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Tip Egitimi Ilkeleri, Egitim Amaclar1 ve Degerlendirme Stratejisi

Principles of Medical Education, Educational Objectives and Evaluation Strategy

Sarfinaz ATAOGLU

Tip doktoru adaylarinin amaci; zaman kaybetmeden basariyla tip
fakdiltesini bitirmek, idealleri ise basarili, ¢aligkan, iiretken iyi bir
hekim olarak iilkemize, toplumumuza, tiim insanlifa yararli
olacak ve deger katacak yollarin taslarini birer birer dosemek
olmalidir. Bu amag ve ideal dogrultusunda olusturulacak hayat
felsefeleri en zor anlarda ayakta kalmayi, zorluklarm iistesinden
gelmeyi ve yarinlara umutla bakmay1 saglayacaktir. Hekimlikle
Ozdeslesmis olan “beyaz Onlik”, safligin, aydmligin ve
diirtistliiglin simgesidir. Bu baglamda egitim 6gretimin daha
baslangicinda, yeni baslayan &grencilerimize beyaz onliiklerini
giydirerek hekimlige aidat bilincinin olusmasi ve bu bilingle
kendilerini gelecege hazirlamalar1 amaglanmaktadir. Bu durum
onlarm hem motivasyon ve basarilarini saglaylp hem de
hekimlige uyumlarini artirmaktadir.

Diizce Universitesi olarak “dnceligimiz 6grencilerimizdir”
anlayisi benimsenmistir. Bu nedenle insanliga hizmet etmeyi
ama¢ edinmis, karsilagtigi sorunlar1 ¢dzme yetenedi ile
donanmig, hastalarina ve ¢evresine karsi saygili, anlayigh ve
sorumlu davranan, kaliteli, bilgili, diiriist, tibbi etik ve diger tiim
ahlaki degerlere bagli, bilimsel bilgi ve teknolojileri bilen,
yararlanabilen, uygulayabilen ¢agdas hekimler yetistirmek i¢in
biitin akademik kadromuz her tirli calisma ve c¢abayl
gostermektedir. Degerli velilerimizin de ¢ocuklarinin bu siralara
gelmesinde biiyiik emekleri ve destekleri oldugu tarafimizca
bilinmektedir ve bu nedenle bizlere giivenerek emanet edilen
hekim adaylarinin iyi bir insan ve iyi bir hekim olmalar i¢in
kurumumuzca biiyiik ¢caba gosterilmektedir.

Basladig1 andan itibaren tip egitimi 6zveri ister ve mesakkatli bir
stiregtir. Bu nedenle bu yolda heyecan, arzu ve istekle yiiriiyerek,
disiplinli, diizenli giinii giiniine ¢ok caligilmalidir ve &gretim
tiyeleri ile yakin diyalog i¢inde olunmalidir. Bu baglamda fakiilte
olarak egitimde katilimeilik 6ncelikle tesvik edilmektedir. Ayrica
miifredatimizda bolgesel ve tilke bazli olarak deneysel, problem
temelli ve meslege yonelik konular barindirilmasma ayr1 6zen
gosterilmektedir.

Derse giren 6gretim iiyelerinin kendilerine yonelik baglangi¢
sorusu Oncelikle “kime ne dgretecegim?” olmalidir ve bununla
iligkili olarak “halen Ogrencilerin ne bildigi”; istekleri ve
gereksinimlerinin neler oldugu hakkinda mutlaka bilgileri
bulunmalidir. Diger 6nemli husus ise “nasil Ogretecegini?”
mutlaka sorgulamadirlar. Ayrica hangi kaynak ve materyallerin
gerekli olacag iyice ortaya konmalidir. Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesinde, klasik-didaktik derslere ek olarak zaman zaman
dinamik-interaktif ve yer yerde problem ve pratige dayali hibrit
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bir egitim anlayis1 fakiilte imkan ve sartlar1 g¢ergevesinde
siirdiirilmektedir. Zaman ilerledik¢e ve mekan sartlar1 daha da
iyilestikge klasik-didaktik derslerde kismi oransal azalmanin
agikar gekilde olmasi beklenmektedir.

Egitim teorisi ve mesleksel egitim bazinda Bloom taksonimisi
6nem arz eder (1). Ek cabalarla algi sorunlarini ortadan
kaldirmadaki miicadele bilgiye ulasabilmede kolaylik saglar. Bu
baglamda bir tip 6grencisinin bilgi, anlayis/idrak, uygulama,
analiz, sentez ve degerlendirme basamaklarini sirasi ile
gergeklestirilebilmesi beklenmektedir (Sekil 1).

evaluation
synthesis
analysis
application

comprehension

knowledge

Sekil 1. Bloom taksonomisinden adapte edilmistir (1)

Tip egitimi dinamik bir siirectir ve giincel sartlara, ortam ve
zamana gore siirekli uyarlanmasi gerekmektedir. Bu baglamda
ogrenen merkezli bir anlayis i¢in biitin akademik kadromuz
olumlu yonde tesvik edilmektedir. Erigkin egitimi olarak tip
egitimi stratejisinde; egitim amaglari, egitim yOntemleri ve
degerlendirme Onemli basamaklardir ve bunlar her zaman
birbirleri ile iligkili olup egitimsel degerler dizisini olusturur.
Egitim amaglari, alinmas: istenen egitimin zelligi ve basarili
bi¢imde bu diizeye ulasabilmenin kosullarini tanimlar. Egitim
amaglar1 gelecege yonelik ulasilabilir, smanabilir olmali ve
herkesin anlayabilecegi acik bir dille ifade edilmelidir. Egitim
stireci (ders/kurs) sonunda elde edilecek becerilerin listesi iyice
tanimlanmahdir. Ogrencinin erismesi gereken bilgi, davranis ve
beceri diizeyi boylece belirlenebilir. Tipta egitim amaglarinin
ozellikleri yabanci kaynaklarda mnemonik olarak kolay akilda
kalmas! igin “SMART” olarak adlandirilmistir. Ozetle; Specific
(6zgiin), Measurable (6lgiilebilir), Achievable (ulasilabilir),
Realistic (gergekei) ve Time bound (zamana bagli) olmalidir.
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Ataoglu S.

ilk dénemlerde (ilk 3 yil) bilissel (cognitive) evrede bilgi
(knowledge) tanimlanmali, listelenmeli, kaydedilmeli ve
belirlenmelidir. Kavramada (comprehension) ilgili konuyu
ogrenci tarif edebilmeli, aciklayabilmeli, tartisabilmeli,
ozelliklerini siralayabilmelidir. Davranissal (behavior) evrede (4-
5-6. yillar) uygulamada (application) ilgili konu basligiyla alakal:
olarak kullanma, gosterme, uygulatma asamalarindan geger.
Analiz (analysis) kisminda ayristirabilmeli, hesaplayabilmeli,
deneyebilmeli ve inceleyebilmedir. Sentez (synthesis) kismi
planlama, organizasyon, formiil olusturma ve proje yapma ile
yakin iligkilidir. Sonunda degerlendirme (evaluation) kisminda
ilgili hastaligi degerlendirebilmeli, karsilasgtirabilmeli ve
muhakeme edebilmelidir.

Egitim-6gretimleri sirasinda dgrencilerimizin karsilasacagi her
tiirlii zorluk ve sorunlarda daima onlarin yanindayiz. Kapilarimiz
ve kalplerimiz her zaman onlara agiktir. Ogrencilerimizin
onlerindeki uzun ve zor ama o kadar da zevkli egitim dgretim
stirecini en iyi sekilde degerlendirip basarili olacaklarindan hig
stiphemiz yoktur. Ancak National Teaching Laboratory Institute
tarafindan gelistirilmis olan 6grenme piramidindeki akilda kalma
oranlarina gore egitim yontemlerinden en etkili olan yontemin,
kendi akranlarina 6gretmekten gegtigini kendilerinin de bilmeleri
gerekmektedir (Sekil 2).

Lm‘e 5%
Reading
Audio Visual 20%
Demonstration 30% %&
Discussion Group 50%
Practice by Doing 75%

Teach Others 90%

Sekil 2. Ogrenme piramidinden adapte edilmistir (2)
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Tip Egitimi Ilkeleri, Amaglari ve Stratejisi

Hekimin gorevi sadece hastanin tanisini koyup tedavi etmek
degildir. Ayn1 zamanda koruyucu hekimlik ve toplum saglig:
alanlarinda da gorevleri vardir. Bununla iligkili olarak 6grenci
topluluklar1 ile toplum bazli taramalar O6grencilerimizce
yapilmaktadir. Hekimin bir bagka gérevi ise sagligin korunmasi,
hastaliklarin nedenleri, sonuglari ve tedavisi konularinda
evrensel bilgi birikimine katk: yapacak arastirmalar ve ¢aligmalar
yapmasidir. Bu baglamda akademik kadromuz ve 6grencilerimiz
arasinda arastirma yapmadaki is birligi yillar igerisinde artarak
devam etmektedir.

Bir iilke halkinin saglikli olmasi sadece kisi, aile, toplum i¢in
o6nemli olmayip ayni zamanda o iilkenin hem daha giiglii
olabilmesi i¢cin hem de daha rahat yasanabilmesi icin ¢ok
onemlidir. Bu nedenle toplumlar ve insanlar i¢in dnemli olan
sagligin korunmasini saglayan, bozuldugunda diizeltebilmek igin
calisan hekimler insanin yasama hakkina hizmet eden kutsal ve
bir o kadar da zor bir gorevi listlenmislerdir. Bu kutsal ve zor
gérev Omiir boyu 6grenmeyi ve calismayr gerektirir. Clinki tip
disiplinli, siirekli, yeni gelismeler ve buluslarin oldugu dinamik
bir alandir.

Sarfinaz ATAOGLU

Diizce Tip Fakiiltesi Dergisi, Tip Fakiiltesi adina Sahibi
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon AD, Diizce
orcid.org/0000-0002-0374-0712
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Comparison of Clinical Follow-up and Complications according to Cancer
Types in Patients with Permanent Port Catheter Insertion due to Malignancy

Malignite Sebebiyle Kalic1 Port Kateter Takilan Hastalarda Kanser Tiplerine gore Klinik Takip ve
Komplikasyonlarin Karsilastiriimasi

Ozcan GUR", Mehmet Okan DONBALOGLU, Selami GURKAN

Namik Kemal University Medical Faculty Department of Cardiovascular Surgery, Tekirdag

ABSTRACT

Aim: In patients diagnosed with cancer, port catheter insertion is of critical importance for the appropriate delivery of the treatment
and patient comfort. Aim of this study is to compare the patients placed subcutaneous port catheter in terms of the complications and
the port remaining open based on cancer types.

Material and Methods: A total of 530 patients who had port catheter insertion in our clinic for chemotherapy between January 2011
and December 2017 were included into the study. Of the cases, 234 (44.1%) were female and 296 (55.9%) were male; and the mean
age was 57.90£10.18 years. The port catheters were placed subcutaneously under vascular ultrasonography and the position of the
catheter was checked using fluoroscopy. Patients underwent physical examination to check for hemorrhage or hematoma, and
underwent chest x-ray to check for pneumothorax or hemothorax. Patients were called in for checkup for wound-site infection and port
thrombosis on the postoperative 10th and 30th days.

Results: The majority of the patients who had port insertion were being followed up for gastrointestinal malignancies. Of the patients,
224 (42.2%) had port catheter insertion due to colon cancer, 68 (12.8%) due to breast cancer, and 111 (20.9%) due to gastric cancer.
Frequency of catheter thrombosis was statistically higher in cases with colon and breast cancer. Wound site infection was observed
more frequently in hematological malignancies.

Conclusion: We suggest that, after port insertion, these complications can be reduced by using prophylactic anticoagulants for long-
term port use in cases with breast and colon cancer, and by continuing empirical antibiotic treatment against endemic pathogens in
cases with hematological cancers.

Keywords: Cancer; complications; permanent port insertion.
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Amac: Kanser tanisi alan hastalarda port kateter takilmasi hasta konforu ve tedavinin uygun verilmesi agisindan ¢ok 6nemlidir. Bu
caligmanin amaci subkutan kalici port kateteri takilan hastalarin kanser tiplerine gore port agik kalma ve gelisen komplikasyon
agisindan karsilastirilmasidir.

Gerec ve Yontemler: Klinigimizde Ocak 2011 ve Aralik 2017 arasinda kemoterapi amaciyla port kateter takilan 530 hasta calismaya
alindi. Olgularin 234 (%44,1)’1i kadin ve 296 (%55.9)’s1 erkek, ortalama yas 57,90+10,18 idi. Port kataterler vaskiiler ultrasonografi
altinda subkutan olarak takild1 ve perioperatif skopi ile katater yeri ve katater kirtlmasi agisindan kontrol edildi. Hastalara fizik muayene
yapilarak kanama ve hematom acisindan, akciger grafi ¢ekilerek pnomotoraks ve hemotoraks agisindan kontrol edildi. Hastalar
postoperatif 10. ve 30. giinde yara yeri enfeksiyonu ve port trombozu agisindan kontrole ¢agrildi.

Bulgular: Port takilan hastalarin biiyiik ¢ogunlugu gastrointestinal kanser tipleri sebebiyle takip ediliyordu. Olgularin 224 (%42,2)’tine
kolon ca, 68 (%12,8)’ine meme ca ve 111 (%20,9) hastaya rektum ca sebebiyle port katater takildi. Katater trombozu siklig1 kolon ve
meme kanseri olan olgularda istatistiksel olarak daha yiiksekti. Yara yeri enfeksiyonu ise hematolojik malignensilerde daha sik
gozlendi.

Sonug: Port takilmasindan sonra meme ve kolon kanseri olgularinda uzun siireli port kullanimi igin profilaktik antikoagiilan
kullaniminin, hematolojik kanser olgularinda ise sik goriilen patojenlere etkili ampirik antibiyotik tedavisinin devam edilmesi ile bu
komplikasyonlarin azaltilabilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Kanser; komplikasyon; kalici port takilmasi.
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INTRODUCTION

Port catheter insertion provides cancer patients comfort and ease
of deliverability of chemotherapy without the obligation of
staying in the hospital. Its subcutaneous location also provides
low infection rates (1). It can be performed painlessly, safely and
with low complication rates using local anesthesia and
ultrasonography. There are many studies in the literature on the
complications that can be encountered during the insertion of port
catheter and the relevant treatments. There are limited number of
studies on the complications during port catheter insertion and
the recommended prophylaxis according to the cancer types. In
our clinic, by stratifying the patients according to their cancer
types, we aimed to retrospectively analyze the outcomes of
patients who had port catheter insertion for chemotherapy.

MATERIAL AND METHODS

Following the approval of the local Ethics Committee of Namik
Kemal University Medical Faculty (2018/29/03/03), patients
who had port catheter insertion for chemotherapy in
Cardiovascular Surgery clinic in Namik Kemal University
Hospital between January 2011 and December 2017 were
included in the study. The prospectively collected data of a total
of 530 patients were retrospectively analyzed. Patient data were
collected via retrospective file review and using the records for
the outpatient clinic and the operating room. Of the cases, 234
(44.1%) were female and 296 (55.9%) were male, the mean age
was 57.90+10.18 years.

Routine Procedure of Port-Catheter Insertion

The preferred site of port placement was right subclavian vein in
majority of patients; while left subclavian or jugular veins were
used in case of failed puncture due to anatomical causes.
Vascular puncture was made under Doppler ultrasonography
(Sonosite, M turbo, Milano, Italia) following the local anesthesia
in all cases. The position of the guide wire was checked by
flouroscopy (Ziehm Vision RFD, Niinberg, Germany) in all
patients. After observing that the blood flows easily along the
port line, port reservoir was inserted in a way that there would be
no kinks along the line. 0.5 cc heparin was injected into the
reservoir as a prophylaxis for thrombosis.

Routine Follow-up

The patients were routinely checked for hemothorax and
pneumothorax by chest x-ray immediately after the operation. On
the first, 10th and 30th days after the operation, the patients were
checked for hemorrhage, wound site infection, thrombosis and
function of the port catheter in the outpatient clinic. The primary

Venous Port Access Complication

RESULTS

A total of 530 patients were included in the study. In Table 1, the
numbers and percentiles of the patients according to their cancer
types are given and the demographical data of the patients are
given in Table 2. In terms of the port catheter insertion site, there
were 436 (82.2%) patients with right subclavian vein insertion,
53 (10%) with left subclavian vein insertion, 34 (6.4%) with right
jugular vein insertion, and 7 (1.3%) with left jugular vein
insertion. These patients were followed-up post-operatively for
hemorrhage, hemothorax, pneumothorax, malfunction, infection,
and thrombosis. Complications that developed depending on the
cancer types are shown in Table 3. Of these patients, 42 (7.9%)
had thrombosis, 25 (4.7%) had infection, 4 (0.8%) had
malfunction, 3 (0.6%) had pneumothorax, and 1 (0.2%) had
hemothorax. Patients who had hemothorax and pneumothorax
were treated with thorax tube and under water sealed drain. In
patients who had malposition, the port line was re-inserted
appropriately. Of 224 patients with colon cancer, 29 (12.9%) had
thrombosis (p<0.001). Of 68 patients with breast cancer, 9
(13.2%) had thrombosis (p<0.001). The frequency of thrombosis
in cases with breast and colon cancer, was statistically
significantly higher compared to other cancer groups (p=0.005).
In patients whose port catheter was not operating appropriately
due to thrombosis, the port catheter was re-inserted.

