALEMKAS: 0000-0001-9710-134X

315


mailto:tubagullukoca@uludag.edu.tr

Kronik Myeloid Lésemi (KML) BCR-ABL fiizyon
geninin ekspresyonuna bagli olarak ortaya cikar. Bu
genin Urlinii olan p210 peptidi, tirozin kinaz aktivitesi
gostererek Philedelphia (Ph) pozitif hiicre klonunun
¢ogalmasina neden olur'?.

Ph kromozomunun kesfi modern genomik ¢agin
baslangici sayilabilir. KML nin molekiiler
temellerinin ¢oziilmesi ile ilk molekiiler hedefli tedavi
ajan1 imatinib gelistirilmistir. Glinimiizde KML i¢in
onaylanmig imatinib disinda bes tirozin kinaz
inhibitorii (TKI) mevcuttur. Bunlar; 2. Jenerasyon
Nilotinib, Dasatinib, Bosutinib; 3. Jenerasyon
Ponatinib ve Ekim 2021°de FDA onay1 alan
Asciminib’tir’.

Bosutinib, Ph(+) kronik faz KML hastalarinda 6nceki
TKI tedavilerine direncli/ intoleran hasta grubunda ve
yeni tani Ph(+) KML hastalarinda onaylanmis 2.
Jenerasyon SCR/ABLI1 olmak iizere dual etkili bir
oral TKi’dir*. Etkinligi ve tolerabilitesi eriskin KML
hastalarinda genis faz1/2 ve faz 3 klinik ¢alismalar ile
gésterilmistirs. Diger 2. ve 3. Kusak TKI’ler ile
kiyaslandiginda vaskiiler ve kardiyak olay bakimindan
daha diisiik yan etki insidansi ile daha giivenli profile
sahip olan Bosutinib’in 6n planda ilk kullanimda
gastrointestinal sistem ile alakali, orta siddette ve
yonetilebilir yan etkileri mevcuttur®,

Bu calismada, kronik faz KML tanisiyla Bosutinib
kullanan hastalarin demografik dzelliklerini, ilag
baglanma nedenlerini, tedaviyi kaginci sirada
aldiklarini, bunun tedavi yanitina etkisini, tim tedavi
yanitlarint ve yan etki profillerini ger¢ek yasam verisi
olarak degerlendirmeyi amagladik.

T. Giillii Koca, ark.

testi kullanildi. Normal dagilima uygun olan
degiskenler i¢in independent samples T-testi
kullanilirken normal dagilima uymayan degiskenlerin
karsilagtirmasi igin Mann-whitney U testi kullanild1.

Kategorik degiskenlerin gruplar arast
karsilagtirmalarinda  Fisher'in  kesin ki-kare testi
kullanildi. Calismada p<0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi. Genel sagkalim, ilk tedavi
baslanma tarihinden O6liim tarihine veya son takip
muayenesine kadar Ol¢lilmiigtiir. Hayatta kalma
egrileri Kaplan-Meier yontemine gore ¢izildi.

Materyal ve Metod

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Bilim Dalinda 01.01.2018- 30.05.2022 tarihleri
arasinda Ph(+) kronik faz KML tanisiyla Bosutinib
kullanan  hasta  dosyalari, 2011-KAEK-26/375
numaralt etik lokal etik kurul onaymnin ardindan
retrospektif olarak  degerlendirildi. Demografik
ozellikleri, komorbiditeleri, KML’ye yonelik onceki
aldiklar1 tedaviler, bosutinib’in kaginc1  sirada
kullanildigi, KML hastalig1 ile takipte olduklar: siire,
tan1 yaglari, bosutinib tedavisi siireleri, molekiiler
yanitlar1 ve yan etki profilleri kaydedildi. Bosutinibi
kaginct sirada aldiklarina gore alt grup analizleri
yapildi. Coklu komorbidite agisindan hastalar
komorbiditesi olmayan, 3 komorbiditenin altinda ve
iistiinde olanlar olarak gruplandirildi. Molekiiler yanit
degerlendirmesi RT-PCR ile BCR-ABL &lgiimlerine
gére ELN 2020" kriterlerine gére yapildi. ELN 2006’
kriterlerine gore hematolojik yanit degerlendirildi.

Calismanin istatistikleri Mac i¢in SPSS 26.0'da
(Chicago, IL) yapildi. Siirekli degiskenler ortalama,
standart hata, medyan, minimum ve maksimum
degerlerle, kategorik degiskenler ise say1 ve ylizdelerle
verildi. Normal dagilimi belirlemek i¢in Shapiro-Wilk
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Bulgular

KML tanist ile izlemde olan Bosutinib tedavisi ile
takipli 17 (kadin/erkek: 9/8) hasta ¢aligmaya dahil
edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin yas1 66 (31-
86) yil iken KML tanisinin koyuldugu yasin 49 (24-
76) yil oldugu gozlendi. Eslik eden hastaliklar
acisindan  degerlendirildiginde  azalan  sirayla
hastalarda hipertansiyon (n=4), diyabet (n=3), koroner
arter hastaligi (n=3), konjestif kalp yetmezligi (n=3),
kronik bdbrek yetmezligi (n=2), akciger hastalig1
(n=2), karaciger sirozu (n=1), Behget hastalig1 (n=1),
akromegali (n=1) ve tiroid kanseri (n=1) oldugu
gozlendi. Toplamda sekiz hastada herhangi bir
komorbidite yokken, bes hastada <3 komorbidite ve
dort hastada > 3 komorbidite oldugu gozlendi. Gruplar
arasinda toplam komorbidite sayilar1 arasinda anlaml
farklilik g6zlenmedi (p=0,516, Tablo I, Sekil 1).

Gruplar arasmda Komorbidite saylarmn karsilastrmas:

9
8

]

7

6

5 5
5
3
3
2 2 2
2
1 1 1
, 1

kincksira(n=2) Ugtincisira [r=7) Dbralincii-sira{r=8) Toplam [r=17)

m Komorbidite Yok Komorbidite sayia <3 Komorbidite sayisi 23

Sekil 1.
Bosutinib baslangi¢ sirast ile toplam komorbidite
sayilarmmin karsilastirmasi

Bosutinib tedavisine gegis nedenleri
karsilastirildiginda, molekiiler yanit kaybi ve
intolerans nedenleriyle yapilan gegislerin gruplar
arasinda anlamli bir farklilik gostermedigi gézlendi
(Tablo I).

Bosutinib tedavisi alan hastalardan dokuz hasta
molekiiler yanitli - dort hastada Major Molekiiler
Yanit (MMY), bes hastada Derin Molekiiler Yanit
(DMY) - MMY saglanamayan sekiz hastadan tigiinde
tam hematolojik yanit (THY) mevcuttu (Tablo-I).
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Tablo 1. Bosutinib tedavisini ikinci, ti¢lincii ve dordiincii sira alan hastalarin verilerinin karsilastirilmasi

Ikinci Sira (n=2) Ugiincii Sira (n=7) Dordiincii sira (n=8) Toplam (n=17)
meanSD (l:ll:fl(-jlljli:x) meanxSD (lmz‘-jlll?:x) meanxSD (I\ll\I’:z(-il\llla:x) mean£SD Medll\::x()Mm- P
Yas 825,66 s | esrisar | IO | sz |0 | easasteas |00 | o4
Cinsiyet (E/K) 0/2 4/3 414 8/9 0,351
73,5 55 45 49
Tani yasi 73,5354 7176 55+17,14 2772 43,38+11,38 2458 51,71+£16,32 2476 0,039
|Komorbiditeler, (n)
HT 0 3 1 4 0,271
DM 0 2 1 3 0,563
KAH 0 3 0 3 0,074
KKY 0 3 0 3 0,074
KBY 0 1 1 2 0,855
KCS 0 1 0 1 0,468
AC Hastaligi 0 1 1 2 0,855
Behget 0 0 1 1 0,550
Tiroid CA 1 0 0 1 0,019
Akromegali 0 1 0 1 0,468
|Komorbidite sayis, (n)
Yok 1 2 5 8
<3 1 2 2 5 0,516
>3 0 3 1 4
Bosutinib Tedavisine Gegis Nedeni
Yanit Kaybi 1 4 5 10 0,943
lintolerans 1 3 3 7 0,943
Negatif 1 0 4 5 10
Son FISH (%) N 60 40 52 0,781
Pozitif 1 20 3 (52-86) 3 (40-88) 7 (20-88)
ms)“"“'b Takip Siresi | 459 1 (7%'150) 16+18,20 (1123) 23881502 | 4?20) 176541559 | 11;3) 0573
(TA"SS"“"‘ Takip Stresi | 157,113 14 (271_%7) 1332086908 | g 2_02‘,‘52) 168,38497.6 (3128_2551) 146,71485,23 (271_% y | osw
Derin Molekiiler Yanit 0 3 2 5
(n) 0,429
|Major Molekiiler Yanit 0 1 3 4 !
(n)
'(I'r?)m Hematolojik Yanit 2 4 6 12 0,468
Grade 1: 0 Grade 1: 1 Grade 1:5 Grade 1: 6
lishal Grade 2: 0 Grade 2: 2 Grade 2: 1 Grade 2:3 0,088
Grade 4: 2 Grade 4:3 Grade 4: 0 Grade 4: 5
Allerji 0 1 0 1 0,468
Odem 0 0 1 1 0,550
|Plevral Effiizyon 0 1 0 1 0,468

Mean: ortalama, SD: standart sapma, E: Erkek, K: kadin, HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes Mellitus, KAH: Koroner arter hastaligi, KKY: Konjestif]
kalp yetmezligi, KBY: Kronik bobrek yetmezligi, AC: Akciger, CA: Kanser, PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu, FISH: Floresan i-situ hibridizasyon

Molekiiler

yanit

Ve

komorbidite

sayilari

Yan etki profili degerlendirildiginde bes hastada grade

karsilagtirildiginda > 3 komorbiditesi olan dort
hastanin {igiinde molekiiler yanit oldugu gozlendi
(Sekil 2).

Komorbidite saylari ile molekiiler vamtlarn kargilastrmas:

]

YanitYok

Sekil 2.
Komorbidite sayilart ile molekiiler yanitlarin
karsilagtirmast

4 diyare ortaya cikti ancak higbir hastada diyare
nedeniyle ila¢ tiimiiyle kesilmedi. Diyaresi olan
hastalar destek tedavileri, Bosutinib’e ara verme ve
sonrasinda 300 mg/giin dozuyla baslayip 6nerilen 500
mg/giin doza ¢ikilarak yonetildi. Bu sekilde doz
rediiksiyonu yapilarak kademeli sekilde tekrar
bosutinib baglanan bes hastamiz vardi (Sekil 3).

Bir hastada diyare ve buna bagli akut bobrek
yetmezligi, bir hastada grade 1 6dem, bir hastada
grade 1 allerjik reaksiyon ve bir hastada da plevral
efiizyon ortaya ¢ikt1.

Bir 6nce kullanilan TKi’ye yamtsizlik nedeniyle on
hastada, intolerans nedeniyle de yedi hastada
bosutinib tedavisine gecildi. Iki hastada ikinci sira,
yedi hastada iiclincii sira ve 8 hastada dordiincii sira
Bosutinib tedavisi kullanildi.
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Bosutinib tedavisine vamtin karsilaghrmas:

2 I I
kinci-sira(n=2) Dordunci-sira(n=8)

Ugtincii-sira (r=7) Toplam [r=17)

W Derin Molekler Yanit Major Molekler Yanit Tam Hematolojik Yanit

Sekil 3.
Bosutinib tedavisinin baslanma durumuna gore yanitlt
olgularin karsilastirmasi

Survival Function
Survival Function

Cum Survival

o o 20 30 a0 50 &0

Bosutinib Takip Siiresi(ay)

Sekil 4.
Hastalarin genel sag kalimi 43,38 £ 4,98 ay (%695 GA:
33,62 — 53,16 ay) olarak gozlendi.

Ikinci sira kullanan iki hastanin (Kadin/Erkek:2/0) yas
ortalamast 82,0+5,66 yil, tani yasi ortalamasi ise
73,543,54 yildi. KML tanisiyla takipli olduklar: siire
ortanca 107 ay (min-max: 27-187), tedavi siiresi
ortalama 8,542,12 aydi Iki hastada da major
molekiiler yanit elde edilemedi, ortalama 8,5 ay
bosutinib kullanimi ile BCR-ABL’de ortalama %85
oraninda diisiis mevcuttu. Iki hastada da tam
hematolojik yanit mevcuttu. Her iki hastada tedavi
baslangicinda grade 4 diyare ve bir hastada diyareye
bagli prerenal akut bobrek yetmezligi gelisti (Tablo-I).

Ucgiincii sira kullanan yedi hastanin (Kadin/Erkek: 3/4)
yas ortalamalar1 65,71+18,41 (min-max: 31-80), tani
yast 55417,14 (min-max: 27-72) idi. KML tanisiyla
takipli olduklari siire 104 ay (min-max: 54-252 ay),
bosutinib ile tedavi siiresi ortanca 10 (1-53 ay) aydu.
Yanit degerlendirmesinde dort hasta THY iken,
molekiiler yanitli dort hastadan tigiinde DMY (MY
4.5), bir hastada MMY (MY 3.0) mevcuttu. Yan etki
degerlendirmesinde, ii¢ hastada grade 4 diyare, bir
hastada alerjik cilt reaksiyonu ve bir hastada ise
plevral eflizyon goriildii (Tablo-I).

Dérdiincii sira kullanan sekiz hastanin (Kadin/Erkek:
4/4) vyas ortalamast 57+13,14 yil, tamt yas1
43,38411,38 yildi. KML tanisiyla toplam takip siiresi
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188,5 ay (32-281 ay), bosutinib ile takip siiresi ortanca
20 (min-max 4-40 ay) ay idi. Molekiiler yanith bes
hasta (Iki hastada DMY, ii¢ hastada MMY) ve THY li
alt1 hasta mevcuttu. Bir hastada gz ¢evresinde ddem
sikdyeti mevcuttu. KML tanistyla en uzun siire takip
edilen 2 hasta 23,4 yil siire ile takip edilmis olup
bosutinib tedavisi ile en uzun siire takip edilen bir

hasta 4,4 il siiresince bosutinib  tedavisi
kullanmaktaydi (Tablo-I).

Bosutinib  tedavisinin  kullanim  sirasina  gore
molekiiler ve hematolojik yanitlar1 Sekil 1’de

kargilastirildi. Hastalarin genel sag kalimi 43,38 =+
4,98 ayd1 (%95 GA: 33,62 — 53,16 ay, Sekil 2).

Tartigsma ve Sonug¢

Bosutinib tedavisini ikinci, li¢lincii ve dordiincii sira
kullanan hastalarin  kullamim, etki ve yan etki
profilinin karsilagtirildigr calismamizda ikinci sira
kullanan iki hastamizda anlamli bir molekiiler yanit
gbzlenmezken, iiclincii sira kullanan dort hastada ve
dordiincti sira kullanan bes hastada molekiiler yanit
oldugu gozlendi. Yan etki olarak diyare, alerjik cilt
reaksiyonu, plevral effiizyon ve periorbital 6dem
gozlenen hicbir hastada bu yan etkiler ilacin tiimiiyle
kesilmesini gerektirecek diizeyde degildi.

Ikinci swra Bosutinib kullanan imatinib direngli/
intoleran 262 KML hastasinin 5 yillik analizinin
yapildigr bir caligmada, %60 oraninda major
sitogenetik yanita ulasilmis, %71 hastada bu yanit bes
yil boyunca devam etmistir®. Calismamizda ortanca
8,5 ay bosutinib kullanimi ile BCR-ABL’de ortalama
%85 oraninda diisiis mevcuttu ancak MMY elde
edilemedi. Hastalarin daha uzun siireli takip verileri
ile degerlendirilmesi yanitin yorumu agisindan degerli
olacaktir.

Uciincii ve dordiincii sira Bosutinib kullanan 112
hastanin dort yillik izlemini degerlendiren bir
calismada hastalarin  %40°1nda major sitogenetik
yanita ulasildigi ve %32’sinin dort yilin sonunda
yanitmm devan ettigi gosterilmistir®. Calismamizda
ti¢lincii sira bosutinib kullanan ve bosutinib ile ortanca
10 ay (1-53 ay) takip edilen grup ile dordiincii sira
Bosutinib alan ve ortanca 20 ay (4-40 ay) takip edilen
grupta, daha &nceki intolere olunan TKI ile saglannis
MMY’mn bosutinib tedavisi altinda da devam ettigi
gozlendi. Onceki TKi’e yanit kaybi ile bosutinibe
gegcilen hastalarda bosutinib tedavisi ile de MMY elde
edilemedi (Tablo-I). COVID-19 pandemi doéneminde
hastalarin tedavi uyumlarinin bozulmasi bu tablonun
olusmasina katki saglamis olabilir.

Komorbidite sayis1 ve molekiiler yanit iligkisinin
degerlendirmesinde Claudiani ve ark.” calismasi ile
uyumlu olarak > 3 komorbiditesi olan doért hastanin
iiciinde major molekiiler yanit oldugu goézlemlendi.
Caligmamizda da literatiir ile uyumlu olarak Bosutinib
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tedavisinin ¢oklu komorbiditesi olan hastalarda
giivenli ve etkin bir sekilde kullanilabilecegi saptandi.

Bosutinib tedavisi altinda ii¢ hastamiz excitus oldu.
Seksen-alti yasindaki kadin hastamiz kalga kirig
operasyonuna  bagli  gelisen  komplikasyonlar
nedeniyle kaybedilirken, 79 ve 68 yasindaki iki erkek
hastamiz COVID-19 enfeksiyonu sonucu kaybedildi.
Bosutinib tedavisi altinda ortanca (min-max) 11 (1-53)
ay takip edilen 17 hastanin {i¢ii (%17,6) vefat etti.
Claudani ve ark.’ yaptigt c¢alismada hastalarin
%13’tnlin  kaybedildigi raporlanmustir.  Bizdeki
mortalite oraninin daha yiiksek olmasi toplam hasta
sayisinin daha az olmasindan, hastalarin Bosutinib’i
nispeten daha ge¢ basamaklarda kullanmasindan ve
COVID-19 pandemisi iligkili artmig mortalite
oranindan kaynaklaniyor olabilir.

Bosutinib diger ikinci ve iigiincii nesil TKI'lere gore,
kardiyovaskiiler olaylar da dahil daha diisiik yan etki

profiline sahiptir. En yaygin olarak hafif ve
yonetilebilir gastrointestinal yan etkileri oldugu
raporlanmuistir™®'®.  Literatiirle ~ benzer  sekilde

calismamizda bes hastada grade 4 diyare meydana
geldi. Higbir hastada diyare nedeniyle ilag tamamen
kesilmezken vakalar destek tedavisi, ilaca ara
verilmesi ve sonrasinda diisiik doz baslanarak optimal
doza ¢ikarilarak yonetildi.

Sonug olarak; bosutinib tedavisi rutin pratikte ikinci
sira, lgiincil sira ve dordiincii sira kullanimda giivenli
yan etki profili ve stabil molekiiler yanit saglamasi
agisindan KML hastalarinda tercih edilebilir bir
molekiil olarak diisiiniilmelidir.
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OZGUN ARASTIRMA

Erigskinde Nadir Hastaliklardan Langerhans Hucreli
Histiyositoz: 22 Yillik Tek Merkez Deneyimi

Tuba ERSAL, Vildan 0ZKOCAMAN, Cumali YALCIN, Bedrettin ORHAN,
Omer CANDAR, Sinem CUBUKCU, Tuba Giillii KOCA, Ridvan ALI,
Fahir OZKALEMKAS

Bursa Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi, ¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dal1, Bursa.

OZET

Langerhans hiicreli histiyositoz (LHH) erigskinde nadir rastlanilan multi-sistemik (MS) ve heterojen bir hastaliktir. Eriskin hastaya yaklagim
ve tedaviyle ilgili veri olduk¢a azdir. Bu ¢aligmada Mart 2000 ile Mart 2022 tarihleri arasinda merkezimize sevk edilen LHH’li 16 eriskin
hastay1 retrospektif olarak inceledik. Hastalarm %68,7’si erkek ve ortanca yas 30,5 yil idi. Tanida hastalarm %350’sinde tek bolgede,
%50’sinde MS tutulum vardi. Riskli organ tutulumu 3 hastada (%18,75) mevcuttu. En ¢ok tutulan alanlar kemik ve akciger (%43.75),
sonrasinda ise santral sinir sistemi (SSS) (%31,25) idi. Sistemik tedavi endikasyonu olan 8 hastanin tamamina birinci sirada vinorelbin ve
steroid tedavisi verildi. Diger hastalara cerrahi eksizyon veya radyoterapi uygulandi. Tedaviye tam yanit oramt %37.5, kismi yanit orani
%37.5 idi. Hastalarin 3’t (%18,75) niiks etti. Tek bolge tutulumu olan hastalarin hepsi hayatta ve niiks gelisgmedi. On bir hasta ise halen
hayattadir. Median genel sagkalima (OS) ulasilamadi, 3 yillik OS %79.8 idi. Otuz yas {izerindeki hastalarin sagkalimi daha diisiik bulundu.
Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.2). MS hastali1 olanlarin median OS verileri daha kotiiydii (48 aya kars1 ulasilamadi,
p=0.02). Tan1 yasinin 30’un tizerinde olmasi ve SSS tutulumu bulunmas: daha diisiik OS ile iligkiliydi ancak bu istatistiksel olarak anlamli
degildi. Dalak ve karaciger tutulumu olan hastalarda hizli hastalik progresyonu ya da tedaviye refrakterlik izlendi. Ozellikle kétii prognostik
oOzellikleri olan hastalara birinci basamakta vinblastin/steroid bazli tedaviler yetersiz kalabilir. Eriskin LHH’da klinik ve prognostik
ozelliklerinin daha iyi belirlenebilmesi, uygun tedavi stratejilerinin gelistirilmesi i¢in ¢ok merkezli, prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Eriskin. Langerhans hiicreli histiyositoz. BRAF.
Langerhans Cell Histiocytosis, a Rare Disease in Adults: 22 Years of Single Center Experience

ABSTRACT

Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a rare, multisystemic, and heterogeneous disease seen in adults. There is very little data on how to
approach and the treatment of the adult patient. In this study, we retrospectively analyzed 16 adult patients with LCH who were referred to
our center between March 2000 and March 2022. 68.7% of the patients were male, and the median age was 30.5 years. At the time of
diagnosis, 50% of the patients had a single site, and 50% had multisystemic (MS). Risk organ involvement was present in 3 patients
(18.75%). The most involved areas were bone and lung (43.75%), followed by the central nervous system (CNS) (31.25%). All eight patients
with indications for systemic treatment were given vinorelbine and steroid treatment in the first line. Other patients underwent surgical
excision or radiotherapy. The response rate to treatment was 37.5%, and the partial response rate was 37.5%. 3 (18.75%) of the patients
relapsed. All patients with single-site involvement survived and did not relapse. Eleven patients are alive. Median overall survival (OS) was
not achieved; 3-year OS was 79.8%. Survival of patients over 30 years of age was found to be lower. However, this difference was not
statistically significant (p=0.2). Those with MS had worse median OS data (48 months vs. unavailable, p=0.02). Age at diagnosis over 30
and CNS involvement was associated with lower OS, but this was not statistically significant. Rapid disease progression or refractoriness to
treatment was observed in patients with spleen and liver involvement. Especially in patients with poor prognostic features,
vinblastine/steroid-based treatments may be insufficient in primary care. Multicenter, prospective studies are needed better to determine the
clinical and prognostic features of adult LCH and to develop appropriate treatment strategies.

Keywords: Adult. Langerhans cell histiocytosis. BRAF.
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Langerhans hiicreli histiyositoz (LHH), en sik
kemikleri ve cildi etkileyen neoplastik bir
histiyositozdur. Kemik iligi, karaciger, dalak,

akcigerler, merkezi sinir sistemi ve diger organlar1 da
tutabilir. Histiyositik bozukluklar LHH ve Langerhans
dis1 histiyositoz olarak kategorize edilir. Tarihsel
olarak eozinofilik graniiloma (kemikte soliter kitle
veya yaygmn tutulum), Hand-SchiillerChristian
hastaligt ve Letterer-Siwe hastalig1 etiyolojileri
bilinmeyen, histiyosit kokenli hastaliklar oldugundan
histiyositozis-X adi altinda toplanmuslardir’. LHH
nadirdir, ancak ¢ocuklarda (6zellikle kiigiik
cocuklarda) yetiskinlerden ¢ok daha yaygindir.
Insidanst ¢ocuklarda yaklasik 4.6/1000000 iken
eriskinlerde  1-2/1000000°dur®. LHH'nin CDla+/
CD207(langerin) + neoplastik hiicreleri kemik iligi
miyeloid dendritik hiicrelerinden gelisir. BRAF
V600E mutasyonu vakalarin yarisindan fazlasinda
mevcuttur™>. Son kamtlar (LHH-III Trial of the
Histiosit Society'nin yayinlanmamis 6n verileri), 12
aylik tedavi siiresinin, 6 aylik toplam tedaviye kiyasla
reaktivasyon oranini azalttigimni gostermektedir. Tani
aninda multi-sistemik (MS) tutulumu olan LHH'l
hastalarin klinik seyri degisken olabilir. Riskli organ
tutulumu olmayanlar ve standart baglangi¢ tedavisine
yanit veren riskli organ (karaciger, dalak ve
hematopoietik sistem) tutulumu olanlar, uzun siireli
sagkalim i¢in milkemmel bir sansa sahiptir. Prednizon
(PRED) ve vinblastin (VBL) kombinasyonunun
minimal  toksisite®™® ile etkili tedavi oldugu
kanitlanmistir ve bu nedenle sistemik tedavinin endike
oldugu hastalar icin baslangi¢ tedavisidir. Tedavinin
ilk 6 haftasinda yamit vermeyen, oOzellikle klinik
progresyonu belirgin olan riskli organ tutulumu olan
hastalar koétii prognoza sahiptir’*'®. Bu hastalarda
erken donemde tedavinin yogunlastirmasi gerekir.
Yanit degerlendirilmesi 2-3 kiir kemoterapiden sonra
yapilir'".

LHH esas olarak cocuklar: etkiledigi varsayilan nadir
bir hastaliktir. Cocuklarla ilgili hastalik &zellikleri
daha iyi tamimlanmasina ragmen yetiskin hastalarin
klinik 6zellikleri, standart bir tedavi yaklasimi, tedavi
sonuglar1 ve hastaliga yaklasim ile ilgili olarak kanita
dayali veri olduk¢a azdir. Bu nedenle biz de Mart
2000°den Mart 2022'e kadar hematoloji klinigimize
sevk edilen LHH tanili 16 yetiskin hastay1r geriye
doniik olarak inceledik.

T. Ersal, ark.

Tanit ve klinik degerlendirme: On altt hastaya
histopatolojik bulgulara ve CDla ve CD207'nin
immiinohistokimyasal ekspresyonuna dayanarak LHH
teshisi kondu. Tiim hastalar tam bir fizik muayene,
laboratuvar testleri ve radyografik degerlendirme
[manyetik rezonans (MR), bilgisayarli tomografi (BT)
ve pozitron emisyon tomografi (PET-BT)] yoluyla
yeniden  degerlendirildi.  Gerekirse  galyum-67
sintigrafisi de yapildi.

Hastalar herhangi bir organda tek lezyonu olan tek
odakli, herhangi bir organda ¢oklu lezyonu olanlar tek
sistem ¢ok odakli ve >2 organ/sistem tutulumu olanlar
MS olmak iizere 3 kategoriye ayrildi. Riskli organlar
karaciger, dalak ve hematopoetik sistem olarak
tanimlandi.

BRAF-V600E analizi: Parafin blok 6rneginden (veya
periferik kan plazmasindan) izole edilen DNA
materyalinden, BRAF geni V600E mutasyonu Real
time PCR yontemi ile galisilmistir.

Tedavi ve sonuclar: Sistemik tedaviye ihtiya¢ duyan
hastalar i¢in birinci basamak tedavi olarak
vinorelbin/prednizolon temelli tedavi uygulandi.
Lokal tedavi olarak da radyoterapi ve total cerrahi
eksizyon uygulandi.

Istatistiksel analiz: Veriler ve sagkalim arasindaki
iliskide normal dagilim gosterenler igin Pearson,
normal dagilim gdstermeyenler igin Spearman
korelasyon analizi kullanilmistir. Olaysiz sagkalim
(EFS) ve genel sagkalim (OS), tedavinin
baslangicindan hastalik progresyonuna veya oliimiine
kadar veya son takibe kadar hesaplandi. EFS ve OS,
Kaplan-Meier yontemi kullanilarak tahmin edildi ve
log-rank analizi ile karsilastirildi. Ortak degiskenlerin
sonuglar tizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in Cox
modelleri kullanildi. p degeri <0.05 anlamli kabul
edildi.

Gereg ve Yontem

Hastalar: Mart 2000 ile Mart 2022 tarihleri arasinda
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Klinigi’ne sevk edilen LHH tanili 16 yetigkin hastay1
geriye doniik olarak inceledik. Calismaya 18 yas alt1
olan ve primer pulmoner LHH tanil1 hastalar alinmadi.
Bu g¢alisma, Bursa Uludag Universitesi Tip
Universitesi klinik arastirmalar etik kurul tarafindan
onaylandi.
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Bulgular

Merkezimize 22 yillik siiregte 16 hasta LHH tanisi ile
sevk edildi. Hastalarin tant anindaki ortanca yas 30,5
yil (20-60 y1l) olup %68,7’si erkekti. Dokuz hastada
(%56,25) tek bolge tutulumu mevcuttu; 7 hastada
(%43,75) MS hastalik saptandi. Ug hastada riskli
organ tutulumu mevcuttu. Goriintileme olarak
hastalarin %43.75’inde (n:7) BT, %37.5’unda (n:6)
PET-BT, %31.25’inde (n:5) MR, %6.25’inde (n:1)
sintigrafi ve %6.25’inde (n:1) de diiz grafi ¢ekildi.
Tutulu alanlar Sekil 1°de 6zetlenmistir. Hastalarda en
stk kemik ve akciger tutulumu (%43.75) sonrasinda
ise santral sinir sistemi (SSS) tutulumu (%31.25)
mevcuttu. SSS tutulumu olan 5 hastanin 1’inde
«empty» sella, 2’sinde hipofizde kitle lezyonu vardi.
U¢ hastada ise diabetes insipitus (DI) bulgulart
mevcuttu. SSS tutulumu olan hastalarin 2’1 (%75°1)
eksitus oldu. Digeri ise vemurafenib ile kismi yanitlt
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olup hayattadir. Hastalarin ancak 4’iinde periferik
kandan BRAF V600E mutasyonu c¢alisilabildi ve
%20’sinde (n:1) pozitiflik saptandi. Hasta ve hastalik
ozellikleri Tablo I’de gosterilmistir. Hastalarin
tanidaki laboratuvar verileri ve sagkalim siireleri ile
olan iliskisi Tablo II’de gosterilmistir.

Tablo I. Hasta ve hastalik ozellikleri

Hasta 6zellikleri n %
Hasta sayisi 16 100
Cinsiyet
Kadin 5 31.3
Erkek 11 68.7
Baslangig semptomu
Basagrisi 3 18.75
Kemik agrisi 9 56.25
Cilt lezyonu 2 12.5
Polidri-polidipsi 1 6.25
Denge bozuklugu 1 6.25
Hastalik siniflamasi
MS 8 50
Tek sistem tutulumlu 8 50
Tek odakli 6 37.5
Gok odakli 2 12.5
Litik kemik lezyonu 7 43.75
Tek 3 18.75
Multiple 4 25
BRAF VE00E mytasyonu
Pozitif 1 6.25
Negatif 3 18.75
Bilinmiyor 12 75
Kisaltmalar: MS: multi sistemik.
Tablo II. Laboratuvar bulgulart ile sagkalim
arasindaki iligki
Lal39ratuvar. Median Min.-maks. p
degiskenleri
Hemoglobin (g/dL) 13.3 9.37-17.9 0.387
Lokosit (x 10° /L) 8.8 5.2-17 0.261
Notrofil (x 108 /L) 5.4 2.9-13.3 0.196
Lenfosit (x 109 /L) 24 1.0-4.9 0.325
Monosit (x 109 /L) 0.6 250-1080 0.138
Trombosit (x 109 /L) 295 160-580 0.99
CRP (mg/dL) 1.3 0.7-13.7 0.434
LDH (U/L) 166 129-351 0.301
B2M (mg/dL) 1732 960-3218 0.364
Albiimin (g/L) 45 2548 0.195
ALP (UIL) 7 70-899 0.336
Kalsiyum (mg/dL) 9.1 8.7-10 0.093
Ferritin (ug/L) 145 9-309 0.425
Kisaltmalar: CRP: C-reaktif protein, LDH: laktatdehidrogenaz,
B2M: Beta 2 mikroglobiilin, ALP: alkalen fosfataz
“p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilir.
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Sekil 1.
Tutulu alan oranlar

Sistemik tedavi endikasyonlari, hastaligin MS olmasi
ve semptomatik SSS tutulumun olmasiydi. Onalti
hastanin 8’ine (%50) lokal tutulum nedeni ile cerrahi
eksizyon veya radyoterapi (RT) uygulandi. Bunlardan
5 hastaya sadece cerrahi eksizyon, 3 hastaya ise tek
basina RT wuygulanmigti. Lokal hastaligt olan
hastalarin tamami yanith olup hayattadirlar. RT 7
hastaya uygulandi. Bunlardan 4’ kemoterapi ile
kombine olarak aldi. Hastalarin 8’ine (%50) de
sistemik tedavi verildi. Birinci basamak sistemik
tedavi olarak 8 hastaya VLB+PRED tedavisi 6nce
remisyon indiiksiyonu olarak 6 kiir, sonra 12 ay idame
tedavisi olarak uygulandi. Kemoterapi uygulanan 7
hastanin 3’iinde tam yanit (TY), 2’inde kismi yanit
(KY) alindi. Hastalarin 1’inde yanitsizlik mevcuttu.
Bir hastada ise erken kayip nedeni ile tedavi yanitt
degerlendirilemedi. Hastalarin 3’iinde (%37.5) niiks
saptand1. Bu hastalarda 2’si ilk tedaviden 1 yil sonra,
1 hasta ise 2 yil sonra niiks etti. Ikinci sira tedavi
olarak kladribin, sitarabin ve vemurafenib tedavileri
uygulandi. Ayrica DI’li 3 hastaya da antidiiiretik
hormon (ADH) analogu tedavisi uygulandi.
Uygulanan tedavi ve tedavi yanitlar1 Tablo III de
Ozetlenmistir. Hastalarin 5’1 (%31.25) eksitus oldu.
Eksitus olan hastalarin tamami1 MS hastalig1 ve riskli
organ tutulumu olan hastalar idi. Hastalarin biri
tedavinin erken doneminde sepsisten kaybedildi. Biri
ilk sira tedaviye 2 yil yanith kaldiktan sonra niiks etti
ve kladribin tedavisi sirasinda eksitus oldu. Biri ¢oklu
kurtarma  tedavilerine  (vemurafenib, kladribin,
imatinib, hidroksiiire, kobimetinib) ragmen primer
refrakter kabul edildi ve 51 ay sonra hastalik
progresyonuyla kaybedildi. Bir hastamiz KT+RT’ye
kismi yanith iken SSS progresyonu ile eksitus oldu.
Sonuncu hasta ise yine KT’ye kismi yanith iken
hastalik progresyonuyla kaybedildi. On bir hasta
(%68,75) hayatta olup bunlarin bir tanesi vemurafenib
tedavisi ile kismi yanith olarak takip edilmektedir.
Median OS’e ulasilamadi (aralik 5-112 ay) ve 3 yillik
0S %79.8, 5 yillik OS %57 idi. Otuz yas tlizerindeki
hastalarin sagkalimi daha diisiik bulundu. Otuz yas alt1
hastalarin median OS’sine ulagilamamigken (7-112
ay) 30 yas lizeri hastalarda median OS 48ay (5-97) idi.
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Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.2). Median EFS’e ulasilamadi. iki yillik ve 3
yilik EFS sirasiyla %67 ve %59 idi. MS hastaligi
olanlarin OS verileri MS hastalig1 olmayanlara gore
anlamli olarak daha kétiydii (p=0.02). OS ve EFS
sonuglar1 Tablo IV’de gosterilmistir.

Tablo III. Tedavi ve tedaviye yanit durumu

Degiskenler n %
Birinci sira tedavi 16 100
Sistemik KT (vinblastin+steroid) 4 25
RT 3 18.75
Sistemik KT+RT 4 25
Cerrahi rezeksiyon 5 31.25
Yanit durumu 8 50
TY 3 375
KY 3 375
Yanitsiz 1 12.5
Degerlendirilemeyen 1 12.5
Niiks
Var 3 18.75
Yok
Son durum
Hayatta 11 68.7
Eksitus 5 31.3
Kisaltmalar: KT: kemoterapi, RT: radyoterapi, TY: tam yanit, KY:
kismi yanit.

Tablo IV. OS ve EFS verileri

Degiskenler Median Min-maks p
(ay)/% (ay)
Genel 0OS Ulagllamadi 5-112
3 yilik OS %79.8
5yillik OS %57
<30 yas OS Ulagllamadi 7-112 0.2
>30 yas OS 48 5-97
MS hastalikta OS 43 7-91 0.02"
Tek organ tutulumlu Ulasilamadi 597
hastalikta OS
SSS tutulumu olanlarda OS 48 5-97 0.18
SSS tutulumu olmayanlar Ulagilamadi | 7-112689512
0S
EFS Ulagllamadi 5-112
2 yilhk EFS %67
3yillik EFS %59

Kisaltmalar: OS: genel sagkalim, EFS: olaysiz sagkalim, MS: multi
sistemik.

"p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamh kabul edilir.

Tartisma ve Sonug¢

Bu calismada 2000-2022 yillar1 arasinda LHH/EG
tanis1 almig 16 hastanin klinik 6zellikleri, aldiklari
tedaviler, tedavi sonuglar1 ve sagkalimlari retrospektif
olarak degerlendirildi.
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Caligmamizda erkek kadin orami literatiirle uyumlu
olacak sekilde yaklagik 2:1 idi. Hastalarin ¢ogunda
(%56.25) tek bolge tutulumu vardi. En fazla tutulan
alanlar kemik ve akciger olup iiclincii sirada SSS
vardi. Riskli organ tutulumu orani %18.75 (n:3) idi.

LHH’de litik kemik lezyonlar1 hastalarin %30-
50°sinde  goriilebilir'>"®. Sikhikla kafatast ve dis
bolgelerini tutar. Tutulan diger bdlgeler ise pelvis,
omurlar, kaburgalar ve ekstremitelerdir'*'>. 18F-
florodeoksiglukoz (FDG) pozitron emisyon tomografi
bilgisayarl1 tomografisi (FDG-PET/BT), kemik
lezyonu tespiti i¢in oldukg¢a hassastir ve BT ve MRI
gibi diger goriintileme calismalarindan iistiindiir'.
Bizim ¢aligmamizdaki 16 hastanin 7’sinde (%43.75)
litik kemik lezyonu saptandi. Bunlarin 3’ tek lezyon,
4’4 multiple lezyon seklindeydi. Bunlari tespitinde 4
hastada PET-BT 3 hastada ise BT kullanildi.

Kemik iligi tutulumu da olabilir ancak siklig1
bilinmemektedir'’. Bizim hastalarimizda literatiirle
uyumlu olarak kemik iligi tutulumu oldukga nadir idi
(n:1).

Dalak ve karaciger tutulumu eriskin hastalarin
yaklastk  %10-15’inde  bildirilmistir'®.  Karaciger
tutulumu parankimal infiltrasyonlu erken evre hastalik
(hepatomegali, timorli nodiiller, hafif kolestaz) ve
hizla son evre karaciger yetmezligine ilerleyebilen ve
gec¢ evre sklerozan kolanjit benzeri hastalik (siddetli
kolestaz) olarak iki sekilde ortaya ¢ikabilir'®. Bizim
serimizde de dalak tutulumu %6.25 (n:1) karaciger
tutulumu %12.5 (n:2) olmak iizere nadir saptandi. Bir
hastamizda hizla karaciger yetmezligi tablosu gelisti
ve karaciger tutulumu histopatolojik olarak kanitliydi.
Hasta sistemik tedaviye ragmen hizla kétiilesti ve
eksitus oldu. Karaciger tutulumu olan diger hastada
ise MS hastaliga sahipti. Coklu KT’lere ragmen
refrakter seyretti ve eksitus oldu.

Literatiirde izole cilt tutulumu %5-10 ve MS
hastaligin parcasi olarak da 9%20-50 oraninda
goriilmektedir'™*®. Bizim serimizde cilt tutulumu

%12.5 (n:2) idi ve iki hastada da MS hastaligin bir
parcastydi.

Tek odakli LHH yetiskinlerde siklikla tedavi edilebilir
ve birgok olguda lokal tedaviler yeterli olabilir*'.
Hastaligin konumuna bagli olarak cerrahi rezeksiyon
tercih edilebilir. Lokal tedavilere (hipofiz, SSS, kalp)
uygun olmayan tek odakli hastalik, sistemik
tedavilerle ¢ok sistemli hastaliga benzer sekilde tedavi
edilmelidir. RT, smirli sayida lezyonu olan (<3)
semptomatik  kemik hastaligt icin etkili bir
segenektir'’. Bizim ¢alismamizdaki tek  bolge
tutulumu olan 8 hastanin 5’ine sadece cerrahi
eksizyon, 3’tine de sadece RT uygulandi. Hepsinde
TY elde edildi.

Tek sistem multifokal ve MS hastaliginin optimal
tedavisi, prospektif calismalarin azligi nedeniyle
eriskin LHH'de net degildir. Bunlar genel olarak vinka
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alkaloid/steroid bazli ve antimetabolit bazli (kladribin,
sitarabin) rejimler olmak {izere 2 gruba ayrilabilir.
Vinka alkaloid/steroid bazli tedaviye yanit oranlari
genellikle yiiksek (%70-80) olmasma ragmen,
basarisizlik/niiks oranlart %40-80°dir”>*. Prospektif
bir ¢alismada metotreksat+sitarabin rejimi ile %88°lik
yanit saglanmis ve 3 yillik progresyon oram %32
saptanmlstlrzo. Retrospektif caligmalar, kladribini
birinci sirada veya niiks sirasinda alan hastalarda
yiiksek yanit oranlarni (%79-90) bildirmistir***.
Klofarabinin de refrakter pediatrik LHH’de etkinligi
gésterilmistir%. Diger sistemik tedaviler (bisfosfonat-
lar, immiinmodiilator ilaglar, hidroksiiire, oral diisiik
doz metotreksat, hematopoetik kok hiicre nakli, BRAF
inhibitorleri) kiiciik seriler ve olgu sunumlart seklinde
bildirilmistir.

Calismamizda  tedavi  endikasyonu  hastalarin
%50’sinde  (n:8) mevcuttu ve tamamina birinci
basamak tedavi olarak VBL+PRED tedavisi
indiiksiyon ve idame tedavisi olarak uygulandi. Bu 8
hastanin 4’iine kombine RT de verildi. Bu tedavi ile
genel yanit oram1 (GYO) %75, TY %37.5 ve KY
%37.5 idi. Genel hasta popiilasyonunda ise GYO
%87,5, TY %68,75, KY %18,75 idi.

Median OS’e ulagilamadi (5-112 ay) ve 3 yillik OS
%79.8, 5 yillik OS %57 idi. Otuz yas lzerindeki
hastalarin sagkalimi daha diisiik bulundu. Otuz yas alt1
hastalarin median OS °‘sine ulasilamamisken (7-112
ay), 30 yas lizeri hastalarda median OS 48ay (5-97 ay)
idi. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.2). Ayrica MS hastaligi olanlarin OS verileri MS
hastaligi olmayanlara goére anlamli olarak daha
kétiiydii (p=0.02).

Median takip siiresinde 16 hastanin 3’1 (%18.75) niiks
etti. Niiks olgularin hepsi MS hastalig1 olanlardi.
Tedavi basarisizligi olan veya niikseden hastalarda 2.
sira tedavi segeneklerimiz kladribin, sitozin arabinozid
ve vemurafenib oldu. Yanit saglanamayan primer
refrakter bir olgumuza hidroksilire, imatinib,
klofarabin, kobimetinib verilmesine ragmen yanit
almmadi. Ug¢ hastada vemurafenib kullandik
(Merkezimizde o donemde BRAFV600E mutasyonu
bakilamadigindan endikasyon digi onam alinarak
vemurafenib baslandi. Sonraki siiregte elde edilen
BRAF mutasyon sonuglarinda hastalardan birinde
pozitiflik diger ikisinde negatiflik saptandi). iki hasta
(biri BRAF pozitif) kismi yanith, bir hasta ise
yanitsizdi. Tek bolge tutulumu olan hastalarin hepsi
hayatta ve niiks yaganmadi. Niiks oraninin literatiire
gore diisiik saptanmasinin vaka sayisinin az olmasi ve
tek bolge tutulumlu hasta sayisinin fazla olmasindan
kaynaklandigini diisiiniiyoruz.

Bu calismanin en biiyiik sinirlamalart tek merkezli
retrospektif bir caligma olmasi, olgu sayisinin az
olmasi ve hastalarin az bir kismindan BRAF
mutasyonu bakilabilmesiydi.

Sonug olarak, ¢alismamizda MS hastalik bulunmasi
mortalite ile istatistiksel olarak anlamli bir iligkili
saptandi. MS hastaligt olanlarda prognoz daha
kotiydii. Tani yasimin 30’u {izerinde olmasi ve SSS
tutulumu bulunmasi da daha diisiik OS ile iligkiliydi
ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Dalak
ve karaciger tutulumu olan hastalarda hizli hastalik
progresyonu ya da tedaviye refrakterlik izlendi.
Tedaviye yanit oran1 MS hastalig1 oranlarda TY orani
oldukca diisiiktii (%37,5). Ozellikle kotii prognostik
ozellikleri olan, yiiksek riskli oldugu diisiiniilen
hastalara birinci basamakta vinblastin/steroid bazli
tedaviler yetersiz kalabilir. Eriskin MS LHH da klinik
ve prognostik 6zelliklerinin daha iyi belirlenebilmesi,
erigkin hastalara uygun yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi icin ¢ok merkezli, prospektif ¢aligmalara
ihtiyag vardir.
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OZGUN ARASTIRMA

Sicanlarda Vaskuler Tonusun Duzenlenmesinde Potasyum
Kanallarinin Rolunun Incelenmesi

Serdar SAHINTURK, Naciye iSBIL

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Potasyum (K") kanallari vaskiiler tonusun dnemli diizenleyicileridir. Bu ¢alismada K" kanal tiplerinin fenilefrin ile uyarilan vaskiiler tonus
tizerindeki etkilerinin belirlenmesi amaglanmistir. Wistar Albino 1rki erkek siganlarin torasik aortlarindan elde edilen 4 mm uzunlugundaki
vaskiiler halkalar izole organ banyosu sistemine yerlestirildi. Vaskiiler gerim 1 grama ayarlandi. K* kanal tiplerinin fenilefrin ile indiiklenen
vaskiiler tonus iizerindeki etkilerini belirlemek igin, 1 saatlik bir dengeleme déneminden sonra aort halkalarma K kanal blokorleri
uygulandi. 30 dakikalik inkiibasyondan sonra, vaskiiler halkalar 10® M fenilefrin ile kasildi ve stabil bir kasilma elde edildi. Fenilefrin
uygulamalarindan 6nceki donemlerdeki gerim degerleri %100 olarak kabul edildi. Fenilefrin ile elde edilen plato faz1 gerim degerleri bu
deger iizerinden hesaplandi. Elde edilen gerim degerleri kontrol gruplarindaki gerim degerleri ile karsilastirildi. Biiyiik iletkenli kalsiyum
(Ca®") ile aktive olan K kanal (BKc,) blokérii tetraetilamonyum, orta iletkenli Ca®" ile aktive olan K* kanal (IK¢,) blokérii TRAM-34, ATP-
duyarh K kanal (Karp) blokérii gliburid, voltaj kapili K* kanal (Ky) blokérii 4-Aminopiridin ve iki porlu K* kanal (K,p) blokérii anandamid
uygulamalari vaskiiler gerim degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artisa neden oldu. Ancak, kiiciik iletkenli Ca" ile aktive olan K* kanal
(SKc,) blokérii apamin ve igeri dogrultucu K kanal (Kir) blokérii baryum kloriir uygulamalar1 vaskiiler gerim degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklige neden olmadi. Bu ¢aligmanin bulgulari, BKc,, [Kca, Kate, Kv ve Kop kanallarinin fenilefrin ile indiiklenen
vaskiiler tonusun diizenlenmesinde énemli etkilere sahip oldugunu géstermektedir. Ote yandan SK¢, ve Kir kanallarmin fenilefrin ile
indiiklenen vaskiiler tonusun diizenlenmesinde 6nemli faktorler olmadig: diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Potasyum kanallar1. Vaskiiler tonus. Torasik aort. izole organ banyosu.
Investigation of the Role of Potassium Channels in the Regulation of Vascular Tone in Rats

ABSTRACT

Potassium (K") channels are important regulators of vascular tone. In this study, it was aimed to determine the effects of K channel types on
phenylephrine-induced vascular tone. The 4 mm length vascular rings obtained from the thoracic aortas of male Wistar Albino rats were
placed in the isolated tissue bath system. Vascular tension was adjusted to 1 gram. To determine the effects of K channel types on
phenylephrine-induced vascular tone, K' channel blockers were administered to the aortic rings after a 1-hour equilibration period. After 30
min of incubation, the vascular rings were contracted with 10 M phenylephrine and a stable contraction was obtained. The tension values in
the periods before the phenylephrine administrations were accepted as 100%. The plateau phase tension values obtained with phenylephrine
were calculated over this value. The obtained tension values were compared with the tension values in the control groups. Large-conductance
calcium (Ca*")-activated K channel (BKc,) blocker tetracthylammonium, intermediate-conductance Ca**-activated K (IKc,) channel
blocker TRAM-34, ATP-sensitive K' (Karp) channel blocker glyburide, voltage-gated K™ (Ky) channel blocker 4-Aminopyridine, and two-
pore domain K" (Kp) channel blocker anandamide administrations caused a statistically significant increase in vascular tension values.
However, small-conductance Ca**-activated K* (SK¢,) channel blocker apamin and inwardly-rectifying K" (Kir) channel blocker barium
chloride administrations did not cause a statistically significant change in vascular tension values. The findings of this study show that BKc,,
IKca, Katp, Kv, and Kyp channels have significant effects on the regulation of phenylephrine-induced vascular tone. On the other hand, it is
suggested that SK¢, and Kir channels are not important factors in the regulation of phenylephrine-induced vascular tone.

Keywords: Potassium channels. Vascular tone. Thoracic aorta. Isolated tissue bath.
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Vaskiiler tonus bir vaskiiler yapinin maksimum dilate
olmus durumuyla kiyaslandiginda anlik olarak
kasilma derecesini tanimlamaktadir. Bir vaskiiler
yapiin uyarilmamis durumdaki yani dinlenim gerimi
bazal wvaskiiler tonus olarak ifade edilmektedir.
Bununla birlikte, fizyolojik kosullar altinda vaskiiler
yapilar bir¢ok uyaranin etkisine maruz kalmaktadir.
Vaskiiler  tonus  dokulardaki kan  akimimnin
diizenlenmesini saglayan ¢ok sayidaki ekstrensek ve
intrensek faktoriin karsilikli olarak siirekli ve karmagik

etkilesimi ile regilile edilmektedir. Ekstrensek
diizenleyici faktorler baslica ndral ve hiimoral
etkenlerden olusmaktadir. Intrensek diizenleyici

faktorlerin baglicalar1 ise doku faktorleri, parakrin
hormonlar, endotelyal ve miyojenik
mekanizmalardir'.  Nitrik oksit, atrial natriiiretik
peptid ve prostaglandin I, gibi baz1 faktorler damar
geriminin azalmasina ve damarin genislemesine yani
vazodilatasyona neden olurken, fenilefrin,
anjiyotensin II, tromboksan A, ve serotonin gibi diger
baz1 faktorler ise damar gerimini artirarak damarin
daralmasina  yani  vazokonstriksiyona  neden
olmaktadir. Ote yandan, sempatik sinir sisteminin
aktivasyonu genellikle vazokonstriksiyona buna kargin
hipoksi ise vazodilatasyona neden olmaktadir*.
Histamin ve bradikinin gibi baz1 maddeler ise degisen
kosullara gére damar gerimini artirip vazokonstriktor
veya azaltip vazodilatator etki gosterebilmektedir™®.

Sistemik dolasimdaki vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
kasilma ve gevseme fonksiyonlarinin diizenlen-
mesinde, hormonlar, norotransmitterler, endotelden
tiretilmis faktdrler ve kan basinci gibi vazodilatator
veya vazokonstriktdr yonde etki gosteren birgok
uyaran arasindaki kompleks etkilesimler yer
almaktadir. Tim bu faktoérlerin neden oldugu
sinyaller, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin kontraktil
fonksiyonlarimin regiilasyonunu saglamaktadir'?. Bu
sinyallerin nihai olarak entagrasyonu vaskiiler diiz kas
hiicreleri tarafindan yapilmaktadir. Boylece, kan
damarlarinin ¢apt ve kan akimma karsi gosterilen
direng belirlenmektedir. Iyon kanallarinin bu siiregteki
rolii oldukca kritik bir Oneme sahiptir. Kalsiyum
(Ca*") iyonu, diger tiim kas hiicrelerinde oldugu gibi,
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde de kasilmanin temel
tetikleyicisi olarak islev gormektedir’. Plazma
zarmdaki kanallardan Ca®* akisi ve hicre igi
depolardan Ca®* salim sitoplazmik Ca®" artiginin ana
kaynaklarim olusturmaktadir®. Ek olarak, iyonlarmn
iyon  kanallar1  boyunca  hareketi  membran
potansiyelini belirlemektedir. Membran potansiyeli,
sitozolik Ca®" konsantrasyonu ile birlikte, iyon
kanallarindan Ca™" salimini ve kasilma
mekanizmasmin Ca’”a duyarliliginm1 diizenlemekte-
dir”'’. Vaskiiller diiz kas hiicrelerinin plazma
membranlarinda en az 5 farkli tipte potasyum (K')
kanali oldugu belirlenmistir. Bununla birlikte, depo
kontrollii Ca®* kanallari, en az 2 tip klor (C1") kanali, 2
tip voltaj kapili Ca** kanali ve gerilerek aktive edilen
katyon kanallar1 gibi diger bazi iyon kanallarinin da
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vaskiiler diiz kas hiicreleri tarafindan eksprese edildigi
rapor edilmistir. Bu iyon kanallarmin tamaminin
vaskiiler tonus diizenlenmesinde rol alabildigi ileri

siiriilmektedir’'°.

Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde bulunan iyon
kanallarmin tiimii énemli olmakla birlikte, potasyum
kanallarmin vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki dinlenim
membran potansiyelinde ve kan damarlarindaki
vaskiiler tonusun diizenlenmesinde kritik bir roli
vardir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde eksprese
edildigi bildirilen bes farkli tipte K kanali vardir.
Bunlar biiyiik, orta ve kiiciik iletkenli Ca®" ile aktive
olan K' kanallar1 (sirastyla: BKe, IKe, ve SKe,
kanallar1), voltaj kapili K™ (Ky) kanallari, ATP-duyarl:
K" (K arp) kanallari, igeri dogrultucu K (Kir) kanallari
ve iki porlu K (K,,) kanallaridir’™'’. K kanallarinin
yapisi, sayist, aktivitesi veya gen ekspresyonundaki
degisikliklerin  hipertansiyon, pulmoner arteriyel
hipertansiyon, diyabet, ateroskleroz ve
hiperkolesterolemi  gibi  birgok kardiyovaskiiler
hastaligin patogenezi ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir. Bu hastaliklarda, arteriyel diiz kas
hiicrelerinde membran potansiyelindeki anormal
degisiklikler =~ damar tonusunun artmasina ve
vazokonstriktdr ajanlara karsi asir1 duyarlilifa neden
olabilmektedir'™'?. Son zamanlardaki arastirmalar,
damar hastaliklarinin tedavisinde terapotik fayda
saglayabilecek K' kanallarimin aktivator veya
inhibitorlerinin sayisini artirmayr hedeflemekte ve bu
calismalarda birgok vazoaktif maddenin etki
mekanizmalar1 aragtirilirken potasyum kanallarmin
olasi rolii de sorgulanmaktadir. Bu ¢aligmanin amaci,
vaskiiler diiz kasta yer aldig1 bildirilen tiim K" kanal
tiplerinin sigan torasik aortundaki fenilefrin ile
uyarilan  vaskiiler tonus {izerindeki etkilerini
belirlemektir.
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Etik Kurul Onayt ve Deney Hayvanlari

Bursa Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu'ndan etik onay alindiktan sonra ¢aligmaya
baslandi (Tarih: 08.02.2022; Numara: 2022-02/05).
Calismada, Bursa Uludag Universitesi Deney
Hayvanlar1 Yetistirme ve Arastirma Birimi'nden temin
edilen toplam 10 adet Wistar Albino irki erkek sican
(12 haftalik) kullanildi. Sig¢anlar, her bir kafeste 4-6
adet olacak sekilde barindirildi. Ortam sicakliginin
2242 °C'de sabit kalmasi saglandi. Deney hayvanlari,
12 saat aydinlik/12 saat karanlik dongiisiinde tutuldu.
Sicanlarin yem ve su alimi ad libitum olarak saglandi.
Deney hayvanlari, Laboratuvar Hayvanlarinin Bakim
ve Kullanim Kilavuzu prensiplerine uygun olarak
bakildi ve galisma siiresince hayvan haklar1 korundu.

Izole Organ Banyosu Deneyleri

Sicanlar, anestezi uygulanmadan, dekapitasyon
yontemi ile feda edildi. Torakoabdominal bdlgeleri,
asagidan yukariya dogru dikkatli bir sekilde eksize
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edilen sicanlarin torasik aortlar1 hizli bir sekilde
cikarildi. Torasik aort dokulari, igerisinde soguk Krebs
soliisyonu bulunan Petri kaplarina yerlestirildi.
Perivaskiiler dokulardan dikkatli ve nazik bir sekilde
arindirilan damarlardan 4 mm uzunlugunda vaskiiler
halkalar hazirlandi. Bir sicanin torasik aortundan 4
adet vaskiiler halka elde edildi. Her bir damar halkas1
n=1 olarak kabul edildi. Vaskiiler halkalar, izole organ
banyosu sistemindeki (MAY IOBS99, Commat Ltd.,
Ankara) 20 mL’lik cam banyo haznelerine, g¢elik
damar asma aparatlar1 ve cerrahi iplik kullanilarak,
cerrahi ipliklerin konumu dikey konumda olacak
sekilde yerlestirildi. Rezervuarlar ve banyo hazneleri,
damar halkalarinin beslenmesini saglayacak olan
Krebs soliisyonu (mM: 2,5 CaCl, x 2 H,O, 118 NaCl,
4,8 KCI, 1,2 KH,PO,;, 11 CgH;06 x H,O, 25
NaHCO;, 1,2 MgSOs x 7 H,0) ile dolduruldu.
Dokularin maruz kaldig: sicaklik, ¢ift ¢eperli sistemde
stirekli olarak dolasan sicak distile su vasitasiyla, 37
°C olacak sekilde sabit tutuldu. Krebs soliisyonu
icerisindeki dokular %95 0,-%5 CO, gaz karisimu ile
stirekli olarak gazlandirildi ve bu sekilde ortam pH’1
7,4 olarak ayarlandi. 1k 30 dakikalik siirenin
sonrasinda dinlenim gerimi 1 gram olarak ayarlandi.
Daha sonra dokularin metabolik ve fizyolojik olarak
dengelenmesi igin 1 saat daha beklendi. Tiim bu siire¢
boyunca, banyo haznelerindeki Krebs soliisyonu,
metabolik son {iriinlerin uzaklagtirilmasi ve igerik
konsantrasyonunun yeterli diizeyde tutulabilmesi
amactyla her 10 dakikada bir yenilendi. Vaskiiler
halkalardaki gerim degisiklikleri izometrik kuvvet
transdiiserleri (MAY FDTO05, Commat Ltd., Ankara)
ile tespit edildi. Elde edilen gerim degerleri bilgisayar
yazilimi (BIOPAC MP36, Santa Barbara, CA, USA)
ile kaydedildi ve sonrasinda bu verilerin analizleri
yapildi.

Dengelenme  periyodu  sonrasinda, dinlenim
durumundaki damar halkalarindan 10 dakikalik
siiredeki gerim degerlerinin kayd: alindi. Bu siirecteki
ortalama gerim degeri %100 olarak kabul edildi.
Sonrasinda her bir grup i¢in ayr1 ayr1 potasyum kanal
blokdrleri,  vaskiiler  fonksiyonel — caligmalarda
etkinlikleri gosterilmis olan dozlarda uygulandi®".
Blokorlerin etkilerini tam olarak gosterebilmeleri igin
30 dakika beklendi ve sonrasinda damar halkalar1 10
M fenilefrin ile kasilarak plato durumundaki damar
gerimlerinin  kayd: alindi. Kontrol gruplarinda
potasyum kanal blokérii uygulanmaksizin 10° M
fenilefrin uygulandi ve plato durumundaki vaskiiler
gerim degerleri kaydedildi. Plato gerim degerlerinin
yiizdesi dinlenim durumundaki yilizde gerim degerleri
(%100) tizerinden hesaplandi. Her bir gruptaki
deneyler ayni deney hayvanindan elde edilen damar
halkalar1 kullanilarak tamamlandi. Her bir deney
hayvanindan 4 adet damar halkasi elde edildi. Damar
halkalar1 yikanarak tekrar kullanildi. Bu sekilde her
bir grup i¢in 8 damar halkas1 (n=8) saglandi. Kontrol
gruplart ile karsilastirilarak, potasyum kanallarinin

blokajinin sican torasik aortundaki fenilefrin ile
uyarilan vaskiiler tonus yilizde gerim degerleri
tizerindeki etkisi belirlendi.

Deney gruplari su sekilde olusturuldu;

1. Tetraetilamonyum (TEA) (1 mM) grubu: Bir adet
sicandan izole edilen torasik aort dokusundan 4
adet damar halkasi elde edildi. Damar halkalar1 4
kanall1 izole organ banyosu sistemine yerlestirildi.
Dengelenme periyodu sonrasinda damarlara 1 mM
TEA uygulandi. 30 dakika sonra damarlar 10° M
fenilefrin ile kasildi. Plato fazindaki gerim
degerleri belirlendi. Kontrol grubunda 1 mM TEA
uygulamas:  yapilmaksizin damarlar  10° M
fenilefrin ile kasildi. Plato fazindaki gerim
degerleri belirlendi. Damarlar 3 kez yikandi ve
ilaglar  uzaklastirildi.  Dengelenme  periyodu
yinelendi ve damarlara ayni deneysel prosediir
tekrar uygulandi. Bu sekilde n=8 saglandi.

2. Tetraetilamonyum (10 mM) grubu: Yukarida
belirtilen protokol 10 mM TEA kullanilarak
uygulandi.

3. Tetractilamonyum (30 mM) grubu: Yukarida
belirtilen protokol 30 mM TEA kullanilarak
uygulandi.

4. TRAM-34 grubu: Yukarida belirtilen protokol 18
nM TRAM-34 kullanilarak uygulandi.

5. Apamin grubu: Yukarida belirtilen protokol 100
nM apamin kullanilarak uygulandi.

6. Gliburid grubu: Yukarida belirtilen protokol 10
uM gliburid kullanilarak uygulandi.

7. 4-Aminopiridin (4-AP) grubu: Yukarida belirtilen
protokol 1 mM 4-AP kullanilarak uygulandi.

8. Baryum kloriir (BaCl,) grubu: Yukarida belirtilen
protokol 30 uM BaCl, kullanilarak uygulandi.

9. Anandamid grubu: Yukarida belirtilen protokol 10
uM anandamid kullanilarak uygulandi.

Tlaclar

Bu calismada kullanilan tim kimyasal maddeler ve
ilaclar Sigma Aldrich (St Louis, MO, USA)
firmasindan  temin  edildi. ilaglar  kullamm
talimatlarma goére hazirlandi. Buna gore; biiyiik
iletkenli Ca®" ile aktive olan K kanal blokorii
tetraetilamonyum (TEA), voltaj kapilh K' kanal
blokérii 4-Aminopiridin (4-AP), orta iletkenli Ca*" ile
aktive olan K kanal blokorii TRAM-34, kiiciik
iletkenli Ca®" ile aktive olan K* kanal blokorii apamin,
igeri dogrultucu K' kanal blokdrii baryum kloriir
(BaCl,) ve fenilefrin distile su igerisinde c¢oziildi.
ATP-duyarlh K" kanal blokérii gliburid ve iki porlu K
kanal blokorii anandamid ise dimetil siilfoksit
(DMSO) igerisinde ¢ozildii. Krebs ¢ozeltisindeki son
DMSO konsantrasyonu % 0,1'1 gegmedi. DMSO
vaskiiler diiz kas kasilmasmi veya gevsemesini
anlaml diizeyde etkilemedi.
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Istatistiksel Analiz

Bagimsiz ortalamalarin karsilastirilmasi i¢in Cohen d
istatistigi  kullanilarak gruplar arasindaki farkin
biiyiikliigii hesaplandi ve etki biiyiikligii 0,30 olarak
belirlendi. Calismanin giicii 0,80 ve alfa degeri 0,05
iken, gerekli minimum &rneklem biyiikligi grup
bagina n=5 olarak tahmin edildi. Gii¢ analizi GPower
3.1 ile yapildi. Istatistiksel analiz icin IBM SPSS
v.23.0 (IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) programi kullanildi. Elde edilen veriler,
fenilefrin uygulamasindan onceki 10 dakikalik
periyotta elde edilen ortalama bazal gerim degerlerinin
yiizdesi olarak ortalamatstandart sapma seklinde ifade
edildi. Ikili gruplarin karsilastirilmalari i¢in bagimsiz
orneklem t testi wuygulandi. Coklu gruplarin
karsilagtirtlmalart i¢in tek yonlii varyans analizi ve
ikili karsilastirmalar i¢in Bonferroni testi kullanildi.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul
edildi.

Bulgular

Biiyiik iletkenli kalsiyum ile aktiflenen potasyum
kanal blokorii TEA’nin 1 mM, 10 mM ve 30 mM
olmak {iizere 3 farkli dozda uygulanmasi sigan torasik
aortundaki fenilefrin ile uyarilan yiizde gerim
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde artisa
neden oldu (1 mM dozda p=0,015; 10 mM dozda
p=0,002 ve 30 mM dozda p<0,001) (Sekil 1). Orta
iletkenli kalsiyum ile aktiflenen potasyum kanal
blokdrii TRAM-34, Karp kanal blokérii gliburid, Ky
kanal blokorii 4-AP ve K,p blokérii anandamid
uygulamalar1 sigan torasik aortundaki fenilefrin ile
uyarilan yiizde gerim degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli diizeyde artisa neden oldu (sirastyla: p=0,015,
p=0,020, p<0,001, p=0,001) (Sekil 2, Sekil 4, Sekil 5
ve Sekil 7). Kiiciik iletkenli kalsiyum ile aktiflenen
potasyum kanal blokdrii apamin ve igeri dogrultucu
potasyum kanal blokoérii BaCl, uygulamalart sican
torasik aortundaki fenilefrin ile uyarilan yiizde gerim
degerlerini istatistiksel olarak anlamli diizeyde
etkilemedi (sirasiyla: p=0,483, p=0,794) (Sekil 3 ve
Sekil 6) (Tablo I).

Tablo I. Calisma gruplar1 ve elde edilen veriler.

STANDART
GRUPLAR ORTALAMA SAPMA
Kontrol 171,88 12,06
Tetraetilamonyum (1 mM) 208,38 26,86
Tetraetilamonyum (10 mM) 2175 17,54
Tetraetilamonyum (30 mM) 2295 271,52
TRAM-34 209,63 25,78
Apamin 165,63 15,05
Gliburid 194,13 14,64
4-Aminopiridin 202,5 26,03
Baryum kloriir 1745 18,81
Anandamid 196,13 18,56
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Sekil 1:

Biiyiik iletkenli kalsiyum ile aktive olan potasyum
kanallarinin sican torasik aortundaki fenilefrin ile
uyarilan damar gerimi iizerindeki etkisi.

Her bir grupta n=8. *: p<0,05. ™: p<0,01. ™*:
p<0,001. TEA: Tetraetilamonyum, biiyiik iletkenli
Ca’" ile aktive olan K kanal blokérii.
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Sekil 2:

Orta iletkenli kalsiyum ile aktive olan potasyum
kanallarinin sican torasik aortundaki fenilefrin ile
uyarilan damar gerimi iizerindeki etkisi.

Her bir grupta n=8. *: p<0,05. TRAM-34: Orta
iletkenli Ca’" ile aktive olan K* kanal blokorii.
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Sekil 3:
Kiiciik iletkenli kalsiyum ile aktive olan potasyum
kanallarinin sican torasik aortundaki fenilefrin ile
uyarilan damar gerimi iizerindeki etkisi.

Gerim yuzdest

Her bir grupta n=8.
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Sekil 4:
ATP-duyarl potasyum kanallarinin sigan torasik
aortundaki fenilefrin ile uyarilan damar gerimi
lizerindeki etkisi.

Her bir grupta n=38. *: p<0,001.
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Sekil 5:
Voltaj kapili potasyum kanallarimin sigan torasik
aortundaki fenilefrin ile uyarilan damar gerimi
tizerindeki etkisi.

3

Garim ylsdesi

Her bir grupta n=8. *: p<0,05. 4-AP: 4-Aminopiridin;

voltaj kapili K kanal blokérii.

Sekil 6:
Igeri dogrultucu potasyum kanallarinin si¢an torasik
aortundaki fenilefrin ile uyarilan damar gerimi
tizerindeki etkisi.

Her bir grupta n=8. *: p<0,05. BaCl,: Baryum kloriir;

iceri dogrultucu K kanal blokorii.

Sekil 7:
Iki porlu potasyum kanallarinin sican torasik
aortundaki fenilefrin ile uyarilan damar gerimi
tizerindeki etkisi.

Her bir grupta n=38. *: p<0,01.

Tartisma ve Sonug¢

Hiicrelerdeki membran potansiyelinin ~ diizenlen-
mesinde bir¢ok iyon kanali rol almakla birlikte,
potasyum kanallarindan hiicre disina potasyum iyon
akisi membran potansiyelinin belirlenmesinde ¢ok
onemli bir rol oynamaktadir. Bu kritik dneminden
dolayi, potasyum  kanallar1  vaskiiler  tonus
diizenlenmesine oldukga etkin bir katki
saglamaktadir’®. Potasyum kanallarinin aktivasyonu
sonrasinda hiperpolarizasyon meydana gelmektedir.
Ote yandan, potasyum kanallarmin inhibe olmasi ise
depolarizasyon ile sonuglanmaktadir. Potasyum
kanallarinin bu aktiviteleri neticesinde, voltaj kapili
kalsiyam kanallarinin  agilip kapanmas: kontrol
edilmektedir. Bu durum, potasyum kanallarinin
vaskiiler tonus iizerinde diizenleyici bir faktor olarak

islev gérmesini saglamaktadir’’.

Gilincel  arastirmalar, yaygin  kardiyovaskiiler
hastaliklarinin =~ tedavisinde  terapotik  faydalar
saglayabilecek K" kanallarmin islevini aktive edebilen
veya inhibe edebilen vazoaktif ajanlarin sayisini
artirmayr  amaclamaktadir. Apelin ¢ok Onemli
kardiyovaskiiler etkiler sergileyen, pozitif inotropik ve
vazorelaksan etkileri oldukca giiglii olan endojen bir
hormonal peptiddir. Bu maddenin sigan koroner
arterindeki vazorelaksan etkisini ortaya koyan bir
caligmada, endotel bagimli olarak nitrik oksit ve BKc,
kanal aktivasyonunun oOnemli bir roli oldugu
belirlenmistir'?. Apelinin sigan serebral arterindeki
fonksiyonel etkilerinin arastirildig diger bir ¢aligmada
ise BK¢, kanallarinin inaktive edildigi ve sonugta
nitrik oksit aracili gevsemenin azaldi§i rapor
edilmistir'®.  Yakin zamanda yapilan bagka bir
calismada, aristotelinin sigan torasik aortunda
vazodilator etkiye sahip oldugu ve bu etkiye K kanal
aktivasyonunun dahil oldugu gosterilmistir. Non-
selektif ve selektif K kanal blokerlerinin kullanldig
bu calismada, endoteli saglam torasik aort

331



halkalarinda  aristotelin  tarafindan  olusturulan
vazodilator etki seviyesinin K' kanal blokerleri ile
inkiilbasyondan sonra &nemli odlgiide azaldigi
gozlenmistir. Bu arastirmacilar, aristotelin ile uyarilan
vazorelaksasyona Kir, Karp, Ky ve K¢, kanallarinin
katkida bulundugunu belirlemislerdir’. Uziim, ¢ilek
ve sarap gibi ¢ok sayida bitki bazli yiyecek ve igecekte
bulunan bir stilbenoid olan resveratrol (3,5,4'-
trihidroksi-trans-stilben)’iin sigcan torasik aortundaki
vazorelaksan etkisine Ky, Kir ve K,pp kanallarmin
aracilik ettiginin gosterildigi giincel bir ¢aligmada,
resveratrolin  bu etkisinin endotel bagimhi ve
endotelden bagimsiz mekanizmalarla meydana geldigi
belirlenmistir. Bu c¢alismada, resveratroliin etki
mekanizmalarinda K* kanal aktivasyonunun da rolii
oldugu gosterilmistir. Endoteli saglam torasik aort
halkalarmin segici olmayan ve secici K' kanal
blokdrleri (TEA, 4-AP, gliburid ve BaCly) ile
inkiibasyonundan sonra, resveratroliin vazorelaksan
etki diizeyinin dnemli Slglide azaldigi gozlenmistir.
Calismanin  bulgular;, Kc,, Ky, Karp ve Kir
kanallarinin resveratrol kaynakli vazorelaksan etkiye
katkida bulundugunu gostermektedir'®. Baska bir
giincel calismada ise koroner arter orneklerinde
turunggillerde bulunan bir flavonoid olan diosmetinin
vazoaktif etkileri arastirilmig ve Ky kanallar1 araciligt
ile vazorelaksasyona neden oldugu bildirilmistir'’. Bu
sonuclar gostermektedir ki vazoaktif maddelerin etki
mekanizmalarinda, ozellikle vazorelaksan etkilerini
sergilemelerinde, potasyum kanal aktivasyonunun rolii
oldukca o6nemlidir. Bununla birlikte, K™ kanal
inhibisyonu  sonucunda  vazorelaksan  etkinin
azaltilmasi da s6z konusu olabilmektedir.

Potasyum kanallarinin kardiyak aritmi, hipertansiyon,
epilepsi, Alzheimer hastalig1, tip 2 diyabetes mellitus,
serebral iskemik inme ve yasa bagl isitme kayb1 gibi
hastaliklarda patofizyolojik rolii oldugu
dﬁsﬁnﬁlmektedirlg'zl. K" kanallarinin, cesitli hastalik
modellerinde etkileri incelenen ve tibbi olarak
kullanilma  potansiyeli olan  baz1  bitkilerin
kardiyovaskiiler sistem {izerindeki etkilerinde rol
oynadigt ileri siiriilmektedir. Bu ¢alismalardan
birinde, bir stilben bilesigi olan polidatinin, sigan
miyokardiyal iskemi/reperflizyon modelinde
kardiyoprotektif bir etkiye sahip oldugu rapor
edilmistir. Polidatin, kalp hizin1 ve enfarktiis boyutunu
azaltirken, bu etki, secici olarak mitokondriyal K,rp
kanallarmi bloke eden 5-hidroksidekanoat (5-HD) ve
protein kinaz C (PKC) inhibitorleri (chelerythrine ve
GF109203X) ile tersine ¢evrilmistir. Bununla birlikte,
polidatin tarafindan kreatin fosfokinaz ve laktat
dehidrojenaz salimindaki azalma 5-HD, chelerythrine
veya GF109203X varliginda ortadan kaldirilmistir. Bu
sonuglar, polidatinin kardiyoprotektif etkilerinin,
kardiyoprotektif etki icin One siiriilen bir mekanizma
olan serbest radikal siipiirme aktivitesi disinda, farkl
bir mekanizma olarak PKC-K'srp sinyal yolagmin
aktivasyonu ile iliskili olabilecegini diisiindiirmekte-
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dir>. Acanthospermum hispidum'dan elde edilen
etanolde ¢oziinen fraksiyonlarin (ESAH), normotansif
sicanlarda hipotansif bir etkiye sahip oldugu rapor
edilmistir. Bu etkinin N-omega-Nitro-L-arginine
methyl ester (L-NAME; endotelyal nitrik oksit sentaz
inhibitorli), metilen mavisi (siklik  guanozin
monofosfat inhibitorii) veya TEA ile 6n muameleye
tabi tutulan deney hayvanlarinda ortadan kalktig1
gosterilmistir. Bu bulgular, nitrik oksit/siklik guanozin
monofosfat/K” kanal sinyal yolagmin ESAH'!n
hipotansif tepkisine katkida bulundugunu
gbstermektedir”. Bu caligmalar, potasyum
kanallarinin, kardiyovaskiiler hastaliklarda faydali
etkiler saglayabilecek etken maddelerin etki
mekanizmalarinda 6nemli bir rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir.

Potasyum kanallarinin 6nemli bir alt tipi olan BKc,
kanallar1 ¢ogu hiicrede bulunmaktadir. Bu kanallar,
hiicre i¢i Ca®" artis1 ve membran depolarizasyonu ile
aktive edilmektedir. Arterlerde bulunan BKg,
kanallarinin aktivitesinin istirahat ~ membran
potansiyeline katkida bulundugu ileri siirtilmektedir.
Bu kanallarin iberiotoksin ve TEA gibi blokorler ile
inhibe edilmesi membran depolarizasyonuna ve
vazokonstriksiyona yol agmaktadir. BK¢, kanallarinin,
sarkoplazmik  retikulumdan  riyanodin  kanal
reseptorleri  yoluyla salnan Ca®  aracihigiyla
sarkolemmal Ca*" miktarindaki fokal artiglara bagh
olarak vaskiiler tonusun diizenlenmesinde merkezi bir
rol oynadigi diisiiniilmektedir. BK(, kanallarinin yani
sira IKc, ve SKc, kanallari da vaskiiler tonus
regiilasyonuna  katkida bulunabilmektedir'’. Bu
nedenle ¢aligmamizda her ti¢ kalsiyum ile aktive olan
potasyum kanal alt tipinin selektif blokdrleri
kullanilarak sican torasik aortundaki fenilefrin ile
uyarilan vaskiiler tonus {izerindeki etkileri arastirilmig
ve yizde gerim degerlerine etkileri belirlenmistir.
BK¢, ve IK¢, kanal blokorlerinin sigan torasik aort
ylizde gerim degerlerini istatistiksel olarak anlamli
diizeyde artirdigi, buna karsin SK, kanal blokoriiniin
yiizde gerim degerlerinde anlamli bir degisiklige
neden olmadig1 gozlenmistir. Elde edilen bu bulgular,
kalsiyum ile aktive olan potasyum kanallarinin biiyiik
ve orta iletkenli alt tiplerinin vaskiiler tonus
regiilasyonunda daha biiyiik bir 6neme sahip oldugunu
gostermektedir.