Table 1. Distribution of patients according to cancer types

Cancer Type n (%)
Colon Cancer 224 (42.2)
Gastric Cancer 111 (20.9)
Breast Cancer 68 (12.8)
Rectal Cancer 35 (6.6)
Pancreas Cancer 27 (5.1)
Larynx Cancer 18 (3.4)
Hematological Malignancies 16 (3.0)
Lung Cancer 13 (2.5)
Liver Cancer 8 (1.5)
Over Cancer 4(0.8)
Esophagus Cancer 3 (0.6)
Bladder Cancer 2(0.4)
Renal Cancer 1(0.2)

Table 2. Demographic characteristics of the patients

outcome of the study was all postoperative complications Demographic Characteristics n (%)
including hematoma, hemorrhage, pneumothorax, hemothorax, Sex

infection, thrombosis and malfunction. Male 296 (55.8)
Statistical Analysis Female 234 (44.2)
Statistical analysis was performed using the IBM SPSS for Mac Smoke 205 (38.7)
version 20.0 software (IBM Corp., Armonk, NY, USA). Diabetes Mellitus 123 (23.2)
Continuous variables were expressed in meantstandard .

o . . . Hypertension 109 (20.6)

deviation. The categorical variables were expressed in numbers )

and percentage. Pearson chi-square or Fisher-Freeman-Halton Corongry /.\rtery D 1scase 196 37.0)
tests were used for the categorical variables. Chronic Kidney Disease 20 (3.83)
Table 3. The complications encountered by cancer types of patients with permanent port insertion, n (%)

Colon Gastric Breast Rectal Pancreas Larynx  Hematological
Complications Cancer Cancer Cancer Cancer Cancer Cancer Malignancies P
(n=224) (n=111) (n=68) (n=35) (n=27) (n=18) (n=16)
Infection 8 (3.6) 2 (1.8) 1(1.5) 3 (8.6) 2(7.4) 1(5.6) 6 (37.5) <0.001
Thrombosis 29 (12.9) 1(0.9) 9(13.2) 1(2.9) 1(3.7) 0 (0.0) 1(6.3) 0.005
Malfunction 2 (0.9) 0 (0.0) 2(2.9) 0 (0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0.521
Hemothorax 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) -
Pneumothorax 1(0.4) 1(0.9) 1(1.5) 0 (0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0.693
p <0.001 0.801 <0.001 0.128 0.509 0.999 0.001
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There were no complications in patients with lung, liver and
esophagus cancer. Over, bladder and renal cell cancers with one
complication cannot be compared because of the small number
of patients in groups. There were one infection in patients with
over cancer and renal cell cancer, while there was one
hemothorax in patients with bladder cancer. Moreover, of 16
patients diagnosed with hematological malignancy (12 patients
with leukemia, 4 patients with Non-Hodgkin's Lymphoma), 6
(37.5%) had their ports removed due to infection at the port site
and the port was re-inserted into the subclavian artery at the
opposite site (p=0.001, Figure 1).

Figure 1. Port catheter infection in a 65-year-old male patient
diagnosed with hematologic cancer

DISCUSSION

Insertion of permanent port catheter provides great comfort to the
patient as it allows the delivery of the treatment directly via
central vein in chemotherapy patients and eliminates the
requirement to perform intervention every time vascular access
is needed. Since the port catheter is subcutaneously localized,
skin integrity is not disrupted and the incidence of foreign object-
induced infection is reduced. Moreover, it does not limit the daily
activities of the patient which is a serious advantage compared to
other central catheters (1,2). In addition to the complications
specific to port catheter that occur during the operation such as
hemorrhage, hemothorax, pneumothorax, hematoma,
malposition (3); there are late-complications such as thrombosis,
wound site infection, deep vein thrombosis observed after the
operation that depends on patient comorbidities (4).

In cancer patients, permanent port catheter applications for
chemotherapy carry a higher risk for thrombosis than the venous
interventions in other patient groups. Increased risk for
thrombosis in cancer patients is results from endothelial damage
due to chemotherapy and direct thrombogenicity of some
chemotherapeutic agents. The cancer type also influence the
post-operative complications of the patient. Incidence of
thromboembolic events in cancer patients is given as 5% in the
literature, although this is around 20% in active cancer patients
(5,6). In our study, the incidence of thrombosis in colon and
breast cancer patients was found to be statistically higher than the
patients with other cancer types. The literature reports the
presence of a 'cancer procoagulant' in some tumor cells which has
the structure of cysteine protease and requires vitamin K for its
synthesis. Cancer procoagulant activates factor X initiating the
common coagulation pathway (7). It contributes to the
thrombosis by activating thrombin, thrombocytes and leukocytes
(8). Blood levels of the cancer procoagulant was found to be
especially elevated in colon, lung, breast, renal cancer and
melanomas (9). In addition, there are studies that report
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decreased protein C and S and increased thrombin levels in
patients with breast cancer on chemotherapy (10). While this
seems concordant with the results of our study, the
chemotherapic agent also increases the tendency to thrombosis.
In the literature, it was shown that cyclophosphamide, 5-FU or
methotrexate used in the treatment for breast cancer increases the
risk for thrombosis (11). Tamoxifen, a fundamental element of
breast cancer therapy which provides a 49% reduction in the
breast cancer recurrence, also increases the frequency for
pulmonary embolism and thrombosis by 3-fold (12). Due to high
rates of thrombosis observed in breast and colon cancers,
prophylaxis to be administered for thromboembolism in this
patient group has critical importance. Although the requirement
of administration of thromboprophylaxis to these patients during
their hospital stay was proven (13), administration of prophylaxis
after discharge is controversial. There are studies reporting
increased hemorrhage when prophylaxis in home care is applied
(13,14). The need for prophylaxis must be tailored individually
depending on the cancer type. We think that in cases with colon
and breast cancers, administration of thromboembolism
prophylaxis after discharge may enhance the patency of the port
catheter and reduce the risk of having venous thromboembolic
events. While the prophylaxis to be administered during
hospitalization can be low molecular weight heparins (LMWH),
standard heparin or fondaparinux (15), the use of LMWH in the
post-discharge period will be efficient and easy.

Infections are frequently observed in cancer patients, with
immunosuppression being the most important cause of infection
(16). However, infection epidemiology is affected by many
factors. Presence and severity of neutropenia, antineoplastic
agent administered, empirical antibiotic treatment, presence of
central venous lines, duration of hospital stay and some cancer
types are risk factors for infection. Infection is frequently
observed especially due to neutropenia that develops as a result
of the chemotherapeutic agents administered to leukemia and
lymphoma patients. In these cases, the most frequently isolated
pathogens are gram negative rods such as pseudomonas,
klebsiella, Escherichia coli and proteus species (17). In our study,
wound site infection after insertion of permanent port catheter
was more frequent in cases with hematological malignancy.
While the average infection rate in patients who had insertion of
port catheter was 4.7%, this was 37.5% in cases with
hematological malignancy. We suggest that, initiation of
empirical antibiotic treatment against endemic pathogens in
neutropenic patients and in patients with hematological
malignancy during the follow-up visits may decrease the
infection rates.

In conclusion, insertion of port catheter in cancer patients for
chemotherapy is of critical importance for the patient's comfort
and the quality of the chemotherapy. We think that, in colon
cancer and breast cancer patients who have tendency for
thrombosis, application of thromboprophylaxis throughout the
period the port catheter is used in the patient may be beneficial.
This study also suggests that, in neutropenic cases on in those
with hematological malignancies, timely initiation of empirical
antibiotic treatment against endemic pathogens, may the rate of
infectious complications and patency of port catheters.
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Amagc: Anksiyete, kaygi olarak bilinen, giinliik yasamda normal kabul edilen ve organizmay: korumak amaclh gelisen bir davranis
tiirtidiir. Bu ¢alisgmanin amaci egzersizle birlikte verilen eksojen galaninin anksiyete iizerine etkilerinin arastirilmasidir.

Gerec ve Yontemler: Calismada 96 yetiskin erkek Wistar Albino rat kullanildi. Ratlar on ikiserli 8 gruba ayrild1 ve 4 gruba 6 hafta
boyunca diizenli egzersiz yaptirildi. Gruplarin yarisina galanin intraperitonal (IP) ve intraserebroventrikiiler (ICV) sekilde verildi ve
her grubun kendi kontrol grubuna da ayni yontemlerle salin enjekte edildi. Altinct hafta sonunda ratlara agik alan ve yiikseltilmis arti
labirent testleri uygulanarak kamera kayitlar1 alindi. Her iki testin de kayitlari incelenerek elde edilen katedilen toplam mesafeler ve
hiz degerleri ile acik alan testinde merkezde gegirilen siire ve yiikseltilmis arti labirent testinde kapali kolda gegirilen siire karsilastirildi.
Bulgular: Acik alan testinde, genel olarak ICV enjeksiyon yapilan ratlarda, IP enjeksiyon yapilan ratlara gore katedilen toplam
mesafenin (p<0,001) ve hizin arttig1 (p<0,001) tespit edilmistir. Egzersiz ve galanin etkilesimi acisindan bakildiginda da anlamli bir
farklilik tespit edilmemis, yine ICV galanin verilen ratlarda IP galanin verilen ratlara kiyasla katedilen toplam mesafenin (p=0,032) ve
hizin (p=0,010) artt1g1 goriilmiistiir. Yiikseltilmis art1 labirent testinde de egzersiz ve galanin etkilesimi istatistiksel olarak 6nemli
bulunmamus, enjeksiyon sekli ve verilen madde etkilesiminin ise kapali kolda kalis siiresi (p=0,020) ve hiz (p=0,032) agisindan anlaml
oldugu tespit edilmistir.

Sonu¢: Galaninin santral olarak verilmesinin anksiyolitik etkinligi olabilecegi gosterilmekle birlikte bu etkinin egzersizle birlikte
degismedigi, galanin ile birlikte egzersiz uygulamasinin bu etkinlik iizerine herhangi bir etkisi olmadig1 belirlenmistir.

Anahtar Kkelimeler: Egzersiz; galanin; anksiyete; rat; acik alan testi; yiikseltilmis art1 labirent testi.

ABSTRACT

Aim: Anxiety, known as worry, considered normal in everyday life, and also it is a type of behavior developed to protect the organism.
The aim of this study is to investigate the effects of exogenous galanin given with exercise on anxiety.

Material and Methods: In this study 96 adult male Wistar Albino rats were used. Rats were divided into 8 groups with twelve animals,
and 4 of the groups were given regular exercise for 6 weeks. Galanin was administered intraperitoneally (IP) and intracerebroventricular
(ICV) in half of the groups and saline was injected into the control group of each group with the same methods. At the end of the sixth
week, open field and elevated plus maze tests were applied to the rats, and these tests recorded with the camera. The recordings of the
both tests were analyzed, and total distance and speed values, the time spent in the open field test and the time spent in the closed arm
of elevated plus maze were compared.

Results: In the open field test were determined that in general, the total distance (p<0.001) and the speed increased (p<0.001) in rats
injected with ICV compared to the rats injected with IP. There is no significant difference was detected in terms of exercise and galanin
interaction. Also the total distance (p=0,032) and the speed increased (p=0,010) in rats injected with ICV compared to the rats injected
with IP. In elevated plus maze test, exercise and galanin interaction were not found to be statistically significant, however the interaction
between the injection pattern and the given substance was found to be significant in terms of time spent in the closed arm (p=0.020)
and speed (p=0.032).

Conclusion: Although it has been shown that central administration of galanin may have anxiolytic activity, this effect has not changed
with exercise, and also it has been determined that exercise with galanin has no effect on this activity.

Keywords: Exercise; galanin; anxiety; rat; open field test; elevated plus maze test.
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GIRIS

Yasamin normal bir pargasi sayilan ve kaygi olarak da bilinen
anksiyete, yasam i¢inde degisik konularla ilgili olarak ortaya
cikabilir. Korku ve kaygiyla iligkili davraniglar da aslinda
organizmayr korumak icin hizmet eden adaptif tiirden
davranislardir (1). Anksiyete potansiyel bir tehlike algilandiginda
ortaya ¢ikarak organizmanin tehlikeli durumdan kendini
koruyarak yasamina devam etmesini saglar. Eger anksiyete
objektif bir tehlike durumu olmaksizin sanki varmis gibi
algilanarak abartili ve kisginin glinliik yagam kalitesini olumsuz
yonde etkileyen sekilde, dehget, endise veya bir felaketin
yaklastig1 duygusu ile karakterize ise “anormal anksiyete”’den
s6z edilir (2). Bu davranislarin kalici, asir1 olmasi ya da klinik
olarak diizeltilemiyor olmasi ise mental bozukluk olarak
tanimlanir (3). Anksiyete bozukluklar1 birey iizerinde yaygin
fiziksel, sosyal, duygusal etkiler yaratarak yasam kalitesini bozar
ve mesleki islev bozukluklar1 géstermesine neden olur (4-5).
Diizenli egzersizin anksiyetik bozukluk riskini de azalttigini
gosteren c¢aligmalar mevcut olmakla birlikte (6), fiziksel
hareketsizlik de anksiyete i¢in bir risk faktorii olusturmaktadir.
Ozellikle son 30 yil igerisindeki yapilan egzersiz calismalari,
anksiyete tedavisi i¢in umut verici olmaktadir (7). Fiziksel
aktivitenin, anksiyetik semptomlarin azaltilmasinda etkili
oldugu, standart formlardaki anksiyete tedavilerine alternatif
oldugu ve ozellikle de kiigiik ve orta diizeydeki anksiyete
bozukluklarinda yasa, cinsiyete ve medikal tedavi alip almamaya
gore farklr etkisi oldugunu gdsteren ¢aligmalar mevcuttur (8,9).
Anksiyeteyi artiran bir faktor olarak stres ve egzersiz arasindaki
iliski ile yapilan ¢aligmalarda, egzersizin asir1 stres durumlarinda
beyni ndrobiyolojik, ndroendokrin ve néroimmun ydnlerden de
korudugu gosterilmistir. Bu durumda egzersizin yaratmis oldugu
stresin kontrol edilebilir, beyinde 6diillendirme yanitina dayali ve
noroprotektif etkilerinden dolayr diger stres faktorlerinden
ayrildig1 belirtilmistir (10).

Anksiyojenik davranis gegmisi olan ratlarda diizenli ti¢ haftalik
egzersizin, davranis kalibin1 anksiyotik olarak doniisiime
ugrattigi fakat bunun yaninda, anksiyojenik ilaglarin yiiksek
dozda verildigi ratlarda ise egzersizin herhangi bir etkisinin
olmadig: bildirilmistir. Diizenli egzersiz yapan ratlarin sedanter
ratlara gore stres seviyelerinin daha yiiksek oldugunu gosteren
kanitlarin da yeterli olmadigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur
(11). Buna ragmen anksiyete ve egzersiz ¢alismalarinda halen
nasil bir etkilesim oldugu belirsiz olmakla birlikle, egzersizin
norojenik, noroplastik ve norotrofik  etkileri  heniiz
aydinlatilamamustir (12).

Bir noropeptid olan galanin ailesinde; galanin, galanin benzeri
peptid (galanin-like peptide, GALP), Galanin-mesaj iliskili peptit
(galanin-message associated peptide, GMAP) ve alanin olmak
iizere 4 adet liyeye sahiptir. Biyolojik ve patolojik pek ¢ok olayda
gorev alirlar. Profesor Viktor Mutt ve arkadaslar1 tarafindan
bulunan galanin, C terminalinde o-amide motifleri
bulundurmasiyla dikkati ¢eken bir molekiil olmustur. Galaninin
plazmadan temizlenme yar1 Omriiniin 3,7+0,4 dakika oldugu
belirtilmistir. Molekiiler olarak yazilist C146H213N43040 seklinde
olup molar kiitlesi 3210,56 g/mol’diir (13,14). Ratlarda galanin
locus coeruleus bolgesinde noradrenalinle birlikte ve dorsal kok
gangliyonlarinda seratoninle ile birlikte bulunmaktadir (15).
Locus coeruleusta norepinefrinle birlikte bulunan galanin,
yiiksek aktivasyon kosullarinda ve amperometrik deneylerde
norepinefrinle birlikte salinmaktadir (16,17). Stresin ve stres
yaratan  faktorlerin locus coeruleusta, amigdalada ve
hipotalamusta preprogalanin yapimmi ve galanin reseptor
yogunlugunu artirdigini gésteren ¢alismalar mevcuttur (18).
Acik alan testi, deney hayvaninda arastirilmak istenen ilag
enjeksiyonu ya da deney Oncesi ve sonrasi duygusal durumda
meydana gelebilecek degisiklikleri saptamak igin en ¢ok
kullanilan testlerden biridir (19-23). Ayn1 zamanda anksiyeteye
bagl gelisen duygularin, lokomotor aktivite ve sedasyonun
tespitinde de kullanilabilen bir testtir. Ag¢ik alan testlerinde
toplam katedilen mesafe, merkezde gecirilen siire, kenarlarda
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gecirilen siire ve hiz parametreleri degerlendirilmektedir. Toplam
katedilen mesafe fazla, rat hareketli ve merkezde gecirilen siire
fazla ise anksiyetenin az, kenarda gecirilen siire fazla ve rat
hareketsiz ise anksiyetenin fazla oldugu ifade edilmektedir (23).
Yiikseltilmig artt labirent testi teorik olarak, ratlarin dogustan
acik ve yiiksek yerlerden korkuyor olmalari ve kendini korumasiz
ve glivensiz hissettigi agik alanlardan i¢giidiisel olarak kaginmasi
tizerine kurulmustur. Yikseltilmis labirent deneylerinde ratlar
yiizli agik olan kollardan birine bakar sekilde alanin merkezine
dogru birakilirlar. Ratlarin  bilmedikleri c¢evreyi tanima
davraniglar1 sirasinda alanin yiikseltilmis olmasi anksiyeteyi
arttiric bir etkendir. Anksiyetik davranis gosteren ratlarda, kapali
kolda gecirilen siire artmakta, agik kolda harcanan siire
azalmaktadir (24-26).