Vaskiiler diiz kas hiicreleri tarafindan eksprese edilen
baska bir yaygin K" kanali sinifi Ky kanallaridir ve bu
kanallar 4-Aminopiridin tarafindan bloke
edilmektedir*®. Bu kanallarin aktivasyonu igin 30
mV'lik 6nemli bir esik potansiyeli gerekmektedir. Bu
diizeydeki bir membran depolarizasyonu Kv
kanallarim1  aktive etmektedir. Farkli tiirlerdeki
deneklerden elde edilen gesitli arterler ve
arteriollerden izole edilmis vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde yapilan g¢aligmalarda ulasilan sonuclar,
Kv kanallarinin dinlenim membran potansiyelinin
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belirlenmesi ve vaskiiler tonusun regiilasyonuna
onemli diizeyde katki saglayabilecegine dair veriler
saglamistir. Ky kanallari, hem vazorelaksasyona hem
de vazokonstriksiyona neden olan efektor maddelerin
etki mekanizmalarinda rol alabilmektedir. Siklik
adenozin monofosfat sinyal kaskadi araciligiyla
etkinlik gosteren vazodilatator etkili maddeler Kv
kanallarmi1 acabilmektedir. Vazokonstriktér etkili
maddeler ise, yiiksek hiicre ici Ca®* ve protein kinaz C
yolaklarimin ~ dahil oldugu mekanizmalarla bu
kanallarin kapanmasina neden olabilmektedir’'’. Fare
aortunun kullanildig1 giincel bir c¢aligmada, Ky
kanallarinin aktivatorii olan retigabinin endotelden
bagimsiz vazorelaksasyona neden oldugu rapor
edilmistir”. 4-AP, vaskiiler fonksiyonel ¢aligmalarda
efektor maddelerin etki mekanizmalarinin
belirlenmesinde yaygin olarak kullanilan bir voltaj
kapilt potasyum kanal blokéridiir®. Calismamizda
elde ettigimiz bulgular, 4-AP uygulamasinin sigan
torasik aortundaki fenilefrin ile uyarilan vaskiiler
tonus yiizde gerim degerlerini istatistiksel olarak
anlamli dlizeyde artirdigni gostermektedir. Elde
ettigimiz bu sonug, Ky kanallarinin vaskiiler tonus
regiilasyonunda 6nemli bir faktor oldugu goriislini
si¢an torasik aort modelinde destekler niteliktedir.

Karp kanallari, hiicresel metabolizma ve membran
uyarilabilirligi arasinda fonksiyonel bir baglanti
kurmaktadir. Karp kanallarinin inhibisyonu, g¢esitli
vaskiiler diiz kas tiplerinde depolarizasyona ve
ardindan vaskiiler diiz kasin kasilmasina neden
olmaktadir”'**’. Vaskiiler fonksiyonel etkilere aractlik
edebilen diger onemli K™ kanal tipleri Kir ve Kyp
kanallaridir™®>’. Bazi arteriyel diiz kas hiicrelerinde
Kir kanallar1 bulunmaktadir. Bu kanallar negatif
membran potansiyelinde daha aktiftir. Depolarizan
faktorlerin ~ yoklugunda  arterlerdeki ~ membran
potansiyelini diizenlemektedirler™?. Kir kanallarm-
dan farkli olarak Ky ve BKg, kanallar1 membran
depolarizasyonunda  daha  aktiftir’™®*.  Vaskiiler
fonksiyonel etkilerdeki Onemleri nedeni ile
calismamizda bu potasyum kanallarinin fenilefrin ile
uyarilan  vaskiiler  tonus  {izerindeki etkileri
arastirtlmistir. Elde ettigimiz sonuglar, ATP-duyarl
potasyum kanal blokorii gliburid ve iki porlu
potasyum kanal blokdrii anandamid uygulamalarinin
sonucunda sigan torasik aortundaki fenilefrin ile
uyarilan yiizde gerim degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli diizeyde artis oldugunu gostermektedir. Buna
karsin, iceri dogrultucu potasyum kanal blokaji
sonrasinda fenilefrin ile uyarilan vaskiiler gerim
degerlerinde anlamli bir degisiklik gorilmemistir.
Sonuglarimiz Karp ve Kyp kanallarinin sigan torasik
aortunda vaskiiler tonus regiilasyonuna katkida
bulundugunu gostermektedir.

Elde ettigimiz tim bulgular dikkate alindiginda,

calismamiz potasyum kanallarmin vaskiiler tonus
regiilasyonuna olan katkilarini, 6nemli ve yaygin

kabul gormiis bir deneysel model olan sigan torasik
aort modelinde ortaya koymaktadir. Sigan torasik aort
modeli, vaskiiler fonksiyonel c¢aligmalarda o6zelikle
antihipertansif ila¢ gelistirme c¢alismalart ig¢in 6n
verilerin elde edildigi vazorelaksan madde etki
mekanizmalarinin  ortaya konulmasinda oldukga
onemli olan ve altin standart olarak kabul edilen bir
yontemdir'”.  Bu nedenle, verilerimiz vazoaktif
maddelerin etki mekanizmalar: arastirilirken potasyum
kanallarinin mutlaka g6z oOnilinde bulundurulmasi
gerektigini diisiindiirmektedir. Ozellikle biiyiik ve orta
iletkenli kalsiyum ile aktive olan potasyum kanallari,
ATP-duyarl1 potasyum kanallari, voltaj kapili
potasyum kanallar1 ve iki porlu potasyum kanallari
vaskiiler tonus diizenlenmesine fizyolojik ve patolojik
kosullarda 6nemli katkilar saglayabilir.
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OZGUN ARASTIRMA

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Tanili Cocuk ve
Ergenlerin Uyku Aliskanliklari ve Yavasg Biligsel Tempo
Belirtileri ile lligkisi
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OZET

Psikiyatrik bozukluk tanisi alan g¢ocuklarda, normal gelisim gosteren ¢ocuklara oranla daha fazla uyku problemi goriildiigii bilinmektedir.
Caligmamizin amaci, Yavas bilissel tempo (YBT) belirtilerinin yiiksek ve diisik diizeyde oldugu dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
tanist almig ¢ocuk ve ergenlerde uyku sorunlari ve uyku aligkanliklarini incelemektir. Calismamiza 8-17 yas arasinda DEHB tanisi olan 47
cocuk ve ergen dahil edilmistir. Genel 6rneklemde 14 olgu DEHB+Yiiksek YBT belirtileri gosteren; 33 olgu ise DEHB+Diisiik YBT
belirtileri gdsteren olarak gruplandirilmigtir. Okul Cag1 Cocuklari Igin Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi- Simdi ve
Yasam Boyu $ekli (CDSG-SY-T) ile yapilan degerlendirme sonrasinda tiim olgularin ebeveynlerinden Turgay Dikkat Eksikligi ve Yikict
Davranig Bozukluklari igin DSM-IV’e Dayali Tarama ve Degerlendirme Olgegi (DEYDB DSM-IV), Barkley Cocuk Dikkat Anketi (BCDA),
Cocuk Uyku Aliskanliklari Anketini (CUAA) doldurmalari istenmistir. Yiiksek ve diisik YBT belirti gosteren gruplar CUAA ile
karsilastinlmis, hicbir alt dlgekte veya toplam puanda anlaml farklilik saptanmamistir (p>0.05).DEHB alt goriiniimleri CUAA alt 6lcekleri
ve toplam puan agisindan karsilastirilmistir. Yapilan analiz sonucunda yatma zamani direnci (p=0.01), uyku siiresi (p=0.04), parasomnialar
(p=0.002), uykuda solunum bozulmasi (p<0.0001) ve toplam puanmn (p=0.04) gruplar arasinda farklilik gosterdigi tespit edilmistir. Yatma
zaman direnci, parasomnialar, uykuda solunum bozulmasi ve toplam puan hiperaktivite baskin goriiniimde diger goriiniimlere gore yiiksek
iken uyku siiresi dikkatsizlik baskin gériiniimde daha fazla bulunmustur. Uyku yoksunlugu, yetersiz oksijen satiirasyonu ve uykuda solunum
bozulmasi ile iliskili diger birgok fizyolojik degisikligin giin igerisindeki davranis bozukluklart ve hiperaktivite semptomlarma neden
olabilecegi diistiniilmiistir.

Anahtar Kelimeler: Dikkat eksikligi. Uyku. Yavas bilissel tempo. Cocuk. Ergen.

Sleep Habits and Their Relation with Sluggish Cognitive Tempo Symptoms in Child and Adolescents with Attention
Deficit Hyperactivity Disorder

ABSTRACT

It has been known that sleep problems are more commonly seen in children with psychiatric disorders than typically developed children. In
our study, our aim was to investigate sleep habits and problems in children with Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) who have
high or low Sluggish Cognitivte Tempo (SCT) symptoms. In this study, 47 child and adolescents were involved between ages 8-17. In this
population, 14 cases were diagnosed as ADHD+High SCT; 33 cases were diagnosed as ADHD+low SCT. All participants were assessed
with Kidde Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia (K-SADS). Afterwards, parents were requested to fill Tugay ADHD
Assessment Scale, Barkley Child Attention Scale (BCAS) and Child Sleep Habit Questionarrie (CSHQ). In this study, there was no
significant difference in subscales and total scores of CSHQ between high and low SCT groups (p>0.05). When CSHQ scores were
compared between ADHD subtypes, it has been seen that bedtime resistence (p=0.01), parasomnias (p=0.002), sleep disordered breathing
(p<0.0001) and total score (p=0.04) were significantly different and were higher in hyperactivity. Sleep duration (p=0.04) subscale score was
higher in inattention. Lack of adequate sleep duration, decrease of oxygen saturation and other factors related to sleep disordered breathing
may be related to conduct problem or hyperactivity symptoms in children with ADHD.

Keywords: Attention deficit. Sleep. Sluggish cognitive tempo. Children. Adolescents.
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dalmada giigliik, %39’unda uyku siirekliliginde
bozulma gézlenmektedirz. Uyku duygusal aktivite
sirecinde son derece Onemli olmakla birlikte
emosyonel hafizanin hem kodlanma hem de
birlestirilme siireglerine etkisi gésterilmistir4. Yetersiz
uykunun, psikolojik gelisimde aksamalara neden
olabilecek anormal noéronal baglantilara neden
olabilecegi baska bir varsayimdir’.  Kesitsel
epidemiyolojik bir ¢aligmada, okul ¢agi ¢ocuklarinda
%2545 oraminda uyku problemleri bildirilmigtir®
" DEHB tanili gocuklarla yapilan baska galismalarda
da sabah uyanmakta zorlandiklari, yataktan yorgun
olarak kalktiklari, uyku sirasinda daha hareketli
olduklari, gece sik sik uyandiklari ve giin igerisinde
uykuyla ilgili sorunlar yasadiklari gdsterilmistir®”.
Ulkemizde DEHB-uyku iligkisini arastiran
calismalarda da literatiire benzer sekilde, DEHB tanili
cocuk ve ergenlerde daha fazla uyku sorununun eslik
ettigi bulunmustur'®"".

Uyku aligkanliklar1 ve DEHB alt goriintimleri arasinda
iligkiyi arastiran aragtirmalarin  bulgulart farklilik
géstermektediru'B. Bir ¢alismada, uyku sorunlari ile
DEHB alt goriinlimlerinde anlamli bir farklilik
bulunmazken baska bir ¢aligmada ise uyku
sorunlarinin DEHB nin alt goriiniimlerinden daha ¢ok
bilesik goriiniimle iliskili oldugu gdsterilmistir'*"”.
DEHB yakimalari ile uyku bozukluklarimin iliskisini
inceleyen caligmalarda hiperaktif/diirtiisel belirtiler
gece uyku giicliikleri ile iliskiliyken, dikkatsizlik
ozellikle  giindiiz  uykululugu ile  baglantili

T4-16
bulunmustur ™.

Yavas Biligsel Tempo (YBT), yavaslik, hipoaktivite,
hayal kurma ve dalgmnlik gibi cesitli belirtilerden
olustugu 6ne siiriilen klinik bir durumdur'’. YBT'nin
DEHB-dikkatsizlik boyutuna benzer klinik gdriiniimi
oldugu g6z Oniine alinarak, YBT'min baglangicta
DEHB'in dikkatsizlik alt goriiniimii i¢inde oldugu
distiniilmiistiir. Birgok ¢alismada DEHB'in agirlikli
olarak dikkatsizlik alt gdriiniimiinde, YBT ve DEHB
arasinda dikkate deger bir Ortiisme kaydedilmistir.
DEHB olgularinda YBT komorbiditesi %39 ila %59
arahginda  OSlgiilmiistir'®.  YBT'nin  hem  dikkat
eksikligi hem de hiperaktivite/diirtiisellik boyutlarin-
dan farkli ve aynlabilir olabilecegini gosteren
calismalarda mevcuttur'®?'.  Willoughby ve ark.
(2008), YBT'yi tanmimlamak i¢in kullanilan birgok
maddenin  giindiiz  uykululugunun  davranissal
gostergeleri ile esanlamli oldugunu diisinmiistiir.
DEHB tamist olan ve olmayan {iniversite
ogrencileriyle yapilan bir ¢aligmada ise, YBT'nin
gindiiz uykululugundan istatistiksel olarak farkl
oldugu gosterilmigtir. Bazi aragtirmacilarin SCT'nin
sadece uyku sorunlar1 ve 6zellikle giindiiz uykululugu
i¢in bir arac1 olup olmadigini sorguladiklar1 géz 6niine
alindiginda, YBT ve uyku arasindaki iliskiyi anlamak
ozellikle onemlidir. Yetiskin odakli ¢alismalar, YBT
ve uyku arasindaki iliski ic¢in ilk deneysel destegi
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saglamistir. Cocuklarda YBT ve uyku arasindaki
iliskiyi inceleyen nispeten daha az sayida arastirma
yapilmigtir.

Cocuklarda YBT ve DEHB iliskisini inceleyen
arastirmalarin  gorece azligi literatiirde bir bosluk
oldugunu diistindiirmektedir. Psikiyatrik bozukluk
tanis1 alan c¢ocuklarda, normal gelisim gdsteren
¢ocuklara oranla daha fazla uyku problemi goriildiigii
bilinmektedir™ . Bu nedenle, uyku ile ilgili endiselerin
dikkat ve daha 6zel olarak YBT {izerindeki potansiyel
etkisini arastirmak Onemlidir. Biz bu g¢alismada
DEHB’li ¢cocuklarda yiiksek YBT belirtileri olanlarin,
olmayanlara gore daha fazla uyku bozukluklarina
sahip olabilecegini varsaydik. DEHB’li ¢ocuklarda
YBT semptomlart ile uyku bozukluklari arasinda
gesitli  bagintilar  olabilecegini  diisiindiik. Bu
¢aligmanin birincil amaci, DEHB tanis1 olan 8—17 yas
aras1 c¢ocuklarda YBT belirtileri yiiksek olan ve
olmayan gruplar arasinda uyku sorunlart ve uyku
aliskanliklar1 yoniinden farklilik olup olmadigini
incelemektir. Calismamizin ikincil amaci ise DEHB
alt tiplerine gore uyku degiskenleri yoniinden farklilik
olup olmadiginin arastirilmasidir.

Gereg ve Yontem

Calismamiz DEHB ve YBT belirtileri ile uyku
sorunlarinin iligkisini ve uyku sorunlarinin DEHB
goriiniimleri arasinda farklilik gosterip gostermedigini
incelemeyi amaglayan tanimlayict ve kesitsel bir
calismadir.

Bu c¢aligmaya 01.05.2022-01.06.2022 tarihleri
arasinda Kars Harakani Devlet Hastanesi cocuk
psikiyatrisi poliklinigine basvuran ve DEHB tanisi
alan 8-17 yas arasi ¢cocuk ve ergenler dahil edilmis,
icleme ve diglama kriterleri agisindan incelemeye
almmiglardir. Caligmamizda da iilkemizde yapilan
caligmalara benzer sekilde Olgekten Barkley Cocuk
Dikkat Anketi’nde 23 puan veya iizerinin
isaretlenmesi  “Yiksek YBT belirtileri” olarak
isimlendirilmis ve Orneklem gruplar1 belirlenmistir.
Zihinsel yetersizlik, sizofreni, bipolar bozukluk, klinik
olarak agir diizeyde depresyon veya anksiyete
belirtileri olan olgular ¢alismaya dahil edilmemistir.
Calismaya dahil edilen 8-17 yas arasindaki DEHB
tanili olgular ve ebeveynlerinin Dbilgilendirilmis
onamlar1 alinmig, uzman ¢ocuk psikiyatristi tarafindan
yart yapilandirilmis klinik goriismeler yapilmustir.
Aragtirmaya  dahil  edilen  ¢ocuklarda  veya
ebeveynlerinde major psikiyatrik bozukluk oykiisii
olmasi, okuma yazma bilmemeleri, ebeveynlerin
Olcekleri doldurabilecek durumda olmamalar1 veya
Olcekleri eksik doldurmalari durumunda g¢aligmadan
cikarilmiglardir.  Okul  Cag Cocuklart  Igin
Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Gorligme
Cizelgesi- Simdi ve Yasam Boyu Sekli (CDSG-SY-
T)** ile yapilan yar yapilandirilmis  tamsal
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degerlendirme sonrasinda tim olgularin
ebeveynlerinden DEHB belirtileri ve eslik eden diger
belirtilerin degerlendirilmesi amaciyla Turgay Dikkat
Eksikligi ve Yikict Davranig Bozukluklart icin DSM-
IV’e Dayali Tarama ve Degerlendirme Olcegi
(DEYDB  DSM-IV)®?,  YBT belirtilerinin
degerlendirilmesi amaciyla Barkley Cocuk Dikkat
Anketi (BCDA)*™*® doldurmalari istenmis olup kesme
puam 23 olarak almmustir’’. Ek olarak uyku
aligkanliklarinin ve uyku sorunlarimin
degerlendirilmesi amaciyla ebeveynler Cocuk Uyku
Aliskanliklar1  Anketini (CUAA)”’30 doldurmustur.

Sosyodemografik  6zellikler  klinisyen esliginde
ebeveyn ve  cocuk  tarafindan  doldurulan
sosyodemografik veri formu ile belirlenmistir.

Arastirma Kafkas Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik  Arastirmalar Etik  Kurulu tarafindan
onaylanmustir.

Veri Toplama Araglar

Dikkat Eksikligi ve Yikici Davranis Bozukluklari igin
DSM-IV’e Dayali Tarama ve Degerlendirme Olcegi

(DEYDB DSM-IV Degerlendirme Olcesi):

Bu 06l¢ek, yikici davramis bozukluklarinin taranmasi
amaciyla Turgay (1994)® tarafindan gelistirilmistir.
Olgegin Tiirkiye’de gecerlik ve giivenilirlik calismasi
Ercan ve ark. tarafindan (2001)*® yapilmistir. Olgekte
dikkatsizligi sorgulayan 9, hiperaktivite/diirtiiselligi
sorgulayan 9, karsit olma belirtilerini sorgulayan 8 ve

davranim  bozuklugunu sorgulayan 15 madde
bulunmaktadir. Olgekte dikkatsizligi veya
hiperaktivite/diirtiiselligi ~ sorgulayan =~ maddelerin

6’sindan 2 veya 3 puan alinmasi o goriiniim agisindan
anlamli kabul edilmektedir. Calismamizda DEHB
goriiniimleri, Olcegin  puanlanmast  ve  klinik
degerlendirme ile belirlenmistir.

Barkley Cocuk Dikkat Anketi (BCDA):

Bu anket 14 sorudan olugmus olup Russell Barkley
(2013)” tarafindan gelistirilmis, Tiirk¢e gegerlik ve
giivenirlik galismasi Firat ve ark. (2018)*® tarafindan
yapilmistir. Son iki soru islevselligin ev ya da okulda
nasil bozuldugu ile ilintili olup ilk 12 soru klinik
goriiniim ile iliskilidir. Olgekte 0: higbir zaman, 1:
bazen, 2: sik sik, 3: olduk¢a sik olarak
puanlanmaktadir. Ulkemizde yapilan calismalarda 23
veya lizerinde alinan puanlar klinik olarak anlamli
YBT ile iliskili bulunmaktadir®’. Calismamizda da
iilkemizde yapilan ¢aligmalara benzer sekilde 6lgekten
23 puan veya ilzerinin isaretlenmesi “Yiiksek YBT
belirtileri” olarak isimlendirilmistir.

Cocuk Uyku Aligkanliklart Anketi:

Bu ol¢ek cocuklarin uyku aligkanliklarimi ve uyku
sorunlarint degerlendirmek amaciyla Owens ve ark.
(2000)29 tarafindan gelistirilmis olup ¢alismamizda 33
maddelik kisa formu kullanilmistir. Olgegin Tiirkce
gecerlik ve giivenilirlik calismas1 Perdahli Fig ve ark.
(2010)™ tarafindan yapilmustir. Olgekte yatma zamani

direnci, uykuya dalmanin gecikmesi, uyku stiresi,
uyku kaygisi, gece uyanmalari, parasomnialar, uykuda
solunum bozulmasi ve giin i¢i uykululuk olmak iizere
8 alt 6l¢ek bulunmaktadir. Tiim puanlarin toplanmasi
ile toplam puan elde edilmektedir. Olgek anne veya
baba tarafindan doldurulmaktadir. Toplamda elde
edilen 41 puan kesim noktasi olarak kabul edilmekte,
bunun {iizerindeki degerler “klinik diizeyde anlamli”
bulunmaktadir.

Istatistiksel Analiz

Tim analizler SPSS 22 programi kullanilarak
yapitlmigtir. Tanimlayici analizler ortalamatstandart
sapma veya say1 (%) seklinde gosterilmistir. Gruplarin
normal dagilima uygun olup olmadigi, carpiklik-
basiklik degerleri, normallik testleri ve histogram
grafikleri kullanilarak belirlenmistir. Diisiik ve yiiksek
belirtili YBT gruplar: arasindaki siirekli degiskenlerin
karsilagtirilmasinda ~ Mann ~ Whitney U testi
kullanilmis, kategorik degiskenler Ki Kare testi ile
karsilastirillmisttr.  DEHB  goriiniimleri  arasindaki
stirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda Kruskall
Wallis testi kullanilmistir. Post hoc analizler Mann
Whitney U testi ile yapilmistir. Tim analizlerde
p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.

Bulgular

Calismamiza 8-17 yas arasinda DEHB tanisi olan 47
cocuk ve ergen dahil edilmistir. Genel 6rneklemde 14
olgu DEHB+Yiiksek YBT belirtileri gosteren grupta;
33 olgu ise DEHB+Diisiik YBT belirtileri gosteren
grupta yer almustir. Bu iki grup arasinda yas ve
cinsiyet yoniinden anlamli farklilik tespit edilmemistir
(p>0.05). Beklenildigi gibi DEYDB DSM-1V
Degerlendirme Olgegi Dikkatsizlik puanlari, yiiksek
YBT belirtileri gosteren grupta anlamli olarak yiliksek
bulunmus (p=0,003), hiperaktivite puanlari arasinda
anlaml farklilik saptanmamuistir (p>0.05). Her iki grup
arasinda toplam uyku siiresi ve uyku sorunu varligi
anlamli farklilik goéstermemistir (p>0.05) (Tablo I).
Ayn1 sekilde CUAA alt 6lgekleri ve toplam puanlari
Yiiksek ve Diigiik YBT belirtileri gosteren gruplar
arasinda karsilagtirilmig, hicbir alt 6lgekte veya toplam
puanda anlamh farklihik saptanmamistir (p>0.05)
(Tablo II). Arastirmamiza dahil edilen olgular DEHB
alt goriinimlerine gére gruplandiginda ise 16 olgunun
dikkatsizlik baskin, 6 olgunun hiperaktivite baskin, 25
hastanin ise kombine goriiniime sahip oldugu
saptanmustir. YBT belirti puani her ii¢ grup arasinda
karsilastirildiginda  beklenildigi gibi hiperaktivite
baskin goriiniimde diger gruplara gore daha diisiik
puanlar tespit edilmistir (p=0.01). Ancak, dikkatsizlik
ve kombine goriiniimler arasinda YBT belirtileri
puanlarinda anlamli farklilik bulunmamistir. Toplam
uyku siiresi de 3 grup arasinda anlamli farklilik
gostermemistir (p>0.05) (Tablo III).
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Tablo I. Yiiksek ve Diislik Yavas Bilissel Tempo
Gruplarmin  Sosyodemografik ve Klinik
Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Degiskenler Yul((s::( 4Y)BT Du(iig;)B T istatistiksel Analiz
Ort+Ss  Ort#sS = U* P

Yas 085224  974+1,92 2265 091

Anne dojumdakiyas | 26714362 26724634 2100 | 0,62

Babadojumdakiyas  3150£504 3087:630 2020 049

DEHB tani yasi 857+1,99 846:1,65 2260 0,90

Turgay dikkatsizlik puani | 19.64+3,29 15304469 1025 = 0,003

;ﬁ;%?y hiperaktivite 13214726 14214601 2190 0,78

Toplam Uyku Stresi 9914089 9,00+0,88 1720 = 0413

(saat)

Ekran maruziyeti stiresi | 6,423,179 = 562+2,43 = 1955 | 0,40

n (%) n% | X | p

Cinsiyet

Erkek 9643 27818 168 0,19

Kiz 5(357)  6(182)

GUAA’ya gore uyku

sorunu

Var 9643  20(606) 05 081

Yok 5(357) 13 (394)

M.M. Ozbek, ark.

Arastirmamizda DEHB alt goriiniimleri arasinda uyku
aligkanliklart1 ve sorunlari agisindan farklilik olup
olmadigmin tespit edilmesi amaciyla iic DEHB alt
goriinimii CUAA alt oOlgekleri ve toplam puan
acisindan karsilagtirilmistir. Yapilan analiz sonucunda
yatma zamani direnci (p=0.01), uyku siiresi (p=0.04),
parasomnialar (p=0.002), uykuda solunum bozulmasi
(p<0.0001) ve toplam puanin (p=0.04) gruplar
arasinda farklilik gosterdigi tespit edilmistir. Diger alt
Olceklerde  gruplar arasinda anlamhi  farklilik
bulunmamustir. Post hoc analizlerde yatma zamani
direncinin, parasomnialarin ve uykuda solunum
bozulmasmin hiperaktivite goriinimiinde her iki
goriinime gore daha fazla oldugu; uyku siiresi ile
iliskili sorunlarin dikkatsizlik goriiniimiinde daha fazla
oldugu, toplam puanin ise hiperaktivite goriiniimiinde
kombine goriiniime goére daha fazla oldugu ancak
diger gruplar arasinda farklilik gdstermedigi
saptanmustir (Tablo IV).

Tablo IV. DEHB Goriinlimlerinin Uyku Sorunlari
Yoniinden Karsilagtirilmast

*Mann Whitney U Testi **Pearson Ki Kare Testi

Tablo II. Yiiksek ve Diisiik Yavas Biligsel Tempo

Gruplarmin  Uyku Sorunlar1 Ydniinden

Karsilagtirilmast
Degiskenler Yiksek YBT | Distik YBT |; . . . .
((;SAsA Alt Olgekleri) (n=14) (i=33) istatstksel Analiz

Ort*SS Ort*SS U P

Yatma zamani direnci 8,78+3,04 9,45+2,70 | 186,5 | 0,29
:g;iﬁe‘i?'ma"'” 1712082 | 151:066 | 2030 | 046
Uyku stresi 3,4240,75 3,81+0,88 | 172,0 | 0,13
Uyku kaygisi 5,85+1,99 6,15+2,00 | 218,0 | 0,75
Gece uyanmalari 3,85+0,94 436+1,79 | 221,0 | 0,80
Parasomnialar 9,00+0,96 8,96+1,23 | 2255 0,89
t’ggﬁf’rﬁ‘:s‘l"”"“m“” 3074026 | 3.42¢1,14 | 2040 | 031
Giin igi uykululuk 12,78+4,72 | 10,57+2,72 | 163,0 | 0,11
Toplam Puan 4535+7,76 | 44,81+6,32 | 2285 | 0,95

CUAA: Cocuk Uyku Aliskanhklar: Anketi *Mann Whitney U Testi

Tablo III. DEHB Goériiniimlerinin Sosyodemografik
ve Klinik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Degiskenler | Dikkatsizlik | Kombine |Hiperaktivite )
(_gUAA Alt baskin (a) (b) Baskin (c) Istatistiksel Analiz
Olgekleri) (n=16) (n=25) (n=6)
Ort+SS | Ort+SS | Ort*SS | X P
Yatma
zamani 9,50+2,33 | 8,48+2,87 | 11,83+2,13 | 8,51 | 0,01 |a=b<c
direnci
Uykuya
dalmanin 1,63£0.62 | 1,64+0.75 | 1,66+0.87 | 0,76 | 0,68
gecikmesi
a>b,
Uyku siiresi | 4,06+0.85 | 3,40+0.64 | 4,00+1,26 | 6,44 | 0,04 | a=c,
b=c
Uyku kaygisi | 6,31+2,15 | 5,60+1,89 | 7,33+1,36 | 4,84 | 0,08
Gece 487+2,06 | 3,84+1,14 | 400£1,54 | 236 | 030
uyanmalari
grara”m“'a' 8,430,89 | 9,00£1,11 | 10,33+0,87 | 12,40 | 0,002 | a=b<c
Uykuda
solunumun | 3,12+0,34 | 3,04+0,20 | 5,00+2,09 | 16,40 |<0.0001 | a=b<c
bozulmasi
Gunig 407543 19( 11726387 | 10,503,114 | 095 | 0,62
uykululuk
Toplam Puan |44,75+6,65|43,72+6,63 | 50,83+4,44 | 6,00 | 0,04 |a=b<c

CUAA: Cocuk Uyku Aliskanhiklar: Anketi *Kruskal Wallis testi

Dikkatsizlik | Kombine | Hiperaktivite istatistiksel
Degigkenler | baskin (a) (b) Baskin (c) Analiz

(h=16) | (n=25) | (n=6)

Ort+SS | Orttss | ortxSs | X | p
Yas 10032,19]9,82¢1,99] 891149 | 0,98 | 061
58'1';'5‘3"' 0.06+1,26 |8.26+1,99| 8,001,564 | 345 | 0,17
Barkley YBT |19 1914 39| 1892£37| 13834183 [9.077 0,01 |a=b>c
Puani 7
Toplam Uyku\ g 191 97 |9.10£0,95| 9252041 | 0,06 | 0,96
Siresi (saat)
*Kruskal Wallis testi
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Tartisma ve Sonug¢

Calismamizin ~ baslica  amaci, Yiksek YBT
belirtilerinin eslik ettigi ve etmedigi DEHB tanisi
almis 8-17 yas arast c¢ocuk ve ergenlerde uyku
sorunlar1 ve uyku aligkanliklar1 yoniinden farklilik
olup olmadigini incelemektir. Ana hipotezimiz YBT
belirtileri fazla olan c¢ocuklarda, diisiik olanlara gore
daha fazla uyku bozukluklari olmasidir. Ek olarak,
DEHB alt tiplerine gdore uyku degiskenleri yoniinden
farklilik olup olmadigi da incelenmistir. Yavas
Biligsel Tempo’nun klinik goriinimi  (halsizlik,



Uyku Aliskanliklari ve Yavas Bilissel Tempo

dalginlik, uyusukluk) diistiniildiigiinde, uyanikliktaki
degisiklikler, YBT'li  olgular arasinda temel
karakteristik bulgu olarak kabul edilebilir; bu nedenle,
bu tiir bireylerde uyar1 sistemi bozulmus olabilir.
Onceki bazi ¢alismalar YBT belirtileri ile uykunun
islevsel bozulmasmin iliskili oldugunu bulmustur™' %
** Koriakin ve ark. (2015), ebeveyn tarafindan
derecelendirilen YBT belirtileri ile ¢ocuklarinin uyku
sorunlarina iligkin semptomlarin 6nemli dl¢lide iliskili
oldugunu bulmustur®®. Benzer sekilde, Becker ve
arkadaslari, agirlikli olarak dikkatsizlik gortiniimii
baskin DEHB tanis1 konan 147 c¢ocuktan olusan bir
orneklemde, YBT'nin uyku isleviyle orta diizeyde
iligkili oldugunu bulmuglardir’’. YBT ayni zamanda
daha diisiik gece uyku kalitesi ve uyku bozukluklari
(6rn. gece uyanmalari) ile Onemli oOlgiide iliskili
bulunmustur’®. Calismamizda beklentilerimizin
aksine, YBT belirtilerinin yiiksek ve diigiik siddette
eslik ettigi DEHB’li olgular arasinda toplam uyku
stiresi, uyku sorunlarmin varligi ve siddeti yoniinden
anlamli  farkhiliklar  bulunmamistir.  Orneklem
sayimizin nispeten diigiilk olmasimin, alan yazindaki
diger ¢alismalardan farkli bir sonug elde etmemize yol
actig1 diistinilmistiir.

Uyku aligkanliklar1 ve DEHB alt gruplar1 arasinda
iliskiyi aragtiran aragtirmalarmn bulgular1 farklilik
gostermektedir' >, Bir ¢alismada, uyku sorunlari ile
DEHB alt goriiniimleri arasinda anlamli bir farklilik
bulunmazken', bagka bir calismada uyku sorunlarinin
DEHB’nin alt goriinlimlerinden daha ¢ok bilesik
goriiniimle iliskili oldugu gosterilmistir'.
Hiperaktif/Diirtiisel belirtilerin gece uyku giicliikleri
ile, dikkatsizligin ozellikle giindiiz uykululugu ile
baglantili oldugu goriilmiistir'*'°. Arastirmamizda,
DEHB alt goriiniimleri arasinda toplam uyku siiresi
yoniinden farklilik bulunmamustir. Bu gruplar arasinda
uyku aliskanliklart ve sorunlart agisindan farklilik
olup olmadigi incelendiginde, yatma zamani direnci,
parasomnialar ve uykuda solun giicliiklerinin
hiperaktivite alt goriiniimiinde her iki goriiniime goére
daha fazla oldugu bulunmustur. Ailelerin ¢ocuklarin
uykusu gelmeden daha erken yatirma c¢abalarinin,
hiperaktivite ~ semptomlarinin =~ baskin  oldugu
cocuklarda bozuklugun dogasi geregi yatma zamani
direngleri gibi sorunlara daha sik neden olabilecegi
distiniilmistiir. Calismamizda uykuda solunum
bozukluklariin hiparaktivite alt gériiniimiinde diger
iki alt goriiniime gore daha fazla oldugu bulunmustur.
Bizim bulgularimiz ile benzer sekilde uyku ile iligkili
solunum sorunlar1 yasayan ¢ocuklarla yapilan
caligmalarda hiperaktivite belirtilerine daha fazla
rastlanildigr  vurgulanmaktadir. Buna neden olan
mekanizma tam olarak net olmamakla birlikte uyku
bozuklugu, uyku yoksunlugu, yetersiz oksijen
satlirasyonu ve uykuda solunum bozulmasi ile iliskili
diger birgok fizyolojik degisikligin giin icerisindeki
davranis bozukluklart ve hiperaktivite semptomlarina
neden olabilecegi diisiiniilmiistir*’. Yatma zamaninda

ki gecikme ve uykuda solunum bozukluklarmin
hiperaktivite semptomlar1 baskin goriiniimde fazla
olmasinin, parasomnilerde ortak mekanizma olan
uyku stabilitesindeki bozulmayla iligkili olabilecegi
diisiiniilmektedir*'.

Caligmamizin gii¢lii yonlerinden en Onemlisi; bu
alanda temel semptom alanina odaklanmasidir. Ayrica
klinisyenlerin tam1 ve tedavi siirecinde dikkat etmesi
gereken uyku alanina dikkat cekmesi cok degerli
goziikmektedir. Sonug¢ olarak cocuk ve ergenlerde
DEHB'nin agirlikli olarak dikkatsizlik alt tipinde,
YBT ve DEHB arasinda dikkate deger bir ortiisme
oldugu bilinmektedir. Bu yakin iliski nedeniyle
DEHB, YBT ve uyku bozuklugu arasindaki iliskileri
anlamak dnemlidir.

Kisithliklar ve Gelecek Calismalar

Calismamizin  ¢esitli  kisitliliklar1  bulunmaktadir.
Birincisi ¢alismamiz kesitsel olarak tasarlanmistir. Bu
nedenle olgularin  siire¢  igerisindeki takipleri
yapilamamuistir. Takipler ile daha genis 6rneklemlerde
yapilacak calismalara ihtiya¢ oldugu disiiniilmektedir.
Ikinci olarak ¢alismanuz tek merkezli olarak yapilmis
olup, sadece klinik Orneklemden  olusmasi
calismamizin  6nemli  bir kisithhigidir.  Klinik
orneklemin yani sira toplum 6rneklemini de i¢ine alan
saglikli kontrol grubunun da dahil edildigi ¢aligmalara
ihtiyag duyulmaktadir. Orneklem saymmzin diisiik
olmasinin da galismamizin bir diger kisitliligi oldugu,
alan yazinda bu konu ile ilgili daha genis 6rneklem
grubuyla yapilacak calismalara ihtiyag duyuldugu
diigiiniilmektedir.
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OZGUN ARASTIRMA

Uclii Negatif Meme Kanseri Hastalarinda Lokal ve
Bolgesel Rekurrenssiz Sagkalima Etki Eden Faktorler:
Tek Merkez Deneyimi

Pmar TASAR, Kazim SENOL

Bursa Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Uglii negatif meme kanserinde (UNMK) hastalik erken evrede tespit edilse de, hastaliksiz sagkalim(HSK) ve sagkalim, UNMK olmayanlara
gore daha diisiiktiir ve lokal niiks/ uzak metastaz daha erken ortaya ¢ikma egilimindedir. Lokal ileri UNMK hastalarinda neoadjuvan tedavi
(NKT) éncelikle tercih edilmektedir. NKT ve tedaviye patolojik tam yamit (pCR) ise HSK artirmaktadir. Bu ¢alisma Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Meme Cerrahi Kliniginde UNMK tanis1 ile ameliyat edilen hastalarin lokal ve bdlgesel rekiirrens (LBR) oranlarina ve rekiirrenssiz
sagkalimma (LBRSK) etki eden faktorlerini ortaya konulmasi amaglanmistir. 2007-2020 yillar1 arasinda ameliyat edilen hastalarin
demografik, klinik, patolojik verileri ve sagkalim oranlari retrospektif olarak analiz edildi. Istatistiksel analizler SPSS v23 istatistik programi
kullanilarak yapildi. 173 hastanin 83’t (%47,7) premenopozal ve yas ortalamasi 49,36+12,29 yildi. Hastalarm 106’s1 (%63,8) lokal evre,
59’u (%34,1) lokal ileri evre ve 8’1 (%4,6) metastatikti. 101 (%58,4) hastaya neoadjuvant, 69 (%40) hastaya adjuvant kemoterapi verildi. 122
(%70.5) hastaya meme koruyucu cerrahi, 99 (%57.2) hastaya sentinel lenf nodu 6rneklemesi yapildi. Genel takip siiresi ortanca degeri 57.5
ay icerisinde, 34 (%19.7) hasta yasamim yitirdi. Ortanca rekiirrens zamani 33 ay igerisinde ise 16 (%]11.8) hastada lokal niiks, 39 (%26.6)
hastada sistemik niiks izlendi. 3-yillik LBRSK oram1 %47.3 izlendi. UNMK de lokal ve sistemik niiks varliginda LBRSK oranlar1 adjuvant
ve neoadjuvant tedavide benzer izlenmistir. NKT sonrasi lokal ve rejyonel rekiirrensi artiran ve rekiirrenssiz sagkalimi azaltan en 6nemli
faktor N3 hastalik ve premenopozal durum olarak izlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Uglii negatif meme kanseri. Neoadjuvan tedavi. Patolojik tam yamt. Lokal rekiirrens.

Factors Affecting Local and Regional Recurrence-Free Survival in Triple Negative Breast Cancer Patients: A Single Center
Experience

ABSTRACT

Although the disease is detected at an early stage in patients with triple negative breast cancer (TNBC), the disease-free survival (DFS) and
survival rates are lower than those without TNBC, and local recurrence or distant metastasis tends to occur earlier. Neoadjuvant therapy
(NCT) is primarily preferred for patients with locally advanced TNBC. NCT and the pathological complete response (pCR) to treatment
increase the DFS rate. This study aims to reveal the factors affecting local and regional recurrence-free survival (LRRFS) rate of patients
operated on with the diagnosis of TNBC in the Breast Surgery Clinic of Uludag University Faculty of Medicine. The demographic, clinical,
and pathological data and survival rates of patients operated on between 2007 and 2020 were analyzed retrospectively. Statistical analyses
were performed using the SPSS version 23 statistical software program. Eight-three (47.7%) of the 173 patients who participated in the study
were premenopausal and the mean age of the patients was 49.36+12.29 years. One hundred six (63.8%) of the patients were at the local
stage, 59 (34.1%) were at the local advanced stage and 8 (4.6%) were metastatic. Neoadjuvant chemotherapy was given to 101 (58.4%)
patients and adjuvant chemotherapy was given to 69 (40%) patients. One hundred twenty-two (70.5%) patients underwent breast-sparing
surgery, and 99 (57.2%) patients underwent sentinel lymph node sampling. The median value of the overall follow-up period was 57.5
months, and 34 (19.7%) patients lost their lives. In the median recurrence time of 33 months, 16 (11.8%) patients had local recurrence and 39
(26.6%) patients had systemic recurrence. The three-year LRDFS rate was observed as 47.3%. The LRDFS rates were similar after the
adjuvant and neoadjuvant treatments in the presence of local and systemic recurrence of TNBC. The most important factors that increased
local and regional recurrence after NCT and reduced recurrence-free survival were N3 disease and premenopausal status.

Key Words: Triple negative breast cancer. Neoadjuvant therapy. Pathological complete response. Local recurrence.
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Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir.
2013 St. Gallen Uluslararast Meme Kanseri
Konferansi’nda &strojen (ER), progesteron (PR) ve
insan epidermal biiyiime faktorii reseptdrii-2 (HER2)
ekspresyonu negatif izlenen molekiiler alt grubu tcli
negatif meme kanseri (UNMK) olarak tamimlandi.
UNMK, meme kanserlerinin = %15-20  sini
olusturmakta ve c¢ogunlukla 40 yasin altindaki
premenopozal gen¢ kadinlarda karsilasilmaktadir.
UNMK’da daha yiiksek oranlarda BRCA mutasyonu
ile karsilasiimaktadir'. Cerrahi ve sistemik tedavi bu
hastalarda etkin tedavi rejimleridir. Cerrahi sonrasi
rekiirrens oranmt %25 lerde ve 5 yilik mortalite
%40’larda olan bu alt grubun prognozu diger meme
kanserlerine gore daha kotiidiir. Endokrin veya hedefe
yonelik  molekiiler tedaviye duyarli degildir.
Hastaliksiz ~ sagkalm  ve  sagkalim, UNMK
olmayanlara gore daha diisiiktiir ve lokal niiks/ uzak
metastaz daha erken ortaya cikma egilimindedir’.
Neoadjuvan tedavi (NAT) sonrasi rezidii lezyonlar ise
tiimoriin niiksetmesine yol agmaktadir. Ayni zamanda
UNMK de uzak metastaz igin risk tamdan sonraki ilk
2 yilda en yiiksektir. Son yillarda, ¢ok sayida literatiir,
UNMK  tedavisinde  neoadjuvan  kemoterapi
rejimlerinin  kullaniminm, hormon reseptdrii pozitif
meme kanserine gore Onemli Olgiide daha yiiksek
patolojik remisyon oranina sahip oldugunu ve UNMK
hastalarinin prognozunu onemli Olciide
iyilestirebilecegini gostermistir'. NAT ozellikle lokal
ileri meme kanserli hastalar ile daha radikal cerrahi
gerektiren hastalarda meme koruyucu seceneklere
olanak hazirlamak icin uygulanmaktadir. NAT,
cogunlukla bolgesel yanit yasamast muhtemel hastalar
icin  dislniiliir. Bununla birlikte, doku bazh
biyobelirteglerin 6l¢limii, ameliyat sirasinda tedaviden
once ve sonra timdr Orneklerinin toplanmasi ve
ameliyattan dnce radyolojik goriintiileme yoluyla ilag
etkinliginin erken degerlendirilmesine de olanak
tanir’. Hastaligin tedavisinde tiimor ¢api ve klinik evre
belirleyici olmaktadir. Literatiirde tlimor ¢apt 0.5 cm
iizerinde olan her hastaya neoadjuvan veya adjuvant
kemoterapi mutlaka Onerilmektedir. Hastalik erken
evrede tespit edilse dahi klinik sonucglar diger
molekiiler alt gruplara gore daha olumsuz izlenmekte,
tim evreler i¢in 5-yillik genel sagkalim %77 olarak
bildirilmektedir.

Bu calismada Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Meme Cerrahi Kliniginde UNMK tanisi ile ameliyat
edilen hastalarin lokal ve bolgesel rekiirrenssiz
sagkalimmna (LBRSK) etki eden faktorlerin ortaya
konulmasi amaglanmustir.

Gereg ve Yontem

2007-2020 yillar1 arasinda Bursa Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi kliniginde UNMK
tanistyla opere edilen tiim kadin hastalarin dosyalar1
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retrospektif olarak incelendi. 2022-16/69 karar
numarasi ile Etik kurul onay1 alindi. Hastalarin yasi,
menapozal durumu, preoperatif goriintiilemelerdeki
klinik evresi (lokal, lokal ileri ve metastatik hastalik),
patolojik timdr tipi, tiimor capi, proliferasyon indeksi,
lenf nodu durumu, uygulanan cerrahi prosediir
(mastektomi, lumpektomi), sentinel lenf nodu
orneklemesi, aksiller disseksiyon yapilip yapilmadigi,
metastatik lenf nodu sayisi, neoadjuvan veya adjuvan
tedavi alip almadig1 degerlendirildi. Sentinel lenf nodu
orneklemesinde metilen mavisi ve ICG kullamldi.
Lokal evre Evre 1 ve IIA meme kanserleri, lokal ileri
evre IIB ve evre III  kanserler olarak
degerlendirilmigtir. Metastatik hastalik ise evre IV
meme kanserini tanimlamaktadir. Neoadjuvan tedavi
Tlc ve lizeri hastalara uygulandi. ER ve PR durumu,
immiinohistokimyal boyama ile ve HER-2 durumu,
floresan in situ hibridizasyon ile degerlendirildi. ER
pozitifligi ve PR pozitifligi i¢in smur, niikleer
boyamaya sahip %10 pozitif timoér hiicreleriydi.
HER-2 pozitifligi, HER2 gen amplifikasyonu
(floresan in situ hibridizasyon) olarak tanimlandi.
pCR, kemoterapi tamamlandiktan sonra eksize edilen
timoriin ~ ve lenf digiimlerinin  mikroskobik
incelemesiyle belirlendi ve her ikisinde de artik
invaziv kanser olmamasi olarak tanimlandi®. invaziv
bir bilesenin yoklugunda in situ karsinomlu hastalar
pCR olarak kabul edildi. Neoadjuvan tedavi sonrasi
pCR i¢in Miller Payne Grade’i kullanildi.

Preoperatif donemde 40 yas altinda meme MR ve 40
yas lzerinde mammografi tetkiki ile kitle ve aksilla
degerlendirildi. Klinik ve radyolojik olarak aksillada
stipheli lenf nodu olan hastalarda biyopsi ile
histopatolojik verifikasyon saglandi. Takiplerinde
lokal niiks ve metastaz geligip gelismedigi, rekiirrens
gelisti ise siiresi ve mortalite degerlendirildi. Hastalar
ilk 2 yil boyunca 6 aylik araliklarla poliklinige
cagirillarak rutin meme muayenesini ve radyolojik
olarak mammografi ve meme MR ile takip edildi
Buna gore rezeksiyon alaninda lokal niiks diisiindiiren
goriiniimii  olan hastalara biyopsi ile verifikasyon
yapildi. Metastatik hastalik icin hem preoperatif
donemde hem de cerrahi sonrasi pozitron emisyon
tomografisi yapilarak uzak metastaz degerlendirildi

Lokal ve bolgesel hastaliksiz sagkalim, primer meme
tiimoriine yapilan cerrahi tarihinden son takip veya
hastaligin lokal ve bolgesel niiks tarihine kadar
Olciildii. Meme kanseri niiksii, lokal, bolgesel veya
uzak niiks/metastaz olarak tanimlandi.

Biyoistatistiksel Analiz:

Demografik ve klinik ozellikleri ki-kare testi, SK
Kaplan-Meier (log-rank) yontemi ile hesaplandi. Tek
ve c¢ok degiskenli Cox regresyonu analizinde Risk
Oran1 (Hazard Ratio) belirlendi; p<0.05 degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel
analizler SPSS v23 istatistik programi kullanilarak
yapildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.



Uclii Negatif Meme Kanserinde Prognoz

Bulgular

2007-2020 yillar1 arasinda klinigimizde 212 hasta
UNMK tamsiyla opere edildi. Bu hastalardan
173linlin verisine ulasildi. Hastalarin yas ortalamasi
49.36+12.29 yildi. UNMK tanili 173 hastanin 83’ii
(%47.7) premenopozal donemdeydi. Yiizyirmiyedi
hastada (%73) patolojik tiimdr tipi invaziv duktal
karsinomdu. Median timor ¢apt 25 mm(3-180) idi.
Seksen hastada (%46.2) aksiller lenf nodu
saptanmazken, 20 hastanin (%11.6) hastanin aksiller
lenf nodu durumu bilinmiyordu. Hastalarin 106’s1
(%63.8) lokal evre, 59’u (%34.1) lokal ileri evre ve 8’1
(%4.6) metastatikti. Sentinel lenf nodu 6rneklemesi 99
hastada (%57.2) yapilirken, metastatik lenf nodu
sayisit ortalama 1(0-26) idi. 101 (%58.4) hastaya
neoadjuvant, 69 (%40) hastaya adjuvant kemoterapi
verildi, ancak 3 (%1.73) hasta kendi istegi ile
kemoterapi almadi. 122 (%70.5) hastaya meme
koruyucu cerrahi uygulandi. Neoadjuvan tedavi 56
(%32.4) hastada Antrasiklin tabanli tedavi rejimi
ve/veya bu rejime ek olarak Taxan ii¢lii kombinasyonu
olarak verildi. 3 (%1.8) hastada ise bu {i¢lii rejime
Karboplatin eklendi. 16 (%9.2) hastada 5-FU,
Epirubisin ve Siklofosamid rejimi verilerken, 30
(%15.1) hastada ise bu kombinasyona Taksan grubu
ilaglar eklendi. Neoadjuvan tedavi alan ve pCR
izlenen 19 (%10.85) hastaya adjuvan kemoterapi
rejimi verilmedi. Takiplerde solid organ metastazi
izlenen iki (%1.2) hastaya Kapesitabin, iki (%]1.2)
hastaya antrasiklin ve taksan tglii rejimi, bir (%0.6)
hastaya Karboplatin ve Gemsitabin rejimleri verildi.
Adjuvan tedavide ise, 24 (%13.9) hasta Kapesitabin’i
tek ajan, 5 (%2.9) hastada Gemsitabin ile ve bir
(%0.6) hastada ise Taksan ile birlikte kombine
kullanildi.  Antrasiklin rejimi 7 (%4) hastada,
antrasiklin ve taksan rejimi 24 (%14) hastada, taksan
tek ajanli rejim ise 6 (%3.5) hastada kulanildi. 8
(%4.6) hasta 5-FU, Epirubisin ve Siklofosfamid
alirken, 17 (%9.82) hastaya ise bu rejime ek olarak
Taksan eklendi. Platin tiirevi (Cisplatin, Karboplatin)
ajanlar 7 (%4) hastada ile Gemsitabin ve 10 (%5.8)
hastada Taksan ile birlikte kombine kullanild1.

Neoadjuvan tedavi uygulanan 19 hastada (%11) Grade
5 yamit gozlenirken, 4 hastada (%2.3) ise Grade 1
yanit alindi. pCR alinan 19 hastanin 17’sinde hem
aksilla hem meme tam yanit goézlenirken, 2 hastada
meme de pCR almmustir. Tedavi oncesi lokal evreye
sahip hastalarda pCR alinirken, metastatik hastalik ve
lokal ileri hastalikta pCR saglanamamistir (Sekil 1).
NKT sonrasti pCR gruplar1 arasinda istatistiksel
anlamli bir fark izlenmemesine ragmen, meme ve
aksiller pCR izlenen grup en iyi lokal rejyonel kontrol
ve hastaliksiz sagkalim degerleri ile birlikte
izlenmigtir (Sekil 2).

Genel takip siiresi ortanca degeri 57.5 ay igerisinde,
34 (%19.7) hasta o6ldii. Takip siiresince hastalarin
16’sinda (%11.8) lokal niiks saptanirken, 39 hastada
(%22.5) sistemik niiks geligti. Hastalarin 5’inde
(%2.9) karaciger metastazi, 15’inde (%8.7) akciger
metastazi, 23’tinde (%13.3) kemik metastaz1 gelisti.
Tek organ metastazi 31 (%17.9) hastada izlenirken iki
ve Ustli organ metastazi 12 (%6.9) hastada gelisti.
Rekiirrens goriilme zamani ortalama 33 ay(0-101) idi
(Tablo I). Lokal ve bolgesel rekiirrensiz sagkalim
oranlart 3 ve 5 yillik sirasiyla %84.6 ve %39.5 idi.
UNMK’de lokal ve sistemik niiks varhiginda
hastaliksiz sagkalim oranlar1 adjuvant ve neoadjuvant
tedavide benzer izlenmistir

Tablo I. Calismamizdaki hastalarin demografik,

patolojik ve klinik verileri

Hastalar (n=173)

Yag(yil) ** 49.36+12.29
Premenopozal durum # 83 (%47.7)
Tiimor tipi, invaziv duktal kanser # 127 (%73)
Tiimor ¢api (mm) * 25 (3-180 mm)
Proliferasyon indeksi * 50 (0-100)
Lenf Nodu durumu #
o Nod negatif 80 (%46.2)
e Nod pozitif 73 (%42.2)
o Nx 20 (%11.6)
Klinik Evre #
e Lokal evre 106 (%63.8)
e Lokal ileri evre 59 (%34.1)
o Metastatik evre 8 (%4.6)

Sistemik tedavi #

o Neoadjuvan Kemoterapi 101 (%58.4)

o Adjuvant Kemoterapi 69 (%40)
Meme koruyucu cerrahi # 122 (%70.5)
Sentinel lenf nodu 6rneklemesi # 99 (%57.2)
Toplam lenf Nodu sayisi * 5.5 (0-36)
Metastatik lenf nodu sayisi * 1(0-26)
Lokal niiks # 16 (%11.8)
Sistemik Niiks* 39 (%22.5)
Takipte metastaz # 43 (%24.9)
Takip stiresi (ay) * 57.50 (0-329 ay)
Rekiirrens siiresi (ay) * 33 (0-101)
Mortalite # 34 (%19.7)

*Median (min-max), * n(%), ** mean +SD

Tek degiskenli analizde lokal ve rejyonel rekiirrensi
artiran ve rekiirrenssiz sagkalimi azaltan en onemli
faktorler N3 (HR:6.59 %95GA 1.89-23.45, p=0.05)
hastalik, neoadjuvan tedavi, iki ve daha fazla organ
tutulumu ve premenopozal durum (HR:3.58 %95GA
1.14-11.23, p=0.029) olarak izlenirken, ¢ok degiskenli
Cox-regresyon analizinde ise sadece premenapozal
durum ve N3 hastalik durumu etkili faktdrler olarak
bulunmustur (Tablo II).
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Tablo II. Primer timdre cerrahi tedavi ve sistemik
tedavi sonrast lokal ve bdlgesel rekiirren-
ssiz sagkalim iizerine etkili faktorlerin tek

P. Tasar ve K. Senol

degiskenli ve ¢ok degiskenli analizi

- HR (95%GA HR(95%GA)

Degiskenler | o [(>egi§ker:|i B | cok Degiskenli | ©
Yas >55 yIl REF - REF
Yas <55 yil 1.30 (0.42-3.96) |0.641 |- -
Postmenopozal durum |REF - REF -
Premenopozal durum |2.59 (0.99-6.78) 0.051 |3.58 (1.14-11.23) |0.029 |
Lokal evre REF - REF -
Lokal Ileri evre 1.96 (0.82-4.66) |0.127 |- -
Metastatik evre 1.66 (0.20-13.17) |0.631 |- -
Adjuvan KT REF - REF -
Neoadjuvant KT 2.66 (1.02-6.91) |0.043 [1.55 (0.50-4.77) (0.442
Lumpektomi REF - REF -
Mastektomi 1.20 (0.48-2.99) |0.685 |- -
Sentinel biyopsi REF - REF -
Aksiller diseksiyon 1.80 (0.75-4.34) 10.185 |- -
Timor capl, T1 REF - REF -
T2 1.06 (0.29-3.90) 0.920 |- -
T3 2.33(0.55-9.89) |0.249 |-
T4 4.26 (0.69-26.10) (0.116 |- -
NO nodal tutulum REF - REF -
N+ nodal tutulum 2.26 (0.93-5.48) |0.069 |_ ;
N3 6.66 (1.89-23.45) |0.003 [6.59 (0.93-46.32) [0.058
Tek organ metastaz  |1.29 (0.44-3.80) (0.634 |- R
>= iki organ metastaz |3.38 (1.03-11.08) |0.044 |1.50 (0.31-7.16) |0.606
pCR, Degisim yok REF - REF
pCR, meme ve aksilla |-0.22 (0.02-1.74) |0.153 |- -
pCR, sadece aksilla  |-0.75 (0.15-3.56) |0.721 |- -
Takipte metastaz 1.37 (0.53-3.51) |0.509 |- -

pCR: Patolojik tam yanit, KT: kemoterapi
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Tartisma ve Sonug¢

Bu calisma Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Meme Cerrahi Klinigi’nde UNMK tanisiyla ameliyat
edilen hastalarm 13 yillik tek merkez deneyimini
sunmaktadir. Calismanin kapsadigi siire igerisinde
UNMK tam, tedavi ve takip siirecinde cerrahi ve
onkolojik tedavi tercihlerini etkileyecek Onemli
gelismeler olmustur. UNMK ’nin onkolojik
tedavisinde  kemoteropotik  ajanlarin kombine
kullanimi, yeni kemoterapdtik ajanlarn  klinige
girmesi, doz-yogun tedavi secenekleri ve hedefe
yonelik ajanlarin kesfi ile birlikte tedavi yaklagiminda
degisiklikler olmustur. Bununla Dbirlikte meme
kanserinde tarama programlarmin yayginlastirilmasi,
daha modern ve kaliteli cihazlar yardimi ile
UNMK ’nin erken teshisi, onkolojik tedavide ameliyat
oncesi kemoterapinin etkin kullanilmasiyla, cerrahi
tedavide meme koruyucu segeneklerin daha giivenle
tercih edilmesine olanak saglamistir.

UNMK’i diger meme kanseri alt tiplerinden klinik
seyirleri farklidir. Genellikle erken yasta tani alirlar,
lenf nodu metastazi sik degildir ve tanidan sonraki ilk
3 yilda erken rekiirrens gozlenir’. UNMK hastalarinda
rekiirrens zaman1 19-40 ay arasinda degisirken,
UNMK olmayan hastalarda bu siire 35-67 aya
¢ikmaktadir'. Genel agresif davranislarma ragmen,
birka¢ ¢aligma TNBC'lerin aksiller lenf diigimlerine
metastaz yapma olasihigimin daha diisiik oldugunu
bulmustur®’. Metastatik hastalik agisindan, TNBC'ler
daha sik beyin ve akcigerlere yayilir®. Bu galismadaki
hastalarin yas ortalamast 49 yil olup, UNMK
%65’inde lokal evrede tespit edilmistir. Bu hasta
grubunun iicte ikisine neoajuvan kemoterapi verilmis,

%70 kadarma da meme koruyucu cerrahi
uygulanmistir. Literatirde UNMK’nin daha geng
hasta  popiilasyonunda  izlenmesi, neoadjuvan

tedavinin etkin kullanilmast ve bu hasta grubunda
meme koruyucu cerrahi segeneklerinin tercih edilmesi
calismamizdaki verileri desteklemektedir’. Geng yasta
tespit edilen erken evre meme kanserinde uygulanan
cerrahi tedavi secenekleri arasinda da lokal, rejyonel

rekiirrens ve buna bagl hastaliksiz ve genel
sagkalimda  herhangi  bir  fark izlenmedigi
bildirilmistir'®.

UNMK  hastalar ~ diigiik  hastahiksiz  sagkalim

gosterirler. Cogu calisma UNMK lerinde yiiksek
rekiirrens orant bildirmistir. Dent ve ark. yaptii
calismada %42°1ik bir rekiirrens oranin
bildirmislerdir''.  Rekiirrens  oranlar1 literatiirde
olduk¢a heterojen olmakla birlikte yaklasik %25
oraninda rekiirrens bildirilmektedir'>. Gamucci ve ark.
900 erken evre hastaliga sahip olgularda 67 aylik takip
stresinde ~ %27’lik  yiiksek  rekiirrens  oram
saptamuslardir’®. Aym sekilde stewart ve ark. yaptigi
calismada UNMK olgularda 68 + 36 aylik takipte



Uclii Negatif Meme Kanserinde Prognoz

%26.6 oraninda rekiirrens orani ile karsilasilimstir'.
Yapilan caligmalarda uzak rekiirrens lokorejyonel
rekiirrense gore daha yiiksek oranlarda
saptanmustir' "2, Mastektomi ve meme koruyucu
cerrahi sonrast Luminal A grupta lokal rekiirrens %2-
3’lerde izlenirken bu oran UNMK’de %10-12
oranlarina yiikselmektedir“. Calismamizda 57.5 ay
takipte %11 oraninda lokal rekiirrens, %25 oraninda
uzak rekiirrens gozlenmistir. Rekiirrens ortanca siiresi
literatlirde bildirilen zaman araliginda ve 33 aydir.
Lokal rekiirrens ve uzak rekiirrens izlenen hastalarin
cogunlugu lokal ve lokal ileri evre hastalardir. Yine
literatlir ile uyumlu olarak uzak rekiirrens oranlari,
lokorejyonel rekiirrense gore daha yiiksek izlenmistir.
Bu calismada hem lokorejyonel hem de uzak
rekiirrens oranlart beklenen oranlarda izlenmesine
ragmen rekiirrens ve rekiirrenssiz sagkalima etki eden
faktorler te ve ¢cok degiskenli analizlerle incelenmistir.

Calismalar UNMK hastalarinda  sagkalim  ve
hastaliksiz sagkalim {izerine tiimor boyutu ve nodal
tutulumun etkili oldugunu gosterirken, bazilari lenf
nodu  tutulum  sayismin  anlamli  oldugunu
géstermistirlz’ls. Sagkalim iizerine tiimdr boyutu, yas
ve cerrahi metodun etkinligi de c¢alismalarda
bahsedilmektedir. Ozellikle tercih edilen cerrahinin de
sonuclarda etkinligi géz Oniinde tutulmustur. MRM
sonrast hastaliksiz sagkalimmm meme koruyucu
cerrahiye gore daha kisa oldugu goriisiinii destekleyen
calismalar bunun nedenini daha yiiksek riskli meme
kanserli hastalarda bu cerrahiyi tercih etmemizle
iliskilendirilmigtir. Bu ¢aligmada tek degiskenli
analizde rekiirrense etki eden faktdrler premenopozal
durum, tani aninda ileri evre nodal tutulum ve iki veya
daha fazla organ metastazi ve neoadjuvan tedavi
olarak saptanmistir. Cok degiskenli analizde ise
premenopozal durum ve N3 nodal hastalik rekiirrensi
artiran bagimsiz risk faktorleri olarak tespit edilmistir.
Literatiirde, ileri evre nodal hastalik ve premenopozal
durum UNMK hastalar1 igin risk faktorleri olarak
tanimlanmistir ve bu bulgular mevcut c¢alisma ile
desteklenmektedir. Ancak, bu ¢aligmada lokal ve lokal
ileri evre hasta grubunda 23 (%13.2) hastada
neoadjuvan tedavi sonrasi rekiirrens gelismesi, lokal
evre grubunda ii¢ hastada memede ve lokal ileri evre
grubunda iki hastada aksillada patolojik tam yanit
izlenmesi kemoterapi rejimlerine verilen cevabin
yetersizligi ve tedavi rejimlerinin  gesitliligine
baglanmistir.

UNMK ’nin diger meme kanseri alt tiplerinden daha
kemosensitif oldugunu gosteren son caligmalarin bir
sonucu olarak UNMK i¢in neoadjuvan kemoterapinin

kullanimi  son yillarda artmustir'®'’.  HR-pozitif
ve/veya HER2-pozitif meme kanserli hastalarda
kullanilan ~ yaygin  tedaviler TNBC'de etkisiz

oldugundan, her iki NCCN de ve Avrupa Tibbi
Onkoloji Dernegi (ESMO) kilavuzlar1 {giincii nesil
kemoterapinin  kullanilmasim ~ 6nermektedir®.  Bir

randomize klinik c¢aligma, ayn1 kemoterapi rejiminin
adjuvan  (ameliyattan sonra) ve neoadjuvan
(ameliyattan ~ Once) uygulamasmin, hastaliksiz
sagkalim (DFS) ve OS'de benzer sonuclar verdigini
ortaya koymustur. Ayrica 9 randomize klinik
calismanin bir meta-analizi neoadjuvan kemoterapiye
karst adjuvan alan meme kanserli kadinlarda OS,
hastalik progresyonu veya uzak niiks acisindan higbir
fark gostermedi®.

Hem memede hem de aksiller lenf diiglimlerinde bir
pCR'si olan hastalar, rezidiiel hastaligi olanlardan
daha iyi sonu¢ alir. Ayni zamanda 12 randomize
calismay1 iceren analizde pCR'ye ulasan hastalarda
daha uzun hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
gosterildi'®. pCR ile uzun vadeli sonuglar arasindaki
iliski, 6zellikle trastuzumab almis HR-negatif hastalar,
HER2-pozitif ve UNMK TNBC'li hastalarda ve, HR-
negatif hastalarda en belirgindi. Yine de, UNMK'h
hangi hastalarin bir pCR ile sonuclanma olasiliginin
daha yiiksek oldugu ve neoadjuvan kemoterapi
kullaniminin adjuvan kemoterapiye kiyasla genel
sagkalimda daha olumlu sonuglar1 oldugunu gosteren
kanit yoktur.

UNMK 'de pCR orani %22-45 arasinda
degismektedir’’. Ayn1 zamanda NAC sonrasi pCR
daha iyi sagkalim gosterir’’. Nodal tutulumu olan
veya timor ¢apit 1 cm.’den biiylik olan riskli hasta
grubunda Antrasiklinler ve Taksanlardan olusan
neoadjuvan kemoterapi, lokal ileri meme kanserinin
standart tedavisi olarak genis capta kabul gormiistiir .
Neoadjuvan antrasiklin bazli kemoterapi alan
hastalarda pCR oram1 %29, antrasiklin ve taksan
kombine tedavisinden sonra ise %38 idi*". Kisacas
kullanilan kemoterapatik ajanlara gore pCR orani
degismektedir. Bizim serimizde %11 diisiik bir pCR
orant izlenmistir. Bu oran literatiirdeki patolojik tam
yanit oranina gore diisiiktiir. Bunun nedeni gecmis
yillarda  uygulanan kemoterapi  programlarinin
giinlimiizde kabul edilen standart tedavi rejimini
iceren ajanlara sahip olmamasi olarak aciklanabilir.

Caligmamizda o6zellikle neoadjuvan tedavi sonrasi
pCR sonuglart klinik olarak lokal ve lokal ileri
evredeki hastalarda elde edilmistir. Metastatik
hastalarda pCR elde edilememistir. Bununla birlikte
klinik evreler arasinda NKT sonrast pCR agisindan
gruplar arasinda istatiksel ac¢idan anlamli fark
izlenmemesine ragmen, meme ve aksillada elde edilen
pCR en iyi lokal kontrol ve hastaliksiz sagkalimla
birlikte izlenmigtir. Literatiirde Dbelirtildigi  gibi
neoadjuvan kemoterapi rejimlerine gore pCR yanitt
degismekle birlikte, bizim serimizde lokal ve lokal
ileri evre hastalarda oldugu gibi pCR izlenen
vakalarda daha iyi sagkalim elde edilmektedir.
Metastatik evrede pCR elde edilmemesi bu grup
hastalarda sagkalim iizerinde lokal evredeki hastalara
gore daha koti sonuglar elde edilmistir. Kisacasi
neoadjuvan tedavi ile pCR alinan olgularda adjuvan
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tedaviye gore daha iyi hastaliksiz sagkalim
saglanmistir (28.1 ay %95 CI 21.5-34.5 ay 45.26 ay ve
%095 CI 33.1-57.4 ay, p<0.006, sirasiyla).

Bu caligmanin smirliliklari, sonuglarin az sayida
hastanin geriye doniik verilerinden elde edilmesi,
neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi i¢in kullanilan
ajanlarin giinlimiiz tedavi rejimlerindeki ajanlardan
farkli olmasi, tedavi rejimlerinin farkli doz ve
stirelerde uygulanmasi ve buna bagli olarak patolojik
tam cevabin az izlenmesi olarak gosterilebilir. Ancak
bu ¢aligmanin giiglii yonii, meme kanseri tedvisinin,
meme cerrahi, tibbi onkoloji, radyasyon onkolojisi,
patoloji, radyoloji ve tibbi genetik boliimleri gibi
farkli disiplinlerde ¢alisan profesyonellerin  dahil
oldugu timor konseylerinde alinan Kkararlarla
yonetildigi deneyimli bir merkezin uzun dénem
sonuglarini igeren bir ¢aligma olmasidir.

Sonug olarak bu ¢alismada UNMK "de ileri evre nodal
tutulum ve premenopozal durum rekiirrens gelismesi
icin bagimsiz risk faktorleri olarak tespit edilmistir.
Neoadjuvan tedavi sonrasinda lokal rekiirrensin
prediktif belirteci olan pCR oranlarinin  diisiik
izlenmesine ragmen neoadjuvan tedavi alan hasta
grubunda beklenen rekiirrenssiz sagkalim degerleri
adjuvan tedavi grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli oranda yiiksek izlenmistir. Bu ¢aligmadan elde
edilen veriler, UNMK izlenen geng¢ ve ileri evre
hastalarda etkin ve giincel kemoterapdtik ajanlarin
kullaniminin artirtlmasi, neoadjuvan tedavide yeni
stratejilerin ~ uygulanmast  ihtiyacin1  gdstermesi
acisindan ¢ok degerlidir. Meme kanserinin onkoloik
ve cerrahi tedavisinde deneyimli bir merkezin geriye
doniik uzun doénem sonuglarimi igeren bu g¢aligma
gelecekte planlanacak randomize ve prospektif
calismalara 11k tutacaktir.
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OZGUN ARASTIRMA

Meme Kanseri Hastalarinda Esler Arasi Uyum ve
Sosyal Destek Duzeyinin Depresyon, Anksiyete,
Benlik Saygisi ve Cinsellik Uzerine Etkilerinin incelenmesi

Kiibra DURAN!, Ash SARANDOL?

1
2

Osmancik DCV.I.Ct Hastanesi, Psikiyatri Klinigi, Corum.
Bursa Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi, Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Bu ¢alismada meme kanseri hastalarinda esler arasindaki uyum ve algilanan sosyal destegin depresyon, anksiyete, benlik saygisi ve cinsellik
iizerine etkilerinin incelenmesi amaglandi. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi Anabilim Dali ve Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dal1 polikliniklerine bagvuran ve meme kanseri tanisi olan 50 hasta ¢alismaya alinmistir. Caligmaya alinan tiim hastalar, Beck Depresyon
Olgegi (BDO), Beck Anksiyete Olgegi (BAO), Golombok-Rust Cinsel Doyum Olgegi-Kadin Formu (G-RCDO), Rosenberg Benlik Saygisi
Olgegi (RBSO), Cok Boyutlu Algilanan Sosyal Destek Olgegi (CBASDO) ve Ciftler Uyum Olgegi (CUO) ile degerlendirilmistir. Hastalarin
esler arast uyum ve sosyal destek diizeyleri arttikga BDO, BAO ve G-RCDO puanlarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu
izlendi (p<0,05). Esler arasi uyum diizeyi ve sosyal destek diizeyi ile benlik saygisi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki bulunmadi
(p>0,05). Sosyodemografik ozellikler ve hastalikla ilgili degiskenler ile bakilan 6l¢ek puanlari arasinda anlaml iliski bulunmadi (p>0,05).
Meme kanseri tanisi bulunan hastalarin hastalikla miicadele etmelerinde ve psikososyal yonden uyum saglamalarinda eslerinden ve aileden
gelen sosyal destek 6nemli bir etmendir. Hastalarin yasadigi ruhsal sorunlarin azaltilmasinda eslerin ve ailelerin de katildig: psikoegitim ve
psikososyal destek programlarinin faydali olabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Cinsellik. Depresyon. Es destegi. Meme kanseri. Sosyal destek.

Investigation of the Effects of Spousal Adjustment and Social Support Level on Mental Health, Self-Esteem and
Sexual Function in Patients Diagnosed with Breast Cancer

ABSTRACT

In this examination, we aimed to investigate the effects of marital adjustment and perceived social support on depression, anxiety, self-
esteem, and sexuality in patients with breast cancer. Fifty breast cancer patients who applied to Uludag University Medical Faculty Mental
Health Department and Department of Radiation Oncology were included in the study. The Beck Depression Scale (BDS), the Beck Anxiety
Scale (BAS), the Golombok-Rust Sexual Satisfaction Scale-Woman Form (GRSSS), the Rosenberg Self-Esteem Scale (RSES), the
Multidimensional Perceived Social Support Scale (MPSSS) was assessed with the Couple Adjustment Scale (CAS). As the level of couple
adjustment and social support of patients increased, it was observed that there was a statistically significant decrease in BDS, BAS, and G-
RSSS scores. No significant relationship was found between socio-demographic characteristics and disease-related variables and scale
scores. Conclusion: Social support from partners and family members is important in patients with breast cancer diagnoses and psychosocial
disorders. It is thought that psycho-education and psychosocial support programs which spouses and their families participate in reducing
psychiatric problems experienced by patients can be beneficial.

Keywords: Breast cancer. Depression. Sexuality. Social support. Spouse support.

Gelig Tarihi: 12.Agustos.2022 Meme Kkanseri tanisi bulunan hastalarin hastalikla
Kabul Tarihi: 27 Aralik 2022 miicadele etmelerinde ve psikososyal yonden uyum
Dr. Kiibra DURAN saglamalarinda eslerinden ve aileden gelen sosyal
Kurum ve Adresi: Osmancik Devlet Hastanesi, destek Onemli bir etmendir. Ayni zamanda meme
Psikiyatri Klinigi, GCorum kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii olup,

Tel.: 0531 710 74 26

E-posta: kubrkiss@gmail.com kansere bagh Oliimlerin en sik nedenidir'”. Meme

kanseri tanisi hasta i¢in ¢ok cesitli tibbi prosediir ve

o zorluklarin yaninda 6nemli psikososyal problemleri de
Iﬂﬁfg';ﬁ%ﬁﬁcégogﬂge;g 423-1357 berab.erinde getirir. Bu problemler arasinda akut stres
Asli SARANDOL: 0000-0002-1092-8254 reaksiyonu, uyum bozukluklari, kaygi bozukluklar1 ve
depresif bozukluklar sayilabilir’*. Meme kanseri tanli

hastalarda geng yas, diisiik gelir ve egitim diizeyi,

gecmiste ruhsal hastalik oykiisii, agr1 ve uykusuzluk

gibi etmenlerin ruhsal sorunlara yatkinlik olusturdugu
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gosterilmistir’. Hastalarin yasadiklar1 zorlayic1 duygu
ve disiincelerin  konusulmamasi, bu siirecteki
travmatik yasantilarin paylasilimamasi ve destekleyici
bir ¢cevrenin bulunmamasi depresyon ve diger ruhsal
belirtileri artirmaktadir®’,

Meme kanserinin, kadinlarin ruhsal durumunu diger
kanser tiirlerine gore farkli yonlerden etkiledigi
bilinmektedir., Meme dokusu, kadinlarda disilik
ozellikleri ve cinselligi simgeler; bu nedenle meme
kanseri tanist sadece yagamin degil ayni zamanda
kadinlik imgesinin de tehdit altinda hissedilmesine
neden olmaktadir®. Meme kanserinin cerrahi tedavisi
sonucunda  yasanan meme dokusunun kaybi
kadinlhigi, cekiciligin ve cinselligin kayb1 olarak
algilanmakta ve kadmlarda bu durum beden algis1 ve
benlik saygisinda bozulmalara neden olarak cinsellikle
ilgili problemleri beraberinde getirmektedir. Memenin
kaybi, kadinlarda cinsel istekte azalma, beden
algisinda bozulma, disilik 6zellikleri ve dis goriiniis ile
ilgili kaygilarin yasanmasina neden olmaktadir™'”.
Ozellikle geng yastaki hastalarin memenin kaybindan
daha fazla etkilendigi daha fazla ruhsal ve cinsel
sorunlar  yasadigi  bilinmektedir'' Konuyla ilgili
yapilan arastirmalar  degerlendirildiginde meme
kanseri nedeniyle farkli cerrahi girisim deneyimleyen
kadmlarin  cinsel yasamlari iizerinde O&zellikle
mastektominin  olumsuz  etkisi oldugu, meme
koruyucu cerrahinin ise daha iyi sonuglar verdigi
bildirilmistir'>">.  Meme kanserinin  radyoterapi,
kemoterapi ya da hormonal tedavisinin de hastanin
fiziksel sagligini ve cinsel hayatini olumsuz yoénde
etkiledigi belirtilmektedir'*".

Meme kanseri hastalarinda aile destegi ve psikososyal
destegin ruhsal bozukluklar agisindan koruyucu
oldugu, hastaliga uyum siirecine ve hastalikla
miicadele etmeye yardimci oldugu, bu hastalarda
depresyon ve anksiyete Dbelirtilerinin daha az
goriildiigii bilinmektedir'®'”. Sosyal destegin yeterli
olmasi uyum siirecinde yasanan psikolojik sorunlarin
azaltilmasinda olduk¢ca Onemlidir ve hastalarin
yasadiklar1 stresin azalmasina yardimet
olmaktadir'®"®. Hastalarm eslerinden ve ailelerinden
aldiklar1 sosyal destek kadinlarin kansere iliskin
psikolojik sikintilarini azaltmaktadir' ™.

Bunun yaninda meme kanseri tanist almis kadinlarda
ruhsal ve cinsel sagligin en dnemli belirleyicilerinden
biri es ile olan iliskinin kalitesidir. Konuyla ilgili
yapilan caligmalarda evlilik doyumlar1 ve eslerinden
aldiklar1 duygusal destegi daha iyi olan hastalarda
depresif belirtilerin, cinsel yasam ve beden algisi ile
ilgili sorunlarin daha az goriildiigii bildirilmistir' "%
Ruhsal sorunlarin ortaya ¢ikmasinda psikososyal
etmenler ile hastalarin ailelerinden, ¢evrelerinden ve
eslerinden aldiklar1 psikolojik destegin koruyucu
oldugu yapilan arastirmalarda gosterilmistir.