Bu caligmada, galaninin intraserebroventrikiiler (ICV) veya
intraperitonal (IP) olarak verilmesinin anksiyete tizerine etkisinin
ve galanin ile birlikte egzersiz uygulanmasi durumunda,
anksiyete lizerine birlikte etkilerinin arastirilmas: amaglanmustir.

GEREC VE YONTEMLER

Hayvanlar

Caligma, Abant izzet Baysal Universitesi Deney Hayvanlari
Uygulama ve Aragtirma Merkezi’'nde 23°C oda 1sisinda,
12L:12D fotoperiyodunda yetistirilen, besin ve su alimlari
serbest olan 2-4 aylik ve ortalama 220+30 gr agirliginda, 96 adet
Wistar Albino rat ile gergeklestirildi. Ratlar on ikiserli 8 gruba
ayrildi ve 4 gruba 6 hafta boyunca diizenli egzersiz yaptirildi.
Gruplarin yarisina galanin ICV ve IP sekilde verilirken her
grubun kendi kontrol grubuna da ayni yontemlerle salin enjekte
edildi. Caligma icin Abant Izzet Baysal Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi etik kurulundan
onay (2015/12) alind1.

Cerrahi Prosediir

ICV enjeksiyon yapilacak olan gruplara 90 mg/kg ketamin ve 10
mg/kg ksilazin verilerek anestezi altina alindi. Her bir hayvan
anesteziye alindiktan sonra stereotaksik ¢erceveye tespit edildi ve
bas bolgesi tiras edildikten sonra kafa derisi orta hat boyunca
onden arkaya dogru bistiiri ile kesildi. Daha sonra korteks
tizerindeki kemik kismi tur motoruyla inceltilerek dikkatlice
kaldirildi. 1,4 cm uzunlukta, 26’lik paslanmaz ¢elik hipodermik
hortum, sag ventrikiile koordinatlar1 0,5 mm posterior, 3,0 mm
bregma lateraline, 4,0 mm bregma ventraline ve 3,5 mm derinlige
yerlestirildi. Hipokampus hizas1 korteks noktasi belirlenerek
kaniil yerlestirildi. Yerlestirilen kaniil dental akrilikle sabitlendi.
Cerrahi islem sonrast 7 giin iyilesmeye birakilan ratlara bu siire
boyunca analjezik olarak 10 mg/kg meloksikam intramiiskiiler
olarak verildi.

Maddeler ve Dozlar1

Galanin (Bio-Techne Corporation, Minneapolis, MN, Amerika
Bilesik Devletleri) salinde ¢oziilerek stok ¢ozelti hazirlandi ve
+4°C derecede buzdolabinda saklandi. Egzersizden 30 dakika
once, IP ilag verilecek gruplara alti hafta boyunca 10 pg/kg/giin
dozunda, ICV ilag verilecek olan gruplara ise egitim siiresince 3
nmol/kg/giin dozunda, cerrahi prosediir kisminda ayrintilari
anlatilan kaniilden galanin veya salin enjeksiyonu yapildi.
Yiizme Egzersiz Protokolii

Egzersizde kullanilan morris su tanki 1,4 m dis ¢apli, 60 cm
yiiksekliginde, 48 cm derinlikte ve 26-28 °C sicakliktadir. Yiizme
egzersizi ilk giin 5 dakika, ikinci giin 10 dakika, tiglincii giin 15
dakika, dordiincii giin 20 dakika, besinci giin 25 dakika ve kalan
diger tiim giinler boyunca 30 dakika olacak sekilde baslatildi.
Acik Alan Testi

Test giinii ilag¢ enjeksiyonlar1 30 dakika dncesinde yapilan ratlar,
acik alan deney diizenegine merkezden birakilarak 5 dakika
boyunca kamera kayitlar1 almarak bilgisayar programina
aktarild1. Her hayvanin kamera kaydi sonrasinda deney diizenegi
temizlendi ve alkolle silinerek kokudan armdirildi.

Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi

Yiikseltilmis art1 labirent testinde yerden yiiksekligi 50 cm olan
art1 seklinde, uzunluklar1 50 cm ve genislikleri 10 cm’lik agik ve
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kapal1 alanlar iceren labirentler kullanilmaktadir. Test giinii ilag
enjeksiyonlar1 yarim oncesinde yapilan ratlar, yiikseltilmis arti
labirent deney diizenegine, yiizii agik olan kollardan birine bakar
sekilde alanin merkezine dogru birakildi ve 5 dakika boyunca
kamera kayitlar1 alinarak bilgisayar programma aktarildi. Her
hayvanin kamera kaydi sonrasinda deney diizenegi temizlendi ve
alkolle silinerek kokudan arindirildi.

Istatistiksel Analiz

Katedilen toplam mesafe, hiz, merkezde gegirilen siire ve kapali
kolda gegirilen siire lizerine ilk olarak verilen madde ile verme
seklinin birlikte (etkilesim) etkisi ve daha sonra galaninin verme
sekli ile egzersizin birlikte (etkilesim) etkisi ki Yonlii Varyans
Analizi ile incelenmistir. Gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmas: durumunda Tukey post hoc test istatistigi kullanilmistir.
Istatistiksel analizler SPSS v.22 paket programu ile yapilmis ve
anlamlilik diizeyi 0,05 olarak dikkate alinmistir.

BULGULAR

Acik alan testinde katedilen toplam mesafe, merkezde gegirilen
stire ve hiz, yiikseltilmis art1 labirent testinde ise yine katedilen
toplam mesafe ve hiz ile birlikte kapali kolda gegirilen siire
incelenmistir.

Acik Alan Testi Sonuglari

Egzersiz yaptirilmayan gruplarda agik alan testinde katedilen
toplam mesafe (p=0,239), merkezde gegirilen siire (p=0,822) ve
hiz (p=0,243) bakimindan, verilen madde ve verme sekli
etkilesimleri anlamli bulunmamustir. Genel olarak galanin ve
salin gruplart arasinda da anlamli farklilik bulunmazken,
maddelerin ICV ya da IP seklinde verilmesi durumunda katedilen
toplam mesafe (p<0,001) ve hiz (p<0,001) bakimmdan anlamli
farklilik oldugu tespit edilmistir. Genel olarak bakildiginda
santral olarak galanin ve salin verilen gruplarin sistemik olarak
verilen gruplara gore hem toplam katettikleri mesafenin hem de
hizlarinin daha fazla oldugu goriilmiistiir (Tablo 1, Sekil 1).

Tablo 1. Egzersiz yapmayan gruplarda acik alan testi sonuglari
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Benzer sekilde, egzersiz ile galaninin birlikte etkisinin
incelendigi gruplarda da katedilen toplam mesafe (p=0,560),
merkezde gegirilen siire (p=0,401) ve hiz (p=0,833) bakimindan,
galaninin verilme sekli ve egzersiz etkilesimleri anlamli
bulunmamus, genel olarak egzersiz yapan ve yapmayan gruplar
arasinda da anlaml farklilik olmadig1 goriilmiistiir. Galaninin
ICV ya da IP seklinde verilmesi durumunda ise katedilen toplam
mesafe (p=0,032) ve hiz (p=0,010) bakimindan anlaml farklilik
oldugu goriilmiistiir. Galaninin santral olarak verilmesi
durumunda, yine toplam kat edilen mesafe ve hiz sistemik olarak
verilmesine gore daha yiiksek bulunmustur (Tablo 2, Sekil 2).
Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi Sonuclar:

Egzersiz yaptirilmayan gruplarda katedilen toplam mesafe
bakimindan verilen madde ve verme sekli etkilesimi anlamli
bulunmazken (p=0,208) kapali kolda gegirilen siire (p=0,020) ve
hiz (p=0,032) bakimindan verilen madde ve verme sekli
etkilesimleri anlamli bulunmustur. Galanin ICV  olarak
verildiginde IP olarak verilmesine kiyasla kapali kolda daha uzun
stire gegirilirken, salinde ise bunun tam tersi ICV olarak verilen
grupta IP olarak verilen gruba gore kapali kolda daha kisa siire
gecirildigi goriilmiistiir. Testteki hizlar bakimindan her iki madde
icin de ICV olarak verilmesi durumunda IP olarak verilmesine
kiyasla daha yiiksek hiz degerleri elde edilmesine karsin, salin
verilen grupta bu farkliligin galanin verilen gruba gére daha fazla
oldugu tespit edilmistir (Tablo 3, Sekil 3).

Yiikseltilmis art1 labirent testinde, egzersiz ile galaninin birlikte
etkisi incelendiginde katedilen toplam mesafe (p=0,807), kapali
kolda gegirilen siire (p=0,692) ve hiz (p=0,281) bakimindan,
galaninin verilme sekli ve egzersiz etkilesimleri anlamli
bulunmamis, genel olarak egzersiz yapan ve yapmayan gruplar
arasinda da anlamli farklilik olmadig1 goriilmiistiir. Galaninin ICV
ya da IP olarak verilmesinde de katedilen toplam mesafe, kapali
kolda gegirilen siire ve hiz bakimindan yine istatistiksel olarak
onemli bir farklilik olmadigr goriilmiistiir. (Tablo 4, Sekil 4).

Tablo 3. Egzersiz yapmayan gruplarda art1 labirent test sonuglari

Galanin Salin P Galanin Salin P
Katedilen [CV 2482,61+492,56 2879,28+367,75 Katedilen [CV 1321,12443931 1747,89+696,84
Toplam 0,137 Toplam 0,092
IP  209529+44516 2142,20+673,87 IP  1258,63+382,72 132595435314
Mesafe Mesafe
(cm) p <0,001 0,239 (cm) P 0,086 0,208
Merkezde ICV  4,92+0,12 4,92+0,05 0392 IEZIEZ ICV  4,16£035 4,04+0,42 0,839
Gegirilen TP 4,87+0,26 4,90+0,12 il P 3,86+0,68 4,40+0,34
Siire (dk) Gegirilen
p 0,739 0,822 Siire (dk) P 0,127 0,020
ICV 4973449907  576,45£74,29 ICV  314,78+84,61  408,73+£96,43
Hiz 4197148940 42920413503 7 Hiz 281769100 2656147043 001
(cm/dk) IP 2 9 b bl (cm/dk) IP 2 9 2 9
p <0,001 0,243 P 0,125 0,032

Tablo 2. Galanin ile birlikte egzersiz yapan ve yapmayan
gruplarda agik alan testi sonuglari

Tablo 4. Galanin ile birlikte egzersiz yapan ve yapmayan
gruplarda yiikseltilmis art1 labirent testi sonuglart

Egzersiz (+) Egzersiz (-) P

Egzersiz (+) Egzersiz (-) P

Katedilen [CV 2432,914562,64 2482,61+492,56 Kapali  ICV 1281,32+294,38 1321,124439,31
Toplam 0,820 Kolda 0,422
IP  2208,38+403,27 2095,29+445.16 - IP  116436+401,87 1258,63+382,72
Mesafe Gegirilen
(cm) p 0,032 0,560 Siire (dk) P 0,548 0,807
Merkezde ICV  4,92:0,05 4924012 798 Merkezde ICV 4172031 4162035
Gegirilen  IP 4,94+0,11 4,87+0,26 ’ Gegirilen 1P 4,00+0,75 3,86+0,68 ’
Stre (dk) 0,423 0,401 Stre (dk) 0,636 0,692
ICV 5044149939  497,34+99,07 ICV  256,75+58,98  314,78+84,61
Hz 4380447077 419718940 0%° Hz 2714746360 28176:9100 070
(cm/dk) IP 2 9 bl bl (cm/dk) IP bl bl El bl
P 0,010 0,833 p 0,126 0,281
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TARTISMA VE SONUC

Bu calismada galaninin egzersiz ile birlikte santral ve periferik
uygulanmasinin anksiyete lizerine etkisi arastirilmustir. Acik alan
testi sonuglarina bakildiginda, ICV galanin verilen ratlarda, TP
galanin verilen ratlara gére katedilen toplam mesafenin artmig
olmasi, merkezde gecirilen siirenin fazla olmasi, dolayisiyla
kenarda gegirilen siirenin kisalmasi ve ratlarin hizlarinin artmis
olmast ICV wverilen galaninin ratlarda anksiyeteyi azaltmis
oldugunu diisiindiirmektedir. Bunun yaninda kontrol gruplariyla
kiyaslandiginda IP verilen galaninin ratlarda anksiyete iizerine
tim parametrelerde herhangi bir etkisi bulunamamistir.
Egzersizin anskiyete lizerine etkilerine galanin ile etkilesimi
acisindan bakildiginda, ICV ve IP olarak galanin verilen
gruplarin egzersiz yapilip yapilmamasina gore kiyaslandiginda
aralarinda herhangi bir anlamli farklililk bulunmamaktadir.
Egzersizin galaninle birlikte uygulanmasinin anksiyete iizerine
anlamli herhangi bir etkisi saptanmamustir.

Galanin ve egzersizin yiikseltilmig art1 labirent testinde de
anksiyete iizerine birlikte etkileri bakimindan istatistiksel olarak
o6nemli bir sonu¢ ortaya ¢cikmamustir. Egzersiz yaptirilmayan
grupta kapali kolda gegirilen siire ve ratlarin hizlarinda maddenin
ICV veya IP olarak verilmesinin galanin ve salin i¢in farkli
sonuglara neden oldugu goriilmiistiir. ICV olarak verilen galanin
kapal1 kolda gegirilen siirede artisa sebep olurken salin ise tam
tersine ICV olarak verilmesi durumunda bu siireyi azaltarak
anksiyete tizerine olumlu etki gostermektedir. Yine ICV olarak
verilen galaninin ratlarin hizlarinda kiiiik bir artis sagladigi,
bununla birlikte ICV olarak verilen salinde ise bu etkinin
galanine kiyasla daha fazla oldugu goriilmistiir. Kapali kolda
gegirilen siire ve hiz parametrelerinde ortaya ¢ikan bu sonuglara
bakildiginda IP ve ICV olarak verilen galaninin etkilerinin farkli
oldugu goriilmektedir. IP olarak verilmesi durumunda galanin
ratlarda anksiyetik davranig kalibi olusturmamakla birlikte,
saline kiyasla anksiyolitik davranis etkileri gostermekte, ICV
olarak verildiginde ise tam tersi saline kiyasla ratlarda anksiyetik
davranis kalib1 ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu durumda
egzersiz yapmayan gruplarda, anksiyetenin daha yiiksek oldugu
ve eksojen olarak verilen galaninin de anksiyetik davraniglarin
artisinda rol oynadig1 goriilmektedir. Egzersiz gruplarinda ise
eksojen verilen galanin olumlu etki gostermese de herhangi bir
anksiyetik davramiga da neden olmadigi goriilmektedir.
Dolayisiyla egzersizin, eksojen olarak verilen galanine baglh
gelisen anksiyetik davraniglardaki artisi engelledigini sdylemek
de miimkiindiir. Bu sonug, egzersiz ile ilgili yapilan anksiyetik
davranis calismalarindaki egzersizin anksiyeteyi azalttig
yoniindeki sonuglarla da uyumludur (11).

Egzersizle ilgili yapilan calismalar egzersiz ve stres arasindaki
baglanttyr farkli durumlarla agiklamislardir. Egzersizin
anksiyolitik (22,27,28), anksiyojenik (29) ya da etkisiz (11)
oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur. Egzersiz ve stres
caligmalarmin bu kadar ¢ok g¢esitlilik gostermesinde, ratlarin
yasina, cinsiyetine, sosyal kosullarina, genetik varyasyonlara ve
uygulanan stres testlerine gore degiskenlik gOsterdigi
bildirilmistir (30,31). Bu ¢aligmada agik alan testi deneyinde,
egzersizin galanin ile birlikte uygulanmas: durumunda anksiyete
iizerine herhangi bir farkli etkisinin olmadig1 goriilmiistiir.
Bununla birlikte, yiikseltilmis art1 labirent testinde egzersiz
yapan grupta eksojen galanin verilmesinde anksiyetik davranig
kalibt olusmazken, egzersiz yapmayan gruplarda anksiyete
davraniglar1 gergeklesmistir. Yapilan caligmalarda egzersizin
anksiyolitik etkilerini galanin tizerinden nérepinefrin salinimini
azaltarak yaptig1 distiniilmektedir (32,33). Bu durumda,
egzersizin anksiyete iizerine dogrudan olumlu etkisine dair bir
sonug ortaya ¢ikmamakla birlikte, diger yapilan ¢alismalarla da
uyumlu olarak egzersizin anksiyetik davranislar azalttigini
sOylemek miimkiindiir.

Hem galaninin hem de non selektif galanin agonistlerinin doza
bagimli olarak sistemik ve ICV enjeksiyonun anksiyetik
davraniglari azalttigini gésteren caligmalar mevcuttur (34). M35 ve
M40 gibi galanin reseptdr antagonistlerinin anksiyetik davranislar:
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azalttigin1 gosteren galigmalar olmakla birlikte ilgingtir ki, GalR3
reseptor antagonisti SNAP37889 ve SNAP398299’un anksiyolilitk
davraniglar olusturdugunu gosteren caligmalar da mevcuttur. Bu
durum galanin reseptorlerinin anksiyetik ve anksiyolitik
davraniglarda farkli etkiler yarattigii ayrica beynin farkl
bolgelerinden salgilanan galaninin de bu tip davraniglarda farkll
etkiler gosterdigini diisiindiirmektedir (35-38). Galaninin anksiyete
tizerine farkli etkilerinin oldugunu gosteren ¢alismalar mevcut
olmakla birlikte bu ¢aligmada da ICV galaninin anksiyeteyi azaltict
yonde etkisinin oldugunu sdylemek miimkiindiir.