Gilinlimiizde meme kanseri de dahil olmak iizere
kanser hastalarinda sag kalim uzamis ve bu hastalarda
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sag kalim kadar yasam kalitesi de 6nem kazanmustir.
Kanser hastalarinda yasam kalitesini bozan kanserin
kendisi ve tedavilerine bagli dogrudan etkenler
yaninda kanserin neden oldugu psikososyal zorluklar
vardir ve arastirmalar bu tir gilcliklerin yasam
kalitesini etkileyen en onemli faktorler olabilecegini
gostermektedir. Dolayisiyla meme kanseri tanisi olan
kadinlara yonelik tibb1 bakim mutlaka psikososyal
miidahaleleri de igermelidir. Bu tiir miidahaleler
baslangigta dogrudan hastaya yonelik miidahaleler
olarak yiritiilirken zaman i¢inde hastanin yakin
cevresinin 6nemi fark edilmis ve onlar1 da kapsayan
arastirma ve uygulamalar artmustir.

Kanserin psikososyal boyutu hasta ile smirl
olmadigindan ve beden-zihin birlikteligi i¢inde kanser
tedavisini biitlinclil olarak ele alabilmek igin kanser
hastalarin1 yakin ¢evresi ve bu gevre ile etkilesim
gergevesinde ele alan calismalara ihtiyag vardir. Bu
¢aligmanin amaci meme kanseri tanili hastalarin es ve
yakin g¢evrelerinden ne kadar destek aldiklarini ve bu
destegin bu hastalarin depresyon, anksiyete, beden
algisi, benlik saygist ve cinsel sagliklari lizerine etkisi
olup olmadigini aragtirmaktir.

Gereg¢ ve Yontem

Orneklem se¢imi ve prosediir

Orneklem grubu 15.11.2017-15.03.2018 tarihleri
arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
ve Radyasyon Onkolojisi polikliniklerine bagvuran,
meme kanseri tanisi nedeniyle takip edilen hastalar
arasindan se¢ildi. Caligmaya 70 hasta dahil edildi, bir
hasta bosanmig oldugu igin, 11 hasta ek kronik
hastalig1 oldugu i¢in (diyabet ve hipertansiyon) ve 8
hasta ise antidepresan kullanmakta oldugu icin
¢aligmanin diginda birakildi. Sonug olarak ¢aligmaya
dahil edilme olgiitlerini karsilayan 50 meme kanseri
hastas1 analizlere katildi. Katilimeilar polikliniklere
muayene i¢in gelen meme kanseri tanili hastalar
arasindan rastgele 6rnekleme yontemi ile belirlendi ve
miidahalesiz gozlem caligmasi olarak planlandi. Her
bir katilimc1 demografik bilgilerin toplanabilmesi ve
calisma hakkinda bilgilendirme igin 20 dakikalik yiiz
yiize goriismeye alindi. Olgek formlar1 doldurmalari
icin ayrica 30 dakikalik bir siire verildi. Daha
oncesinde literatiirde  birebir benzer c¢alisma
olmadigindan, 7 hasta izerinde pilot c¢alisma
yapilarak, esler arasindaki uyum diizeyi ile cinsel
fonksiyon arasindaki iliski primer karsilagtirma olarak
diisliniildii ve minimum kag¢ birey iizerinde olmasi
gerektigi tahmin edilmeye calisildi. 7 hasta iizerinde
esler arasindaki uyum diizeyi ile cinsel fonksiyon
arasindaki iligkide elde edilen korelasyon katsayisi
iizerinden (r=-0,630) %80 gii¢ ve %5 1. tip hata
kosullar1 altinda; degiskenler arasinda istatistiksel
olarak anlamli tespit edilebilmesi i¢in minimum 17
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hasta ile calisilmast 6n goriildi. Bununla beraber
caligmadaki 50 hastalik toplanan veri iizerinden
calismanin  gilicii  hesaplandiginda %99  oldugu
goriildii. Gli¢ analizi G*Power version 3.1.9.7
programu ile yapildi.

Calisma protokolii Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu’nun 21.10.2017 tarih ve 2017 -17/7 sayili
karartyla onaylandi. Caligmaya katilmay: kabul eden
her hastaya calismanin amaciyla ilgili sdzel olarak
bilgilendirilme yapilarak U.U.T.F Etik Kurulu’nca
onaylanmig olan Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu
imzalandiktan sonra Olgekler ile degerlendirme
yapildi.

Calismaya 18-60 yaglar1 arasindaki en az ilkokul
mezunu olan, erken evrede (0,1,2) tan1 alan, tan1 ve
tedavisinden sonra en az bir en fazla bes yil gegmis
olan, evli ya da cinsel partneri bulunan, hastalar dahil
edildi. Son 6 ayda psikiyatrik tedavi almig ya da
almakta olan, intihar diistincesi olan, kronik ve
kontrolsiiz tibbi hastaligi olan, 60 yas {izeri hastalar
calismanin disinda birakildi.

Uygulanan Form ve Olgekler

Sosyodemografik Veri Formu: Bu form ile ¢alismaya
alman meme kanserli hastalarin yasi, medeni durumu,
kimlerle yasamakta oldugu, egitim diizeyi, calisma
durumu ve ek ruhsal (major depresif bozukluk,
anksiyete bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk,
psikotik bozukluklar ve duygudurum bozuklular1 gibi)
veya tibbi hastalik (diyabet, hipertansiyon, koroner
arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, endokrin
hastaliklar gibi) dykiisii ile ilgili bilgiler alinmistir.

Beck Depresyon Olcegi (BDO): Depresyonda goriilen
biligsel, duygusal ve somatik belirtileri O6lgmek
amaciyla kullamlan bir 6z-bildirim 6lgegidir. Olgegin
O0zglin formu 1961 yilinda Beck ve arkadaslar
tarafindan  hazirlanmistir.  Ulkemizde iiniversite
ogrencileri icin gecerlilik ve giivenilirlik g¢aligsmasi
Hisli tarafindan yapilmistir ve kesme puaninin 17
olarak kabul edildigi bildirilmistir**.

Beck Anksiyete Olgegi (BAQO): Bireylerin anksiyete
belirtilerinden ne kadar rahatsiz olduklarini 6lgmeyi
amaclayan 6lcek 21 maddeden olusmaktadir. Olgekten
alinabilecek puanlar 0-63 arasinda degismekte ve
toplam puanin yiiksekligi yasanan anksiyetenin
yiiksekligini gdstermektedir. 1988 yilinda Beck ve
arkadaslar tarafindan gelistirilmistir. Tiirk¢e gegerlilik
ve gilivenilirlik c¢aligmalar1 Ulusoy ve arkadaslar
tarafindan yapilmugtir™.

Golombok-Rust Cinsel Doyum Olgegi (G-RCDO):
Cinsel sorunlarin varligimi ve siddetini degerlendiren
likert tipi bir 6lgektir. 28 maddeden olusur, erkekler ve
kadmlar i¢in iki ayr1 formu bulunmaktadir. Yiiksek
skorlar  cinsel islev  bozuklugunun  varligini
gostermektedir. Olgegin iilkemizdeki gegerlilik ve
giivenilirlik caligmasi Tugrul ve arkadaslar: tarafindan

1993 yilinda yapilmustir®®?’.

Rosenberg Benlik Saygis1 Olcegi (RBSO): Rosenberg

tarafindan 1965 yilinda gelistirilmistir. Tiirkce
gegerlik  giivenilirlik  ¢alismast 1986  yilinda
Cuhadaroglu tarafindan yapilmis olup, gegerlilik

katsayist 0,71 olarak bulunmustur. Olgek ¢oktan
secmeli sorulardan yapilanmig 12 alt kategoride
toplam 63 sorudan olugmaktadir. Arastirmanin amaci
dogrultusunda benlik saygisini  Olgmeye yonelik
olarak, Slcegin ilk “10” maddesi kullanilmistir. ilk 10
sorudan aliman toplam puan 0-1 ise benlik saygisi
yiiksek, 2—4 ise orta, 5—6 ise benlik saygisinin diisiik
oldugunu gostermektedir®®.

Cok Boyutlu Algilanan Sosyal Destek Olgegi
(CBASDO):1988 yilinda Zimet ve arkadaslari
tarafindan gelistirilen, Algilanan Cok Boyutlu Sosyal
Destek Olgegi iic farkli kaynaktan alinan sosyal
destegin yeterliligini 6znel olarak degerlendiren likert
tipi bir Olgektir.Elde edilen puanin yiliksek olmasi
algilanan sosyal destegin yiiksek oldugunu ifade
etmektedir. Olgegin gdzden gegirilmis formunun
gegerlilik ve giivenilirlik ¢aligmasi, 2001 yilinda Eker
ve arkadaslari tarafindan yapilmistir™.

Ciftler Uyum Olcegi (CUO): Spanier tarafindan 1976
yilinda gelistirilmistir. Ulkemizde 6lgegin gecerlik ve
giivenilirlik ¢aligmalart 2000 yilinda Fisiloglu ve
Demir tarafindan  yapilmistir. CUQ  ciftlerin
algiladiklar1  bicimde ikili iliskilerin o6zelliklerini
Olemek icin gelistirilmis 32 maddelik 6l¢ektir. Toplam
6l¢tim puanlart evlilik uyumu ve tatmin derecesini
yansitmaktadir. Toplam uyum puaninin yiiksek olusu
bireyin iliskisinin ya da evlilik uyumunun daha iyi
oldugunu gosterir™.

Istatistiksel Analiz

Tim veriler SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 22 paket programinda analiz edilmistir.
Tiim degiskenlerin tanimlayici istatistikleri ve yiizde
degerleri hesaplanmistir (ortalama, standart sapma,
minimum, maksimum degerler). Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayic istatistiksel metotlarin
(Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Minimum,
Maksimum)  yam1  swra  niceliksel  verilerin
karsilagtirilmasinda Student-t Test, Mann Whitney U
ve Kruskall Wallis testi kullanildi. Anlamlt farklilik
p<0,05 olarak belirlenmistir.

Bulgular

Hastalarin 31’1 (62%) 41-50 yas arasindaydi. 19
(38%) hasta ilk okul ve 19 (38%) hasta lise mezunu
idi. 33 (66%) meme koruyucu cerrahisi almistt ve 17
(34%) hastaya ise mastektomi yapilmisti. Hastalik
stiresi ortalama 2,9 + 1,5 yildi. Calismaya alinan
hastalarin ~ tanimlayict  ozellikleri Tablo I'de
verilmistir.
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Tablo I. Tammlayici Ozelliklerin Dagilim1*
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Olgularm sosyal destek diizeyleri arttikca BDO
(p<0,01, r = -556), BAO (p<0,01, r=-0,317) ve G-
RCDO (p<0,01, r=-0,499) puanlarinda istatistiksel
olarak anlamli bir azalma oldugu bulundu. Sosyal
destek diizeyi ile benlik saygisi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski olmadigi tespit edildi
(p=0,187). CUO ve Cok Boyutlu Algilanan SDO ile
BDO, BAO, RBSO ve G-RCDO puanlar1 arasindaki
iligski Tablo III’te gosterilmistir.

Tablo IL. BDO, BAO, RBSO ve G-RCDO’ne iliskin

Min-Maks. Ort. + SD.
Tani Siiresi 1-5 29+15
n %
Yas
30-40 9 18
41-50 31 62
51 ve lizeri 40 20
Egitim Durumu
ilkokul 19 38
Ortaokul 8 16
Lise 49 38
Universite 4 8
Calisma Durumu
Galisiyor 29 58
Galismiyor 21 42
Cerrahi Tipi
Mastektomi 17 34
Meme Koruyucu Cerrahi 33 66

*Tanimlayic1 istatistikler “Min: Minimum, Maks: Maksimum,
Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma” olarak verilmistir.

Bu arastirmada esler arasindaki uyum ve sosyal destek
diizeyi arttikga depresyon, anksiyete ve cinsel iglev
bozuklugunda anlamli azalma oldugu tespit edilmistir.
Esler arasindaki uyum ve sosyal destek ile benlik
saygist arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir.
Kargilastirmali analizlerde ve korelasyon tablolarinda,
demografik ve kanser klinigine dair parametrelerle
yas, egitim diizeyi, hastalik siiresi, ¢alisma durumu ve
cerrahi tipi ile depresyon, anksiyete, benlik saygis1 ve
cinsel islev bozuklugu diizeyleri arasinda anlaml bir
iligki tespit edilmemistir.

Olgularin BDO puanlar 0 ile 53 arasinda degismekte
olup, ortalama 17,34£11,38’dir. Olgularin BAO
puanlart ise 3 ile 48 arasinda degismekte olup,
ortalama 18,96+12,03’tlir. Hastalarin %34’linde orta-
siddetli diizeyde depresif belirtilerin ve %30’unda
siddetli anksiyete belirtilerinin oldugu godzlenmistir.
Ortalama 45,6 olan G-RCDO puanlar1 meme kanserli
hastalarda cinsel islev bozuklugunun oldugunu
gostermektedir. Olgularm RBSO puanlar1 0 ile 3,5
arasinda degismekte olup ortalama 0,97 olarak
bulunmustur. Yapilan bu c¢alismada hastalarin benlik
saygisinda bozulma yasamadiklari tespit edilmistir.
BDO, BAO, RBSO ve G-RCDO ‘ne iliskin dagilimlar
Tablo II’de verilmistir.

Olgularm esler arasi uyum diizeyleri arttikca, BDO
(p<0,01, r = -631), BAO (p<0,01, r=-0,362) ve G-
RCDO (p<0,01, r=-0,636) puanlarinda istatistiksel
olarak anlamli bir azalma oldugu bulundu. Esler arasi
uyum diizeyi ile benlik saygisi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki olmadig tespit edildi (p=0,1).
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dagilimlar*

Medyan Min.- Maks. Ort. £ SD.
Beck Depresyon 145 053 1734+1138
Olgegi
Beck Anksiyete Olgegi 15 3-48 18,96 + 12,03
Rosenberg Benlik 091 035 097082
Saygisi Olgegi
Golombok-Rust Cinsel - 555 45 89 45,66+ 20,90
Doyum Olgegi

BDO: Beck Depresyon Olgegi, BAO:Beck Anksiyete Olgegi
RBSO: Rosenberg Benlik Saygist Olgegi, G-RCDO: Golombok-
Rust Benlik Saygis1 Olgegi.

*Tanimlayici istatistikler “Min: Minimum, Mak: Maksimum, Ort:
Ortalama, SD: Standart Sapma ve Medyan” olarak verilmistir.

Tablo III. CUO ve Cok Boyutlu Algilanan SDO ile
BDO, BAO, RBSO ve G-RCDO puanlari
arasindaki iligki*

BDO BAO RBSO G-RCDO
] . .. p <0010 0,010 0,100 <0,001
Ciftler Uyum Olgegi

0,631 -0,362 -0,234 -0,636
Alg“anan Sosya' p <0,010 0,025 0,187 <0,010
Destek Olgegi r 055 -0,317 -0,190 -0,499

CUO: Ciftler Uyum Olgegi, BDO: Beck Depresyon Olgegi, BAO:
Beck Anksiyete Olgegi, RBSO: Rosenberg Benlik Saygist Olgegi,
G-RCDO: Golombok-Rust Cinsel Doyum Olgegi

*Pearson korelasyon analizi kullanildi.

Yas, tani siiresi, is durumu, egitim durumu ve cerrahi
tipine gore BAO, BDO, G-RCDO ve RBSO puanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olmadig: tespit edilmistir (p>0,05).

Tartisma ve Sonug¢

Bu ¢alisma meme kanseri tanili hastalarda depresyon,
anksiyete ve cinsel islev bozukluklarinin es uyumu ve
algilanan sosyal destek diizeyleri ile yakindan iligkili
oldugunu ortaya koymaktadir. Buna gore es uyumu ve
algilanan sosyal destek puanlar: arttik¢a depresyon ve
cinsel islev bozukluklar1 alanlarinda daha belirgin
olmak iizere anksiyete puanlarinda da iyilesme
olmaktadir.



Meme Kanseri Hastalarinda Psikiyatrik Semptomlar ve iliskili Faktorler

Meme kanserli hastalarda yapilan bir¢cok calismadan
elde edilen bulgular meme kanseri tani ve tedavisinin
onemli derecede psikiyatrik komorbidite ve uyum
sorunlarina yol a¢tigini ortaya koymaktadir. Bu durum
hastalikla ilgili tibbi degiskenler ve tedavi
durumundan bagimsiz olarak da depresyon ve
anksiyete belirti diizeylerinin yiiksek oldugunu
gosteren calismalarla da desteklenmistir’ . Vin
Raviv ve ark.'min** 4164 meme kanserli hasta ile 4164

meme  kanseri  olmayan  kontrol  grubunu
kargilagtirdiklar1  calismalarinda  depresyon  ve
anksiyete diizeylerinin hasta grubunda kontrol

grubuna gore anlamli sekilde yiiksek oldugunu
bulmugslardir. Bizim ¢alismamizda da bu ¢aligmalarla
uyumlu olarak hastalarin  %34'lnde orta-siddetli
diizeyde depresif bulgular ve %30'unda ise siddetli
anksiyete belirtilerinin oldugu gézlenmistir.

Meme kanseri tanili hastalarda cinsel sagligi olumsuz
etkileyecek ¢ok sayida genel tibbi durum, ilag, cerrahi
ve psikososyal durumlara bagli risk faktori
bulunmaktadir. Bruno ve ark.'mn®’ meme kanseri olan
hastalarda cinsel islev bozukluklarini inceledikleri bir
calismada hastalarin cinsel islevlerle ilgili 6nemli
sorunlar yasadigini ve cinsel islev bozuklugunun
ozellikle geng¢ yagla ilgili oldugunu vurgulanmustir.
Sonuclarimizin igaret ettigi gibi, ortalama 45,6 olan
GRCDO puanlar1 meme kanserli hastalarda cinsel
islev  bozuklugunun yaygm oldugunu ortaya
koymaktadir ve bu bulgular ilgili diger ¢aligmalar1
destekler niteliktedir.

Meme kanseri tanili kadmnlar bir¢ok psikososyal ve
ruhsal sorunlar yasamaktadir. Bu siiregte ozellikle
eslerden gelen sosyal destegin koruyucu oldugu birgok
calismada gésterilmistir20’36’37. Meme kanseri tedavisi
goren hastalarin  eslerinin  yiiksek emosyonel
desteginin cinsel yasamla ilgili giigliikleri azalttig1 ve
pozitif bir es iliskisine sahip olan hastalarin beden
algist ve cinsellikle ilgili daha az sorun yasadiklari
gosterilmistir®**. Meme cerrahisinden sonra eslerin
duygusal katilimlar1 ve kanserle ilgili zor duygular ve
deneyimler hakkinda iletisim kurma isteklerinin
hastalarin kanserle bas etme siirecini kolaylastirdigs,
duygusal sikimtilar1 azalttigt ve psikiyatrik belirtileri
hafifletebildigi bildirilmistir*®*. Bizim ¢alismamizda
ciftler arast uyum diizeyleri ile depresyon, anksiyete
ve cinsel doyum o6lgegi puanlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmustur. Esleri ile uyum
diizeyleri daha iyi olan hastalarin daha az depresyon,
anksiyete ve cinsel islev bozuklugu belirtileri
yasadiklar1 gézlenmistir.

Meme kanserli hastalarda yapilan ¢aligsmalarda sosyal
destegin hastalik siirecinde 6nemli bir rolii oldugu ve
tanidan sonraki donemde hastalar arasinda depresif
duygu durumun en iyi yordayicis1 oldugu
bildirilmektedir. Yapilan c¢alismalarda meme kanseri
tan1 ve tedavisi sonrasit sosyal destegin yasam kalitesi
ve genel saglik sonucglari iizerinde 6nemli bir rol

oynadig1 gosterilmistir*™*' Meme kanseri hastalarinda

tan1 sonras1 donemde depresyon ve anksiyete ile ilgili
belirteglerin incelendigi arastirmalarda sosyal destegin
diisiik olmasinin depresyon ve anksiyete belirtilerinin
gelismesi ile iliskili oldugu bildirilmistir*>* Artmis
sosyal destek meme kanseri hastalarinin fiziksel,
psikolojik ve sosyal islevsellikleri ile yasam kalitesi

iizerine olumlu etkiler gostermektedir®™*. Bu
calismada hastalarin algiladiklar1 sosyal destek
diizeyleri ile depresyon ve anksiyete puanlari

arasindaki iliskinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptanmustir. Sosyal destek diizeyi daha iyi olan
hastalarin daha az depresyon ve anksiyete yasadigi
tespit edilmistir.

Konuyla ilgili yapilan bir¢ok calismanin aksine bu
calismada yas, egitim diizeyi, tani siiresi, calisma
durumu ve cerrabhi tipi ile depresyon, anksiyete, benlik
saygist ve cinsel islev bozuklugu diizeyleri arasinda
anlaml bir iliski tespit edilememistir. Bu calismanin
bu alanda yapilan Onceki caligmalardan en Onemli
farki 6rneklem grubunun ruhsal yakinmalarin ve uyum
sorunlarinin yogun oldugu tani sonrasi erken donemi
icermemesidir. Hastalarin tan1 ve cerrahi sonrasi erken
donemde daha fazla ruhsal sikinti yasadigi, hastalik

stiresi  ilerledikge uyum sorunlarinin  azaldigi
bilinmektedir. Tan1 agamasi Ozellikle hasta ve yakin
cevresinde korku ve endise uyandirmaktadir.

Baslangigta medikal tetkik ve tedavilere odaklanan
hastalar zaman icinde psikososyal uyum siirecine
girmeye baslarlar. Bu dénemin nasil ilerleyecegini
belirleyen en 6nemli faktdr sosyal destek sistemlerinin
yeterli diizeyde olmasidir. Erken donemde sosyal
destegin kalitesi daha sonraki dénemde ruhsal ve
cinsel sagligin Onemli bir Dbelirleyicisi olarak
bilinmektedir. Ancak bizim ¢aligmamiz sosyal
destegin erken donemdeki bu 6neminin uzun dénemde
de etkisini siirdiirdiigiinii ortaya koymaktadir.

Sonuglarimiza gore hastalarin yasadigi psikolojik
sorunlar eslerden ve aileden gelen sosyal destek
diizeyleri ile 6nemli 6l¢iide iliskilidir. Bu iligki sadece
yasam kalitesi bakimindan degil medikal/cerrahi
tedavilerin mortalite sonuglar1 gibi tibbi durumu ve
kanser hastalarinda Onemi bir sorun olan tedavi
uyumu bakimindan da énemli iyilesmeler saglar*®?’.
Hastalarin  yasadiklar1  ruhsal ve  psikososyal
zorlanmalarin  azaltilmasinda  hastaya  yonelik
psikiyatrik miidahalelerin yeri Onemini korumakla
beraber ailelerinde katildigi grup ¢aligmalart ve
psikoegitim programlar: bu tiir bireysel tedavilerin
etkisini tamamlayan hatta giiclendiren bir o6zellige

sahip gibi goriinmektedir**.

Bu calismanin en 6nemli avantajlarindan biri meme
kanseri tanist almis hastalar psikososyal ve cinsel
saglik yoniinden kanserin dogrudan etkilerinin,
ilaglarin ve cerrahi miidahalelerin etkilerinin kismen
azaldigr bir donemde degerlendirmis olmasidir.
Dolayistyla bu dénem es ve sosyal ¢evrenin desteginin
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daha 6n planda oldugu ve bu nedenle de bu destegin
etkilerinin daha dogru 6l¢limiiniin miimkiin oldugu bir
donemdir. Ikincisi, meme kanseri hastalarinda destek
kavramini1 hem partner iliskisinde hem de sosyal ¢evre
kapsaminda ayr1 ayr1 ele almis olmasidir. Bu sayede
destegin niteliginin ve kaynaginin psikososyal ve
cinsel saglik iizerinde etkisinin degisip degismedigine
dair bir anlayis sunmasidir. Nitekim sonuclarimiz
destegin bu iki tiiriiniin de psikososyal ve cinsel saglik
iizerinde benzer yonde ve biiytikliikte etki gosterdigini
ortaya  koymaktadir. Calismamizin  kisithiliklar:
arasinda ise sagliklilardan ya da baska bir kronik
hastaligt olan hastalardan olusan bir kontrol
gurubunun olmamasi olabilir. Ancak meme kanseri
tanis1 almis hastalarda anksiyete, depresyon ve cinsel
saglik sorunlari daha Onceki ¢aligmalarda da
gosterilmistir ve bu ¢alismanin ana odak noktast bu
giicliiklerin es ve sosyal destekle iliskisidir. Diger bir
kisithilik ise Orneklem biiytikligiidir. Daha genis
orneklemlerde yapilacak galigsmalarla bu sonuglarin
genellenebilirliginin dogrulanmasina ihtiyag oldugu
sOylenebilir.

Sosyal destek ve psikoegitim g¢aligmalar1 igerisinde
tibbi ve psikiyatrik acil ve kriz durumlarinin yonetimi,
hastalik ve tedavilere bagli yan etkilerin yodnetimi,
aktivite planlama, yasam kosullarinin hastaligin tibbi
Ozelliklerine gore yeniden yapilandirilmasi, destek ve

paylasim odakli kendi kendine yardim
organizasyonlarinin yayginlastirilmasi ve
desteklenmesi, ekonomik giicliiklerin giderilmesi,

saglik hizmetlerine ulagimin kolaylastirilmasi, saglik
personelinin psikiyatrik hastaliklar ve cinsel saglik
konusunda egitimi ve farkindaliginin arttirilmasina
yonelik ¢aligmalar, evde bakim hizmetleri ve pozitif
ayrimcilik gibi aile ve topluma yonelik psikososyal
saglik uygulamalar1 ve politikalar1 sayilabilir. Bu
konuda daha kapsamli ¢aligmalarin yapilmasi, meme
kanserli hastalarda psikiyatrik bozukluklarin ve iligkili
olabilecek etmenlerin daha iyi anlagilmasina yardimci
olacaktur.
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Periferik Sinirlerin Histomorfometrik Analizinde
TT-MMS Programinin Guavenilirliginin Karsilagtirmali
Olarak incelenmesi
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OZET

Deneysel ¢aligmalarda periferik sinirin akson ¢api, miyelinli sinir lifi ¢ap1 ve miyelinli sinir i¢in i¢ cap/dig ¢ap orami (g-ratio),
demiyelinizasyon, remiyelinizasyon ve sinir onariminin degerlendirilmesinde goriintii analiz programlarindan yararlanilmaktadir. Bu
nedenle, morfometrik degerlendirmeye siklikla gereksinim duyulan periferik sinir ¢aligmalar1 hedeflenerek, laboratuvarimizda yari otomatik
bir goriintii analiz programi gelistirilmistir. Calismamizda, gelistirdigimiz gériintii analiz yazilimmimn performansinin, serbest erigimli ¢ok
amagh diger bir yazilim ile giivenilirlik yoniinden karsilastirilmasi amaglanmistir. Farelerin genel anestezi altinda siyatik sinirlerinden alinan
doku 6rnekleri gluteraldehit soliisyonuna almmustir. Rutin elektron mikroskop takip yontemlerinden gegirilerek epoksi resin (epoxy resin)
gémiilen dokulardan yar1 ince kesitler alinmis ve toluidin mavisi ile boyanmustir. Kesitler dijital kamerali 151k mikroskopta incelenmis ve
X100’liik objektifte fotograflanmistir. Mikrograflar laboratuvarimizda gelistirilen Tantuna Morfometrik Olgiim Sistemi  (TanTuna
Morphometric Measuring System; TT-MMS) yazilimi ile analiz edilmistir. Segilen iki adet 151k mikrograftan rastgele segilen 200 adet
miyelinli akson kesitinin dl¢timleri program kullanilarak yapilmistir. Ayni 6lgiimler ImageJ programu ile tekrarlanmis ve her iki programla
elde edilen veriler istatistiksel olarak karsilastirllmistir. Ek bir donanima ihtiyag duymadan her iki yazilimin da giivenilir oldugu ve
birbirleriyle uyumlu dlgiimler yaptiklari saptanmistir (p<0.001). Ayrica her iki programin artt ve eksi yonleri belirlenerek ayrintili olarak
aciklanmisgtir. TT-MMS’nin kullanict dostu bir yazilim oldugu ve olgiimler igin gereken siireyi de 6nemli Olgiide azalttigi sonucuna
vartlmistir. Bu programin bir diger 6nemli 6zelligi de kullanicilarin ihtiyaglarina gore gelistirilmeye agik olmasidir.

Anahtar Kelimeler: Akson ¢api. g-ratio. ImageJ. Periferik sinir. TT-MMS.
Comparative Analysis of the Reliability of TT-MMS Program in Peripheral Nerves Histomorphometric Measurements

ABSTRACT

Image analysing programs are used in peripheral nerve studies to measure axon diameter, myelinated nerve diameter and the ratio of inner
axonal diameter to outer diameter (g-ratio), demyelination, remyelination and nerve repair. So, a semi-automatic, image analysis program
was developed in our laboratory by targeting peripheral nerve studies which morphometric evaluation is frequently required. It is aimed to
compare the performance and reliability of this program with another free access multipurpose software. Tissue samples from sciatic nerves
of mice were taken into gluteraldehyde solution under general anesthesia. After routine electron microscopic processing method, semi-thin
sections were taken from epoxy resin embedded blocks and stained with toluidine blue. Sections were examined and photographed under the
light microscope at X100 magnification. Micrographs were analyzed using the Tantuna Morphometric Measuring System (TT-MMS)
software developed in our laboratory. Measurements of the randomly selected 200 myelinated axon sections from two selected light
micrograph were performed using the program. The measurements were repeated with ImageJ program and data obtained using both
programs were compared statistically. We determined that both softwares are reliable and measurements compatible with each other
(p<0.001) without a need for an additional hardware. In addition, the pros and cons of both programs were noticed and explained in detail.
We concluded that TT-MMS is a user-friendly software which also significantly reduces the time required for measurements. Another
important feature of this program is being open to further development according to the needs of users.

Keywords: Axon diameter. g-ratio. ImageJ. Peripheral nerve. TT-MMS.
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sahiptir. Multiple skleroz, inme/felg, Alzheimer
hastaligr gibi bircok ndrolojik hastalikta degisen
diizeylerde  demiyelinizasyon  goriilebilmektedir.
Ayrica ¢esitli  yaralanmalar sonucunda veya
iyatrojenik olarak cerrahi iglem sirasinda periferik
sinir yaralanmalar1 da olusabilmektedir. Merkezi ve
periferik sinir sisteminin primer hastaliklar1 yani sira
diyabet, hipertansiyon gibi baz1 sistemik hastaliklarda
da polindropatiler, sinir dejenerasyonu goriilebilmek-
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tedir'®. Tim bu hastaliklarin fizyopatolojisi ve
tedavisini arastirmak i¢in c¢aligmalar yapilmakta ve
histolojik  kesitler  incelenmektedir. ~ Histolojik
degerlendirmeler aragtirmaci c¢esitliligine dayanan
bagimli veriler sunabilir. Bunun etkisini en aza
indirmek i¢in ¢ift kor incelemeler yapilmakta,
histolojik boyanmalar kendi i¢inde derecelendirilmek-
tedir. Histolojik kesitlerde yapisal degerlendirmeye ek
olarak  morfometrik inceleme de  yapilmasi
arastirmalarin  dogrulugu ve giivenilirligi agisindan
oldukca  &nemlidir.  Ozellikle periferik  sinir
calismalarinda demiyelinizasyon, remiyelinizasyon ve
sinir onarimiin degerlendirilmesinde goriintii analiz
programlarindan yararlamlmaktadir’ >, Bu
konudaki ticari ya da acik erisimli yazilimlarin
arastirmacty1 zorlayici bazi yonleri bulunmaktadir.
Bazi yazilimlar aragtirmacilarin temel gereksinimleri
haricindeki o6zel isteklerine yanit verememektedir.
Karmagik kullanici ara yiizleri, dl¢iimler i¢in ¢gok uzun
stireler  harcanmasi  gibi  olumsuzluklarla da
karsilagilabilmektedir'' . Ayrica ticari yazilimlar
arastirmaya ek maddi yiik olusturabilmektedir. Bu
nedenle, morfometrik degerlendirmenin  siklikla
gereksinim duyuldugu periferik sinir ¢alismalari
hedeflenerek, laboratuvarlarimizda 6zel bir goriintii
analiz  programu  gelistirilmigtir.  Caligmamizda,
gelistirdigimiz yar1 otomatik goriintii analiz yazilim
performansini, serbest erisimli diger bir yazilim
programi1 olan Image] ile Kkarsilagtirmali olarak
inceledik.

P. Ayran Fidan

gelistirilen yazilim, saha tarama algoritmalari,
fonksiyonlar1 ve prosediirlerini kullanarak ilgilenilen
alanda (Region of Interest; ROI) yer alan akson ve
myelin  kilifin ~ boliitlemesini  (segmentasyon)
gergeklestirmektedir. Renk tanimlamalart ve esik
deger segimlerini dikkate alarak gergeklestirilen yari-
otomatik boliitleme “radyal haritalama” algoritmasini
kullanmaktadir. Program ayrica, ilgilenilen alanda
vertikal ve horizontal alan taramalar1 yaparak ikinci
bir yontemle de boliitleme secenegi sunmaktadir.
Caligmada ihtiya¢ duyulmas: halinde bu segenek de
kullanilarak veriler elde edilebilmektedir. Yazilim,
olas1 Olglim hatalar1 ve irregiiler yapilar igin el-ile
¢izim ve hata diizeltme segenekleri de sunmaktadir.
Gergeklestirilen analizler, sinir liflerine ait akson ¢api,
myelin kalinligi, myelinli akson i¢in i¢ ¢ap/dis cap
orani (g-ratio) hesaplanarak metin dosyast olarak
saklanmaktadir. Gelistirdigimiz yazilim ile yapilan
analizler, farkli bir serbest erisimli yazilimla (Imagel)
ayn1 goriintiiler tizerinde tekrarlanarak karsilastirilmisg-
tir. Her iki programla elde edilen veriler istatistiksel
acidan Pearson Korelasyon Katsayisinin Anlamlilik
testi, Concordance Korelasyon Kkatsayisi testi ile
degerlendirilmistir.  Programlarin  uyum iyiligini
incelemek i¢in ise Bland-Altman testi kullanilmistir
(p<0,001).

Gereg ve Yontem

Bu caligma Baskent Universitesi Hayvan Deneyleri
Etik  Kurulu tarafindan  onaylanmig  (Proje
no:DA22/26) ve Baskent Universitesi Arastirma
Fonunca desteklenmistir. Caligmamizda 28 giinliik, 16
gram, 2 adet Balb/c cinsi, erkek fareye intraperitoneal
10mg/kg Xylazine (kas gevsetici) ve 60 mg/kg
ketamin (anestezik) enjekte edilmistir. Genel anestezi
olusunca farelerin siyatik sinirlerinden yaklasik 5
mm’lik doku Ornekleri  %2’lik  gluteraldehit
soliisyonuna alinmistir. Siyatik sinirler alindiktan
sonra farelere derin anestezi altindayken servikal
dislokasyon ile 6tenazi uygulanmigtir. Siyatik sinirler
gluteraldehitte 1 giin tespit edildikten sonra rutin
elektron mikroskop takip yontemlerinden gegirilmis
ve plastige (epoksi resin) gomilmistiir. Plastik
bloklardan  ultramikrotomda 1500  nanometre
kalinliginda yart ince kesitler alinarak %2 toluidin
mavisi ile boyanmustir'®. Kesitler 151k mikroskopta
(Leica DM 3000, Germany) X100’lik biiylitmede
incelenmis ve dijital kamera (Leica DFC 500,
Germany) ile fotograflanmistir.

Kesit goriintiileri laboratuvarlarimizda gelistirilen TT-
MMS isimli yazilim ile analiz edilmistir. Akademik
kullanim amaciyla Microsoft® Windows ortami icin
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Toluidin mavisi ile boyanmis yar1 ince kesitlerden,
X100’lik objektifte elde edilen 151k mikrograflar
incelenmis, iki adet 151k mikrografta rastgele secilen
200 adet miyelinli sinir lifinin akson ¢ap1, miyelin dis
capt ve myelinli akson i¢in i¢ ¢ap/dis cap orami (g-
ratio oranlari) her iki programla karsilasgtirmali olarak
Olciilmiistiir. Laboratuvarimizda geligtirilen TT-MMS
isimli programda “Jpeg” formatinda kaydedilmis
fotograflarda olgiim yapildi. incelenecek mikrograf-
taki bar lizerinden Olgiim yapilarak piksel degerleri
(kalibrasyon) belirlendi. Olgiilmesi istenen miyelinli
sinir lifinde akson iizerine tiklanarak akson renginin
RGB (red-green-blue) esik degerleri belirlendi. Daha
sonra “Ctrl” tusuyla birlikte miyelin kilif iizerine
tikland1 ve miyelin kilif rengi i¢in RGB esik degerleri
belirlendi ve programa “Ol¢iim Yap” komutu verildi.
Program renk esik degerine bagli olarak akson alanini
kirmizi noktalar ile ¢evrelerken, miyelin kilif alanini
da sar1 noktalarla c¢evreler  (Sekil 1). Istenilen
miyelinli sinir lifinin 6l¢timii bu sekilde tamamlanmis-
tir. Olgiilen parametreler, o6lgiim ekraninin  sa@
tarafinda her biri ayr1 metin kutusunda olmak iizere
ayr1 kutucuklarda belirtilmektedir. Mouse ile sag
tiklandiginda bilgisayar ekranina 6l¢iimii yapilan sinir
lifinin biyiik gorintisti gelir. Gorsel olarak da
incelenen otomatik boliitleme ve Olglimler operator
tarafindan uygun bulunursa arayiizde yer alan “Listeye
ekle” secenegine tiklanir; Ol¢lim sonuglart ve saati
“notepad” metin dosyast olarak kayit altina alinir.
Sonraki  degerlendirmeleri  kolaylastirmast  ve
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karigikliklar1 onlemesi acisindan, mikrografta 6l¢tim
yapilan her sinir lifi ardigik sira numarasi ile otomatik
olarak etiketlenir (Sekil 2). Mikrograftaki periferik
sinirlerin RGB degerleri yakinsa, tekrar akson-myelin
RGB tanimlamaya gerek kalmadan siradaki periferik
sinirin merkezine tek tiklayip, Olgme komutu
verilebilir. Boylece ¢ok sayida periferik sinir dl¢timii
kisa siirede yapilabilir. Ancak bu tarz dlglimlerde, bazi
noktalarda renk kodlarinin birbirine yakinlhigi o
bolgede hatali boliitlemeye neden olabilmektedir
(Sekil 3a). Bu durumda biiyiik ekran goriintiisiinde
belirlenen noktalar mouse yardimiyla istenen alana
taginarak veya programin “se¢imi diizenle” sekmesi
kullanilarak akson/miyelin kilifin siirlarmi belirleyen
noktalar1 “tasi/yuvarla” komutlariyla 6l¢iimiin daha
dogru olarak yeniden yapilmasi saglanabilir (Sekil
3b). Olgiim yapilan tim degerler listeye eklenip,
kaydedildikten sonra programdan ¢ikis yapilir. ImagelJ
yine serbest erisimli ve uzun yillardir arastirmacilarin
faydalandigi ve gelistirdigi bir yazilimdir. Jpeg

formatindaki mikrograftaki bar {izerinden o6l¢iim
yapilarak  piksel  degerleri  belirlenir. ~ Sonra
programdaki  “wand  tool”  segilerek tolerans

ayarlamast yapilir. Tim Olglim yapilmadan Once
tolerans degeri belirlemek tiim mikrografta yakin
Olciimler yapmanizi saglayacaktir. Bu nedenle, biz
Olciimlerimizde akson 6l¢iimii icin tolerans degerini
70, miyelin kilif 6l¢iimii i¢in ise 40 olarak belirledik.
Sonrasinda TT-MMS program: ile 6lgtiiglimiiz 200
adet periferik siniri ayni sirayla ImageJ programinda
da Olgtiik. Image] programinda alan dlglimii yaptigi
icin basit bir formiille alandan ¢ap ve g-ratio orani
hesaplama yaptik. Sonuglar Pearson Korelasyon
Katsayisinin =~ Anlamhilik  testi, Concordance
Korelasyon katsayist testiyle ve uyum oranini
incelemek i¢in Bland-Altman testleri ile degerlendiril-
mistir. Gergeklestirilen analizler sonucunda program-
lar arasinda ¢ok yiiksek korelasyon ve uyum elde
edilmistir (Tablo 1-3, sekil 4-6). Ayrica iki programla
yapilan Slgiimler arasindaki uyumun %98,4 oraninda

oldugu goriilmektedir.
¥

Sekil 1:
TT-MMS programinin kullanici arayiizii. Programin
akson alanini kirmizi noktalar ile miyelin kilif alanini
sart noktalarla gevreledigi goriilmektedir.