Bu ¢aligma, IP ve ICV verilen galaninin anksiyete {izerine etkileri
bakimindan yapilan ilk ¢aligma olmasi nedeniyle verilis etkisinin
farkli oldugunu da ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, bu ¢alismada elde edilen bulgular, galaninin ratlara
santral olarak verilmesinin anksiyolitik etkinligi olabilecegini
gostermesine  ragmen, literatiirdeki  ¢eligkili  bulgular
mekanizmanin aydinlatilmasi i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasi
gerektigini gostermektedir.

Tesekkiir

Bu calisma Diizce Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Destek Programu kapsaminda 2015.04.01.355 numarali proje ile
desteklenmistir.

KAYNAKLAR

1. Belzung C, Philippot P. Anxiety from a phylogenetic
perspective: is there a qualitative difference between human
and animal anxiety. Neural Plast. 2007;2007:59676.

2. Uzbay IT. Anksiyetenin nérobiyolojisi. Klinik Psikiyatri
Dergisi. 2002;(Ek Say1 1):5-13.

3. DSM-IV-TR, A.P.A. Diagnostic and statistical manual of
mental disorders, text revision. Washington, DC: American
Psychiatric Association, 2000.

4. Mendlowicz MV, Stein MBA. Quality of life in individuals
with anxiety disorders. J Psychiatry. 2000;157(5):669-82.

5. Kessler RC, Aguilar-Gaxiola S, Alonso J, Chatterji S, Lee S,
Ormel J, et al. The global burden of mental disorders: an
update from the WHO World Mental Health (WMH)
surveys. Epidemiol Psichiatr Soc. 2009;18(1), 23-33.

6. Goodwin RD. Association between physical activity and
mental disorders among adults in the United States. Prev
Med. 2003;36(6):698-703.

7. Abu-Omar K, Riitten A, Lehtinen V. Mental health and
physical activity in the European Union. Soz Praventivmed.
2004;49(5):301-9.

8. Herring MP, O’Connor PJ, Dishman RK. The effect of
exercise training on anxiety symptoms among patients: a
systematic review. Arch Intern Med. 2010;170(4):321-31.

9. Carek PJ, Laibstain SE, Careck SMI. Exercise for the
treatment of depression and anxiety. Int J Psychiatry Med.
2011;41(1):15-28.

10. Greenwood BN, Fleshner M. Exercise, stress resistance, and
central serotonergic systems. Exerc Sport Sci Rev.
2011;39(3):140-9.

11. Fuss J, Ben Abdallah NM, Hensley FW, Weber KJ, Hellweg
R, Gass P. Deletion of running-induced hippocampal
neurogenesis by irradiation prevents development of an
anxious phenotype in mice. PLoS One. 2010;5(9):¢12769.

12. van Praag H. Exercise and the brain: something to chew on.
Trends Neurosci. 2009;32(5):283-90.

13. Webling KE, Runesson J, Bartfai T, Langel U. Galanin
receptors and ligands. Front Endocrinol. 2012;3:146.

14. Lang R, Gundlach AL, Kofler B. The galanin peptide family:
Receptor pharmacology, pleiotropic biological actions, and
implications in health and disease. Pharmacol Ther.
2007;115(2):177-207.

15. Corness J, Shi TJ, Xu ZQ, Brulet P, Hokfelt T. Influence of
leukemia inhibitory factor on galanin/GMAP and
neuropeptide Y expression in mouse primary sensory
neurons after axotomy. Exp Brain Res. 1996;112(1):79-88.

67



Mermerci ve ark.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22

23.

24.

25.

26.

27.

Holmes PV, Crawley JN. Coexisting neurotransmitters in
central noradrenergic neurons. In: Bloom FE, Kupfer DJ,
editors. Psychopharmacology: The Fourth Generation of
Progress. New York: Raven Press; 1995. p.347-53.

Huang HP, Wang SR, Yao W, Zhang C, Zhou Y, Chen XW,
et al. Long latency of evoked quantal transmitter release from
somata of locus coeruleus neurons in rat pontine slices. Proc
Natl Acad Sci USA. 2007;104(4):1401-6.

O'Neal HA, Van Hoomissen JD, Holmes PV, Dishman RK.
Prepro-galanin messenger RNA levels are increased in rat
locus coeruleus after treadmill exercise training. Neurosci
Lett. 2001;299(1-2):69-72.

Uchiumi K, Aoki M, Kikusui T, Takeuchi Y, Mori Y. Wheel-
running activity increases with social stress in male DBA
mice. Physiol Behav. 2008;93(1-2):1-7.

Karlsson RM, Holmes A, Heilig M, Crawley JN. Anxiolytic-
like actions of centrally-administered neuropeptide Y, but not
galanin, in C57BL/6J mice. Pharmacol Biochem Behav.
2005 Mar; 80(3):427-36.

Candland DK, Nagy ZM. The open field: some comperative
data. Ann N'Y Acad Sci. 1969;159(3):831-51.

. Prut I, Belzung C. The open field as a paradigm to measure

the effects of drugs on anxiety-like behaviors: a review. Eur
J Pharmacol. 2003;463)1-3):3-33.

Phillips KM. Effects of time and administration of ethanol on
open field behavior in hamsters. Physiol Behav.
1982;29(5):785-7.

Walf AA, Frye CA. The use of the elevated plus maze as an
assay of anxiety-related behavior in rodents. Nat Protoc.
2007;2(2):322-8.

Pellow S, Chopin P, File SE, Briley M. Validation of
open:closed arm entries in an elevated plus-maze as a
measure of anxiety in the rat. J Neurosci Methods.
1985;14(3):149-67.

Wall PM, Messier C. Methodological and conceptual issues
in the use of the elevated plus-maze as a psychological
measurement instrument of animal anxiety-like behavior.
Neurosci Biobehav Rev. 2001;25(3):275-86.

Lieben CK, van Oorsouw K, Deutz NE, Blokland A. Acute
tryptophan depletion induced by a gelatin-based mixture
impairs object memory but not affective behavior and spatial
learning in the rat. Behav Brain Res. 2004;151(1-2):53-64.

Duzce Tip Fak Derg, 2018;20(3):63-68

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Galanin ve Egzersizin Ratlarda Anksiyeteye Etkisi

Binder E, Droste SK, Ohl F, Reul JM. Regular voluntary
exercise  reduces  anxiety-related = behaviour  and
impulsiveness in mice. Behav Brain Res. 2004;155(2):197-
206.

Hopkins ME, Bucci DJ. BDNF expression in perirhinal
cortex is associated with exercise-induced improvement in
object recognition memory. Neurobiol Learn Mem.
2010;94(2):278-84.

Takahashi A, Nishi A, Ishii A, Shiroishi T, Koide T.
Systematic analysis of emotionality in consomic mouse
strains established from C57BL/6J and wild-derived
MSM/Ms. Genes Brain Behav. 2008;7(8):849-58.

Stranahan AM, Lee K, Mattson MP. Central mechanisms of
HPA axis regulation by voluntary exercise. Neuromolecular
Med. 2008;10(2):118-27.

Yoshitake T, Wang FH, Kuteeva E, Holmberg K, Yamaguchi
M, Crawley JN, et al. Enhanced hippocampal noradrenaline
and serotonin release in galanin-overexpressing mice after
repeated forced swimming test. Proc Natl Acad Sci USA.
2004;101(1):354-9.

Grace L, Hescham S, Kellaway LA, Bugarith K, Russell
VA. Effect of exercise on learning and memory in a rat
model of developmental stress. Metab Brain Dis.
2009;24(4):643-57.

Rajarao SJ, Platt B, Sukoff SJ, Lin Q, Bender CN,
Nieuwenhuijsen BW, et al. Anxiolytic-like activity of the
non-selective  galanin  receptor  agonist,  galnon.
Neuropeptides. 2007;41(5):307-20.

Pietropaolo S, Feldon J, Alleva E, Cirulli F, Yee BK. The role
of voluntary exercise in enriched rearing: a behavioral
analysis. Behav Neurosci. 2006;120(4):787-803.

Lyudyno VI, Abdurasulova IN, Klimenko VM. The role of
the neuropeptide galanin in forming type-specific behavioral
characteristics. Neurosci Behav Physiol. 2008;38(1):93-8.
Swanson CJ, Blackburn TP, Zhang X, Zheng K, Xu ZQ,
Hokfelt T, et al. Anxiolytic- and antidepressant-like profiles
of'the galanin-3 receptor (Gal3) antagonists SNAP 37889 and
SNAP  398299. Proc Natl Acad Sci USA.
2005;102(48):17489-94.

Rotzinger S, Lovejoy DA, Tan L. Behavioral effects of
neuropeptides in rodent models of depression and anxiety.
Peptides. 2010;31(4):736-56.

68



Diizce Tip Fakiiltesi Dergisi / Duzce Medical Journal

Arastirma Makalesi / Research Article 2018;20(3):69-72

Mikroskopik Hematiirili Hastalarda Basit Bobrek Kistleri ve Hipertansiyon
Sikhig1 Arasindaki Iliski

Association between Simple Renal Cysts and Frequency of Hypertension in Patients with
Microscopic Hematuria

Alpaslan YUKSEL", Ash MUTLU?
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0z

Amagc: Basit bobrek kistleri, eriskinlerde en sik goriilen kistik olusumlardir. Basit bobrek kistleri ve hipertansiyon gelisimi arasindaki
iligki halen tartigmalidir. Bu ¢aligmada mikroskobik hematiirili hastalarda basit bobrek kistleri ve hipertansiyon sikligi arasindaki
iligkinin incelenmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontemler: Mikroskopik hematiiri sebebiyle tiim batin ultrason ve tiim batin bilgisayarli tomografi uygulanmis 1075
hastadan yaslar1 51 ile 89 arasinda olan 200 hastanin geriye doniik bulgularinimn incelenmesi ile iki grup olusturularak galisma dizayn
edildi. Hastalar bobrek kisti olan ve bobrek kisti olmayan hastalar seklinde iki gruba ayrilarak degerlendirildi. Basit bobrek kisti ve
hipertansiyon arasindaki iliski incelendi.

Bulgular: Iki grup arasinda yas ve cinsiyet gibi demografik dzellikler acisindan anlamli bir farklilik saptanmadi. Basit bobrek kisti
olan grupla kontrol grubu arasinda hipertansiyon goriilme oranlar1 ac¢isindan anlamli bir farklilik izlenmedi (p=0,471). Basit bobrek
kisti olan hastalarda yasin yaninda, kist boyutu, ¢oklu kist varlig1, birden fazla bolgede kist bulunmasi ve bilateral kist olmasinin
hipertansiyon varligini artirdig1 saptand: (tiim p degerleri <0,001). Kist boyutunun hipertansiyon tanisini ayirt ediciliginde cut-off
degeri >2 cm olarak tespit edildi (AUC=0,949; %95 GA=0,903-0,995; p<0,001).

Sonu¢: Sonug olarak erigkinlerde basit bobrek kistlerinin 2 cm ve daha biiyiik oldugu, sayinin fazla oldugu ve bilateral oldugu
durumlarda hipertansiyon ile arasinda anlaml bir iliski oldugu saptanmistir. Sebebi ortaya koymak ve gerekli uygulamalari yapmak
icin ileriye doniik ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kkelimeler: Basit bobrek kisti; hipertansiyon; mikroskopik hematiiri.

ABSTRACT

Aim: Simple renal cyst is the most common cystic formation in adults. The relationship between simple renal cyst and hypertension
incidence is still controversial. In this study it is aimed to determine any association between simple renal cyst and frequency of
hypertension in patients with microscopic hematuria.

Material and Methods: The study was designed by reviewing results of 200 patients with ages between 51 and 89 retrospectively and
creating two groups, among 1075 patients who had undergone abdominal ultrasonography and abdominal computer tomography due
to microscopic hematuria. The patients were evaluated into two groups regarding presence of simple renal cyst or not. The relationship
between simple renal cyst and hypertension was analyzed.

Results: There is no significant difference between two groups according to demographic features such as age and gender.
Hypertension rate was not differ significantly between the simple renal cyst group and control group (p=0.471). It was detected that
cyst size, presence of multiple cysts, cysts at more than one location and bilateral cysts were increased the hypertension rate in addition
to age in patients with simple renal cyst (all p values <0.001). Cut-off level of cyst size for hypertension diagnosis was determined as
>2 cm (AUC=0.949, 95% GA=0.903-0.995, p<0.001).

Conclusion: As a result, we found a significant association between frequency of hypertension and presence of 2 cm and greater simple
renal cysts, presence of multiple cysts and presence of bilateral cysts. Further prospective researches are required to determine the
reason and the necessary management.

Keywords: Simple renal cyst; hypertension; microscopic hematuria.
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GIRIS

Basit bobrek kistleri (BBK) siklig1 yasla artan, kalitimsal diger
bobrek kisti hastaligindan farkli olarak sonradan meydana gelen
zararsiz kistlerdir (1). Kistler genellikle oval sekilli ince duvarli
olup igerisinde kimyasal olarak plasma-ultra filtrat ozelligi
bulunduran siv1 igerirler (2). Basit kistlerin prevelansinda yas ve
cinsiyet 6onemli yer tutmaktadir (1). Bobrek kistleri ¢ogunlukla
iriner sistem veya abdominal problemlere istinaden istenilen
ultrason veya bilgisayarli tomografide (BT) insidental olarak
saptanirlar. Ancak zararsiz olmalarina ragmen bu kistlere agri,
kaliksiyel obstriiksiyon veya enfeksiyon eslik edebilir.
Hipertansiyon, kronik hastaliklar igerisinde en sik rastlanan ve
Diinya Saglik Orgiitii’niin 2013 verilerine gére tiim diinyada 25
yas ustlindeki toplumun %40’mn1 etkileyen kardiyovaskiiler
nedenli 6liimlerin i¢inde y1lda yaklasik 9,4 milyonun sebebi olan
oldukgca 6nemli bir hastaliktir (3).

Literatiirde BBK ile hipertansiyon arasinda iligkiyi irdeleyen
cahismalar mevcuttur. {lk defa 1942 yilinda Farrell ve Young
tarafindan yaymnlanan BBK ve hipertansiyon iligkisini gésteren
yaymi takiben bu calismayr destekleyen farkli caligmalar
sunulmustur (4-7). Bu c¢alismalarin bir kismunda BBK ile
hipertansiyon arasinda bir iliski oldugunu, bir kisminda da
olmadigini rapor etmislerdir. BBK ile hipertansiyon arasinda iliski
oldugunu savunan aragtirmacilar 6zellikle biiyiik kistleri olan
hastalarda dekortikasyon sonrasi hipertansiyonlarinin normale
geldigini savunmuslardir (5). Bu ¢aligmada 50 yas iistiinde olan,
mikroskopik hematiiri ile gelen ve BBK disinda herhangi bir
patoloji saptanmayan hastalarda kist ve hipertansiyonun birbiriyle
olast iligkisinin arastirilmasi amaglanmstir.

GEREC VE YONTEMLER

Uskiidar Devlet Hastanesi Uroloji poliklinigine Subat 2013 ile
Mayi1s 2014 tarihleri arasindaki dénemde mikroskopik hematiiri
nedeniyle bagvuran 1075 hastanin kayitlar1 gézden gecirildi. Bu
hastalar igerisinde diglama kriterleri ortaya konuldu. Buna gore
sekonder hipertansiyon, karaciger hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi, otolimmin hastaliklar, endokrin ve malign hastaliklar
tagtyan hastalar caligmaya alinmadi. Bunun yani sira polikistik
bobrek hastaligl, soliter bobregi olan hastalar, akut koroner kalp
hastaligi, son li¢ ayda miyokard enfarktiisii ve/veya anjina
pektoris gecirmis hastalar, inme veya periferik damar hastalig1
olan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi.

Mikroskopik hematiiri ile basvuran ve goriintiilleme tetkikleri
(BT veya ultrason) sonrasi yalnizca BBK saptanmis 100 hasta ile
goriintiileme sonucu herhangi bir patoloji saptanmayan 100
hastanin geriye doniik bulgularmin incelenmesi ile iki grup
olusturuldu. Mikroskopik hematiirinin etiyolojisinde basit renal
kist disinda herhangi bir patoloji saptanmadi. Hipertansiyon,
sistolik kan basmcimim >140mmHg ve diastolik kan basincinin
>90mmHg olmast durumu olarak tanimlandi. Hastalarin
hipertansiyon hastaligi tibbi kayitlar, kullandig1 antihipertansif
ilaglar ve hastanin bilgisine bagvurularak teyit edildi. Hastalarin
BT ve ultrason goriintiileri tekrar degerlendirilerek basit kist i¢in
tanimlanan ince ve diizglin duvarli, kalsifkasyon ve septa
icermeyen, kontrast tutmayan anekoik homojen lezyon kriterleri
dikkate alinarak tani kesinlestirilip ayrica kist boyutlar1 da
kaydedildi. Bu calisma i¢in Diizce Universitesi T1p Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan (2018/224) onay alinmustir.

istatistiksel Analiz

Gruplarin yas ve kist boyutu bakimindan karsilastirilmasinda
Independent Samples t test, kategorik degiskenler arasindaki
iliskilerin incelenmesinde ise Pearson Chi-Square veya Fisher’s
exact test kullanilmigtir. Anlamli bulunan degiskenler igin ¢oklu
Logistic Regression analizi ile Odds Ratio hesaplanmigtir.
Hipertansiyon tanisinda kist boyutu ayirt ediciligini belirlemek
amactyla ROC egrisi analizi ile cut-off degeri hesaplanmistir.
Veriler, siirekli degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma,
kategorik degiskenler i¢in say1 ve yilizde seklinde 6zetlenmistir.
Istatistik analizler IBM SPSS Statistics v.22 paket programu ile
yapilmig ve 6nemlilik diizeyi 0.05 olarak dikkate alinmustir.
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BULGULAR

Calisma 100 BBK olan ve 100 BBK olmayan hasta olmak {iizere,
11371 (%56,5) erkek ve 87’si (%43,5) kadin toplam 200 kisi ile
yapilmustir. Calismaya katilanlarin yas ortalamast 64,50+7,77
(51-89) y1l olup yas1 65 ve iistii olan birey sayist 97 (%48,5) iken
65 yas alt1 birey sayist 103’tiir (%51,5). Toplam 200 kisiden
119’unda (%59,5) hipertansiyon yokken, 81’inde (%40,5)
hipertansiyon goriilmiistiir.