Sekil 2:
TT-MMS programinda ardisik élgiimler. Programin
mikrografta ol¢iim yapilan her sinir lifini ardisik sira
numarast ile etiketledigi izlenmektedir.
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Sekil 3:

TT-MMS programinda hatali segim ve diizeltme. 3a)
Renk kodlarinin birbirine yakinligi nedeniyle miyelinli
sinir lifi sinirini TT-MMS programinin hatali ¢izdigi
goriilmektedir. 3b) Fare yardimiyla veya programin
“secimi diizenle” sekmesi kullanilarak akson/miyelin
kilifin sinirlarim belirleyen noktalarin tasindig
izlenmektedir.

Tablo I. Korelasyon Matrisi

M_TTMMP  Aks_TTMMP _G_TTMMP

r 0.985
M_ImageJ b < 001
r 0.905 0.990
AKS_ImageJ o < 001 < 001
G Imaael r 0.331 0.646 0.914
-mag D <.001 <001 <001

Pearson Korelasyon Katsayisinin Anlamlilik testi. M; Miyelinli sinir
lifi cap1, AKS: Akson ¢api, G; G-ratio

Tablo II. Tanimlayici Istatistikler

N Ortalama SS Medyan Minimum Maksimum

M_TTMMP 200 465 0841 467 29 6,79
M_ImageJ 200 461 0846 459 2,81 6,74

Aks_TTMMP 200 287 0642 288 1,58 4,53
AKS_ImageJ 200 27 0,632 2,78 1,42 4,33

G_TTMMP 200 61,38 587 6181 47,31 75,52

G_ImageJ 200 5818 6,23 5807 4119 74,07

Tanimlayicr istatistikler. M;Miyelinli sinir lifi ¢ap1, AKS: Akson
¢ap1, G; G-ratio, N: olgiilen sinir lifi sayisi, SS: Standart sapma
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Tablo II1. iki 6l¢iim yolu arasindaki uyum.

P. Ayran Fidan

- Beklenen Gliven araligi Guve-n
Miyelin Kilif deger altsinin “arallgl
ust sinir
Concordance Korelasyon Katsayisi
Cccc 0,984 0,979 0,988
Bland-Altman Uyum Sinirlari
Ortalama sapma 0,043 0,023 0,063
Uyum alt siniri -0,242 0,265 0,219
Uyum (st siniri 0,329 0,306 0,352
Akson
Concordance Korelasyon Katsayisi
Cccc 0,954 0,943 0,963
Bland-Altman Uyum Sinirlari
Ortalama sapma 0,173 0,160 0,186
Uyum alt siniri -0,006 0,020 0,008
Uyum (st siniri 0,352 0,338 0,367
G-ratio
Concordance Korelasyon Katsayisi
CccC 0,799 0,754 0,837
Bland-Altman Uyum Sinirlari
Ortalama sapma 3.2 2,85 3,6
Uyum alt siniri 1,77 2,17 -1,37
Uyum (st siniri 8,18 7,78 8,58

Iki 6lgiim yolu arasindaki uyum. TTMMP ve ImageJ programlari
arasindaki 6l¢iim degerlerine ait uyum analizleri

Bland-Altman plot

Differences

Means

Sekil 5:
Akson kalif icin ol¢iim yontemleri uyumunu gosteren
Bland-Altman grafigi.

Bland-Altman plot

Differences

Means

Sekil 6:
G-ratio igin 6l¢tim yontemleri uyumunu gosteren
Bland-Altman grafigi.
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Tartisma ve Sonug¢

Histolojik  degerlendirmelerde  kantitatif  veriler
olmadigi igin istatistiksel agidan karsilagtirma yapmak
her zaman mimkiin olmamaktadir. Objektif
karsilagtirma yapabilmek i¢in c¢ift kor incelemeler
yapilmakta, boyama yogunluklar1 kendi iginde
derecelendirilmektedir. Ancak yine de arastirmacilarin
deneyimlerinin  degiskenligi  farkli  sonuclara
ulasilmasina neden olabilir. Bu etkiyi en aza indirmek
icin Ozellikle periferik sinir c¢alismalarinda olgiim
programlarindan faydalanilmaktadir. Periferik
sinirlerin iyilesme durumunun degerlendirilmesi igin
miyelinli sinir lifi ¢ap1 (dis ¢ap) 6l¢limii, akson capi
(ic cap) Ol¢iimii ve miyelinli sinir lifi i¢ ¢ap/dis cap

oran1  (g-ratio)  Olglimii  siklikla  kullanilan
degerlendirme  Olgiitleridir.  Literatiirde bu tarz
Olgtimler i¢in kullanilmig ¢ok sayida program

bulunmaktadir’>”"°. Bu programlar arasinda iicretli
yazilimlar oldugu gibi serbest erisimli yazilimlar
(Image J, myeltracer vb) da bulunmaktadir®™"> *°.
Serbest erisimli yazilimlar arasinda en yaygin bilinen
ve kullanilan ImagelJ oldugu i¢in biz de ¢aligmamizda
TT-MMS programu ile ImageJ programini kullanim ve
Olglim sonuclar1 acisindan karsilastirmali  olarak
inceledik. Image] uzun zamandir kullanimda oldugu
icin amaca Ozel eklentileri (plugin) de olan bir
ya2111md1r“'13. Periferik  sinir  Ol¢limleri  icin
arastirmacilar tarafindan web sitesine yiiklenen (akson
¢api, g-ratio Ol¢imi vb) eklentiler incelenmis ancak
kullanict  dostu  bulunmamistir. O yiizden
calismamizda ImageJ programi eklentisiz olarak
kullanilmistir. Her iki programda da mikrografin bar1
ile piksel degerleri belirlendigi igin programlarin
kalibrasyonlar1 her mikrograf i¢in tekrarlanmalidir.
Her iki program da 1 mikrometre karsihigi 14,50
piksel olarak olgmistiir. Her iki program da yari-
otomatik olarak tasarlanmasma ragmen TT-MMS
programinin belirlenen RGB koduna gore periferik
sinirlerde daha dogru siirlar ¢izdigi dikkati ¢gekmistir.
Image] programinda ise “wand tool” toleransi
onceden belirlenmis olmasina ragmen mouse ile
tiklanan alanin farkli olmasiyla programin ¢izdigi sinir
degismektedir. Bu da ImageJ programini deneyimli
kullanicilarin kullanmasi gerekliligini arttirmaktadir.
Imagel programinda periferik sinirin farkli alanlarina
(akson ve miyelin sinir1) farkli tolerans degerleri
(swrasiyla 70, 40) girilmesi gerektiginden bu durum
O0lcim  yaparken kullanictyi zaman agisindan
zorlamigtir. Bunun Oniine gegebilmek igin sirasiyla
200 adet akson Olciimii yapilip kaydedilmis,
sonrasinda ayni sirayla 200 adet miyelinli sinir lifi
Ol¢timii yapilmistir. TT-MMS programinda ise akson
ve miyelin kilif i¢in RGB degerlerini program ilk
Olciimde kaydetmekte ve sonraki 6lgiimlerde sadece
aksona tiklandiginda bile program hem i¢ hem de dis
capt  Olglip listeye  eklemektedir. ~TT-MMS
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programinda  bu  Ozellik  kullaniciya ~ zaman
kazandirmast agisindan oOnemli katki saglamustir.
Doku orneklerinde histolojik boyalarla ¢ok net ton
farklarinin ortaya konamiyor olmasi nedeniyle her iki
programda da otomatik secimlerde basar1 diizeyi
diisik olabilmektedir. Her iki programin da yari-
otomatik olmasi se¢imlerin kullanict tarafindan
diizeltilebilmesi  nedeniyle kiymetlidir.  ImageJ
programinda bu diizeltme islemi o6l¢iilmek istenen
periferik sinirin  farkli bir noktasina tiklanarak
degistirilebilecegi gibi, “wand tool”un tolerans ayari
degistirilerek de yapilabilir. Ancak calismamizda
Ol¢iimlerde standardizasyonu saglamak igin tolerans
ayarlar1 sabit tutulmus, diizeltmeler farkli alanlara
tiklanarak en uygun secim bulunmugtur. TT-MMS
programinda diizeltme islemi yapilirken akson ve
miyelinin renk esik degerleri degistirilebilecegi gibi
diizeltilmek istenen bolgedeki noktalarin dogrudan
taginmasiyla da se¢imin sinirlart  kesin  olarak
belirlenebilir. Diizeltilecek noktalardan istege bagh
olarak 1, 3, 5, 7 veya 9 adet nokta segilerek
tagi/yuvarla komutlariyla diizeltme yapilabilir ya da
biiyiilt/kii¢iilt komutlariyla da sinirlar otomatik olarak
belirlenebilir.  Yine  c¢aligmamizda  Slglimlerde
standardizasyonu saglamak i¢in akson ve miyelinin
renk esik degerleri sabit tutulmus, diizeltmeler nokta
tagima/yuvarlama komutlariyla yapilmistir. Diizeltme
islemlerinde TT-MMS programmin daha kullanici
dostu oldugu goézlemlenmistir. Ayrica TT-MMS
programinda Sl¢iim yapilan periferik sinirlere program
otomatik sira numarasi yazmakta, bu da mikrografta
¢ok sayida 6lgiilen sinirin takibini kolaylastirmakta ve
tekrar1 onlemektedir. Bu 6zelligin olumsuz olabilecek
tek yonii birbirine ¢ok yakin sinirler dlgiilecegi zaman
programin otomatik olarak olusturdugu cergeveler ve
verdigi sira numarasi nedeniyle ¢ok yakin yerlesimli
aksonlarin ol¢iimiinde olusabilecek hatalar manuel
olarak diizeltilebilmektedir.  Hatalarin olugmasini
tiimiiyle dnleme amach iyilestirme ¢aligmalar1 devam
etmektedir. ImageJ programi alan 6l¢iimii yaparken,
TT-MMS programi ¢ap Ol¢limii yapmaktadir. Ancak
bu kullaniciy1r ¢ok zorlayict bir 6zellik degildir, basit
formiillerle her iki Olgim  bilgisi  birbirine
cevrilebilmektedir. Ayrica Image] programi iginde
¢ok fazla ozellik barindiran, uzun yillardir kullanilan
bir program iken TT-MMS programui 6zellikle tibbi
goriintiilerde (histolojik preparatlar, radyolojik kesit
goriintiileri) dl¢lim yapmak i¢in tasarlanmis; gelisime,
degisime acgik bir programdir. Laboratuvarimizda
gelistirilmis ¢ boyutlu yazilim programi ile de

segmentasyon gibi ortak Ozellikler igerdiginden,
aragtirmacinin  ihtiyacina  yonelik  programlarda
birlestirme,  gelistirme  yapilmasini  miimkiin
kilmaktadir®'.

Olgiim programlar1 histolojik calismalarda objektif
veri sunmas! nedeniyle olduk¢a faydalidir. Goriintii
analiz yontemleri ile incelemelerimizi destekleyecek
kantitatif veriler ve objektif dl¢glimler ¢caligmalarimizin

bilimsel degerini artiracaktir. Calismamizda
inceledigimiz her iki program da serbest erisimlidir.
Istatistiksel agidan karsilagtirildiginda  programlar
arasinda ¢ok yiiksek korelasyon ve uyum saptanmustir.
Ozellikle periferik sinir ¢aligmalarinda TT-MMS
programinin kullanici ara yiiziiniin pratikligi nedeniyle
arastirmaciya Ol¢iimler sirasinda zaman kazandiracagi
ve kullanicinin uzman olmas1 gerekliligini azaltacagi
tespit edilmistir.  Bu nedenle laboratuvarimizda
gelistirdigimiz bu yazilim akademik amagla olmak
sartiyla ~ serbest  erisimli  olarak  kullanima
sunulmaktadir. Kullanim kolayliginin  yam sira
sunulan yazilimin (TT-MMS) en belirgin avantaji ise
kullanicilarin ihtiyaclarma yonelik olarak her zaman
gelistirilebilir ve degisime acik olmasidir.
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OZET

Tiroid stimiile edici hormon (TSH) salgilayan hipofiz adenomu (TSHoma) tirotoksikozun nadir goriilen sebeplerinden biridir. Tan1 genellikle
uygunsuz TSH yiiksekliginin arastirilmasi ya da hipofizer insidentalomanin tetkiki sirasinda konulmaktadir. Olgumuz bilinen poliskistik over
sendromu olan 26 yasinda kadin hasta olup alt1 aydir olan titreme, terleme ve bas agris1 yakinmalartyla klinigimize basvurdu. Laboratuvar
analizlerinde serum serbest T3 ve T4 diizeyi yiiksek iken TSH diizeyi normal sinirlarda saptandi. Seks hormonu baglayici globiilin (SHBG)
diizeyi normal sinirlardaydi Manyetik rezonans goriintiileme sonucunda hipofiz bezinde makradenom izlendi. TRH uyar testine TSH yanit1
saptanmadi. TSHoma tanisi alan hastada preoperatif oktreotid ve metimazol tedavisi ile otiroidizm saglandiktan sonra hipofiz cerrahisi
uygulandi. Cerrahi materyalin histopatolojik incelemesinde fibrotik degisikliklerle birlikte prolaktin ile pozitif, TSH ile negatif boyanma
izlendi. Bu olgu sunumunda SHBG diizeyi normal ve TSH boyamasi negatif olmasina ragmen uygunsuz TSH salinimi nedeniyle TSHoma
tanist alan bir hastay1r sunmay1 amagladik.

Anahtar Kelimeler: Tiroid stimulan hormon salgilayan hipofizer adenom. Tirotoksikoz. Hipertiroidi. Oktreotid.

A Rare Cause of Thyrotoxicosis: TSH-Secreting Pituitary Adenoma

ABSTRACT

Thyroid-stimulating hormone (TSH) secreting pituitary adenoma (TSHoma) is one of the rare causes of thyrotoxicosis. The diagnosis is
usually made during investigating inappropriate TSH elevation or pituitary incidentaloma. Our patient, a 26-year-old female patient, known
to have polycystic ovary syndrome, was admitted to our clinic with complaints of tremor, sweating, and headache for six months. Laboratory
analysis showed serum free T3 and T4 levels were elevated, while TSH levels were within normal limits. Sex hormone binding globulin
(SHBG) level was within normal limits. Macroadenoma was observed in the pituitary gland at magnetic resonance imaging. TSH secretion
did not increase much in response to the thyrotropin-releasing hormone. The patient was diagnosed with TSHoma, and pituitary surgery was
performed after euthyroidism was achieved with preoperative octreotide and methimazole treatment. Positive staining with prolactin and
negative staining with TSH were observed along with fibrotic changes in the histopathological examination of the surgical material. We
aimed to present a patient diagnosed with TSHoma due to inappropriate TSH secretion, although her SHBG level was normal and TSH
staining was negative in the current case report.

Keywords: Thyroid stimulating hormone secreting pituitary adenoma. Thyrotoxicosis. Hyperthyroidism. Octreotide.
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Tiroid stimulan hormon (TSH) salgilayan hipofizer
adenomlar (TSHoma) tirotoksikozun nadir goriilen
nedenlerinden biridir. Prevalanst milyonda birin
altinda olup tiim fonksiyonel hipofiz adenomlarinin
%0,5 ile %3'tinl olustururl. TSHoma tanisi genellikle
uygunsuz TSH yiksekliginin arastirilmast ya da

hipofizer = insidentalomanin tetkiki sirasinda
konulabilir. Biyokimyasal olarak yiiksek tiroid
hormon (sT3 ve sT4) seviyelerine eslik eden

baskilanmamis TSH seviyesi ile karakterizedir®. Son
yillarda ultrasensitif TSH Ol¢lim ydntemlerinin
kullanilmast ve goriintiileme yontemlerinin
yayginlasmast nedeniyle daha c¢ok olguya tani
konmaya baglanmistir. Burada uygunsuz TSH salinimi
olup TSHoma tanisi1 alan ve preoperatif somatostatin
analogu tedavisinden sonra endoskopik transsfenoidal
cerrahi ile basarili sekilde tedavi edilen bir TSHoma
vakasini sunmay1 amacladik.

M. Calapkulu, ark.

degisikliklerle birlikte prolaktin ile pozitif, TSH ile
negatif boyanma izlendi. Operasyon sonrasinda
hastanin metimazol ve oktreotid tedavileri kesildi.
Vakamizda operasyon sonrasi altinct ayda niiks
gbzlenmemis olup halen sekonder adrenal yetmezlik
nedeniyle steroid tedavisine devam edilmektedir.

Tablo I. Hastanin bagvuru sirasinda degerlendirilen
hormon profili

Olgu

Bilinen polikistik over sendromu (PKOS) olan 25
yasinda kadin hasta alt1 aydir olan titreme, terleme ve
bas agris1 sikayetleri ile merkezimize basvurdu.
Soygecmis Oykiisiinde ailesinde herhangi bir tiroid
hastaligt  olmadig1  6grenildi. Hastanin  fizik
muayenesinde ellerde tremoru oldugu saptandi.
Tirotoksikoz semptom ve bulgular1 ile arastirilan
hastanin TSH diizeyi 2,12 mIU/L, sT4 diizeyi 2,85
ng/dL ve sT3 diizeyi 10 pg/ml olarak saptandi.
Basvuru anindaki laboratuvar bulgulart Tablo-I’de
gosterildi. Tiroid otoantikorlari1 normal smirlarda
saptandi. Serbest tiroid hormonlari ile uyumsuz TSH
sonucu olmasi f{izerine ileri tetkikler yapild.
Ultrasonografik incelemede tiroid bezi normalden
biiyiik olarak saptandi. On hipofiz paneli calisilan
hastada sekonder adrenal yetmezlik ve biiyiime
hormon eksikligi saptandi. Seks hormonu baglayici
globiilin (SHBQG) diizeyi referans aralikta saptandi.
Hipofiz  manyetik rezonans  goriintiilemesinde
16x13x17 mm  boyutlarinda  diizgiin  smirh
makroadenom ile uyumlu lezyon saptandi (Sekil-1).
Hastanin gérme alaninda defekt saptanmadi. Hastaya
tirotropin salgilattirict hormon uyar testi yapildi ve
TSH yanit1 saptanmadi (Tablo-II). Hastanin sekonder
adrenal yetmezligi oldugu i¢in T3 supresyon testi
yapilamadi. Hastaya mevcut klinik, biyokimyasal ve
radyolojik bulgularla TSHoma tanis1 konuldu. Hastaya
sekonder adrenal yetmezlik nedeniyle 7.5 mg/giin
prednizolon tedavisi baglandi. TSHoma igin operasyon
plani yapilan hastaya preoperatif serbest tiroid hormon
diizeylerini normale getirebilmek i¢in 20mg/giin
metimazol ve 20mg/ay oktreotid tedavisi baslandi.
Tedavi baglandiktan iki ay sonra hastanin tiroid

fonksiyon testleri normallesti ve transnazal-
transsfenoidal yolla adenom ¢ikarildi.  Cerrahi
materyalin  histopatolojik incelemesinde fibrotik

364

Parametreler Preoperatif Posgoperatif Reterans_
.ay Degerleri
TSH (mIU/L) 2,24 0,52 0.27-4.2
sT4 (ng/dL) 2,83 1,14 0.931.7
sT3 (pg/ml) 9,98 2,37 2-4.4
FSH (IU/L) 495 4,21 47215
LH (IUL) 15,2 14,5 14-96
Estradiol (ng/L) 49,8 69,6 12.5-166
Prolaktin (ug/L) 29,9 75 6-29.9
ACTH (pg/ml) 7,76 0-46
Kortizol (ug/dL) 1,01 6.2-19.4
I(Bnlg?nrlr;e hormonu 0,07 <8
IGF-1 (ng/ml) 71,1 117-329
SHBG (nmoliL) 46,3 19.8-155.2
Anti TPO (IU/ml) 10,5 0-34
Anti TG (IU/ml) 40,2 0-115
TRADb (IU/L) 0,25 <1,5

TSH: Tiroid stimulan hormon, sT4: serbest T4, sT3: serbest T3,
ACTH: Adrenokortikotropik hormon, LH: Liiteinizan hormon,
FSH: Follikiil stimiilan hormon, IGF-1: Insiilin benzeri biiyiime
faktori-1, SHBG: Seks hormonu baglayict globiilin, TPO:Tiroid
peroksidaz, TG: Tiroglobiilin TRAb: TSH reseptorii otoantikoru

|/

Sekil 1:

Manyetik rezonans gériintiilemede hipofiz bezinde
gozlenen adenom (A: Postkontrast T1 agwrlikli
goriintiide koronal planda gézlenen hipofiz adenomu,
B: Postkontrast T1 agwrlikli goriintiide sagital planda
gozlenen hipofiz adenomu)

Tablo II. TRH uyari testi sonuglar1

Dakika TSH diizeyi (mlIU/L)
0 217
20 2.49
40 24
60 2.33

TSH: Tiroid stimulan hormon



TSH Salgilayan Hipofiz Adenomu

Tartisma

TSHomalar her yasta ortaya ¢ikabilir fakat 3-6.
dekatta daha yaygin tani alir. Her iki cinsiyette esit
oranda gozlenir’. TSH salgilayan adenomlarin
molekiiler  temeli  bilinmemektedir. =~ Hastalik
gelisiminde hipofize 6zgii transkripsiyon faktdr-1 ve
tiroid hormon reseptér [ genlerindeki somatik
mutasyonlar suclanmaktadir®®. TSHoma’lar biyolojik
olarak aktif TSH" otonom bir sekilde salgilarlar. Bu
nedenle, TSH salgis1 genellikle tirotropin salgilatic
hormona (TRH) yanit olarak fazla artmaz ve ekzojen
tiroid hormonu uygulamasina yanit olarak fazla
azalmaz™®. Salgilanan TSH'nin biyolojik aktivitesi
oldukca degiskendir. Serum immiinreaktif TSH
konsantrasyonlar1 normal aralikta olabilecegi gibi ¢ok
yiiksek diizeylerde de saptanabilir®. Biiyiik bir kismi
makroadenom olan TSHoma'larin yaklasik %70'
sadece TSH dretirken kalan %30'u  mikst
adenomlardir”. Bunlarin arasinda GH (%18) ve
prolaktin  (%10) ile birliktelik daha yaygmndir’.
Hiperprolaktinemi her zaman tiimoriin prolaktin
salgilamasina bagli olmayabilir. Bazi hastalarda
adenomun hipofiz sapina basisi nedeniyle prolaktin
salgisinin  hipotalamik  inhibisyonunun kesintiye
ugramast hiperprolaktinemiye yol agabilir. Bizim
olgumuzda literatire benzer sekilde makrodenom
saptanmis olup izole olarak TSH salgilamaktadir.
Giiniimiizde ultrasensitif TSH 6l¢iim metodlarinin
kullanilmas literatiire gére vakamizin daha geng yasta
tan1 almasina zemin hazirlamis olabilir.

Hipertiroidi klinigi ile bagvurup diffiiz guatr saptanan
ve Graves hastaliginin ekstratiroidal belirtileri
olmayan hastalarda ayirict tanida TSHoma akla
gelmelidir. Vakalarin ¢ogunda tiroid hormonlarinin
yiiksekligi nedeniyle hafif veya orta diizeyde garpinti
titreme gibi hipertiroidinin tipik belirti ve bulgular1
izlenir. Vakalarin %93'tiinde TSH uyarisina bagh
diffiiz ya da nodiiler guatr gelisebilir’. Bu olgularda
nadiren tiroid kanseri gelistigi de bildirilmistir’.
Hastalarin bir kismu ayirict tanidaki hatalar nedeniyle
Graves hastalig1 tanis1 konarak tiroidektomi ya da
radyoaktif iyot tedavisi ile uygun olmayan sekilde
tedavi edilmis olabilir’. Adenomun basi etkisine bagl
olarak ndrolojik semptomlar, gérme bozukluklar1 ve
hipofizer hormon eksiklikleri ortaya cikabilir’. Bizim
olgumuzda ise tipik hipertiroidi semptom ve bulgulari
mevcuttu. Ultrason incelemesinde literatiir ile uyumlu
olarak tiroid bezi normalden biiyiikk saptandi.
Makroadenom olan hastada goérme alaninda patoloji
olmamasina ragmen bast bulgusuna bagl olarak
adrenal yetmezlik ve biiylime hormon eksikligi
saptandi.

Serumda tiroid hormonlarinin yiiksekligine ragmen
TSH diizeyinin baskilanmamasi ya da uygunsuz
normal olmast durumunda uygunsuz TSH salinimi
akla gelmelidir. Bu tablo, tiroid hormon rezistansinda

goriilebilecegi gibi TSHoma'da da goriilebilir.
Uygunsuz TSH salinimi varhiginda iki hastaligin
ayirict  tamist  ¢ok iyi  yapilmalidir. TSHoma
hastalarinda serum glikoprotein hormon alfa-subuniti
(0-GSU) yiiksektir ve tam koymada faydalidir'®. Seks
hormonu baglayict globulin diizeyleri genellikle
yiiksektir™''. TRH uyar1 testine TSH cevabimin
olmamast TSHoma lehinedir'®. Serbest tiroid
hormonlarinin yiiksekligi ile birlikte normal/yiiksek
TSH diizeyi, hipofizde adenom mevcudiyeti ve
anormal TRH testi varli§inda, hasta T3 supresyon testi
olmadan operasyon igin yonlendirilebilir’. T3
siipresyon testi tanida siiphe olmast durumunda
uygulanir ve test ile TSH diizeyinde baskilanma
olmamasi1 TSHoma ile uyumludurz. Olgumuzun yatisi
esnasinda iilkemizde o-GSU c¢aligilamadigi igin bu
testi degerlendiremedik. Ancak tiroid fonksiyon
testleri, hipofizde adenom saptanmasi ve TRH uyar1
testine cevap alinamamasi nedeniyle TSHoma
tanimizi dogruladik. Literatiiriin aksine olgumuzda
SHBG diizeyi normal smurlarda saptandi. Yapilan
caligmalarda PKOS hastalarinda SHBG
konsantrasyonu  diisiik  bulunmustur'>".  PKOS
hastalarindaki yiliksek androjen seviyeleri ve insiilin
rezistansi,  karacigerde = SHBG  sentezini ve
salgilanmasi inhibe ederek serum SHBG diizeylerini
etkilemektedir'®. Bizim olgumuzda da hiperandroje-
nemi ve insiilin rezistansinin karacigerdeki etkisine
bagli olarak SHBG diizeyleri yiiksek saptanmamis
olabilir.

TSHomalarda primer tedavi yontemi
transnazal/transsfenoidal veya transkraniyal yontemle
adenomun ¢ikariimasidr’. Kavernoz siniis
invazyonunun sik olmasi ve fibroz igerigin fazla
olmast  adenomun cerrahi olarak tamamen
¢ikarilmasini gﬁglestirmektedir3. Makroadenomlarda
cerrahi remisyon oranlari %350—60 civarindadir'®.
Hastanin cerrahiye hazirlanmasinda ya da cerrahinin
yetersiz  oldugu  durumlarda medikal tedavi
kullanilabilir. TSHomalar somatostatin reseptorii
icerdikleri i¢in somatostatin analoglar1 primer tedavide
ve cerrahi sonrasi remisyona girmeyen vakalarda
hormonal kontrol ve tiimorii kiigiiltme amaciyla
kullamlabilmektedir'>'®.  Antitiroid ilaglarin  uzun
stireli kullanimi1 hipofiz tiimdriinii bilyiitebileceginden
TSHoma tedavisinde Onerilmemektedir. Sadece
hipofiz cerrahisi oncesinde kisa siireli olarak bazi
olgularda kullanilabilir'?. TSHomalarin medikal ve
cerrahi tedavilere cevap oranlar1 degisikenlik
gostermektedir. Postoperatif rest timor orani %30-80
arasinda degismekte iken biyokimyasal remisyon
oram %70-90 arasindadir'™'®. Bizim olgumuzda da
cerrahi dncesi 6tiroidizm saglamak amaciyla oktreotid
ve metimazol kullanilmistir. Postoperatif donemde iki
ilacta kesilmis olup altinci ay takibinde niiks
gdzlenmemistir.
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Literatliriin aksine vakamizda hipofiz tiimoriiniin
histopatolojik incelemesinde fibrotik degisiklikler ve
negatif TSH boyamasi mevcuttu. Yamada ve
arkadaslar1 TSHoma nedeniyle hipofiz cerrahisi
geciren 90 hastanin 3'linde negatif TSH boyanmasi
gdzlemlendigini bildirmistir’. Yoon ve arkadaslari
TSHoma nedeniyle preoperatif oktreotid tedavisi alan
ve cerrahi materyalin histopatolojik incelemesinde
TSH boyamasi negatif saptanan bir vaka bildirmistir'’.
Bizim vakamizda da oldugu gibi TSHoma
hastalarinda preoperatif oktreotid tedavisi hipofiz
adenomunda fibrotik degisiklikler ve TSH negatifligi
ile iligkili olabilir.

TSHoma hipertiroidizmin nadir goriilen sebeplerinden
biri olsa bile uygunsuz TSH salinimi olan her hastada
ayirici tanida akilda tutulmalidir. Gelismis laboratuvar
yontemleri ve  goriintiilemelerin  daha yaygin
kullanilmas1 sayesinde erken tani konulmasi total
tiroidektomi gibi yanlis tedavi uygulamalarinin 6niine
gecerek, adenom ¢apinda biiylime olmadan cerrahi
basar1 sansini arttirtp postoperatif komplikasyon
riskini azaltabilir.

Etik Kurul Onay Bilgisi:
Olgu Bildirimi oldugundan etik kurul onay1 geregi olmayip hastanin
yazili onami mevcuttur.
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Postpartum Donemde Emzirme ve Vicut Agirhgi Degigimi
Arasindaki lligki: Kapsam Derlemesi

Niikhet KACAR, Nebahat OZERDOGAN

Eskisehir Osmangazi Universitesi, Ebelik Béliimii, Eskisehir.

OZET

Gebelik ve dogum sonrasi donem, kadinlarda kilo aliminin arttig1 bir dénemdir. Bu dénemde alinan kilo, kadinda asir1 kilolu olma veya
obezite gelisimine yol agabilmekte, anne ve bebek sagligi tizerinde uzun vadeli olumsuz sonuglara neden olabilmektedir. Dogum sonu
siirecte, lohusa eski viicut agirhgmma donmesine yardimer mekanizmalari kullanma konusunda, ebeler ve diger saglik profesyonelleri
tarafindan desteklenmelidir. Bu yardimc1 mekanizmalardan birisi de emzirme olarak kabul edilmektedir. Postpartum siirecin getirmis oldugu
dogal bir fonksiyon olan emzirme, lohusanin Onceki viicut agirligina dénmesi ve obezitenin Onlenmesinde 6nemli bir aktivite olarak
goriilmektedir. Kilo kontroliinde emzirmenin; egzersiz ve kalori aliminin kisitlanmasi gibi yontemlerle desteklenmesi, siiresinin uzatilmasi
kilo kontroliindeki basariy1 arttirmaktadir. Bu nedenle anne ve bebek sagligina getirdigi diger olumlu katkilarm yani sira kadinlarda obezite
olusumunun 6nlenmesi i¢in emzirmenin baslatilmasi ve siirdiiriilmesi ebeler tarafindan desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Dogumsonu dénem. Kilo alimi. Emzirme.
The Relationship Between Breastfeeding and Body Weight Change During Postpartum Process: The Scope Review

ABSTRACT

The pregnancy and postpartum period is a period of increased weight gain in women. The weight gained during this period may lead to the
development of overweight or obesity in women and may cause long-term negative consequences on maternal and infant health. In the
postpartum period, the puerpera should be supported by midwives and other health professionals to use mechanisms that help her return to
her old bodyweight. One of these auxiliary mechanisms is considered to be breastfeeding. Breastfeeding, which is a natural function brought
by the postpartum period, is seen as an important activity in returning the puerpera to her previous body weight and preventing obesity.
Supporting breastfeeding in weight control with methods such as exercise and restriction of calorie intake and prolonging the breastfeeding
period increase the success in weight control. For this reason, midwives should support the initiation and maintenance of breastfeeding in
order to prevent obesity in women, as well as other positive contributions to maternal and infant health.

Keywords: Postpartum period. Weight gain. Breast feding.

Gebelik ve dogum sonrast donem, kadinlarda kilo omuz distosisi ve makrozomik bebek dogurma

alim ve viicut kompozisyonu degisikliklerine karsi
savunmasizligin arttig1 bir dénemdir. Epidemiyolojik
arastirmalar gebelik ve dogum sonras1 donemde alinan
kilonun, kadinda asir1 kilo ve obezite gelisimine yol
acabilecegini, anne ve bebek sagligi ilizerinde uzun
vadeli etkileri olabilecegini gostermektedir'?. Yiiksek
viicut kitle indeksine sahip gebelerde hipertansiyon,
gestasyonel diabetes mellitlis, sezaryen ile dogum,
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riskinde artis bulunmaktadir’**. Dogum sonu dénemde
ise, kadmin beden kitle indeksinin fazla olmasi
emzirme davranigsinin olumsuz etkilenmesi, enfeksi-
yon, kanama ve derin ven trombozu agisindan riski
artirmaktadir®. Gebelikte viicut kitle indeksine uygun
onerilen kilo aliminin a silmasi, postpartum dénemde
ve gelecekte de kilolu olma durumunun devam
etmesine sebep olmaktadir. Gestasyonel kilo aliminin
fazla olmasi ve dogum sonrast déonemde bu kilolarin
verilememesi obezite riskini artirmaktadir’.

Dogum sonu donemde fazla kilolu veya obez
lohusalar emzirme siirecinde problem yasayabilmekte-
dir. Maternal obezite emzirmenin gecikmesine ve daha
kisa siire devam ettirilmesine sebep olabilmektedir.
Aynm1  zamanda fiziksel olarak biiyiikk meme,
yenidogandaki sarma ve tutma becerisi gibi emzirme
davranislart tizerinde olumsuz etkiye sahiptir’. Bu
nedenle gebelikte kilo kontrolii ve annelerin dogum
sonu donemde kilo tutulumunun azaltilmasi, buna
yonelik beslenme, egzersiz, fiziksel aktivite ve
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emzirme hakkinda danismanlik

onemlidir*’.

saglanmasi

Teorik olarak, emzirme laktasyonun artan enerji
maliyeti nedeniyle kilo kaybimi tesvik etmelidir.
Gebelikte  alman  kilolarin  siit  yapiminda
kullanilmasindan dolayr emzirmek, dogum sonu
dénemde kilo tutulumunu azaltmak, alinan kilolar
vermek amaciyla Onerilen mekanizmalardan biridir.
Emzirme ve kilo tutulumu arasindaki iliskiyi
inceleyen calisma sonuglarinda, emzirmenin gebelik
doneminde alinan kilolarin verilmesinde fayda
saglayabilecegi belirtilmektedir’.

Bu derleme, dogum sonu donemde emzirme ile viicut
agirhigr degisimi arasindaki iliskiyi yapilan bilimsel
arastirmalar ve ¢aligmalar 15181nda incelemek amaciyla
hazirlanmigtir.

N. Kagar ve N. Ozerdogan

Tablo 1. Arastirmalarin Yillara Gore Dagilimlari,
Incelenen Orneklem Sayisi ve Arastirma
Sonuglari

Aragtirma tiirii

Genel sonuglar

Gereg ve Yontem

Bu derlemede, postpartum donemde emzirme
davranisi, sikligi ile viicut agirligi degisimi arasindaki
iliskiyi belirlemek i¢in, 01.12.2020-31.12.2020 tarih
araliginda Ingilizce “breastfeeding”, “postpartum
weight retention”, “postpartum weight loss” ve
“postpartum weight change” anahtar kelimeleri ile
Tirkce “emzirme”, “postpartum kilo tutulumu”,
“postpartum  kilo kayb1” ve “postpartum kilo
degisimi” anahtar kelimeleri kullanilarak Google
Akademik, Science Direct, Wiley Online Library,
Pubmed ve Cochrane Library veri tabanlarinda
literatlir taramasi yapilmigtir. Calismaya 2010-2020

tarihleri arasinda yayinlanan ve tam metnine
ulagilabilen Tiirkge ve Ingilizce yaymlannms
tanimlayici, gozlemsel, kohort, prospektif ve

randomize kontrollii ¢aligsmalar dahil edilmistir. Konu
hakkinda bilgi veren derleme, sistematik inceleme
makaleleri ve rehberler, birbirinin tekrari olan
calismalar arastirma digt birakilarak, derlemede
toplamda 56 makale degerlendirilmistir.

Bu c¢alismada postpartum donemde kadinlarin
emzirme davranisi ve sikliginin, viicut agirligi ve kilo
vermeye etkisini degerlendirmek amaciyla yapilan
aragtirmalar, incelenis bigimlerine gére olusturulan alt
bagliklarin altinda verilerek agiklanmistir. Konunun
incelenmesinde yararlanilan kaynaklarin yillara goére
dagilimi Tablo I’de gosterilmektedir.

Gebelikte ve Dogum Sonu Donemde Viicut
Agirhgi Degisimleri

Gebelik  donemi, viicut aguhginin  degisiklik
gosterdigi ve yakindan takip edilmesi gereken bir
donemdir. Gebelik sirasinda  kazanilan  viicut
agirhiginin gebenin viicut ve dokularindaki dagilimu,
fizyolojik olaylar: temel alan viicut agirlik artis analizi
olarak ifade edilmektedir (Tablo IT)*.
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alismada A PPKT: postpartum kilo
Yil (Eelir§tildigi 2;';,:“;""‘(’:)‘ tut(ulumu, K ilo alimi, KK:
sekilde kilo kayb1 ve ET: enerji
yazilmigtir.) tiiketimi)
. n=14330 (3. 6 ay emzirme: PPKT
Retrospektf a) azalmaktadirs®
n=4922 (6. ay) '
2010 20 hafta veya daha uzun
(3) Retrospektif n= 32920 emzirme: KA ve PPKT
azalmaktadirs.
Randomize Kilinik n=058 4 ay -24 ay aras| emzirme: KA
Calisma ve PPKT azalmaktadir.
Retrospektif n=450 Emzirme: KA azalmaktadir,
Ranqlomlze n=427 Emzirme: KA azalmaktadirsé.
Kontrollii Calisma _—
2011| Randomize n=450 | Emzime: ET artrmaktadir
) ontrollli Calisma
n=9207 (HIV
Belirtimemis nz:jgg“(glv Emzirme: PPKT azalmaktadirs,
pozitif)
2(011)2 Retrospektif n=212 § ay emzime: aazzrl?:érli?aBd ||:2§>.KT
Kohort n_=68 (ergeq) Emzirme: KK artirmaktadir.
n=64 (yetiskin)
2013 P_r_ospektlf n=64 Emzirme: KK artirmaktadir2,
(3) Gozlemsel _—
Ranqlom|ze n=1597 Emzirme: KA azalmaktadirs2,
Kontrollii Calisma I
Karsilagtirma n=2102 3 ay emzirme: KK
Galismasi artirmaktadirss,
Ranqlomize n=360 6 ay emzirme: PPKT
Kontrollii Calisma azalmaktadirs4.
Belirtimemis n=726 Emzirme: PPKT azalmaktadir.
Prospekif Kohort n=23701 Emzirme: KA azalmaktadir’.
UZFl,J nlamasllna n=152 Emzirme: KK artirmaktadirss.
rospektif _—
n=49676 (6.
ay)
2014 Kohort n=27187 (18. Emzirme: KA azalmaktadires,
1) ay) =
n=17343 (36.
ay)
Belirtimemis n=1405 Emzirme: KK iliskili degildirss.
Uzunlamasina n=2231 3 ay emzirme: PPKT
Kohort azalmaktadire”.
Prospektif n=72 Emzirme: KK artirmaktadiré.
Belirtimemis n=906 Emzirme: KK artirmaktadirss.
- . =83 (emziren) 6 ay emzirme: KK
Belirtimemis q=76 artirmaktadires.
(emzirmeyen)
. Emzirme, egzersiz ve diyet
Kori;?ll(:logallﬁzma n=105 miidahalesi: PPKT
azalmaktadir3’.
Kohort n=145 Emzirme: PPKT azalmaktadir.
Kohort n=315 Emzirme: KK artirmaktadir®,
2015 Ranqlomize =36 Emzirme ve diyet midahalesi:
Kontrollii Calisma PPKT azalmaktadire®.
®) Belirtimemis n=15 Emzirme: KK artirmaktadir’.
Belirtimemis n=9 Emzirme: ET artirmaktadir?’.
vauplamasing | n=3147 | Emeime: KA azalmaktadie.
ohort
Uzunlamasina n=23701 20 hafta ve daha fazla emzirme:
Kohort KA ve PPKT azalmaktadir™.
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Tablo I. Devami Tablo II. Viicut Agirlik Artis Analizi
RaTr:)dTLrJnniqze 14 Sadece Emzirme: KK Dokular ve Sivilar Toplam Viicut Agirhgi Artisi(g)
Qa“gmas| artirmaktadir®. 10.hafta | 20.hafta | 30.hafta | 40.hafta
Fetiis 5 300 1500 3400
Uzunlamasina _ Y,
Prospekif n=470 Emzirme: KK iligkili degildir3e. Plasenta 20 170 430 650
Randomize _ y Amniyotik Sivi 30 350 750 800
}éc;rlllt;cr)TI]I: n=150 Emzirme: KK artirmaktadir'". Uterus 140 320 600 970
2016 Yari Memeler 45 180 360 405
(7) | Yapilandiriimig n=15 Emzirme: KK artirmaktadir. Kan 100 600 1300 1450
Niteliksel -
Ekstravaskiiler
P Kif =696 Emzirme: PPKT ve stres SIVI 0 30 80 1480
rospekd n= azalmaktadir4!.
T 3 ay emzime: PPKT Natema 310 | 2050 | 3480 | 3345
Kohort n=2102 azaltmakta ve KK epolar(Yag)
artirmaktadir™., Toplam 650 4000 8500 12500
. n=3517 (3. ay) Emzirme: PPKT
Prospekiif Kohort] 661 (12. ay) azaltmaktadir®, o .
yTp——r Tablo II’deki wveriler incelendiginde; dogum ile
Prospektif Kohort| ~ n=2559 _amlrfﬂ. birlikt.e fetiis, plasenta ve amniyotik mayinin anne
n=471 (1. bedeninden ayrilmasi, uterus involiisyonunun ve
2017|Prospekiif Kohort dege_rlendlrme) Emzime: KK artimaktadir normal dpzeyde kanamanin gerceklesmesi, g.ebehl?te':
@) n=305 (2. alinan kilonun ortalama yarisinin kaybedilmesini
. degerlendirme) _ L saglamaktadir. Bununla birlikte postpartum dénemde
Kesitsel Calisma n=153 Emzirme: KK |I!§k|I|.deg|Id|r . emziren kadnlarda siit iretimi, maternal yag
Uzunlamasina n=32 4ay emzime; KK depolarindan karsilanarak gebelikte alinan kilolarin
Panel Calisma artirmaktadir32, . 1 i sasl Ktad
— geri verilmesini saglamaktadir.
Prospekif Kohort|  n=201 § ay emzirme: KK . . .
artirmaktadir'®. National Research Council Food & Nutrition Board
2018 . 6 ay emzirme, egzersiz ve gebelikte alinmasi gereken viicut agirhiginin, gebelik
(3) |[rospektifKonort) - n=420 d thgum‘;akr::ﬁf;é KA oncesi donemdeki viicut kitle indeksine gore
Uzunlamasina ' hesaplanmasi gerektigini Onermistir. Pregestasyonel
Kohort n=55622 | Emzime: KK iligkili degildir®. | donemdeki viicut kitle indeksine gore gebelikte
Ko _370 Emzirme: PPKT kazanilmast gereken viicut agirligi Tablo III'te
ohort = azaltmaktadir. goriildiigii gibi degisiklik gostermektedir (Tablo IIT)%.
Prospektif
2019 Randomize  |n=902 (midahale) Emzirme: PPKT
4 Kontrolli n=881 (kontrol) azaltmaktadire. Tablo III. Gebelikte Kazanilmasi Gereken Viicut
@1 casma Agirliginin Viicut Kitle indeksine Gore
; - 6 ay emzirme: KK Degisimi
Prospektif n=206 artrmakiadir'” 215
Kesitsgl n=1570 Emzirme: KA azalmaktadir®. BKi BKi(k m2) Onerilen toplam ag)l:llllelzllaerrtll
Randomize 1,145 (miidahale)|  Sadece emzirme: KK siniflandirimasi g artis kg d ¥
Kontrollii i hizi kglay
Calisma n=145 (kontrol) artirmaktadir',
s Emaime: PPKT Diisiik kilolu <19.8 12.5-18 2.3
. mzirme:
Kesitsel Galisma|  n=52367 almakiadirt Normal Kilolu | 19.8-260 |  11.5-16 18
n=24 (midahale Fazla Kilolu >26.0-29.0 7-11.5 1.2
Randormize ) Obez >29.0 7 09
Kontrollii n=24 (midahale | Emzirme: KK artirmaktadir’.
Calisma 2)
n=24 (kontrol) Pregestasyonel donemde ve gebelikte viicut kitle
2020 | Prospektif Kohort n=641 mKAazalmaktadlr%. indeksinin fazla olmasi, tekrarlayan diisiikler,
®) Kohort n=170 Emzirme: KK artirmaktadir®. | - konjenital anomaliler, preeklampsi, artmis omuz
Gozlemsel n=16 Emaime: KK skl degigies [ 151081S1  erken  membran  riiptiirii, —indiksiyon
Kohort Caligma kullanimi, gestasyonel diabetes mellitiis, hipertansi-
Kesitsel yon, sezaryen dogum, iri bebek, diisiik dogum agirlikli
Yaklagim, - Emainme: KK artrmaktadre | P€Pek il iliskilidir’™®. Viicut kitle indeksinin fazla
Tanimlayici ' ' olmasit dogum sonu dénemde ise tromboembolik
Cal@m_a olaylar i¢in Onemli derecede risk olugturmaktadir.
Randomize Fazla kilolu ya da obez gebelerde dogum sonu
Kontrollii n=464 Emzirme: KK artirmaktadir’. . y . _g g o
Calisma donemde enfeksiyon komplikasyonlart ve hemoraji

riskinde artig saptanmistir. Gebelikte fazla kilo alan
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kadinlar dogum sonu donemde kilo verememeye
yatkindir ve buna bagli olarak diger gebeliklerinde de
daha fazla kilo almak ve komplikasyonlar agisindan
risk altindadir”.

Postpartum D6nemde Emzirme ile Viicut
Agirhgi Degisimi Arasindaki lligkinin
Incelenmesi

Emzirmenin Kilo Vermeye Etkisinin Incelenmesi

Emzirme ile dogum sonu donemde kilo verme
arasindaki iligkiyi inceleyen g¢aligma sonuglarinda,
emzirme ve kilo verme arasinda pozitif iliskinin
oldugu bulunmustur®'’. Dogum sonu 6. ayinda olan
fazla kilolu 450 kadinlarin emzirme aligkanliklart ve
bunun viicut agirligma etkisinin incelendigi bir
calismada, viicut kitle indeksinin emzirmeye baglamak
ile emzirmeyi devam ettirmek iizerinde negatif yonde
korelasyon gosterdigi bulunmustur. Ancak fazla kilolu
veya obez kadinlarda emzirme gecikse de emzirmenin
kilo vermeye etkisinin degismedigi, kilo vermeyi
olumlu yonde etkiledigi bulunmustur. Emzirme
gecikmis olsa bile asir1 kilolu annelerin emzirmeye
tesvik edilmesi ve bunu bir sene devam ettirebilmeleri
icin daha fazla desteklenmeleri Snerilmistir®.
Maternal obezitenin azaltilmasi i¢in bir ¢alismada
kadinlara hastanede ve hastane sonrasi telefon ile
emzirme destegi verilmistir. Bu kadinlarin dogum
sonu 7, 30 ve 90. giinde emzirme durumlar ile ilgili
bilgileri toplanmistir. Calismanin sonucunda, obez
kadinlarin optimal emzirmelerinin saglanmasi ile kilo
verme oranlarinin artirilarak obezitenin
iyilestirilebilecegi bildirilmistir’'. Yapilan bir literatiir
inceleme aragtirmasinda, 12 ¢alismadan 9’unda
maternal asir1  kilo veya obezite ile gecikmis
laktogenezis, emzirmenin baglatilamamasi veya kisa
emzirme siliresi arasinda anlamlhi  bir  iligki
bulunmustur®®.  Kisa siireli emzirmenin  kilo
tutulumuna ve maternal yag birikimine neden oldugu
bildirilmistir™. Baska bir ¢alismada emziren annelerin
plazmasindaki kilo vermede etkili olan hormon
diizeylerinin, emzirmeyenlerden farkli  oldugu
bulunmustur. Bu hormonlarin da anne siitii yoluyla
bebege gecerek  bebeklerin  dahi  obeziteden
korunmasinda  roliiniin  oldugu  bildirilmistir.
Dolayisiyla anne ve bebeklerin obeziteden korunmasi
icin  emzirmenin  tesvik  edilmesi  gerektigi
bildirilmistir*®. Yetiskin ve ergen anneler ile yapilan
bir ¢alismada dogum sonu dénemde ilk bir yil i¢inde
sadece anne siitli ile bebeklerini besleyen annelerin,
diger annelere gore daha fazla kilo verdigi
bulunmustur”. Emziren kadmlarin giinliik enerji alim
ve harcamasi ile ilgili bir g¢alismada, kadinlarin
laktasyonun birinci ii¢ aylik doneminde 0,7 kg/ ay ve
ikinci ii¢ aylik doneminde 0,5 kg/ay kilo kaybettikleri
bulunmustur. Bu oranin da gebelik sirasinda aldiklari
kilonun %86'sina esit oldugu bulunmustur®. Emziren
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annelerin, diger annelere oranla 6nemli dlclide daha
fazla enerji harcadizi bulunmustur’’. Emzirme
oOnerilerine tam olarak uyan obez annelerin diger obez
annelere gore kilo kontroliiniin daha iyi oldugu
belirlenmistir”®. Postpartum doénemde 145 kadmm
incelendigi bir ¢aligmada emzirmenin kilo koruma
iizerinde etkisinin oldugu bulunmustur”. Emziren
kadinlardaki emzirmenin yogunlugu ve siiresinin 24
aylik takip siirecinde her agsamadaki kilo kaybi ile
iliskisinin oldugu belirtilmistir*’.

Emzirmenin kilo vermeye katkisinin olmadigini bulan
calisma sonuglar1 da bulunmaktadir’™**. Bir ¢alismada
emziren kadinlarin emzirdikleri i¢in dogum Oncesi
kilolarma doénebilmek konusunda daha 6zgiivenli
olduklari, ancak emzirmeyen kadinlara oranla daha
kolay ve fazla kilo vermeleri acisindan anlamli bir
farklilk bulunmadigi bulunmustur’. Bir sistematik
inceleme ve meta analiz ¢alismasinda 349 arastirma
incelenmistir. Calismanin sonucuna gore emzirmenin

postpartum ddnemde kilo tutulumunu azalttigi
kanisina ragmen, bu konu ile ilgili daha ¢ok
calismanin  yapilmas:  gerektigi  savunulmustur™.
Postpartum donemde emziren ve emzirmeyen

annelerin, 6. hafta ve 6. ayda kilo kontroliiniin
yapildig1 bir ¢alismada iki grup arasinda anlamli bir
fark olmadigi bulunmustur’’. Postpartum doénemde
yapilan ¢aligmada, emzirme ile dogum sonrasi kilo
degisimi’®, viicut yag yiizdesi ve anne agirhg
degisikligi ile iligkisinin olmadig1 belirtilmistir’’. Bir
calismada ise emzirmenin kilo vermeyi kolaylastirdig:
inanciyla annelerin daha fazla kalori aldig1
bulunmusgtur®. Yapilan bir ¢caligmada emziren ancak
uyku diizeni olmayan ve tiitiin kullanimi olan
annelerin stres seviyeleri ve kortizol egimi yiiksek
cikmigtir. Kortizol egimi yiiksek ¢ikan annelerin
dogum sonu doénemde kilo tuttugu bulunmustur®'.
Bagka bir c¢aligmada gebelik Oncesi donemde kilo
alma kaygist daha fazla olan annelerin emzirmeye
daha erken basladigi ancak emzirmeyi daha erken
biraktig1 sonucuna ulagilmstir®,

Emzirmenin Kilo Tutulumuna Etkisinin
incelenmesi

Emzirmenin postpartum doénemde kilo tutulumuna
etkisine yonelik yapilan ¢aligmalarda emzirmenin kilo
tutulumunun azalttigi bildirilmistir*. Emzirmenin
iki gebelik arasindaki kilo tutulumuna etkisinin
degerlendirildigi bir ¢aligmada, iki gebelik arasindaki
ortalama siirenin 2,8 yil ve kilo tutulumunun 4,9 kg
oldugu belirtilmistir. Ayrica 20 hafta veya daha fazla
stire emziren kadinlarin, hi¢ emzirmeyen kadinlara
gore ikinci gebeligin baslangicinda 0,39 kg daha az
kilo tutulumunun oldugu bildirilmistir”. Gebelikte
kilo alimi ve dogum sonu kilo verme degisimlerinin
incelendigi bir caligmada, 427 kadin postpartum 6 ve
12. aylarda degerlendirilmistir. Kadinlarin %62’sinin
gebelikte Onerilenin tizerinde kilo alimi oldugu,
%352’sinin ise dogum sonu bir yil i¢inde 4,5 kg’1
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korudugu ve emzirmenin postpartum donemde kilo
vermeyi kolaylastirdigi saptanmistir*®. Emzirmenin
kadinlarin yedi yil sonraki antropometrik 6lgiimlerine
olumlu katki sagladigi bildirilmistir*’. Emziren

annelerde kilo tutulumunun ve bolgesel yag
tutulumunun emzirmeyle birlikte azaldig1
bulunmustur®. Kohort ¢ahismalarmim  bir meta

analizinde, karma emzirme veya sadece emzirmenin
dogum sonu kilo tutma ile negatif yonde korelasyon

gosterdigi, bu yiizden de emzirme bi¢imi fark
etmeksizin emzirme slresinin uzun tutulmasi
onerilmistir*®.

Emzirme Siiresinin Kilo Degisimine Etkisinin
Incelenmesi

Emzirme siiresinin artmasiyla birlikte postpartum
donemde kilo verme devamliligmin saglandigi
bildirilmistir*’. 4-24 ay arasindaki kadinlarin emzirme
davraniglari ile kilo alma durumlarinin incelendigi bir
calismada uzun siireli olarak emziren kadinlarin kisa
siireli olarak emziren kadinlara oranla daha az kilo
aldiklar1 bulunmustur™. Bazi riskli gruplarda emzirme
stiresinin fazla olmasi ¢esitli problemleri beraberinde
getirebilmektedir. 9207 HIV negatif ve 4495 HIV
pozitif kadinin postpartum dénemde 3.hafta, 3.ay ve
daha sonraki 24 aya kadar her 3 ayda bir kilo
kontroliiniin ~ yapildigi bir ¢alismada, ortalama
emzirme siliresinin 18 aydan daha uzun oldugu, iki
yilda %10 oraninda kilo kaybinin oldugu belirtilmistir.
Emziren HIV pozitif annelerin %10’un iizerinde kilo
kayb1 yasamastyla birlikte bagisiklik sisteminde rol
alan CD4 hiicre sayisinin azaldig1 ve bu sebeple HIV
pozitif annelerde %7 oraninda Olimiin arttig1
bildirilmistir. Bu ylizden postpartum ddnemde
emzirmenin kilo kaybindaki etkisi gz Oniinde
bulundurularak, HIV pozitif annelerde emzirmenin ve
kilo degisiminin daha yakindan kontrol edilmesi
gerektigi Snerilmistir’’. Bir ¢alismada emzirmeyi
erken birakan annelerin digerlerine gore viicut kitle
indeksinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir’’.
Amerika'da yapilan bir ¢aligmada, dogum sonu en az
iic ay boyunca bebeklerini sadece emzirerek besleyen
kadinlarin diger kadinlara oranla daha fazla kilo
verdikleri bulunmustur™. lk alti ay boyunca emziren
anneler, emzirmeyen annelere goére dogum sonu daha
az kilo tutulumu gostermistir™®. ilk {i¢ ayda emziren ve
emzirmeyen kadmlarin incelendigi bir c¢aligmada,
emzirmenin annelerin kilo kaybina katkida bulundugu
bildirilmistir>. Emziren kadmlarin gebelik 6ncesi
kilosu ile mevcut kilosu arasindaki farkin, emzirme
siiresinin artmasi ile birlikte azaldigi bulunmustur™.
Yapilan bir baska ¢alismada kisa emzirme siiresinin
dogum sonras1 6. ayda daha fazla kilo tutma ile iligkili
oldugu bulunmustur’’. Uzun siireli emziren ve
yalnizca anne siitii ile bebeklerini besleyen annelerin,
dogum sonu daha az kilo tutulumu gosterdigi
belirtilmistir®.

Tam Emzirme, Karma (Emzirme ve Mama),
Sadece Mama ile Besleme Davrams Bicimlerinin
Kilo Vermeye Etkisinin incelenmesi

Emzirmenin postpartum donemdeki kilo degisimine
etkisini degerlendiren arastirmalar incelendiginde;
annelerin bebeklerini tam emzirme, karma besleme
veya sadece mama ile besleme davranig bigimlerinin,
calisma  sonuglarini  etkiledigi gérﬁlmﬁstﬁrsg'GS.
Postpartum 3. ayda 14330 kadin ve 6. ayda 4922
kadmin incelendigi bir ¢alismada, 3. ayda besleme
yontemlerine  gore  kilo  tutulumu  farklilik
gostermezken, 6. ayda anlamli fark bulunmustur. Bu
farkin bebeklerini sadece mama ile besleyen ve tam
emzirme ile besleyen anneler arasinda 1,8 kg, sadece
mama ile besleyen ve karma besleyen anneler arasinda
da 1,6 kg oldugu ve en az kilo tutulumunun tam
emzirme ile besleyen annelerde  bulundugu
saptanmlstlr”. Bir baska calismada bebeklerini tam
emzirme ile besleyen anneler giinde 2,107 kcal enerji
harcarken, karma yontemle besleyen annelerin 1,866
kcal ve sadece mama ile besleyen annelerin de 1,657
kcal harcadiklari bulunmustur. Caligmada bebegini
tam emzirme ile besleyen annelerin diger annelerden
daha fazla enerji tiikettikleri sonucuna ulasiimistir®.
Bebeklerini sadece anne siitii ile besleyen kadinlarin,
karma ya da sadece mama ile besleyen kadinlara
oranla, 3. ve 6. ayda daha fazla kilo kaybettigi
saptanmistir®’, tam emzirme ile besleyen kadinlarin
karma besleyenlere gére dogum sonrasi kilo kaybinin
daha hizli oldugu bulunmustur®.  Bir calisma
kapsaminda 6. aya kadar tam emziren ve 6.aydan
sonra kismi emzirmeye devam eden annelerin,
emzirmeyle birlikte 3 yila kadar kilo kontroliinii
sagladigt  bulunmustur™.  Postpartum  doénemde
emziren annelerin karma besleyen annelere gore
dogum sonrasi viicut agirliginda daha fazla azalma
oldugu® ve tam emzirme ile bebeklerini besleyen
annelerin, diger emzirme yontemleri ile bebeklerini
besleyen annelere gore postpartum 8. ve 16. haftadaki
yag oraninin daha diisiik oldugu belirtilmistir®.

Emzirme ile Birlikte Diger Yontemlerin Kilo
Vermeye Etkisinin incelenmesi

Emzirmenin kilo vermeye etkisinin oldugu ancak

kadinlarda kilo verme etkisinin daha fazla
artirllabilmesi  i¢in farkli  diger yontemler ile
desteklenmesi  gerektigi  calisma  sonuclarinda

belirtilmistir®®”>. Bir calismada postpartum dénemde
normal kilolu olan kadmlarin emzirme ile orta
diizeyde kilo verme egiliminin oldugu bulunmustur.
Fazla kilolu kadmlarin da orta diizeyde kilo kaybini
saglayabilmeleri i¢in emzirme davraniginin ayni
zamanda haftada 4 giin egzersiz plan1 ve giinde 2000
kilojoule enerji sinirlandirilmast ile desteklenmesi
gerektigi bildirilmistir. Emzirme davranisiyla birlikte
egzersizin yapildigi ve kalori aliminin azaltildig: fazla
kilolu kadinlarin, diger fazla kilolu kadinlara oranla
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ortalama 4,8 kg daha fazla kilo verdigi bulunmustur®.
Dogum sonrasi1 emziren, diyet ve egzersiz planlamasi
yapan kadinlarin, emziren ancak diyet ve egzersiz
yapmayan kadinlardan postpartum doénemde kilo
tutma oranlarmm daha az oldugu bulunmustur®’.
Diyetle birlikte emziren kadinlarin, sadece diyet yapan
ve emzirmeyen kadinlara oranla daha fazla kilo
verdigi bulunmustur®™®. Dogum sonrasi1 7 yila kadar
anne viicut agirligi degisimi incelendigi ¢alismada,
uzun siire emzirme ile birlikte saglikli beslenme, bos
zaman egzersizi ve hareketli yasam tarzi davranigi
gosteren annelerin ortalama 1,66 kg aldigi, diger
annelerin ise 5 kg aldig1 bulunmustur”. Bir ¢calismada
da emziren ve egzersiz yapan annelerin emziren ancak
egzersiz yapmayan annelere oranla daha fazla kilo
verdigi  bulunmustur’'.  Yapilan  bir literatiir
degerlendirme analizinde fiziksel aktivite, kalori
kisitlamas1 ve uyku diizeninin saglanmasi ile birlikte
emzirmenin saglanmasinin, gebelik Oncesi kiloya
donmeyi kolaylastirabilecegi bildirilmistir’””. Dogum
sonu donemde kiloyu korumak icin, gebelikte kilo
aliminin azaltilmasi, dogum sonu fiziksel olarak aktif
kalinmasi, kalori aliminin azaltilmast ve en az 6 ay
boyunca emzirilmesi gerektigi sonucuna ulasilmistir’”.
Bir caligma kapsaminda diyabet onleme programina
uyan ve ayni zamanda emziren annelerin, sadece
diyabet 6nleme programina uyan ya da sadece emziren
annelere oranla daha fazla kilo verdigi bulunmustur’.
Egzersiz ile birlikte 6 ay boyunca emziren annelerin,
egzersiz yapmadan emziren annelerden daha fazla kilo
verdigi bulunmustur’.

N. Kagar ve N. Ozerdogan

bezleri, siitiin salgilanmasi ve saklanmasi, bebek ve
anne i¢cin emzirmenin faydalar1 anlatilmalidir. Daha
sonra emzirme becerisi i¢in emzirme pozisyonlari
anneye gorsel ve uygulamali bir Dbigimde
anlatilmalidir. Bebegin memeye nasil yerlestirilecegi,
memeyi ve areolayr kavramasinin nasil saglanacagi
anlatilmalidir. Emzirmeyi goézlemlemeli ve anneden

geri bildirim almalidir*®%7%77,

Anneler, emzirme doneminde bebek gelisimi ve siitiin
artmast icin, ayrica emzirmenin kilo verdirecegi
diisiincesiyle daha fazla kalori alabilirler. Bu da
emzirme doneminde beklenilenin aksine annenin daha
fazla kilo almasina sebep olabilir. Bu yiizden ebeler
emzirme davranigini, annenin uyku hijyeninin
saglanmasi, egzersiz programimin olusturulmasi ve
diyetin diizenlenmesi ile desteklemelidir.
Bireysellestirilmis ebelik bakimi verilerek dogum
sonu donemde anneler i¢in fazla kilo aliminin 6niine
gecilmesi ve en uygun kilo kaybi saglanmasi
miimkiindiir®"*”7.

Ebelerin Emzirmenin Desteklenmesi ve Viicut
Agirhigi Kontroliinde Rolii

Pregestasyonel donemde, gebelikte ve dogum sonu
donemde viicut kitle indeksinin fazla olmasi bir¢ok
komplikasyonu ve kotii obstetrik 0ykiiyii beraberinde
getirerek, maternal saghgi olumsuz etkilemektedir’*.
Viicut kitle indeksinin normal sinirlara getirilebilmesi
igin postpartum donemde emzirme kanit temelli
onerilen bir uygulamadir®.

Ebeler erken ve sik emzirme davranisinin Ozellikle
fazla kilolu ve obez annelerde saglanmasi ile gecikmis
laktogenezis II egilimini diizeltebilir. Laktasyon
annenin giinde yaklasik 500 kalori harcamasini
saglamakta ve annelerin dogum sonu donemde,
normal kilolarina donmelerine Onemli derecede
katkida bulunmaktadir”.

Ebeler dogum sonu donemde, lohusalarmm gebelik
oncesi kilosuna donmesine de yardimer olan etkili
emzirmenin saglanmasinda ve tesvik edilmesinde,
emzirme ile ilgili danigmanlik ve egitim verilmesinde
onemli bir role sahiptir*****. Emzirme egitiminde,
emzirme davraniginin  kazanilmast i¢in Oncelikle
meme anatomisi ve emzirmenin yararlarmin
kavranmasi saglanmalidir. Meme ucu, areola, siit
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Sonug ve Oneriler

Anne ve bebek sagligi igin ¢ok 6nemli olan emzirme
aynt zamanda annenin gebelikte aldig1 kilolart
verebilmesi, kilo kontroliiniin  saglanmasi ve
obezitenin dnlenmesinde de etkilidir. Gliniimiizde en
onemli halk sagligi problemlerinden biri olan
obezitenin dnlenmesi i¢in emzirme, ebeler ve diger
saglik profesyonelleri tarafindan desteklenmeli ve
tesvik edilmelidir. Kilo kontroliindeki olumlu etkisinin
arttiritlmasi i¢in emzirme davraniginin; uyku hijyeninin
saglanmasi, diyetin diizenlenmesi, fiziksel aktivite ve
egzersiz ile desteklenmesi gereklidir. Ebeler antenatal
donemden itibaren emzirme egitimi ve danigmanligi
vererek, postpartum siirecte annenin emzirmeyi
baslatmasini ve siirdlirmesini saglayacak en yakin

konumda ve yetkinlikteki kisilerdir. Emzirme
konusunda o6nemli hizmet saglayicilari olmasi
sebebiyle, ebeler bu konudaki bilgilerini giincel

tutmal1 ve kanit temelli yaklasimlari benimsemelidir.
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OZET

Enfekte kan ve viicut sivilart ile bulasan hastalik etkenlerinden hepatit B, hepatit C ve insan immun yetmezlik (HIV) viriisleri saglk
kurumlarinda hem saghik calisani hem de hasta biyogiivenligini tehdit eden enfeksiyonlara neden olmaktadir. Saglik merkezlerinde kesici
delici alet yaralanmalari sonucunda kan ve viicut sivilarma direkt temasla bulasabilen patojenler arasinda bu ii¢ viriis, olusturduklar
enfeksiyonlarin ciddiyeti, halk sagligini tehdit etmeleri ve bulag gergeklestiginde ortaya gikabilecek etik ve hukuki boyut nedeniyle de 6n
plana ¢ikmaktadir. Tibbi girisimler sirasinda perkutan yaralanmalar sonrasinda gerek hastadan saglik calisanina gerekse ¢alisandan hastaya
bu viriislerin bulagsma riskleri; patojenin tipi, kaynak vakanin viral yiikii, yaralanmanin sekli ve bulasan kan volimil gibi faktorlerden
etkilenmektedir. Saglik calisanlar1 arasindaki hepatit B viriis enfeksiyonlarinin %37’ sinin, hepatit C viriis enfeksiyonlariin %39 unun, HIV
enfeksiyonlarinin ise yaklasik %5’inin peruktan yaralanmalar sonucunda gelistigi bildirilmektedir. Ote yandan saglik calisanindan uyguladig
invaziv girisimler sirasinda bu enfeksiyonlarin hastalara da bulasiyor olmasi tiim diinyada daha az irdelenmis bir konudur. Amerika Birlesik
Devletleri, Kanada, ingiltere ve Avustralya enfekte saglik calisanindan hastaya olasi bulasmalarin onlenmesine yonelik onlemleri ve
denetimle ilgili adimlart igeren rehberleri yazili hale getiren iilkelerdendir. Bu rehberlerde bulas agisindan riskli invaziv girisimlerin tanimlart
yapilmis, enfekte ¢alisanin bu girisimleri yapabilmesi i¢in saglanmasi gereken kriterler belirlenmistir. Yapilan ¢alismalar tilkemizde mesleki
yaralanma bildirimindeki yetersizlikleri ortaya koymaktadir. Bununla birlikte her ii¢ etkenin klinik olarak sessiz seyredebiliyor olmasi ve
saglik personelinde diizenli serolojik taramalar i¢in yasal bir zorunluluk olmayisi tlilkemizde de saglik ¢alisanindan hastalara bulasma
ihtimalinin dikkate alinmasi gereken bir konu oldugunu diisiindiirmektedir. Biz bu derlemede saglik ¢alisanindan hastalara hepatit B, hepatit
C ve HIV bulasu ile ilgili uluslararasi rehberleri ve iilkemiz verilerini inceleyerek, konuyu tibbi, etik ve hukuki boyutuyla ele alirken galisanin
hak ve mahremiyetini de gozeten ulusal bir kilavuz olusturulmasi gereksinimine dikkat gekmek istedik. Tlgili meslek orgiitlerimizin ortak
gorlisiinii igeren bir rehberin hazirlanmasi gerek saglik calisanlarinin gerekse hastalarin riskini azaltarak Tirkiye’de saglik hizmetinin
kalitesini de arttiracaktir.

Anahtar Kelimeler: Hasta giivenligi. HIV. HBV. HCV.
Patient Safety in Terms of Infections Transmitted by Blood and Body Fluids

ABSTRACT

The hepatitis B, hepatitis C and human immunodeficiency viruses that spread through infected blood and body fluids result in infections that
threaten the biosafety of health care workers and patients. These three viruses can spread through pathogens via direct contact with blood and
body fluids with of sharp object wounds in health care settings. They are also at the forefront due to the severity of the infections they cause,
their risks to public health, ethical and legal problems that they cause. The risks of this virus spreading from patients to health care workers
or vice versa because of percutaneous wounds during medical interventions are affected by various factors including the type of the
pathogen, the viral load of the source, the type of wound, and the volume of the blood. It is reported that 37% of hepatitis B virus infections,
39% of hepatitis C virus infections and 5% of human immunodeficiency virus infections in health care workers are caused by percutaneous
wounds. Furthermore, the fact that these infections spread to patients through the invasive interventions conducted by health care workers is
an under-examined topic worldwide. The United States, United Kingdom, and Australia are amongst the countries that have established
guidelines to prevent the possible spread of diseases from health care workers to patients and to supervise this. These guidelines define the
risky interventions concerning contamination, and the necessary criteria for the infected individual to carry out these interventions. Studies
have revealed the insufficiencies of the occupational injury reporting process in our country. Additionally, the fact that all three viruses can
be clinically silent and that there are no legal requirements for health personnel to have regular serologic screenings, shows that the risk of
health care workers contaminating patients must be investigated in our country. In this study, we evaluated the international guidelines and
the data in our country with regard to the transmission of hepatitis B, hepatitis C and human immunodeficiency virus from health care
workers to patients. We aimed to draw attention to the need for national guidelines that protect the rights and privacy of health care workers
by looking at the topic from medical, ethical, and legal perspectives. The preparation of guidelines that take into account the views of all
related occupational organizations will both reduce the risk of health care workers contaminating patients during medical interventions and
increase the health service quality in Turkey.

Keywords: Patient safety. HIV. HBV. HCV.
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Kanla bulagan hastalik etkenlerinden hepatit B viriisii
(HBV), hepatit C viriisii (HCV), ve insan immun
yetmezlik viriisii (HIV) hastane ortamlarinda hem
saglik calisani hem de hasta giivenligini tehdit eden
enfeksiyonlara sebep olmaktadir. Saglik
merkezlerinde kesici delici alet yaralanmalari
sonucunda kan ve viicut sivilarina direkt temasla
enfeksiyona neden olan 20’den fazla patojen arasinda
HBV, HCV ve HIV olusturduklar1 enfeksiyonlarin
ciddiyeti, halk sagligimi tehdit etmeleri, toplumda
goriilme siklig1 ve ortaya cikabilecek etik ve hukuki
sorunlar nedeniyle 6n plana ¢ikmaktadir.'

Kesici delici alet yaralanmalar1 ile gerek hastadan
saglik calisanina gerekse calisandan hastaya HBV,
HCV ve HIV bulasi esas olarak parenteral yol ve
miikdz membranlar aracilifi ile olmaktadir. Tibbi
girisimler sirasinda perkutan yaralanmalar sonrasinda
enfeksiyon riskleri HIV igin %0,2-0,5, HCV ig¢in %3-
10, HBV igin %40 olarak bildirilmekle birlikte bu
oranlarin, patojenin tipi, kaynak vakanin viral yiikd,
yaralanmanin sekli ve bulasan kan volimii gibi
faktorlerden etkilendiginin de alti cizilmektedir™.
Diinya genelinde saglik ¢aliganlarmin yillik yaklasik 3
milyon perkutan yaralanma ile hastalarin kan ve viicut
stvilarina maruz kaldigr ve bu yaralanmalarin 90%
min gelisgmekte olan ilkelerde ortaya ciktigi
bildirilmektedir. Saglik calisanlar1 arasindaki HBV
enfeksiyonlarini % 37’sinin, HCV enfeksiyonlarinin
% 39’unun ve HIV enfeksiyonlarmin ise %4,4’tiniin
bu yaralanmalar sonucunda gelistigi de
eklenmektedir™*.

Madalyonun o6teki yiiziinde sadece iilkemizde degil
tim diinyada daha az irdelenmis olan enfekte saglik
calisanindan hastalara bulas riskleri s6z konusudur.
Yapilan ¢aligmalar saglik ¢alisanindan hastaya HBV,
HCV ve HIV bulagi ihtimalinin diisik oldugunu
gostermekle birlikte; tibbi girisimler sirasinda, enfekte
calisanin perkutan yaralanmasi halinde kanimin
hastanin agik dokularina temasiyla sonuglanan riskli
invaziv girisimlerin (RIG) bulas1 belirgin olarak
arttirdigim  ortaya koymaktadir’. The Society of
Healthcare Epidemiology of America (SHEA) HBV,
HCV ve HIV ile enfekte saglik ¢aliganlarinin
yonetimine iliskin kilavuzunda tibbi girisimleri bulas
riski ile ilgili olarak kategorilere ayirmistir (Tablo I).
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Tablo I. Riskli invaziv girisim kategorileri®

islem

Dis muayenesi, noninvaziv biitiin muayene
yontemleri (palapasyon, ultrason, EKG,vb)
;enjeksiyon ( eldiven kullanilmali)

I- DUsik
risk

II-Degisken |Mindr dental islemler( dis gekimi), endoskopi, vajinal
risk muayene, laparoskopi, minor cilt cerrahisi

Kesici-delici bir alet ile submukozal invazyona sebep

M -YOKSek | ojacak her tirii islem; (ortopedi, travma

risk

cerrahisi,karin bogluk cerrahisi, oral cerrahi vb)

Ulkemizde saglik calisanlarindan hastalara bulasan
enfeksiyonlar ve korunmaya ydnelik yayinlanmis olan
bir derlemede kanla bulasan enfeksiyon etkenlerinden
de kisaca bahsedilmis olup HBV, HCV ve HIV ile
enfekte olan saglik calisanlariyla ilgili alinacak
tedbirleri  etik, tibbi ve hukuki boyutuyla
degerlendiren bir kilavuz bulunmamaktadir’. Bu
derleme ile enfekte saglik g¢alisanindan hastaya HBV,
HCV ve HIV bulagint 6nlemeye yonelik tedbirler
iceren ve konuyu tibbi, etik ve hukuki boyutuyla ele
alirken, saglik calisaninin hak ve mahremiyetini de
gozeten bir kilavuzun olusturulmas: gereksinimine
dikkat ¢ekmek istedik.

Genel Bilgiler

HBYV akut ve kronik hepatite yol agabilen ve her yil
siroz ve ¢aliganinin hak kanser gibi komplikasyonlarla
yaklagik 700 000 kisinin 6liimiine neden olan bir DNA
virlisiidiir. Diinyada yaklasik 2 milyar kisinin HBV ile
kargilagsmis oldugu, tahmini 400 milyon kisinin ise
kronik hepatit B enfeksiyonu ile yasadigi viriisiidiir.
Diinyada tasiyiciliginin prevalans: bolgeden bolgeye
degismekle  birlikte en  yiiksek  prevalanslar
Giineydogu Asya, Cin ve Sahra alt1 Afrika’dan (> %8)
bildirilmektedir®®.  Ulkemiz HBV  enfeksiyonu
acisindan orta endemisite gosteren bolgeler arasinda
olup yapilan ¢aligmalar toplumumuzun iigte birinden
fazlasinin HBV ile karsilastigini gostermektedir. Son
yillarda iilkemizde yapilan seroepidemiyolojik
caligmalar toplumda HBsAg sikligmi % 1,5-7,5,
sag;l%lg calisanlarinda ise %1-2 araliginda bildirmekte-
dir”

HCV  kronik karaciger hastalifi, siroz ve
hepatoselliiler kansere yol acabilen bir RNA
viriisidiir. Tiim diinyada yaklasik 170 milyon kiginin
HCV ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir. HCV
prevalansinin iilkeler arasinda degiskenlik
gostermekle birlikte diinyada %2-3 arasinda oldugu
bildirilmektedir. Prevalansin en yiiksek oldugu iilkeler
Asya ve Afrika’da yer almaktadir. Ulkemizde yapilan
calismalarda HCV sikligi toplumda %1-1,9 saglik

calisanlarinda ise % 0,2-0,5 olarak saptanmustir'®'".