BBK grubunda erkek hastalarin orani %62,0 iken kadin
hastalarin oran1 %38 olup BBK olan ve olmayan gruplar arasinda
cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p=0,117). Hipertansiyon goriilme oran1 BBK
grubunda %43,0 iken BBK olmayan grupta ise %38,0 olup
gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,471). Yas ortalamas1 BBK grubunda 63,88+7,27 ve BBK
olmayan grupta 65,1148,24 olup aralarinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,264). Altmis bes yas
ve istii hastalarin oranina bakildiginda da BBK grubu (%44,0)
ile BBK olmayan grup (%53,0) arasinda anlamli bir farklilik
ortaya ¢ikmamistir (p=0,203). BBK olan ve olmayan gruplarin
karsilastirilmasina ait sonuglar Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. BBK olan ve olmayan gruplarin karsilastirilmasi, n (%)

BBK var BBK yok
(n=100) (n=100) p
Cinsiyet
Erkek 62 (62,0) 51(51,0) 0117
Kadin 38 (38,0) 49 (49,0) ’
Yas
>65 yas 44 (44,0) 53 (53,0) 0.203
<65 yas 56 (56,0) 47 (47,0) ?
Hipertansiyon
Var 43 (43,0) 38 (38,0) 0471
Yok 57 (57,0) 62 (62,0) ’

BBK: Basit Bobrek Kisti

Tiim bireyler dikkate alinarak hipertansiyon olan ve olmayan
gruplarda cinsiyet, yas ve BBK etkisi incelendiginde, cinsiyet
(p=0,946) ve BBK gorilme oranlart (p=0,471) benzer
bulunmustur. Hipertansiyon goriilen hastalarm %56,8’i erkek
iken %43,2’si kadindir. BBK goriilme orani hipertansiyon
grubunda %53,1 ve hipertansiyon olmayan grupta %47,9’dur.
Yas bakimindan ise istatistiksel olarak 6nemli bir farklilik ortaya
cikmig (p<0,001), hipertansiyon goriilmeyenlerde yas ortalamasi
61,79+6,43 iken hipertansiyon goriilenlerde ise 68,47+7,89 olup
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Benzer sekilde >65 yas
hastalarin orani da anlamlt sekilde yiiksek (p<0,001) bulunmus
olup hipertansiyon olanlarin %76,5’1 >65 yas iken hipertansiyon
olmayanlarda bu oran %29,4’tiir (Tablo 2).

Tablo 2. Hipertansiyon olan ve olmayanlarin kargilagtiriimast, n (%)

HT var HT yok
(n=81) (n=119) p
Cinsiyet
Erkek 46 (56,8) 67 (56,3) 0.946
Kadin 35(43,2) 52 (43,7) ’
Yas
>65 yas 62 (76,5) 35(29.,4)
<65 yas 19 (23.5) 84 (10.6) 0001
BBK
Var 43 (53,1) 57 (47,9) 0.471
Yok 38 (46,9) 62 (52,1) i
HT: Hipertansiyon, BBK: Basit Bobrek Kisti
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BBK olan hastalarn kist 6zellikleri incelendiginde, kist boyutu
ortalamast 2,97+1,92 (0,8-8,0) cm seklinde olup hastalarin
50’sinde (%50) tekli kist varken 50’sinde (%50) c¢oklu kist
gozlenmistir. Kistlerin 4’#i (%4) parapelvik, 74’1 (%74) kortikal
ve 22’si (%22) hem parapelvik hem de kortikal bélgededir. Kistin
bulundugu taraf agisindan bakildiginda ise kistlerin 31’1 (%31)
sadece sag, 29’u (%29) sadece sol ve 40’1 (%40) bilateraldir.
Sadece BBK olan hastalar ele almarak hipertansiyon olan ve
olmayan gruplarda cinsiyet ve yasin etkisi incelendiginde, yine
cinsiyet oranlar1 benzerken (p=0,330) yas bakimindan
istatistiksel olarak bir farklilik goriilmektedir (p<0,001). BBK
olan ve hipertansiyon goriilen hastalarm %67,4’i erkek iken
kadin oran1 %32,6 olarak bulunmustur. Yas bakimindan ise BBK
olanlarda hipertansiyon gériilmeyenlerin yas ortalamasi
61,02+5,18 iken hipertansiyon goriilenlerin yas ortalamasi
67,67+7,93 olup anlaml: sekilde yiiksektir (p<0,001). Kist sayisi,
kistin bulundugu bolge ve taraf agisindan degerlendirildiginde de
kist Ozelliklerinin hipertansiyon varligt ile iliskili oldugu
gozlenmistir (her ti¢ p degeri de <0,001). Hipertansiyon goriilen
BBK’l1 hastalarda ¢oklu kist oran1 %83,7 iken hipertansiyon
olmayan BBK’l1 hastalarda bu oran %24,6’dir. Benzer sekilde,
hem parapelvik hem de kortikal bolgede kist olma orani
hipertansiyon olanlarda %48,8 iken hipertansiyon olmayanlarda
%1,8 olarak bulunmustur. Bilateral kist goriilme oraninin da yine
hipertansiyonlu hastalarda %74,4 olup hipertansiyon goriilmeyen
hastalarda ise %14,0 oldugu goriilmistiir (Tablo 3). Kist boyutu
acisindan incelendiginde hipertansiyonu olanlarda kist boyutu
ortalamasi 4,59+1,61 iken hipertansiyon olmayanlarda 1,75+1,03
seklinde olup kist boyutu hipertansiyon olanlarda anlamli sekilde
yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Tablo 3. BBK grubunda hipertansiyon olan ve olmayanlarin
karsilastirilmasi, n (%)

HT var HT yok
(n=43) (n=57) P
Cinsiyet
Erkek 29 (67,4) 33 (57.,9) 0330
Kadin 14 (32,6) 24 (42,1) ’
Yas
>65 yas 31(72,1) 13 (22,8)
<65 yas 12 (27.9) 44 (172 ~ 0001
Kist sayis1
Tekli 7(16,3) 43 (75,4)
Coklu 36 (83,7) 14 (246) 0001
Bolge
PP veya KR 22 (51,2) 56 (98,2)
PP+KR 21 (48.8) 11,8 0001
Taraf
Sag veya Sol 11 (25,6) 49 (89,0)
Bilateral 32 (74.4) g(140) 0001
HT: Hipertansiyon, PP: Parapelvik, KR: Kortikal
Yasin  etkisi dikkate alindiginda, kist biiytikliigliniin

hipertansiyon iizerindeki etkisinin nasil degistigini gérebilmek
amactyla, yas ve kist biiyiikligii birlikte modele alinarak yapilan
Logistic Regression analizi sonucuna gére; hem yas (OR=1,207;
%95GA=1,070-1,361; p=0,002) hem de kist biiyiikliigliniin
(OR=3,959; %95GA=2,281-6,873; p<0,001) hipertansiyonu
artici etkisi oldugu goriilmiistiir.

Hipertansiyon tanisinda kist boyutunun ayirt ediciligini
belirlemek amactyla yapilan ROC analizi sonucunda kist boyutu
icin cut-off degeri >2 cm olarak hesaplanmustir. Kist boyutu >2
cm olanlarda hipertansiyon varlig1 agisindan mitkemmel diizeyde
ayirt edicilige sahip oldugu gorilmiistir (AUC=0,949; %95
GA=0,903-0,995; p<0,001). Cut-off degeri olarak >2 cm
alinmasi durumunda, hipertansiyon tanis1 bakimindan duyarlilik
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degeri %100 (Se=1,000; %95GA=0,918-1,000) ve segicilik
degeri %89,5 (Sp=0,895; %95GA=0,785-0,960) olarak elde
edilmigtir (Sekil 1). Bu sonuglara gére BBK olan hastalar kist
boyutu >2 cm ve <2 c¢m olarak ayrildiginda, 54 hastanin kist
boyutunun >2 cm oldugu ve 46 hastanin ise <2 cm oldugu
goriilmiistiir. Hipertansiyon goriilme orani kist boyutu >2 cm
olanlarda %79,6 (n=43) iken kist boyutu <2 cm olanlarda hig
hipertansiyon goriilmedigi ve kist boyutu >2 cm olanlarda
hipertansiyon goriilme oraninin anlamli sekilde ytiksek oldugu
gorillmiistiir (p<0,001).

Sensitivity

T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Specificity

Sekil 1. Hipertansiyon tanisinda kist boyutu ig¢in ROC egrisi

TARTISMA

Basit renal kistler ve hipertansiyon insidansi yasla artan ¢ok sik
goriilen klinik durumlardir. Bu yiizden bu iki klinik durum
arasindaki iliskiyi ortaya koymak konusunda literatiirde farkli
sonuglar rapor edilmistir. Pedersen ve ark. (5) sundugu ¢alismada
hipertansiyon oraninin BBK’I1 hastalarda daha yiiksek oldugu
belirtilirken, Cagliotti (6) ve Cuxart (7)’1n ¢alismalarinda bu iki
durumun koinsidental oldugunu dolayisiyla aralarinda bir iligki
olmadigini savunmuslardir.

Tereda ve ark. (1) yapmis oldugu calismada ise hipertansiyonun
renal disfonksiyona sebep oldugu ve ardindan bobrek kistine yol
actig1 savunulmustur. Buna benzer bir ¢alismada bobrek kisti
olan hastalarda proteiniirinin daha sik goriildiigii bu durumun
bobrek hasari agisindan 6nemli olabilecegi vurgulanmstir (8).
Bu calismada ise elde ettigimiz en Onemli sonu¢ BBK’de
boyutun ve saymin hipertansiyon ile iliskili olabilecegidir.
BBK’nin 2 cm’den biilyiik oldugu hastalarda hipertansiyon
goriilme siklig: istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. BBK
boyutu <2 cm olan hastalarda hipertansiyon gériilmemistir. BBK
ile hipertansiyon arasindaki ilisinin meydana gelis mekanizmasi
tartigmali olsa da bazi ¢alismalarda BBK’nin perkiitan
aspirasyonu sonrasinda arteriyel hipertansiyonun gerilemesi hem
bu baglantinin mevcudiyetini hem de olasi mekanizmanin ne
sekilde meydana geldigi konusunda fikir vermektedir (9,10).
Buna gore biiyiik kistler bobrege ve renal artere basiya sebep olup
o bolgede iskemi meydana getirirler. Ardindan renin-angiotensin
sistemi aktive olup hipertansiyon gelisimine sebep olur.

Bu calismada hem parapelvik hem de kortikal bolgede kisti
olanlarda hipertansiyon goriilme orani, iki bolgeden sadece
birinde kist olanlara gore oldukga yiiksek saptandi. Buna benzer
sekilde bilateral veya ¢ok sayida kisti olanlarda tek tarafli veya
bir kisti olanlara gore hipertansiyon orani daha yiiksek bulundu.
Lee ve ark. (11) yaptig1 caligmada da kist boyutunun yaninda kist
sayisinin -~ ve lokalizasyonun da hipertansiyon sikligini
etkiledigini belirtmislerdir. Bu durumu artmis serum renin
seviyesine baglanmustir.
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Yiiksel ve Mutlu

BBK olan hastalarda hipertansiyon iizerine cinsiyet ve yasin
etkisine bakildiginda cinsiyete goére hipertansiyon goriilme
oranlar1 benzerken yas bakimindan ise istatistiksel olarak bir
farklilik saptanmis olup, bu sonug literatiirde yer alan bazi
caligmalarin sonuglartyla da uyum gostermektedir (12,14). Bu
caligmanin en 6nemli kisitlayic: taraflart sinirl sayida hastayla
ve geriye doniik yapilmis olmasidir.

SONUC

Sonug olarak BBK ve hipertansiyon iligkisi ile ilgili literatiirde
halen belirsizlik devam ediyorken bu c¢alisma, bobrek kisti
boyutunun, sayismmn ve iki tarafli olup olmamasinin
hipertansiyon gelisiminde 6nemli olabilecegini ortaya koymasi
acisindan 6nemlidir. Bu iligkiyi ortaya koyabilecek ileriye doniik
ve daha genis hasta sayisinin oldugu calismalara ihtiya¢ vardir.
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Dizalt1 Periferik Arter Hastahig1 Bulunan Olgularda ila¢ Salimmh Balon ile
Ciplak Balon Sonuc¢larinin Karsilastirilmasi

Comparison of Drug Eluting Balloon versus Standard Balloon Results in Patients with Below Knee
Peripheral Artery Disease

Ozcan GUR", Mehmet Okan DONBALOGLU, Selami GURKAN

Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahisi AD, Tekirdag

0z

Amagc: Dizalt1 aterosklerotik periferik arter hastalig: ile siklikla kritik bacak iskemisi tablosuyla karsilasiimaktadir. Lezyonlarinda
farmakolojik ajanlarin yararlarina ragmen giiniimiizde en etkili tedavi yontemi revaskiilarizasyondur. Bu calismada dizalt:
endovaskiiler tedavi yontemlerinden ila¢ salinimli balonlar ile ¢iplak balon sonuglarinin karsilastirilmas: amaglanmistir.

Gerec ve Yontemler: Namik Kemal Universitesi Hastanesi Kalp Damar Cerrahisi kliniginde, Ocak 2015 ve Haziran 2017 tarihleri
arasinda infrapopliteal revaskiilerizasyon yapilan 196 hasta calismaya dahil edildi. Calisma sirasinda 100 hasta ilag salinimli balon ile
(Lutonix, Bard, USA) ile tedavi edilirken, 96 hasta standart balon (Nanocross, Medtronic, USA) ile tedavi edildi. Tki grup arasinda bir
yillik agik kalma oranlari karsilastirildi. Hastalar islem sonrasi birinci, iigiincii, altinci ve on ikinci aylarda kontrole ¢agrilarak Ayak
bilegi-Kol indeksi (ABI) dl¢iimleri ve Rutherford siniflamasi ile takip edildi.

Bulgular: Calismaya 83 kadin, 113 erkek hasta alindi. Hastalarin ortalama yas1 63,56+11,21 idi. Rutherford siniflamasina gore ilag
salinimli balon grubunda baslangi¢ Rutherford evrelemesi ortancasi 4 (3-5) iken ¢iplak balon grubunda da 4 (3-5) olarak tespit edildi.
Her iki grup arasinda islem sonras1 12 aylik takiplerde ekstremite kurtarma orani ilag salinimli balonlarda %82,0 (n=82) olarak tespit
edilirken ¢iplak balonlarda bu oran %65,6 (n=63) olarak tespit edildi. Ampiitasyon oranlar agisindan ilag salinimli balon grubu
istatistiksel olarak tistiin bulunmustur (p=0,009).

Sonu¢: Calisma sonucunda 12 aylik agik kalma oranlari ve klinik takiplerde ilag salinimli balonlar ¢iplak balonlara gére daha tistiin
olarak bulunmustur.

Anahtar Kkelimeler: Periferik arter hastaligi; dizalti; ilag salinimli balon; ¢iplak balon.

ABSTRACT

Aim: Atherosclerotic peripheral arterial disease is frequently seen with critical leg ischemia. Despite the benefits of pharmacological
agents in the lesions, the most effective treatment method is revascularization. In this study, we aimed to compare the results of drug-
eluting balloon and standard balloon endovascular treatment methods.

Material and Methods: One hundred and ninety-six patients who underwent infrapopliteal revascularization in Cardiovascular
Surgery clinic in Namik Kemal University Hospital between January 2015 and June 2017 were included in the study. During the study,
100 patients were treated with drug-eluting balloon (DEB) (Lutonix, Bard, USA), while 96 patients were treated with standard balloon
(PTA) (Nanocross, Medtronic, USA). The one-year patency rates were compared between the two groups. The patients were followed
up at 1st, 3rd, 6th and 12th months after the procedure and followed by Ankle-Brachial Index (ABI) measurements and Rutherford
classification.

Results: Eighty three female and 113 male patients were included in the study. The mean age of the patients was 63.56+11.21. The
median Rutherford classification was 4 (3-5) in the drug-eluting group according to the Rutherford classification and 4 (3-5) in the
naked balloon group. During the 12-month follow-up period, limb salvage rate was 82.0% (n=82) in drug-eluting balloons and this rate
was found to be 65.6% (n=63) in naked balloon group. In terms of amputation rates, the drug-eluting balloon group was found to be
statistically superior (p=0.009).

Conclusion: In this study, 12-month patency rates were found to be superior to naked balloons at 12-month patency rates and clinical
follow-up.

Keywords: Peripheric artery disease; below the knee; drug coating balloon; standard balloon.
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GIRIS

Dizalt1 aterosklerotik periferik arter hastaligi ile siklikla kritik
bacak  iskemisi  tablosuyla karsilasilmaktadir = Dizalti
lezyonlarinda farmakolojik ajanlarin  yararlarina ragmen

giiniimiizde en etkili tedavi yontemi revaskiilarizasyondur (1).
Revaskiilerizasyon yontemleri arasinda cerrahi
revaskiilarizasyon cok etkili olsa da yiiksek cerrahi risk, yara yeri
enfeksiyonu, vendz conduit bulunmamasi, runoff’un zayif olmasi
perkiitan tedavi yontemlerinin yiikselmesine sebep olmustur.
Yaygin dizalt1 lezyonu bulunan olgularda cerrahi tedavi dncelikli
olarak diisiiniilmekle beraber (2), son zamanlarda gelisen yeni
medikal cihazlar ile perkiitan tedavi yontemleri de Oncelikli
yontemler arasinda yerini almistir (3). Kritik bacak iskemisi
bulunan olgularda revaskiilarizasyon sonrasi ekstremite
kurtarilma oran1 %70-75 civarinda (4,5) olsa da balon anjioplasti
sonrasi agik kalma oranlar1 3 aylik donemde %60 olarak (6,7)
saptanmistir. Son zamanlarda popiiler olan dizalt1 lezyonlarda
ilag salmimli balon uygulamasi ile ilgili literatiirde goriis birligi
bulunmamaktadir. Bu c¢alismada dizalti lezyonu bulunan
olgularda, standart c¢iplak balon ve ilag salinimli balon
uygulamasi1 sonrasinda agtk hastalarm klinik takiplerinin
karsilastirilmast amaglanmigtir.

GEREC VE YONTEMLER

Namik Kemal Universitesi Hastanesi Kalp Damar Cerrahisi
kliniginde 2015 Ocak ve 2017 Haziran aylar1 arasinda periferik
arter hastalig1 tanisi ile bagvuran ve infrapopliteal endovaskiiler
revaskiilarizasyon yapilan 196 hasta g¢alismaya retrospektif
olarak alindi. Bu hastalarin 100’ ilag salimimli balon ile
(Lutonix, Bard, USA) ile tedavi edilirken, 96 hasta standart
¢iplak balon (Nanocross, Medtronic, USA) ile tedavi edildi.
Olgularn demografik verileri, 12 aylik agik kalma oranlari ve
klinik durumlar iki grup arasinda karsilastirildi. Bu ¢aligma igin
Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi etik kuruldan
(2016/111/10/01) onay alind1.

Proksimal lezyonu bulunan hastalar ayni seansta proksimal
lezyonlarda revaskiilarize edildi. Caligmaya dahil edilme kriteri
olarak hayat tarzini kisitlayic intermittan klodikasyo veya kritik
bacak iskemisi olmasi (Rutherford sinif 3 veya daha fazla)
belirlendi. Hastalar islem sonrasi birinci, {igiincii, altinc1 ve on
ikinci aylarda kontrole ¢agrilarak Ayak bilegi-Kol indeksi (ABI)
Ol¢timleri ve Rutherford siniflamasi ile takip edildi. Ayrica bir
yilin altinda hayat beklentisi, paklitaksel alerjisi ve antiplatelet
tedavisinin kontrendike oldugu hastalar ¢alisma dist birakildi.
Islem sirasinda ipsilateral veya kontralateral femoral arter giris
yolu amaciyla kullanildi. 6F sheat yerlestirilmesini takiben
hastalara 100 TU/kg heparin standart olarak yapildi. Tlag salinimli
balon grubunda lezyonun guidewire ile gegilmesini takiben
standart balon ile predilatasyon yapildi. Balon ¢ap1 olarak 2,5-3,5
mm araliginda, uzunlugu ise 50-200 mm uzunlugundaki balonlar
kullanilds. Tlag salinimli balon ve ¢iplak balon grubunda inflation
stiiresi ortalama 2 dk olarak belirlendi. Akim kisitlayict
diseksiyon veya >%30 rezidiiel stenoz olmasi durumunda
inflation siiresi uzatildi. Teknik bagari hedef bolgede lezyon
islem sonrasi <%30 stenoz olmasi ve direk akimin saglanmasi
olarak tanimlandi. Beraberinde proksimal lezyon bulunan olgular
standart teknik kullanilarak tedavi edildi. Islem sonras1 300 mg
klopidogrel yiiklemesini takiben giinliik 75 mg klopidogrel ve
100 mg aspirin ile 3 ay dual antiplatelet tedavi uygulandi. Ugiincii
ay sonunda hastalar 100 mg aspirin ile takip edildi. ABI'nin
diismesi, Doppler ultrasonografi (DUS) veya periferik anjiografi
ile restenosis saptanmasi durumunda tekrar girisim uygulandi.
Bir yillik primer patensi saglanmasi, klinik diizelme (Rutherford
smiflamasinda diizelme), yara yeri iyilesmesi durumunda islem
basarili olarak kabul edildi. Periferik anjiografide %50 ve
iizerinde darlik gelismesi, DUS ile peak sistolik akim hiz1 >2,5
olmasi veya distalde monofazik akim olmasi durumunda islem
basarisiz olarak kabul edildi. Calismanin primer sonlanim
noktasi 1 yillik primer patensi ve sekonder sonlanim noktasi ise
major ampiitasyon olarak belirlendi.
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Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerde SPSS for mac v.20 istatistik paket
programi (IBM, Armonk, NY, USA) kullanildi. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi.
Normal dagilim gosteren degiskenler parametrik testlerle
(Student t test) karsilastirildi ve tanimlayic istatistik olarak
ortalama+standart sapma degerleri kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen degiskenler ise nonparametrik testlerle (Mann
Whitney U) karsilastirild: ve tanimlayici istatistik olarak ortanca
(alt ceyrek-iist ceyrek) degerleri verildi. Kategorik verilerin
analizinde Pearson ki-kare ve Fisher's exact testleri kullanildi.
Istatistiksel analizlerde p degerinin 0,05 altinda olmas1 anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 196 hasta alindi. Hastalarin 113 (%57,7)’1 erkek, 83
(%42,3)’1 kadin ve ortalama yas 63,56+11,21 idi. Doksan alt1
hasta ¢iplak balon ile tedavi edilirken 100 hasta ilagli balon ile
tedavi edildi. Ciplak balon grubunda yas ortalamasi 64,27+10,45
iken ilagli balon grubunda 62,83+11,94 olup aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmad: (p=0,371).
Hastalar demografik ve klinik verileri (cinsiyet, sigara, diyabetes
mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi, koroner arter hastaligi,
kronik bobrek yetmezligi, gecirilmis serebrovaskiiler hastalik)
acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (Tablo 1).

Tablo 1. ilag salimimli balon ve ¢iplak balon uygulanan olgularin
demografik verileri, n (%)

Ciplak ilach
Balon Balon p
(n=96) (n=100)
Cinsiyet
Erkek 55(57,3) 58 (58,0) 0.920
Kadm 41 (42,7) 42 (42,0) ’
Sigara 60 (62,5) 70 (70,0) 0,267
Diyabetes mellitus 52 (54,2) 54 (54,0) 0,981
Hipertansiyon 45 (46,9) 55(55,0) 0,255
Hiperlipidemi 58 (60,4) 54 (54,0) 0,364
Koroner arter hastalig1 60 (62,5) 52(52,0) 0,138
Kronik bobrek yetmezligi 33,1 5(5,0) 0,721
Serebrovaskiiler hastalik 11 (11,5) 13 (13,0) 0,742

Olgular islem &ncesi lezyon tipleri ve lokalizasyonu agisindan
karsilagtirildi. Proksimal lezyonu bulunan ve ayni anda islem
yapilan olgular belirtildi. Iki grup iliak lezyon agisindan
karsilastirildiginda iglem sirasinda ¢iplak balon grubunda 2 hasta
(%2,1) iliak stentleme yapilmasina karsin istatistiksel fark
saptanmad1 (p=0,239). Her iki grup arasinda popliteal lezyon
sayist agisindan anlamli fark mevcuttu. Ciplak balon grubunda
52 hastanin popliteal lezyonu bulunurken, ilagh balon uygulanan
grupta 27 hastada popliteal arter lezyonu mevcuttu. Istatistiksel
olarak ¢iplak balon grubunda popliteal lezyonun anlamli
derecede yiiksek oldugu goriildii (p=0,001). Diger lezyon
ozellikleri agisindan anlaml fark saptanmadi. Lezyon &zellikleri
Tablo 2’de ayrintili olarak goriilmektedir.

Islem sonras1 klinik iyilesmenin takibinde Rutherford simiflamast
ve ayak bilegi kol indeksi kullanilds. ki grup arasinda baslangigta
anlamli fark saptanmazken bir yil sonunda ilagli balon grubunda
klinik iyilesme anlamli derecede yiiksekti. Ayrica ilag salinimli
balon grubunda ekstremite kurtartlma orani bir yil sonunda
%82,0 (18 ampiitasyon) olarak saptanirken, c¢iplak balon
grubunda %65,6 (33 ampiitasyon) olarak saptandi. Ampiitasyon
oranlar1 agisindan ila¢ salinimli balon grubu istatistiksel olarak
istiin bulunmustur (p=0,009). Her iki grubun klinik 6zellikleri
Tablo 3’te ayrintili olarak verilmistir.
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Tablo 2. Endovaskiiler balon anjioplasti uygulanarak tedavi
edilen lezyonlarin uzunluklari ve bulundugu yerler

) Ciplak ilach
Lezyon Ozellikleri Balon Balon P
(n=96) (n=100)
Ekstremite (Sol) 43 (%44,8) 48 (%48,0) 0,653
iliak lezyon 2 (%2,1) 0 (%0,0) 0,239
Aterektomi 14 (%14,6) 10 (%10,0) 0,328
SFA Stent implantasyonu 15 (%15,6) 14 (%14,0) 0,749

SFA Lezyon 130 (100-180) 110 (100-150) 0,187
Popliteal Lezyon 65 (45-85) 30 (27-35) 0,001
ATA Lezyon 80 (65-100) 80(70-90) 0,216
PTA Lezyon 90 (75-100) 90 (90-100) 0,367
Peroneal Arter Lezyon 90 (70-120) 90 (80-100) 0,391

SFA: Siiperfisyel Femoral Arter, ATA: Anteriyor Tibial Arter, PTA: Posterior Tibial
Arter, Lezyon uzunluklari igin ortanca (alt ceyrek-iist ¢eyrek) degerleri verilmistir

Tablo 3. Olgularin klinik verilerinin karsilagtiriimasi

Ciplak ilach
Klinik Takip Balon Balon p
(n=96) (n=100)
Rutherford
Baglangi¢ 4 (3-5) 4 (3-5) 0,195
Diizelme 1(0-2) 1(1-2) 0,014
ABI (12.ay) 0,74+0,24  0,86+0,22 0,001
Mortalite 5 (%5,2) 7 (%7,0) 0,601
Ampiitasyon 33 (%34,4) 18 (%18,0) 0,009
Tekrar girigim 9 (%9,4) 12 (%12,0) 0,553

ABI: Ayak bilegi-kol indeksi, Diizelme: 12.ay sonunda Rutherford siniflamasindaki
azalma, Rutherford simiflamasi igin ortanca (alt ceyrek-iist ¢eyrek) degerleri verilmistir

TARTISMA

Periferik arter hastaliginin prevelansi yasla beraber atmakta olup
70 yas istiinde %20 civarindadir (8). Diyabet, kronik bobrek
yetmezligi ve yas arttik¢a lezyon tipi degigsmekte ekstremitenin
birgok bolgesi etkilenmektedir. Dizalt1 lezyonlarda ekstremitenin
diger bolgelerinde lezyon goriilme siklifi artmaktadir. Bu
caligmada da ¢iplak balon uygulanan olgularda siiperfisyel
femoral arter (SFA) lezyonu goriilme siklig1 %45,8 iken ilagh
balon uygulanan olgularda %47 olarak saptandi. Lezyonlarin
komplike olmasi oOzellikle uzun donem sonuglarin basarisi
konusunda olumsuz etki yaratmaktadir. Kritik bacak iskemisi
olan olgularda dizalti endovaskiiler revaskiilerizasyon
uygulanmas: ekstremite kurtulma oranini artirmaktadir (9).
Dizalt1 lezyonlarda safen ven kullanimi ile tedavi edilmesi altin
standart olarak kabul edilmektedir (10). Yash, bir¢ok
komorbiditesi bulunan ve cerrahi olarak yiiksek riskli hastalarda,
cerrahi yapilamayan hastalarda veya safen ven grefti bulunmayan
olgularda endovaskiiler ~yontemler ekstremite kurtarict
olmaktadir. Endovaskiiler revaskiilerizasyon kolay ve lokal
anestezi altinda uygulanabilmektedir. Ozellikle acil vakalarda
hizlica uygulanabilmesi ve hizli cevap alinmasi, kritik bacak
iskemisi bulunan olgularda endovaskiiler tedavinin tercih
edilmesini saglamaktadir (11). Dizalt1 lezyonlarinin uzun,
kalsifik ve siklikla okliide lezyonlar olmasi agik kalma oranlarini
etkilemektedir (12). Dizalt1 lezyonlarda stent ve standart balon
ile istenen sonuglarin elde edilememis olmasi ilag salinimli balon
uygulamasina umut baglamistir (13). Fernandez ve ark. (14)
yapmis oldugu calismada, ¢iplak balon uygulamasi sonrasi bir
yillik tekrar girisim oranmi %50 olarak vermislerdir. Dizalt1
balon ile ilgili yapilan ¢aligmalarda fikir birligine varilamamustir.
Ilagh balon uygulamasmin olumlu sonuglar verdigini belirten
yaymlar oldugu gibi, her iki grup arasmnda anlamli bir fark
olmadigini belirten caligmalarda bulunmaktadir (15,16). Bu
caligmada dizalt1 lezyonu bulunan olgularda ilagl balon ve ¢iplak
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balon uygulamasi sonrasi 12 aylik takipleri retrospektif olarak
taranarak karsilagtirilmistir. On iki ay sonunda ilag salinimli
balon grubunda elde edilen klinik sonuglar c¢iplak balon
uygulamasina gore daha {stiin bulunmustur. Calismada ilagh
balon olarak lutonix (bard) ilagh balon kullanilmustir, bu balon 2
mg/mm? konsantrasyonunda paklitaxel ile kaplidir (17).
Paclitaxel sayesinde elde edilen biyolojik etki ile dzellikle intimal
hiperplazinin olusumu 6. aydan sonra ilacin antirestenotik etkisi
sayesinde azalmaktadir (18). Bu durum 6. ve 12. aydan sonra ilag
salinimli balon uygulamalarinin iistiinligiinii agiklamaktadir.
Sonug olarak dizalti lezyonu bulunan olgularda ilagli balon
uygulanmasit uzun donemde basarili sonuglar vermekte ve
ekstremite kurtarilmasina olumlu katkilar1 bulunmaktadir.
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Amagc: Biyotinidaz eksikligi, biyotinidaz iiretiminden sorumlu biyotinidaz (BTD) genindeki patojenik mutasyonlarin neden oldugu,
gee baslangich biyotine duyarlt multipl karboksilaz eksikligi olarak da bilinen otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. Bu ¢alismada
biyotinidaz eksikligi nedeniyle bagvuran hastalarin klinik bulgularinin ve BTD geni molekiiler analizi sonuglarinin literatiir esliginde
sunulmasi amaglanmustir.

Gereg ve Yontemler: Topuk kani taramasinda pozitif olan, norolojik, duyusal, solunum ve cilt bulgulari biyotinidaz eksikligi ile
uyumlu olan 9 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Caligmaya dahil edilen olgulardan genomik DNA izolasyonu i¢in 2 cc periferik kan
Etilen Diamin Tetra Asetik Asitli (EDTA) tiiplere alinmis ve genomik DNA’lar1 izole edilerek BTD geninin dizi analizi yapilmustir.
Bulgular: Yapilan BTD geni tiim ekzon dizi analizi sonuglarina gore 1 hastada homozigot c.1368A>C/p.GIln456His mutasyonu,
1 hastada heterozigot c¢.1368A>C/p.GIn456His mutasyonu, 1 hastada birlesik heterozigot c¢.1330G>C/p.Asp444His ve
¢.511G>A/p.Alal71Thr mutasyonu, 1 hastada birlesik heterozigot c.1336G>C/p.Asp446His ve c.511G>A/p.Alal71Thr mutasyonu,
1 hastada ise heterozigot ¢.557G>A/p.Cys186Tyr mutasyonu tespit edildi. Dort hastada herhangi bir mutasyon tespit edilmedi.
Sonu¢: BTD bozuklugu olan hastalarin yasadig: sikintilarin giderilebilmesi ve gecikme halinde ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlarin
onlenmesi icin erken tani ve tedavi oldukca 6nemlidir. Hastaya ve aile bireylerine genetik danismanlik verilerek otozomal resesif
kalitilan hastalik icin prenatal tani veya preimplantasyon genetik tani yontemi sansimin mevcut oldugu hakkinda bilgilendirme
yapilmasi, tastyici ailelerin saglikli cocuk sahibi olmasi agisindan 6nemlidir.

Anahtar Kkelimeler: Biyotinidaz eksikligi; BTD geni; ge¢ baslangicli biyotine duyarli multipl karboksilaz eksikligi.

ABSTRACT

Aim: Biotinidase deficiency is an autosomal recessive disease, also known as late-onset biotin-sensitive multiple carboxylase
deficiency caused by pathogenic mutations in the biotinidase (BTD) gene responsible for the production of biotinidase. In this study,
we aimed to present the clinical findings and BTD gene molecular analysis results in the light of the literature.

Material and Methods: Nine patients who were positive in heel blood screening and cases compatible with neurological, sensory,
metabolic, respiration and skin findings of biotinidase deficiency were included in the study. For the isolation of genomic DNA from
the participants included in the study, 2 cc of peripheral blood was taken into Ethylene Diamine Tetra Acetic Acid (EDTA) tubes and
their genomic DNA was isolated and sequence analysis of the BTD gene was performed.

Results: According to the all exon sequence analysis results of the BTD gene, homozygous c¢.1368A>C/p.GIn456His mutation was
detected in 1 patient; heterozygous c.1368A>C/p.GIln456His mutation was detected in 1 patient; combined heterozygous
c.1330G>C/p.Asp444His and c.511G>A/p.Alal71Thr mutations were detected in 1 patient, combined heterozygous
¢.1336G>C/p.Asp446His and ¢.511G>A/p.Alal71Thr were detected in 1 patient, and ¢.557G>A/p.Cys186Tyr mutation was detected
in 1 patient. No mutation was detected in 4 patients.