Kan ve Viicut Sivilari ile Bulasan Enfeksiyonlar

20. vyiizyilin son c¢eyreginde ortaya c¢ikan HIV
enfeksiyonu diinyada 80 milyon insana bulagmis ve 40
milyon kisinin 6limiine sebep olmustur. Giliniimiizde
HIV/AIDS hastaligt Sahra alti1 Afrika’da birinci,
diinyada ise dordiincii 6liim nedeni olarak karsimiza
cikmaktadir. Ulkemizde diisiik prevalans nedeniyle
hasta sayis1 yiiksek olmamakla birlikte son bes yildan
bu yana yillik vaka sayilarinda belirgin artis
gozlenmektedir. Son yillarda hastalik yiikiiniin en
yiiksek oldugu Afrika’da HIV enfeksiyonu olgularinin
say1st azalirken Orta Avrupa’da %115 oraninda arttig:
ve iilkemizin de ig¢inde oldugu ii¢ iilkenin (Polonya,
Tiirkiye, Romanya) bu artigtan sorumlu oldugu da
ortaya konmustur'?. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda
saglik calisanlarinda HIV pozitifligine rastlanmamis-
tir' "> Ancak gergek yasam tecriibelerinden az da
olsa HIV pozitifligi saptanan saglik c¢alisanlarinin
oldugu, bu kisilerin bir kismimin is degisikligi yaparak
yasamlarini devam ettirdigi de bilinmektedir.
Literatiirde 1970°1i yillardan giiniimiize enfekte saglik
calisanindan hastalara toplamda yiizlerce HBV, HCV
ve HIV bulas1 bildirilmis olup bu vakalarin bir
kisminda yapilan retrospektif incelemeler ve klonal
analizler kaynak olarak ayni saglik g¢alisanini isaret
etmektedir (Tablo II, III, IV)**'. Hastane
ortamlarinda kan ve viicut sivilart ile enfeksiyon
bulasini dnlemeye yonelik evrensel onlemler, giivenli
tibbi malzemelerin ve kisisel koruyucu ekipmanlarin
kullanimi, yayginlasan hizmet i¢i egitimler, hepatit B’
ye karst bagisiklama, hepatit C tedavisi ile
antiretroviral tedavide yasanan gelismeler giiniimiizde
perkutan yaralanmalar1 ve buna bagl bulas risklerini
onemli 6l¢iide azaltmistir. Ancak iilkemizde hastane
ortamlarinda perkutan yaralanma oranlar1 hala %50-70
gibi yiiksek seyretmekte olup konunun dnemine igaret
etmektedir. Yapilan caligmalar {ilkemizde saglik
calisanlarinda Hepatit B asilama oranlarinin (%50-65)
hedeflenen diizeylere ulasmadigini, yaralanmay1
Onlemeye yonelik evrensel Onlemlere uyumun ve
kanla bulasan enfeksiyon hastaliklarina yonelik bilgi
diizeylerinin yetersiz oldugunu gostermektedir™?'.

Tablo II. Saglik calisanindan hastalara bulasan HBV

Tablo II1. Saglik ¢alisanindan hastalara bulagan HCV
vakalar®'”

Yil Ulke Bulagma yolu Meslek Vaka sayisi
ingiltere Kapak Kalp damar
isgan a’ replasmani, cerraht;
A%eri%é sezaryan, kalca Jinekolog,
Birlesik artroplastisi, | Genel Cerrah,
1991-2005 Devletleri standart Ortopedist, 355
Fransa ’ enfeksiyon Anestezi
Almanyé kontrol uzmanl,
israil " | yontemlerine Anestezi
uymama hemsiresi
2008 Fransa Evde saglik Hemsire 1
bakimi
2012 ispanya Hemodiyaliz Hemsire 2
P Postpartum .
2014 Ingiltere bakim Ebe hemsire 1

Tablo IV. Saghk ¢alisanindan hastalara bulasan HiV
vakalarinin detaylarr™'>'®

Bulas yolu Notlar

1987-1989 yillari
arasinda 6 hasta
enfekte olmus. Kesin

Dis Hekimi  |olarak bilinmiyor olsa da| Biitlin hastalara invaziv islem
(Florida) epidemiyolojik veriler uygulanmig
bulaslarin dis hekimi
kaynakli oldugunu
destekliyor

Tani konuldugunda cerrahin
CD4 sayisi 46 hiicre/ml
(1994).
Anamnezinde sikilikla kesici
delici alet yaralanmasi

1992 yilinda yapilan
kalca operasyonu
sirasinda 1 hastada

Ortopedi uzmani |  enfeksiyon gelismis.

(Fransa) &Krsgléigg[:r?zilrﬁ)k gegirdigjni ve 198?_; yilinda
derecesi yiksek ve yaptgi b r amellyagln
uzun sireliymis. er)feks!yop . kaynag|.
olabilecegini ifade etmis.
1996 yilinda 1 hasta
Hemsire HIV pozitif saptanmis. Saglik calisaninda ileri donem
(Fransa) Kesin bulas yolu belli HIV enfeksiyonu ve HCV
degil. Nasil birinvaziv | koenfeksiyonu mevcutmus
islem yaptig agik degil.
Gebelik taramalari boyunca
Jinekolog 2soe0z1a y'!;gab; “r;?stHaidVa hastanin HIV testi negatifti.
(Ispanya) v 9 Operasyondan kisa bir siire

pozitfigi gelist sonra semptomlar gelisti.

vakalarr>'*%
Yil Ulke Bulagma yolu Meslek !a"’;/'f;
Amerika Eldivensiz islem, Kalo cerrahi
Birlesik Tekrar kullanilan QenF:e cerrah;
Devletleri, enjektorler, elde | ~ .
1969- ingiltere aygin dermatit veya| 1MeK0109: Dis | 4gq
1999 |, OWEre, - \yaygin Cermati veya) hoimi Genel
Isvigre, Norveg, | deri bitiinligund "
cerrah, Urolog,
Hollanda, bozan lezyonlar ve Godil
I 6gus cerrahi
Kanada cerrahi islem
2001 ingiltere Cerrahi iglem Genel Cerrah | 3
Amerika
2012 Birlesik Cerrahi iglem Ortopedist 8
Devletleri
2013 Japonya Cerrahi igslem Jinekolog 1

Rehberlerin Degerlendirilmesi

Hastane ortamlarinda kan ve viicut sivilari ile
bulagabilecek enfeksiyonlar ve korunma onlemleri
literatiirde sik¢a irdelenmis konulardir. Enfekte saglik
calisanindan hastaya bu enfeksiyonlarin bulagmasi ise
oncelikle olgularla tanimlanmis olup daha sonra
biriken kanitlar 151831nda yayinlanan rehberlerde hem
saglik calisaninin hem de hastanin haklarinin
korunmasi acisindan daha sistematik bir yaklagim
benimsenmistir. ABD, Kanada, ingiltere, Avrupa ve
Avusturalya hazirlaylp giincelledikleri rehberler ile
yapilmasi gerekenleri kanita dayali yazili hale getiren
iilkelerdir (Tablo V, VII, VII). Ulkemizin de saghk
¢alisanlarindan hastalara kan ve viicut sivilari ile
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bulasan hastaliklar ve korunma 6nlemleri konusunda
ilgili orgiitlerin is birligi ile c¢ikarilacak rehberlere
ihtiyact vardir. Olas1 bulagsmalarim &nlenmesine
yonelik tedbirler ve denetimle ilgili tanimlar 6zellikle
saglik calisanlarinin haklarinin korunmasi agisindan
netlesmelidir.

Kan ve viicut sivilari ile saglik calisanindan bulasan

enfeksiyonlarin rehberlerinin HBV, HCV ve HIV

acisindan degerlendirilmesi o iilkenin bu etkenlere

yonelik  seroepidemiyolojisi de gbéz  Oniinde

bulundurularak agagidaki alt basliklar1 igermelidir.

1. Ise giris veya gorev taniminda degisiklik
durumunda bulagma agisindan riskli iglemlerin
tanimlanmasi ve etkenlere gore tarama Onerileri.

2. HBYV i¢in agilama stratejileri.

3. Tarama sonuglari ve HBV ag1 sonrasinda kisa/uzun
donemde yapilacak periyodik izlem detaylart.

4. HBV, HCV ve HIV igin viral yiik esik degerlerinin
belirlenmesi.

5. Bulagsma agisindan riskli tibbi uygulamalarin
tanimlanmasi.

6. Riskli uygulamalarda siire¢ icerisinde yapilmasi

E. Unal Evren, ark.

gereken  kisitlamalar ve bu  kisitlamalarin

sonlandirilmasina yonelik kosullar.

7. Tim bu degerlendirmelerin yerel ve merkezi
saglik otoriterlerince kayit altina alinmasi ve
denetlenmeleri.

8. Hastanin rutin olarak bilgilendirilip bilgilendiril-

memesi gerekliliginin belirlenmesi.

Enfekte saglik calisanlarinin saptanmasi ve yonetimi
acisindan uluslararasi rehberlere baktigimizda HBV
ile 1ilgili olan rehberlerin, yukaridaki bagliklar
agisindan zengin oldugunu goriiyoruz.

Saghik Calisam1 ve HBV (Tablo V)

Tarama: Rehberlerde Avrupa ve Avusturalya tim
saglik caliganlarinda HBV taramasini &nermekte;
CDC, SHEA, Kanada ve Ingiltere ise taramayi
bulagsma agisindan riskli girisimleri uygulayan
caliganlarla smirlamaktadir. CDC, HBV agisindan
endemik bir iilkeden gelen ya da bu iilkelerde yagamis
saglik caliganlarini, escinsel olanlari riskli g¢alisan
olarak tanimlamaktadir. ABD Cerrahlar Birligi (ACS)
tiim cerrahlarin HBV durumunun bilinmesi gerektigini
vurgulamakta, Kanada rehberi ise 0Ozellikle HBV

Tablo V. Hepatit B viriisii ile enfekte saglik calisaninin yonetimi i¢in rehber onerileri

CDC22 SHEA324 ACS% Kanada'® ingiltere?” Avrupa' 2829 Avusturalya®
20212, 2013 2010, 2022 2004 2019 2021 2003, 2008, 2011 2019
[Tarama RIG yapan veya HBV riskli SC [RIG Ill girigimi yapmadigi [Tim cerrahlarin  [RIG yapan SC’nin [RIG yapan SG HBV durumunu ITum SG. Bazi avrupa llkelerinde  [Tim SG’nin tarama
disinda onerilmez’ istirece hasta bakimi HBV durumlari  [HBV durumu bilmelidir. Kargilasmamis ise yillik  zorunlu /aptirmasi
lengellenemez bilinmelidir bilinmelidir. e kargllagma sonrasi testleri desteklenmelidir. RIG
Karsilasmamis ise yapilir lyapanlar en az 3 yildal
llik ve maruziyet bir KVWSBE
loldugunda testleri lacisindan izlenmelidir
apilir
Asilama Karsilasmamiglarin agilanmasi ITUm Karsilasmamiglarin agilanmasi Karsilasmamiglarin en kisa Kargilasmamiglarin
(6nerilir. OSHA asllanmayi red karsilasmamis onerilir zamanda asilanmasi 6nerilir Asly! [asilanmasi gereklidir
leden SG'dan bir beyan lcerrahlarin red eden S bazi kisittamalarla
imzalamsini zorunlu tutar. lasilanmasi gerekir lagacagini bilmelidir
Asilama sonrasi [Son dozdan 1-2 ay sonra Anti- [Bir ay sonra Bir ay sonra ISon dozdan 1-2 ay sonra Anti-HBs
Iseroloji HBs bakilmasi. Anti-HBs = 10 Anti-HBs Anti-HBs bakilmasi2. Anti-HBs = 10 mIU/mL

mlU/mL ise SC bagisik kabul

ledilir. A-HBs < 10 mlU/mL ise ,

lasllama tekrarlanir, 6 doz

sonrasinda hala < 10 mlU/mL

ise SC aslya yanitsiz kabul

ledilir. Yanitsizlarda kisitiama
oktur, izlem Gnemlidir.

ise SG bagisik kabul edilir. Anti-
HBs < 10 mlU/mL ise , asilama
tekrarlanir, 6 doz sonrasinda hala
<10 mlU/mL ise SG aslya yanitsiz
kabul edilir (HBsAg ve Anti-HBc
bakilmas! gerekir) Anti-HBs(> 10
mIU/mL olmali (> 100 miu/mL RIG
icin daha gtivenli kabul edilir)

izlem Alt ayda bir Enfekte SC alti ayda bir [Tanimlanmamis  [Enfekte SC hekimi [Enfekte SC 6 ayda bir HBV DNA ile[Enfekte SC yilllk HBV DNA bakilir.
HBV DNA bakilir tarafindan akip edilir (kontrol testleri RIG uygulayan SG tedavi sonrasi
rehberlere gore  yapiimadiysa RIG kisitlanir). 6 ay-1 yil sonra HBV DNA's! sinirin
edavi edilir ve 3-6 [Tedavi tamamlandiktan 1 yil sonra, [altindaysa RIG uygulayabilir.
layda bir HBV DNA en az 6 ay ara ile HBV DNA'sI Enfekte SC RIG uyguluyorsa iig
bakilir 200 1U/mL olmalidir (60-200 layda bir HBV DNA bakilir.
IU/mL ise 10 giin sonra tekrarlanir)
iral yik sinir {10001U/mL 10001U/mL ITanimlanmamis ~ {10001U/mL 2001U/mL 10000 GE/mL (bazi ilkelerde farkli 2001U/mL
Isinirlar vardir)
Islemlerde >10001U/mL ise islem 6ncesi HBV lUzman heyet UKAP'da tanimlanmig
kisitlama durumu bilinmeli, ftanimlar
karsilasmamis ise
lasilanmis olmal, enfekte
ise tedavi edilmeli,ve
izlenmeli ayrica kurum
yetkilisine bilgi verilmeli.
RIG IIl nemli
Uzman "Kendi hekimi *Kendi hekimi Uksek viral yik  |Yerel/bdlgesel UKAP- Birlesik Krallik Oneri Heyeti Ulusal uzman heyeti

degerlendirme
heyeti onerisi

"Enfeksiyon Hastaliklari
Uzmani

["Tibbi girisimler ile ilgili bir SG
"Yerel saglik otoritesi
"Enfeksiyon kontrol komitesi

*Saglik epidemiyologu
["Enfeksiyon Hastaliklari
Uzmani/hepatolog
"Meslek Hastali§i uzmani
*Kurum yonetimi

[Yerel saglik otoritesi
"Insan kaynaklari uzmani
*Hukuk/etik uzmani

eya HBeAg lotorite diizeyinde
pozitifliginde lolusturulur. SG'nin
[ KVVSBE agvurusu ve ,

onusunda bilgili ~ [Zlemi
Enfeksiyon apilir.Denetleme
Hastaliklari lekibi énerilere
lUzmani ve Bir uyumu denetler.
Cerrah

ar

ar

Kendi hekimi
dogrudan saglik

jotoritesi ile baglanti

kuran- resertifikasyon
icin yillik testleri
apllir)

Hastanin rutin
bilgilendirilmesi

Hayir

Hayir

ITanimlanmamig

Hayir

Hayir

ITanimlanmamis

ITanimlanmamig
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acisindan yiiksek endemik boélgelerde dogmus veya
yasamis saglik calisaminin HBsAg ve Anti-HBc
gostergelerinin - degerlendirilmesini  dnermektedir.
Yine bu rehberde ¢alisganin HBV durumu netlesinceye
kadar bulagma riski iceren uygulamalarina kisitlama
getirilmesi gerektigi de vurgulanmaktadir. Kanada ve
Ingiltere rehberi HBV ile karsilasmams saglik
calisgan1 asillanmadiysa yillik taramalara devam
edilmesini ve bu galisanin HBV agisindan bulagma
riski oldugu durumlarda test tekrarinin yapilmasini
onermektedir. Avusturalya rehberi bulagsma agisindan
riskli girisimleri uygulayan ¢aliganlarin en az ii¢ yilda
bir HBV, HCV ve HIV agisindan izlenmesini

onermektedir’>?.

Asdama: Tim rehberlerde HBV ile karsilasmamis
saglik calisanlarinin  asilanmast  Onerilmekte, as1
yaptirmayan saglik calisanlar1 i¢in CDC bu kisilerin
bir beyan doldurmasimi talep etmektedir. Avrupa

rehberi bu ¢alisanin bazi kisitlamalarla
kargilagacaginin kendisine bildirilmesini
onermektedir™®.

Asilama sonrast Anti-HBs kontrolii: Son dozdan 1-2
ay sonra Onerilmekte, CDC ve Avrupa rehberleri
bagisiklik icin Anti-HBs titresinin >10mIU/ml olmas1
gerektigini vurgulamaktadir. Avrupa rehberleri bu
sinirt  kabul etmekle birlikte titrenin >100mIU/ml
olmasinin bulagsma agisindan riskli tibbi girisimler
acisindan daha giivenli oldugunun da altim
cizmektedir. Asiya yanitsiz olan olgularda CDC
rehberi altinct doza kadar asilama ve kontrol
onerirken, Avrupa rehberleri bu olgulara HBsAg ve
Anti-HBc bakilmas1 gerektigini hatirlatmaktadir.
Asilama ve kontrol siirecinde, bulagma ag¢isindan riskli
girisimlerde herhangi bir kisitlama tanimlanmamustir.

Enfekte saghk calisaninda izlem: HBV ile enfekte
saglik calisanlar1 icin Amerikan Cerrahi Dernegi
disinda tim rehberlerde altt ayda bir HBV-DNA
bakilmasi  onerilmekte, Ingiltere rehberi eger
kontroller yapilmadiysa riskli girisimlerde kisitlama
yapilmasi gerektiginin altim1 ¢izmektedir. Enfekte
saglik calisani tedavi aliyorsa Kanada rehberi 3-6 ay,
Avrupa rehberi 6-12 ay sonra ve Ingiltere rehberi bir
yil sonra HBV-DNA bakilmasimi 6nermekte; Kanada
rehberi 3-6 ayda bir, Ingiltere rehberi en az alti ayda
bir HBV-DNA ile izlemin siirdiiriilmesi gerektigini
vurgulamaktadir. Avrupa rehberi bulasma agisindan
riskli tibbi girisimleri uygulayan calisanin {i¢ ayda bir
HBV-DNA ile kontrol edilmesini Onermektedir.
Ingiltere rehberinde bu izlemde HBV DNA’nin <200
IU/ml olmast ve 60-200 1U/ml oldugu takdirde HBV-
DNA’ninl0 giin sonra tekrarlanmasi gerektigi
belirtilmistir. Bulasma agisindan riskli islemler HBV-
DNA <200 IU/ml oluncaya kadar kisitlanmaktadir®.

Viral yiik icin esik degerler: CDC, SHEA ve Kanada
rehberlerinde enfekte saglik c¢alisaninin  bulagma
acisindan riskli girisimleri uygulayabilmesi i¢in viral
yiik esik degeri 10001U/ml; Ingiltere ve Avusturalya

rehberlerinde  200IU/ml  olarak  tanimlanmustir.
Amerikan Cerrahi Dernegi bu tiir degerlendirmeleri
ilgili uzmanlik dernekleri rehberlerine birakmistir.
Avrupa iilkelerinde benzer ancak farkli smirlar
tanimlanmistir (1000 GE/ml gibi tanimlar da vardir-
1000IU/ml yaklasik 5000 GE/ml)**.

Bulasma acisindan riskli islemlerde kisitlama:
Giincel rehberlerde, bulasma agisindan riskli tibbi

girisimler Oncesi tarama, viriisle karsilasmamis
olanlarin asilanmasi, enfekte ise izlem ve tedavi, bu
islemleri uyguladigi siirece saghk calisaninin

izlenmesi ve kisitlamalarin yukaridaki algoritmalara
gore yerel ve merkezi saglik otoritelerince tanimlanan
“Oneri Kurullar” ile izlenmesi ve denetlenmesi
onerilmektedir.

Uzman Degerlendirme Heyeti énerileri:

CDC’ye gore heyet; saglik ¢alisganinin aile hekimi,
enfeksiyon hastaliklart uzmani, tibbi girisimler ile
ilgili/yetkili bir saglik ¢aligani, yerel saglik otoritesi ve
enfeksiyon kontrol komitesini igermelidir®.

SHEA ise; saglik calisanmin aile hekimi, saglik
epidemiyologu, enfeksiyon hastaliklart  uzmani/
hepatolog, meslek hastaligi uzmani, kurum yoneticisi,
yerel saglik otoritesi, insan kaynaklart uzmani ve
hukuk/etik uzmanindan olusan bir kurulun 6nerilerinin
dikkate alinmasi gerektigini vurgulamaktadir’.

Amerikan Cerrahi Dernegi’ne gore; yiiksek viral yiik
ve HBeAg pozitifliginde, kan ve viicut sivilart ile
bulasan enfeksiyon hastaliklar1 konusunda deneyimli
bir enfeksiyon hastaliklari uzmani ve cerrahin
onerileri dogrultusunda karar verilmesi gerektigini
ifade etmektedir®.

Avusturalya’da ise mevcut Ulusal Uzman Heyeti
saglik calisaninin kendi hekiminin dogrudan saglik
otoritesi ile baglantili caligmasini dngdrmiis olup yillik
periyotlarla enfekte ¢alisan1 izlemektedir.

Kanada rehberi bu heyetin yerel ve bolgesel saglik
otoritesi ~ diizeyinde  olusturulmasi  gerektigini
vurgulamakta, heyetin giivenilir ve yetkin olmasi
konusunda gerekli saglik politikalarinin belirlemesinin
de oOneminin altin1 ¢izmektedir. Rehberde saglik
calisaninin bildirim, izlem ve denetlemesinin bu heyet
tarafindan yapilmasi gerektigine isaret edilmektedir.

Hastamin  enfekte saghk c¢alisani  konusunda
bilgilendirilmesi: CDC, SHEA, Kanada, Ingiltere
enfekte saglik calisaninin durumu ile ilgili dnceden
hastaya bilgi verilmesinin gerekli olmadigini
belirtmekle birlikte, Amerikan Cerrahi Dernegi,
Avrupa ve Avusturalya rehberlerinde bu konuyla ilgili
goriis bildirilmemektedir.

Saghk Calisan1 ve HCV (Tablo VI)

CDC genel olarak HCV ile enfekte saglik ¢alisaninin
tedavi edilmesini ve kiginin olgu bazinda HCV
rehberlerine gore yonetilmesini dnermektedir.
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Tablo VI. Hepatit C virisii ile enfekte saglik ¢alisaninin yonetimi i¢in rehber onerileri

E. Unal Evren, ark.

*Kurum ydnetimi

“Yerel saglik otoritesi
Insan kaynaklari uzmani
*Hukuk/etik uzmani

SHEA32 ACS% Kanada'® ingiltere?” Avrupa' 2829 Avusturalya3?
2010, 2022 2004 2019 2021 2003, 2008, 2011 2019
Tarama RIG Il yapmadi§i siirece [Tim cerrahlarin |RIG yapan S RIG yapan SC Anti-  [Tim SC’nin tarama  [Tiim SC’nin tarama
hasta bakimi HCV durumlari |Anti-HCV durumu [HCV durumu yaptirmasi (6zellikle yaptirmasi desteklenmelidir.
lengellenemez. bilinmelidir bilinmelidir. bilinmelidir. Pozitiflere  |RIG uygulayanlarin) [RIG yapanlar en az 3 yilda
Madde kullanimi olan SC Pozitifiere HCV ~ [HCV RNA testi yapilir. |desteklenmelidir bir KVVSBE agisindan
bilinmeli RNA testi yapilir izlenmelidir
izlem Enfekte SC hekimi [Tanimlanmamig [Enfekte SC hekimi [Negatiflere herhangi bir [Enfekte SC hekimi  [Enfekte SC hekimi
tarafindan tedavi edilir tarafindan tedavi [risk tanimlamadiklar  tarafindan tedavi  ftarafindan tedavi edilir
ledilir istirece rutin izlem edilir
6nerilmez
iral ylk sinir {20001U/mL [Tanimlanmamig [Tanimlanmamis ~ [Tanimlanmamig Tanimlanmamig [Tanimlanmamis
|'slemlerde SC RIG Ill uygulamalarini - [Tanimlanmamis [SG RIG IA-HCV pozitif ve HCV  {Tanimlanmamig RIG igin HCV RNA negative
kisitlama HCV RNA saptanamaz uygulamalarini  |RNA negatif SG’'na olmalidir.
duruma geldiginde tekrar HCV RNA kisitlama yoktur Enfekte SC'nin tedavi
apabilir saptanamaz  Enfekte SC RIG sonrasinda 3 ay ara ile
duruma geldiginde luygulamalarini HCV apilan HCV RNA testleri
tekrar yapabilir'  |RNA saptanamaz negatif olmalidir.
duruma geldiginde
tekrar yapabilirt
Uzman "Kendi hekimi * KVVSBE Yerel/bdlgesel UKAP- Birlesik Krallik Ulusal uzman heyeti var
degerlendirme [Saglik epidemiyologu konusunda bilgilipptorite diizeyinde [Oneri Heyeti var Kendi hekimi
heyeti Gnerisi - Enfeksiyon Hastaliklari  [Enfeksiyon olusturulur (dogrudan saglik otoritesi ile
Uzmani?/hepatolog? Hastaliklan baglant kuran-
“Meslek Hastali§i uzmani gzmagl ve bir resertifikasyon igin yillik
erral

{testleri yapilir)

Hastanin rutin
bilgilendirilmesi

Hayir

[Tanimlanmamig

Hayir

Hayir

Tanimlanmamig

[Tanimlanmamis

Tarama: SHEA rehberinde enfekte saglik calisaninin
bulasma agisindan riskli iglemler yapmadigi siirece

hasta

bakimi

konusunda

bir

kisitlama

tanimlanmamustir. Ancak rehberde 6zellikle damar igi
madde kullanimi olan g¢alisanin bilinmesinin dnemli

oldugu da vurgulanmaktadir.

ACS rehberi

tim

cerrahlarin HCV durumlarinin bilinmesi gerektiginin
altin1 ¢izerken; Kanada rehberi riskli islemleri yapan
saglik calisanlarinin HCV RNA ile taranmasini gerekli
kilmistir. Buna karsin Ingiltere rehberi bulagma
acisindan risk tasiyan tibbi girisimleri uygulayan

calisanin

Anti-HCV  ile

taranmasinin,

pozitif

bulunanlara HCV RNA bakilmasinin yeterli olacagini
belirtmektedir. Avrupa ve Avusturalya rehberleri de
tim saglik c¢alisanlarinin taranmasini rehberi riskli
rehberi riskli iglemleri uygulayan calisanin en az ii¢
yilda bir HBV, HCV ve HIV agisindan izlenmesini
Onermektedir.

Viral yiik icin esik degerler: Sadece SHEA rehberi
bulasma riski tasiyan tibbi islemlerin uygulanabilmesi
icin enfekte saglik calisaninda HCV RNA ig¢in 2000
IU/ml dst simirint tanimlamistir. Muhtemelen HCV
tedavisinin son yillardaki basarisi nedeni ile diger
rehberler herhangi bir esik deger belirtmemislerdir.

Izlem: Rehberler HCV ile enfekte saglik calisaninin
tedavi edilmesi gerekliligini 6n plana ¢ikarmakta olup,
riskli bir durum tanimlanmadigt siirece rutin izlem
onermemektedirler.
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Bulasma acisindan  riskli

islemlerde

kisitlama:

SHEA, Kanada ve Ingiltere rehberlerine gore saglik

calisan1 bu girisimlere HCV tedavisi sonlandiktan 12
hafta sonra hala HCV RNA negatif ise tekrar
baslayabilir. Ingiltere rehberi Anti-HCV pozitif ve
HCV RNA negatif saptanan saglik c¢aliganina
islemlerde herhangi bir kisitlama yapilmasiin gerekli
olmadigim belirtmektedir. Ingiltere riskli islemleri
uygulayan g¢alisanin HCV RNA’sinin mutlaka negatif
olmast gerektigini ve tedavi sonrasinda igiincii ay
yapilan HCV RNA’nin negatif olmasi durumunda
islemlere  geri  donebilecegini  vurgulamaktadir.
Rehberde kisitlamasi kaldirilan bu kisilerin tedavi
sonrasi altinct ayda bir kez daha HCV RNA bakilarak
tetkik edilmesi gerektiginin de alt1 ¢izilmektedir.

Uzman Degerlendirme Heyeti onerileri: HBV icin
yapilan onerilerin aynisidir.

Hastanin  enfekte saghk c¢alisami  konusunda
bilgilendirilmesi: SHEA, Kanada, Ingiltere gerekli
olmadigin1 belirtmekle birlikte; Amerikan Cerrahi
Dernegi, Avrupa ve Avusturalya rehberlerinde bu
konu tanimlanmamistir®”*,

Saghk Cahisani ve HIV (Tablo VII)

Tarama: SHEA rehberinde HIV ile enfekte saglik
caligan1 ile ilgili bulagma agisindan riskli islemler
yapmadig1 siirece hasta bakimi konusunda bir
kisitlama tanimlanmamaktadir. Kanada ve Avrupa
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Tablo VII. HIV ile enfekte saglik calisaninin yonetimi i¢in rehber onerileri

SHEA32 ACS% Kanada'® Ingiltere’ Avrupa' 2829 Avusturalya3?
2010, 2022 2004 2019 2021 2003, 2008, 2011 2019
Tarama RIG Ill yapmadigi RIG yapan [RIG yapan SC Anti-HIV durumunu |RIG girigimi yapan  [Tiim SC'nin tarama
stirece hasta bakimi SCHIV  |bilmelidir. Poziflik durumunda SC’nin HIV durumu  |yaptirmasi
engellenemez durumunu |dogrulama testleri ve viral yiik (12 |bilinmelidir desteklenmelidir
bilmelidir _ |haftada bir) bakilmalidir .
Izlem Enfekte SC alti ayda Enfekte SC'inin 3 ayda bir viral RIG yapanlaren az 3
bir HIV RNA bakilir yliku takip edilir (testleri yilda bir KVVSBE
yapiimadiysa RIG kisitlanir). agisindan izlenmelidir
Viral yik sinirt {200 kopya/mL (tek 400 kopya/mL'ye 200-1000 kopya/mL 200 kopya/mL
sonug yeterli degil) kadar kabul
edilebilir
Islemlerde SC RIG uygulamalrini, tedavi RIG igin HIV RNA <
kisitlama tamamlandiktan sonra en az iki 200 kopya/mL
kez, viral yik <200 kopya/ml olmalidir
saptanirsa yapabilir.
Uzman *Kendi hekimi Yerel/bolg |Enfekte SC’lari UKAP kriterlerine Ulusal uzman heyeti
degerlendirme  |*Saglik epidemiyologu esel otorite |gdre periyodik olarak izlenir var
heyeti 6nerisi  |*Enfeksiyon dlzeyinde Kendi hekimi
Hastaliklari Uzmans® olusturulur (dogrudan saglik
*Meslek Hastaligi otoritesi ile baglanti
uzmani kurar)
*Kurum ydnetimi
*Yerel saglik otoritesi
*Insan kaynaklari
uzmani
*Hukuk/etik uzmani
Hastanin rutin - {Tanimlanmamig Tanimlanmamis  [Hayir Hayr Tanimlanmamig Tanimlanmamig
bilgilendirilmesi

rehberleri de riskli iglemleri yapan tiim calisanlarin
Anti- HIV ~ durumunun bilinmesi  gerektigini
belirtmektedir. Ingiltere rehberi ise bu girisimleri
uygulayan saghik c¢alisanlarmmin  Anti-HIV  ile
taranmasin1 ~ pozitif olanlarin ileri tetkiklerinin
yapilmasini ve viral yiik diizeylerinin ii¢ ayda bir
bakilmasini 6nermektedir. Benzer sekilde Avusturalya
rehberi de tiim saglik calisanlarinin HIV taramasinin
gerektigini vurgulamaktadir.

Viral yiik icin esik degerler: SHEA ve Avusturalya
rehberleri  saglik c¢alisaninin  riskli  girisimleri
uygulayabilmesi agisindan HIV-RNA i¢in 200
kopya/ml iist smirimi tanimlamis olmakla birlikte;
SHEA tek sonucun yeterli olmayacaginin altin
cizmektedir. Ingiltere rehberi esik degeri 200-1000
kopya/ml olarak tanimlamis olup; ACS rehberi ise
<400 kopya/ml’nin altindaki degerlerin risksiz
olacagint  vurgulamistir.  Avrupa ve Kanada
rehberlerinde net bir esik deger tanimlanmamigtir®.

Izlem ve bulasma acisindan  viskli  islemlerde
kisitlama: SHEA rehberi HIV ile enfekte saglik
calisaninin alt1 ayda bir, ingiltere rehberi ise iic ayda
bir taranmasi gerektigini belirtmis olup Ingiltere
rehberine gore kontroller yapilmadig: siirece bulagsma
acisindan  risk  tasiyan  tibbi  uygulamalar
kisitlanmaktadir. Saglik calisaninin bu uygulamalari
tedaviden 3-4 ay sonra viral yiikk en az iki kez <200
kopya/ml saptandiginda tekrar yapabilecegi de
ongoriilmektedir. Kisitlamanin kaldirilmast i¢in viral
yik 50-200 kopya/ml ise 10 giin sonra testin
tekrarlanmas1 ve 200-1000 kopya/ml ise ii¢ ay ara ile
iki testin <200 kopya/ml ¢ikmast gerektigi

vurgulanmaktadir. Yine Ingiltere rehberi, vakalarin
%?2-5‘inde goriilen ve tedavi gerekmeyen uzun dénem
ilerleme gostermeyen olgularda “long term non-
progressor — elite controller” (Ozel kontrol gruplari)
iic ayda bir izlem gerektigini ve {li¢ kez <200 kopya/ml
saptanmast halinde saglik calisaninin bu iglemlere geri
donebilecegini ayrica belirtmektedir.

Uzman Degerlendirme Heyeti oénerileri: SHEA,
Kanada ve Avusturalya onerileri HBV ve HCV igin
yapilan nerilerin aynisidir. ingiltere saglik ¢alisganinin
var olan UKAP - OHR (Occupational health
monitoring register of blood borne virus infected

healthcare workers) kriterlerine gore izlenmesi
gerektigini belirtmektedir®®.
Hastanin  enfekte saghk c¢alisani  konusunda

bilgilendirilmesi: Kanada ve Ingiltere rehberleri
hastalarin HIV ile enfekte saglik ¢alisan1 konusunda
onceden bilgilendirilmesinin  gerekli olmadigini
belirtmekle birlikte; SHEA, ACS, Avrupa ve
AV1218stura1ya rehberlerinde bu konu tanimlanmami-
stir™.

Haklar ve Gizlilik

Kan ve viicut sivilari ile bulasan hastaliklar ile enfekte
saglik calisaninin uzman heyetlerce degerlendirilmesi
gizlilik cercevesinde yapilmalidir. Bu heyetlerin
calisanin kisisel haklarim1 koruyacak sekilde gorev
yapmasi gereklidir. Yazigmalar gizli olmali, raporlar
kilitli olarak saklanmali ve belgelere erisim
kisitlanmalidir. Tiim siireclerde saglik c¢alisaninin
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kisisel saglik bilgilerinin  ve
korunmasi son derece onemlidir.

mahremiyetinin

Yoneticiler, kan ve viicut sivilari ile bulasan viriislerle
enfekte calisanin statii ve haklarinin korunmasini ve
atilan adimlarin  uygulanabilir olmasma dikkat
etmelidirler. Bulagsma agisindan riskli girisimlerden
kisitlanan ve kisitlhiligi devam eden saglik ¢alisanlari
icin kurumda uygun alternatif gorevler ve buna
yonelik egitim olanaklar1 saglamak acisindan gerekli
adimlar atilmali ve mecburi durumlarda erken
emeklilik ihtimalleri de degerlendirilmelidir.

Ingiltere rehberi &rnek almi igin kimlik onay:
yapilmis 6rnek (IVS) terimini kullanmaktadir, buna
gore saglik calisani;

e Fotografli bir kimlik gostermelidir.

e Kan oOrnegi, Calisan Sagligi
alinmalidir

e Kan 6rnegi, laboratuvara saglik ¢alisaninin kendisi
ile gonderilmemelidir.

e Sonug¢ raporlanirken Ornek alinma zamani ve
calisilan Ornek zamaninin uygunlugu kontrol
edilmelidir. Sonug verme siiresi 6zellikle HIV igin
14 giinti gegmemelidir.

Merkez’inde

Ingiltere rehberi yine testin uygulanma yeri olarak
Ingiltere’de akredite olan laboratuvarlar1 zorunlu
kilmaktadir.

Kan ve Viicut Sivilar ile Bulasan Viriislerle
Koenfeksiyon

Bulagma acisindan riskli tibbi girisimleri uygulayan
saglik calisanlarinda HIV, HCV ve HBV ile
koenfeksiyon varliginda her ii¢ viriis igin gerekli
Onerilerin hepsine ait kriterlere uyulmalidir.

Enfekte Saghk Calisani ile Hastanin Riskli
Temasi

Alinan oOnlemlere ragmen hastanin, enfekte saglik
calisanin kani ile riskli bir temas: olduysa, ¢alisanin
izlemi kurum i¢inde tanimlanmig adimlara gore
yapilmalidir. Hastaya gerek bulasma riski ile ilgili
gerekse uygulanacak olan protokol ile ilgili bilgiler
detayli olarak ve ivedilikle verilmelidir.

Sonug

Hastane ortaminda hem saglik c¢alisanlart hem de
hastalar kanla bulasabilecek etkenlerden HBV, HCV
ve HIV acisindan risk altindadir. Kan ve viicut sivilari
ile bulasan viral etkenlerle enfekte c¢alisanin tibbi
girisimler sirasinda uyguladigi koruyucu dnlemler ve
viral yiikk diizeyi bulasma riskini etkilemektedir.
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Elimizdeki mevcut verilerle saglik c¢alisanindan
hastaya bu etkenlerin bulas1 {ilkemiz agisindan énemli
bir sorun olarak goriinmese de gergeklestiginde yol
acacagl kaygilar goz Oniine alindiginda hasta ve
calisan giivenligine yonelik onlemler arttirilmalidir.
Her ii¢ etkenin klinik olarak sessiz seyredebiliyor
olmasi, saglik personelinde diizenli serolojik taramalar
icin yasal bir zorunluluk olmayisi, mesleki yaralanma
bildirimlerindeki yetersizlikler iilkemizde saglik
calisganindan hastaya bulag ihtimalinin dikkate
almmasi gereken bir konu oldugunu
diisiindiirmektedir.

Uluslararasi rehberlere baktigimizda; HBV, HCV ve
HIV ile enfekte saglik calisanlarinin
uygulayabilecekleri invaziv  girisimler agisindan
degerlendirilmesi, gerektiginde kisitlamalarin
yapilmasi agisindan belirlenmis net kriterler oldugu ve
bu kriterlerin ulusal saglik otoritelerince de
denetlendigi géze ¢arpmaktadir. Bu rehberlerde her ti¢
etken i¢in de invaziv uygulamalarda riskin olmadigi
ya da minimal diizeyde oldugu viral yiik esik degerleri
de yer almaktadir.

Ulkemizde de enfekte saglik calisanindan kan ve

viicut siwvilart ile hastalara bulagan enfeksiyon
etkenleri agisindan riskli  invaziv  girisimlerin
tanimlanmasi, bu islemlerin gerekli durumlarda

kisitlanmasina yonelik kriterlerin ve kisitlamanin
kaldirilmasi i¢in gereken viral yiik esik degerlerinin
belirlenmesi gerekmektedir. Bu kriterler alanlarinda
yetkin uzmanlardan olusan heyetlerce iilkemizin
durumuna ve gereksinimlerine gore yapilandirilmali-
dir. Enfekte saglik calisaninin statii ve haklarimin
korunmasi ve alinacak Onlemlerin uygulanabilir
olmasi oOnemlidir. Degerlendirmeler siirecinde en
onemli konu saglik ¢alisaninin mahremiyet haklar1 ve
kayitlarin  gizliligidir. Degerlendirilen rehberlerde
hastalarin enfekte saglik calisaninin durumu hakkinda
rutin  olarak bilgilendirilmesi  dnerilmemektedir.
Ancak risk igeren yaralanmalar gerceklestiginde hem
hasta hem de saglik ¢aligani bilgilendirilerek izleme
almmalidir.

Uluslararas: rehberler, tilkemiz verileri ve mevcut
durum goézden gegirilerek konuyu tiim yonleri ile ele
alacak; ilgili meslek orgiitlerimizin ortak goriisiinii
iceren bir kilavuzun hazirlanmast gerek saglik
caliganlarinin gerekse hastalarin riskini azaltarak,
saglik hizmetinin kalitesini de arttiracaktir.

Etik Kurul Onay Bilgisi:
Calisma derleme makale olmasi nedeniyle etik kurul iznine gerek
yoktur.

Arastirmaci Katki Beyani:

Fikir ve tasarim: E.U.E., A.Z, H.E.; Makalenin 6nemli boliimlerinin
yazilmast: E.U.E., A.Z, H.E.

Destek ve Tesekkiir Beyam:

Bu makale ¢alismasinin siirecinde herhangi bir finansal kurulus
tarafindan destek saglanmamustir.

Cikar Catismas1 Beyani:

Makale yazarlarinin ¢ikar ¢atigmasi beyani yoktur.
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