Conclusion: Early diagnosis and treatment are very important for eliminating the problems experienced by patients with BTD disorder
and for preventing complications that may occur in case of delay. It is important that informing the patient and family members about
the prenatal diagnosis or preimplantation genetic diagnosis method for autosomal recessive inherited disease by giving genetic
counseling.

Keywords: Biotinidase deficiency; BTD gene; late-onset biotine sensitive multiple carboxylase deficiency.
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GIRIS

Biyotin, dort karboksilaza (piruvat karboksilaz, propionil-CoA
karboksilaz, metilkrotonil-CoA karboksilaz ve asetil-CoA
karboksilaz) kovalent baglanarak koenzim fonksiyonu goren
suda ¢ozlinen bir vitamindir. Bu enzimler glukoneogenez, yag
asidi sentezi ve amino asit katabolizmasinda rol alirlar (1,2).
Biyotinidaz, biyotinin diyet proteinlerinden serbest birakilarak
emilmesinde ve aktif holokarboksilazlar gibi biotinil
peptidlerden serbest birakilarak yeniden biyotin dongiisiine
katilmasinda kritik bir rol oynayan enzimdir. Biyotinidaz
eksikliginde biotin, idrarda biositin seklinde kaybedilir ve buna
bagli olarak giderek ilerleyen diizeyde bir biotin eksikligi gelisir
3.4).

Multipl karboksilaz eksikligi (OMIM #253260,#253270) biyotin
dongiisiindeki bir kusurun neden oldugu bir organik asit
metabolizmas1 bozuklugudur. Klinik olarak, neonatal form
(halokarboksilaz sentetaz eksikligi) ve infantil/juvenil form
(biyotinidaz eksikligi) olmak iizere ikiye ayrilir (5). Biyotinidaz
eksikligi (OMIM #253260), biyotinidaz iiretiminden sorumlu
Biyotinidaz (BTD) genindeki patojenik mutasyonlarin neden
oldugu, gec baslangichh biotine duyarli multipl karboksilaz
eksikligi olarak da bilinen otozomal resesif gegisli bir hastaliktir
(6). BTD geni kromozom 3q25 iizerinde bulunur ve 79 bp, 265
bp, 150 bp ve 1502 bp boyutlarinda olmak iizere dort ekzon
icerir. Bugiine kadar BTD geni tiim ekzon dizi analizi ile 150’ den
fazla farkli mutasyon tanimlanmistir (2).

Biyotinidaz eksikligi insidansi Diinyada 1:60.000, Tirkiye'de
1:14.800 olup, Diinya ortalamasina gore 8 kat daha fazladir. Tani,
klinik siiphenin yani sira diisiik enzim aktivitesi ve genetik
mutasyon analizi ile konur (7). Biyotinidaz eksikliginin 1983
yilinda tanimlanmasindan sonra biyotinidaz aktivitesini 6lgmek
icin hizl1 bir kolorimetrik yontem gelistirilmistir (8). Tiirkiye’de
biyotinidaz eksikliginin 2008 yilinda yenidogan tarama
programina dahil edilmesi sonrasinda tani sayisi artmistir. Bu
caligmanin amaci biyotinidaz eksikligi olan hastalarda BTD gen
mutasyonlarini tanimlayarak klinik bulgulari giincel literatiir
esliginde sunmaktir.

GEREC VE YONTEMLER

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dalina
topuk kani taramasinda pozitif sonu¢ saptanan 2 hasta ile

Tablo 1. Hastalarin gelis nedeni ve dizi analizi sonuglari

Biyotinidaz Eksikliginde Klinik ve Genetik

ndrolojik ve cilt bulgular: olan iki hasta, aile bireyleri ile birlikte
yonlendirilmistir. Klinik olarak biyotinidaz eksikligi siiphesi olan
ve yaslari 28 giin-50 yil arasinda degisen 9 hasta ¢alismaya dahil
edilmistir. Caligma icin Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulundan 03.12.2018 tarih ve 2018/221 sayili karar ile onay
almmustir. Calismaya dahil edilen olgulardan DNA izolasyonu
icin Etilen Diamin Tetra Asetik Asitli (EDTA) igeren tiiplere 2
cc periferik kan 6rnegi alinarak, genomik DNA izole edilmis ve
BTD geninin ekzon bdlgelerini kapsayan primerler kullanilarak
dizi analizi yapilmistir. Sonuglar Mutation Surveyor programi
kullanilarak analiz edilmistir.

BULGULAR

Gelis nedenlerine bakildiginda 2 olgu yenidogan taramasi, 5 olgu
aile taramasi, 2 olgu nefes darligi ve ylirime zorlugu gibi
nedenlerle poliklinige bagvurmustu. Aile taramasmna katilan
bireylerden ikisinde Dbiyotinidaz eksikliginin  nérolojik,
respiratuvar, metabolik veya dermatolojik bulgusu yoktu.
Ugiinde alopesi, dermatit, tirnak distrofisi dykiisii vard1. Pedigri
incelemesinde 5 hastada anne ile baba arasi1 akrabalik Sykiisii
vardi (Tablo 1, Sekil 1 ve Sekil 2). Molekiiler analiz sonucunda
1 hastada homozigot ¢.1368A>C/p.GIn456His mutasyonu,
1 hastada heterozigot ¢.1368 A>C/p.GIn456His mutasyonu,
1 hastada birlesik heterozigot c¢.1330G>C/p.Asp444His ve
c.511G>A/p.Alal71Thr mutasyonu, 1 hastada Dbirlesik
heterozigot ¢.1336G>C/p.Asp446His ve ¢.511G>A/p.Alal71Thr
mutasyonu, | hastada heterozigot c¢.557G>A/p.Cys186Tyr
mutasyonu tespit edildi. Dort hastada herhangi bir mutasyon
tespit edilmedi. Hastalara ait veriler Tablo 1’de sunulmustur.

TARTISMA

Biyotinidaz eksikligi i¢in klinik bulgular nérolojik (hipotoni,
gelisim geriligi, nobet, ataksi), duyusal (optik atrofi, gdrme-
isitme kayb1, uyusukluk gibi sensérindral problemler), metabolik
(laktik asidoz, hiperamonyemi, organik asidiiri), solunum
(hiperventilasyon, laringeal stridor, apne) ve dermatolojik (oral
moniliazis, tekrarlayan bebek bezi dermatiti, ekzematoz
dokiintiiler, alopesi, konjonktivit) olmak iizere bes kategoriye
ayrilabilir (7). Tlave olarak biyotinidaz eksikligi olan ¢ocuklarda
diisiik T-hiicre sayis1 nedeniyle kandidiyazis gelistigi ve hastaligin
primer immiin yetmezligi taklit edebildigi bildirilmistir (9,10).

Hasta

Ebeveynler

No Cinsiyet Yas1 Gelis Nedeni BTD Geni Analizi (Ekzon 4) aras: akrabalik
S Homozigot
1 Erkek 4 yil Yenidogan taramasi ¢.1368A>Clp.Glnd56His Var
. Heterozigot
2  Kadm 25y Aile taramasi ¢.1368A>Clp.Glnd56His Yok
3 Kadmn 28giin Yenidogan taramasi Heterozigot Yok
¢.557G>A/p.Cys186Tyr
. Birlesik heterozigot
4 Erkek 20yl Aile taramast ¢.1330G>C/p.Asp444His ve ¢.511G>A/p.Alal71Thr Var
5 Kadmn 26wl Katarakt, tiveit, bacaklarda kas gii¢siizliigii, nefes Birlesik heterozigot Var
y darligy, el-ayaklarda yanma hissi, tirnak kalinlasmasi ¢.1336G>C/p.Asp446His ve ¢.511G>A/p.Alal71Thr
6 Kadm 22yl Aile taramasi Normal Var
7  Kadm 24yl Aile taramasi Normal Var
8 Kadm 50 yil Aile taramasi Normal Yok
9 Kadin 26yl Carpinti, nefes darligi, hipotoni Normal Yok
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BTD genindeki delesyonlar, insersiyonlar veya nonsense
mutasyonlar biyotinidaz aktivitesinde genellikle tam kayba
neden olmaktadir (2). Tam biyotinidaz eksikliginin belirtileri
yasamin ilk haftasinda hayati tehdit edici sekilde ortaya ¢ikabilir
(11), ancak genellikle anneden alinan serbest biyotinin yeterli
olmasindan dolayr yaklagik 3 aylikken ortaya cikar (10).
Baslangicta en sik rastlanan bulgular, miyoklonik konviilziyon,
hipotoni gibi noérolojik bulgulardir. Stridor, hiperventilasyon
ataklar1 ve apne gibi solunum sorunlart da siktir ve nérolojik
kaynakli olabilir (12). Tam biyotinidaz eksikliginin tedavisiz
kalmas: durumunda meydana gelen optik atrofi, isitme kayb1 ve
kognitif defisit gibi semptomlar genellikle geri doniisiimstizdiir.
Tam biyotinidaz eksikligi olan bireyler normal enzim
aktivitesinin %10'undan daha azina sahipken kismi biyotinidaz
eksikligi olan bireyler %10 ile %30 arasi enzim aktivitesine
sahiptir. Biyotinidaz eksikliginde genotip-enzim aktivitesi
korelasyonu yeteri diizeyde yapilamamustir. Tani plazmada
biyotinidaz aktivitesinin kolorimetrik ydntem ile o6lgiilmesi
neticesinde konulur. Enzim aktivitesi genetik disinda yas,
prematiirite, yenidogan sarilifl, numunenin tasima veya
depolama sirasindaki sicaklik diizeyi gibi genetik olmayan
faktorlerden de etkilenir. Bu nedenle tani birden fazla plazma
biyotinidaz aktivitesi dl¢iimiine dayanmalidir. BTD geninin dizi
analizinin yapilmasi taniyr dogrulamak ve tedaviye miidahale
etmek i¢in kullanilan ek bir yontemdir (2).

Bu ¢alismada hastalarin enzim diizeyleri teknik yetersizlik
nedeniyle Olgiilememistir. Hastalarin 2’sinde p.GIn456His
(patojenik), 1’inde p.Cys186Tyr (olasi patojenik), 1’inde

Duzce Tip Fak Derg, 2018;20(3):77-80

p.Asp446His (olasi patojenik) ile p.Alal71Thr (patojenik) ve
I’inde p.Asp444His (patojenik) ile p.Alal71Thr (patojenik),
mutasyonu olmak iizere tiimiinde BTD geni dordiincii ekzonda
missense mutasyon tespit edilmistir. %95 fiizeri olasilikla
hasarlayici etkisi oldugu bilinen degisimlerin patojenik etkisinin
net anlasilabilmesi i¢in klinik degerlendirmenin yaninda serum
biyotinidaz enzim diizeyi 6l¢limiiniin de yapilmasi gerektigi
hakkinda  hastalar  bilgilendirilmistir. ~ Literatire — goére
p-Cys186Tyr, p.Glnd456His ciddi biyotinidaz eksikligi ile,
p.-Asp444His ise parsiyel biyotinidaz eksikligi ile iliskilidir (2,3).
Otuz yil tek merkezde yapilan tarama programi sonucu pozitif
bulunan 1.097.894 yenidoganin incelendigi bir ¢alismada ciddi
biyotinidaz eksikligi olan hastalarin %80'inde p.GIn456His
missense mutasyonu bulunmustur (8).

Yenidogan tarama programi sayesinde heniiz semptom
gostermeden biyotinidaz eksikliginden siiphelenilen iki hastaya
molekiiler tan1 konuldu ve aileleri taranarak genetik danigmanlik
verildi. Bahsedilen iki olgudan birinde (3 no’lu hasta) klinik ve
biyokimyasal olarak herhangi bir hastalik bulgusu yoktu. Diger
olgu (1 no’lu hasta) ciddi biyotinidaz eksikligi ile ayn1 zamanda
bifid skrotum, hipospodias, sag inmemis testis ve {iretral kordi
deformitelerine sahip olmasi nedeniyle 5 alfa rediiktaz eksikligi
acisindan incelendi. Karyotipi 46 XY idi ve SRD5A2 geninde
heterozigot mutasyon tespit edildi (Sekil 1/III-1). Annesinin (2
no’lu hasta) aktif sikayeti ve bulgusu yoktu ancak oglunda
homozigot olan p.GIn456His mutasyonunu heterozigot formda
tasimaktaydi (Sekil 1/1I-5). Otozomal resesif kalitilan hastaliklarda
tastyici bireyde klinik bulgularin olmamasi beklenen bir durumdur.
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Calismaya dahil edilen olgulardan sadece 5, 6, 7, 8 ve 9 no’lu
hastalar  biyotinidaz  eksikliginin  klinik  belirtilerini
gostermekteydi ve rutin kan tetkiklerinde ozellik yoktu.
Molekiiler inceleme sonucu aile taramasina katilan 6, 7 ve 8 nolu
hastalardaki cilt bulgusunun biyotinidaz eksikligi ile iliskili
olmadigi ortaya konmustur. Carpinti, nefes darligi, hipotoni
semptomlar1 ile bagvuran 9 no’lu hastada ise BTD geninde
herhangi bir mutasyon saptanmadi. Hastamiz benzer bulgulara
neden olan baska problemler agisindan degerlendirilmeye alindi.
10 senedir nérosarkoidoz tanisi ve 1 sene 6nce iiveit dykiisii olan
5 no’lu  hasta prednizolon, azotiyopurin, baklofen,
hidroksiklorokin siilfat tedavisi altinda takip edilmekteydi. Tlave
olarak el ve ayaklarda yanma, batma, uyusukluk sikayeti
nedeniyle pregabalin, depresif belirtileri nedeniyle essitalopram
ve 20 senedir bilinen mikst tip inkontinans nedeniyle {iriner
antispazmatik kullanmaktaydi. Beyin ve spinal manyetik
rezonans goriintiilemesinde bilateral periventrikiiler ve frontal
noktasal kontrastlanan lezyonlar ile tiim spinal kordu etkileyen
noktasal kontrastlanmalar gozlenmisti. Tekerlekli sandalye
kullanan hasta gece uyandiran ve hareketle artan tarzda nefes
darlig1 sikayetiyle tetkik edilen hastanin tam kan sayimi ve rutin
biyokimya incelemesinde ozellik yoktu. Yapilan spirometrik
incelemede Olgiilen birinci saniye zorlu ekspirasyon voliimii
(FEV1) 2490 ml (%93), zorlu vital kapasite (FVC) 3100 ml
(%101), FEVI/FVC oram1 %84 idi ve yiiksek rezoliisyonlu
akciger grafisinde parankim, brongial sistem ve plevra
alanlarinda patoloji saptanmadi. Isitme testi sonucu saglam
olarak yorumlandi. G6z muayenesi sonucu gérme keskinligi sol
gbzde azalmus (0,4 diizeyinde) saptanan hastanin sag ve sol lenste
niikleer skleroz ve bilateral optik diskte solukluk vardi. Ayrintili
degerlendirilmede hastanin anne ile babasi arasinda akrabalik
oldugu ve ¢ok sayida sistemi tutan hastaliklari oldugu belirlendi.
Anamnez derinlestirildiginde birinci derece kuzen evliligi yapan
ve gbrme problemi olan amcasi (II-1) ile amcasinin esi (I1I-2) ve
kizinmn (III-1) biyotin kullandigt 6grenildi (Sekil 2). Fizik
muayenede akciger sesleri dogaldi ve SpO>=97 idi. Kas giicii
bilateral iist extremitede dogaldi. El parmaklarinin ince motor
hareketlerinde zorluk yasiyordu. Zorlukla ayakta durma
pozisyonu elde edebilen hastanin bilateral alt ekstremitesinde,
kas giicii 3/5 idi ve belirgin spastisite mevcuttu. El ve ayaklarda
yanma, batma, uyusukluk sikayeti olan hastanin ekstremitelerine
yonelik motor ve duyusal sinir ileti ¢aligmalart (EMG) normal
bulundu. Her iki ayak birinci tirnakta kalinlagsma ve sertlesme
gozlendi. Klinik, aile dykiisii dikkate alinarak yapilan molekiiler
analiz sonucunda biyotinidaz eksikligi 6n tanisi konuldu.

Literatiirde gérme defekti, miyelit ve spastik parezi/paraplejinin
semptomlar1 olan birgok bireyin baslangigta multipl skleroz,
transvers miyelit, myastenia gravis, ndromiyelitis optika, beyin
sap1 ensefaliti ve Wernicke ensefalopatisi gibi degerlendirildigi
ancak iyilesme saglanamadigi, sonrasinda ciddi biyotinidaz
eksikligi tanisi ile tedavi edildigi bildirilmistir (13). 2016 yilinda
Tiirkiye’den yaymlanan bir olgu raporunda solunum yetmezligi
ve respiratuar asidoz nedeniyle yogun bakima alinan erigkin bir
hastanin ¢ocukluktan beri gérme ve igitme kaybi, alopesi, ylirlime
giicliigii oldugu, kardesinin 30 yasinda benzer semptomlarla ex
oldugu Ogrenilmesi sonrasinda metabolik sendromlardan
stiphelenilerek eriskin donemde biyotinidaz eksikligi tanisi
konuldugu bildirilmistir (7). Bu ¢alismada norosarkoidoz
tanistyla tedavi altinda olan hastamizin nefes darligi ve kas
giicsiizliigii sikayetleri aktifti. Isitme kayb1 yoktu, gecirilmis
iveit ve katarakt nedeniyle gérme kaybt ve her iki bagparmak
tirnaginda onikogrifoz vardi. Molekiiler analiz sonucu birlesik
heterozigot mutasyon tasidigi  saptandi  (p.Asp446His,
p.Alal71Thr). Aile taramasinda (Sekil 2) klinik olarak belirtiye
sahip olmayan erkek kardesinde de (III-5) biyotinidaz eksikligi
ile uyumlu p.Asp444His, p.Alal71Thr mutasyonlari saptandi. Tki
mutasyon tasidigi halde asemptomatik olan benzer hastalar daha
once bildirilmistir (2). Stresli donemlerde sa¢ dokiilmesi, tirnak
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kirilmasi, dematit gibi 1limh semptomlar tarifleyen annesi (II-8)
ve kiz kardeslerinde (III-3 ve III-4) ise BTD geni mutasyonu
saptanmadi. Hasta ve erkek kardesi serum biyontinidaz diizeyi
6lgiilmesi ve yasam boyu tedavi hakkinda karar vermek agisindan
endokrinoloji ve metabolizma poliklinigine yonlendirildi.
Biyotinidaz eksikligi, biyotinin farmakolojik dozlar1 uygulanarak
semptomlar ortaya ¢ikmadan 6nce 6nlenebilir. Molekiiler analiz
yoluyla veya amniyon mayi hiicrelerinde enzim aktivitesi 6l¢timii
ile prenatal tan1 miimkiindiir (10). Bu nedenle pozitif aile 6ykiisii
olan asemptomatik bireylerde genetik analiz yoluyla tasiyicilik
durumunun ortaya konulmasi Tirkiye gibi yiiksek akrabalik
orani olan iilkelerde dnemlidir.

SONUC
BTD bozuklugu olan hastalarmn  yasadigr sikintilarin
giderilebilmesi ve gecikme halinde ortaya ¢ikabilecek

komplikasyonlarin 6nlenmesi igin erken tani ve tedavi olduk¢a
onemlidir. Hastaya ve aile bireylerine genetik danigmanlik
verilerek otozomal resesif kalitilan hastalik igin prenatal tani
veya preimplantasyon genetik tani yontemi sansinin mevcut
oldugu hakkinda bilgilendirme yapilmasi, tasiyici ailelerin
saglikli gocuk sahibi olmasi agisindan dnemlidir.
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Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Olan Cocuklarda Uyku Sorunlari

Sleep Problems in Children with Attention Deficit Hyperactivity Disorder
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0z

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen noropsikiyatrik bozukluklarindandir. DEHB;
dikkat daginikligy, diirtiisellik, irritabilite ve hiperaktivite ile karakterize, heterojen, gelisimsel bir bozukluktur. Calismalar DEHB tanilt
¢ocuk ve ergenlerin yaklasik %25-50'sinin uyku problemlerine sahip oldugunu, saglikli kontrollere gore anlamli olarak daha fazla uyku
problemleri yasadiklarini gostermektedir. Saglikli cocuklarda yapilan ¢alismalar yetersiz uykunun dikkat ve davranissal sorunlara,
dirtiisellige, sosyal ve akademik islevsellikte ciddi bozulmalara yol agtigini gostermektedir. Uyku problemlerinin psikiyatrik
problemler i¢in artmus risk ile iliskili oldugu bulunmustur. DEHB hastalarinda uyku sorunlarinin tedavisinde hayat boyu uygulanabilir
ve kisisellestirilmis tedavi stratejilerine ihtiyag vardir. DEHB'si olan ¢ogu hasta birincil uyku sikayetiyle bagvurabilir veya uyku
giicliigii olan cogu hasta da DEHB sikayetleriyle karsimiza gelebilir. Klinisyenler her iki bozuklugun yonetimine yonelik miidahalelere
ihtiya¢ duymaktadir. Bu ¢alismada DEHB tanili ¢ocuklarda en sik goriilen uyku bozukluklarina odaklanild: ve popiiler bir konu olarak
medya kullanimi ve uyku ile iliskisi de incelendi. DEHB'li ¢ocuklardaki uyku problemlerinin yayginligi, klinikle iliskisi ve tedavi
stratejileri ile ilgili en giincel ¢alismalarin sunulmasi ve olasi bazi arastirma alanlarina 151k tutulmasi amaglanmustir.

Anahtar kelimeler: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu; medya kullanimi; uyku bozukluklari.

ABSTRACT

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is one of the most common neuropsychiatric disorders of childhood. ADHD; is a
heterogeneous developmental disorder characterized by distraction, impulsivity, irritability and hyperactivity. Studies have shown that
approximately 25-50% of children and adolescents with ADHD have sleep problems and have significantly more sleep problems than
healthy controls. Studies in healthy children show that inadequate sleep causes attention and behavioral problems, impulsivity, and
serious impairments in social and academic functioning. It was found that sleep problems were associated with increased risk for
psychiatric problems. In ADHD patients, lifelong and personalized treatment strategies are needed for the treatment of sleep problems.
Many patients with ADHD may present with primary sleep complaints, or many patients with sleep difficulties may present with
ADHD complaints. Clinicians need interventions to manage both disorders. In this study, we focused on the most common sleep
disorders in children with ADHD and their relation with media use and sleep as a popular subject were also investigated. It is aimed to
present the most recent studies on the prevalence of sleep problems in children with ADHD, the relationship with the clinic and
treatment strategies and to shed light on some possible research areas.

Keywords: Attention deficit hyperactivity disorder; media use; sleep disorders.

GIRIS

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), cocukluk ¢aginin en sik goriilen néropsikiyatrik bozukluklarindandir. Amerikan
Psikiyatri Birligi Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Elkitabinda norogelisimsel bozukluklar baslig: altinda smiflanmustir.
Norogelisimsel bozukluklar gelisimin erken donemlerinde ortaya ¢ikar ve bireysel, toplumsal, egitsel veya ugrassal islevlerde
aksamalara yol agan gelisimsel yetersizlikler olarak tanimlanir. DEHB; dikkati slirdiirememe, dikkat daginikligs, diirtiisellik, irritabilite
ve hiperaktivite ile karakterize heterojen, gelisimsel bir bozukluktur. Dikkat eksikligi alt goriiniimii, hiperaktivite alt goriiniimii ve bilesik
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goriiniim seklinde {i¢ klinik goriiniime sahiptir. Tan1 kriterleri
diinya genelinde okul ¢agi ¢ocuklart arasinda yaklasik %S5,
Tirkiye genelinde ise %8 oraninda karsilanmaktadir (1,2).
Bozuklugun etyolojisi tam olarak agikliga kavusturulmamistir
ancak en temel rolii genetik etkenlerin oynadigi gdsterilmistir.
Prefrontal korteks ile diger beyin bolgeleri arasindaki aglarin yapi
ve iglev anormallikleri (3) yan sira katekolamin disregiilasyonu,
ozellikle dopaminerjik disfonksiyon ve norepinefrin ile ilgili
anormallikler etyolojide 6nemli yer tutmaktadir (4).

Yetersiz uykunun dikkat ve davranigsal sorunlara, diirtiisellige,
sosyal ve akademik islevsellikte ciddi bozulmalara yol actigi
bilinmektedir (5). Normal gelisim gosteren ¢ocuklarda yapilan
takip calismasinda 8 ve 12 yas degerlendirmelerinde uyku
sorunlarmin sirastyla %23 ve %9 oldugu, mevcut uyku
problemlerinin psikiyatrik problemler i¢in artmuis risk (2,45 kat)
ile iliskili oldugu bulunmustur (6). Caligmalar DEHB tanili
¢ocuklarda potansiyel uyku problemlerini gostermektedir. Her ne
kadar uyku problemleri bu ¢ocuklarda yaygin olarak bildirilse de
iliskilerinin dogasi net degildir. Anne-baba bildirimlerine dayanan
calismalar, DEHB olan g¢ocuklarda uyku problemlerinin
yaygmligmin diger psikiyatrik bozukluklar, saglikli kontroller ve
saglikli kardeslere gore anlamli olarak yiiksek oldugunu
gostermektedir. DEHB olan ¢ocuklarda uyku bozukluklari,
norodavranigsal anormalligin kendisi ile iliskili olabilecegi gibi
hem uyku hem de davranslari etkileyen diger durumlardan da
kaynaklaniyor olabilir (7). Bu ¢calismada, DEHB tanili ¢ocuklarda
en sik goriilen uyku bozukluklarina odaklanildi. DEHB'li
cocuklardaki uyku problemlerinin yayginligi, klinikle iligkisi ve
tedavi stratejileri ile ilgili en giincel galismalarin sunulmasi ve
olas1 bazi aragtirma alanlarina 1g1k tutulmasi amaglanmusgtir.

UYKU VE DEHB: GENEL KONULAR

DEHB'si olan gocuklarda uyku degisikliklerinin sadece DEHB
ilaglar1 (6zellikle uyaricilarin) kaynakli olabilecegi diisiincesiyle
birlikte, caligmalar bu ilaglarn DEHB’de goriilen uyku bozukluk
nedenlerinden sadece biri oldugunu ve ¢ocuklarin DEHB
tedavisinden bagimsiz olarak kontrollerden daha fazla uyku
problemlerine sahip oldugunu gostermektedir. DEHB tanili
¢ocuk ve ergenlerin yaklasik % 25-50'si uyku problemleri
yasamaktadir. DEHB'si olan g¢ocuklarda bildirilen en yaygin
uyku problemleri arasinda uykusuzluk, uykuya veya yatma
zamanina direng, uyanikliga bagli uzun siireli yorgunluk ve
gindiiz uykululuk hali sayilabilir. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda huzursuz bacak sendromu (HBS), uykuda
periyodik hareket bozuklugu ve solunumla iliskili uyku
bozukluklari gibi durumlar DEHB tanili ¢ocuklarda daha sik
bildirilmigtir. Bununla birlikte DEHB ve/veya komorbid
hastaliklar i¢in kullanilan ilaglar da uyku bozukluklarina katkida
bulunabilir. Uyku problemleri, DEHB semptomlarini potansiyel
olarak siddetlendirebilir ve yeterli uyku saglamayi hedefleyen
miidahaleler (davranigsal, diyet, farmakolojik ajanlar ve
melatonin gibi) sinirlilik gibi DEHB ile iliskili semptomlar:
azaltabilir. Hem uyku hem de DEHB icin ortak olabilecek
metabolik veya norolojik yolaklarin bozulabilecegi ve bu yollara
yonelik tedavi hedeflerinin belirlenmesi dnemli goriilmektedir.
Bu nedenle hem DEHB semptomlarini hem de uyku sorunlarini
ayn1 anda iyilestirip iyilestiremeyecegine dair daha fazla
caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (8).

Onbir yili kapsayan bir meta-analiz ¢alismasinda DEHB tanili
cocuklar kontrollerle karsilastirildiginda anlamli olarak daha
fazla yatmaya direng, uykuya dalmada ve uyanmada zorluk,
solunumla iligkili uyku sorunlar1 ve giindiiz uykululuguna sahip
oldugu bulunmustur. Objektif parametrelerden uyku latansinda
uzama (aktigrafi ile), uyku evre sayist ve apne-hipopne indeksi
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (9). Uyku ve DEHB ile ilgili
literatiirdeki  gozden  gegirmelerde, uyku bozukluklar
konusundaki 6znel raporlarin, objektif uyku oOl¢iimleri ile
dogrulanmadigi vurgulanmistir. DEHB ve uyku ile ilgili
yapilacak caligmalarda kullanilacak objektif 6l¢iimlerin bu alana
o6nemli 6l¢lide katkilar1 bulunacaktir.
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Calismalardaki homojen olmayan hasta gruplarinin (DEHB alt
tipleri, farkli yas gruplari, komorbidite gibi) DEHB ve uyku
arasindaki iliskinin net ortaya konulmasinda zorluga neden
oldugu disiiniilmesine ragmen yakin zamanda yapilan bir
calismada DEHB alt tipleri veya kiigiik-biiyiik cocuklarda uyku
problemleri oranlart arasinda bir farklilhik goriilmemistir.
Anksiyete semptomlar1 yatmaya diren¢ ve uyku anksiyetesiyle,
hiperaktif-diirtiisel semptomlar daha fazla gece uyanmasiyla ve
daha fazla parasomnia davranistyla, karsit olma kars1 gelme ve
depresif belirtiler daha kisa uyku siiresi ile iligkili bulunmustur.
DEHB olan kizlarin erkeklerden daha fazla uyku sorunu
yasadiklart  gosterilmistir  (10). DEHB ve anksiyete
bozukluklarinin stk birliktelik ~ gdstermesi  anksiyete
bozuklugunun DEHB’li ¢ocuklarda uyku iizerine etkisini 6nemli
kilmustir. Yapilan ¢aligmalar DEHB tanili okul ¢agi ¢ocuklarinda
anksiyete komorbiditesinin daha fazla uyku sorunu ile iligkili
oldugunu gostermistir. Anksiyeteye yonelik biligsel davraniggt
miidahaleler uykuya dalma siirelerini ve toplam uyku
problemlerini azaltmada etkili bulunmustur (11).

Uyku sorunlarit DEHB’nin erken bebeklik, cocukluk ve ergenlik
donemlerinin  genelinde goriilen ortak ve Onemli bir
psikofizyolojik durumdur. Erken bebeklik doneminde DEHB'nin
erken belirtilerinin diizensiz uyku diizeni ve giin i¢i aktivite
distikligi ile iligkili oldugu gosterilmistir. DEHB ve erken
donem uyku bozukluklar1 arasinda pozitif korelasyon
gosterilmekle birlikte uyku problemleri DEHB risk faktorleri
arasinda olasi bir yer tutmaktadir (12). Yararli ve diizenli uyku
aliskanliklarinin okul 6ncesi donem DEHB belirtilerini azalttig
gosterilmistir (13). DEHB tanili okul dncesi ¢ocuklarda yapilan
bir ¢caligmada uyku ve mizag iligkilisi gosterilmis ve mizacin
DEHB ve uyku bozukluklar arasindaki iliskinin altinda yatan bir
endofenotip oldugu diisiiniilmiigtiir. Zarardan kagmma ile
karakterize mizag profili uyku baslangict ve uyku boliimleri
sonrast uykusuzluk ile negatif, uyku verimi ve uyku siiresi ile
pozitif iliskili bulunmustur. Odiil bagimlilig1 profili, uyanma
epizodu uzunlugu ile negatif iliskili bulunmustur (14). DEHB
olan ergenlerde yapilan bir ¢alismada ise uyku hijyenini
uygulamamak ve uyku problemleri (uykuya dalmak, uykuya
yeniden baslamak ve uyanikliga geri donmek) arasinda hem 6z
bildirim hem de anne-baba bildirimlerinde anlamli iliskiler
bulunmustur (15).

Calismalarda saglikli gocuklarda uyku problemlerinin anne
depresyonu ve stresi i¢in bilinen bir risk faktorii oldugu, DEHB
ve uyku problemleri olan c¢ocuklarda uyku bozuklugu
olmayanlara kiyasla birincil bakim verenlerinin daha k&tii ruh
sagligina sahip oldugu gosterilmistir. Bu durum DEHB tanili
cocuklarda uyku ve ebeveyn ruh saglig: iliskisinin 6nemini
gostermektedir. DEHB olan g¢ocuklarda uyku miidahaleleri
DEHB tedavisinin &tesinde ebeveyn ruh sagligi sorunlarini
iyilestirebilir. Ayrica ebeveyn miidahalelerinin bazi ¢ocuklarda
ilag ihtiyacin1 azaltabilecegi diistiniilmektedir (16).

Huzursuz Bacak Sendromu ve Uykuda Periyodik Hareket
Bozuklugu

HBS, ckstremitelerde ozellikle de bacaklarda tarifi zor, karsi
konulmast miimkiin olmayan hareket etme ihtiyac1 ve motor
huzursuzlukla tanimlanan anormal duyumla karakterize bir ¢esit
dizestezidir. Istirahat halinde ortaya ¢ikmasi ve/veya artmasi ve
harekeket ile rahatlamasi tipiktir. Uykuda periyodik hareket
bozuklugu ise (UPHB) uykuda periyodik olarak tekrarlayan,
streotipik ayak, bacak ve/veya kol hareketleri ile sekillenen bir
bozukluktur. Hareketler tipik olarak ayak bagparmaginin
dorsifleksiyonuna eslik eden ayak bilegi, diz ve kalganin parsiyel
fleksiyonu seklindedir. Siklikla birlikte goriiliiyor olmasi ve
benzer klinik 6zellikler gdstermesi bu iki klinik durumun ortak
bir santral sinir sistemi bozuklugunun farkli klinik goriintimleri
olabilecegini diisiindiirmektedir (17). Klinik &rneklemler
incelendiginde DEHB tanili hastalarin %44’e varan oranlarda
HBS veya HBS semptomuna sahip oldugu, HSB olanlarin ise
%26’ya varan oranlarda DEHB veya DEHB semptomuna sahip
oldugu goriilmektedir (18). Demir eksikligi hipotezi gibi bazi
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ortak patofizyolojik siireclerin bu klinikler igin Onemli
olabilecegi bildirilmistir. Dopaminerjik ajanlarin yaninda demir
desteginin bu bozulmalarin tedavisinde kullanilabilecegi
onerilmektedir (19).

HBS, UPHB ve DEHB olan ¢ocuklarda levodopa veya dopamin
agonisti pergolide monoterapisinin motor/duyu, davranis ve
bilissel etkileri incelendiginde dopaminerjik terapinin HBS
semptomlarint  iyilestirdigi ve UPHB siiresini azalttig1
goriilmiistiir. Bununla birlikte dopaminerjik tedavinin DEHB
semptomlarin1  iyilestirdigi ve gorsel hafizayr arttirdig
bulunmustur. DEHB'deki bu iyilesmenin HBS/UPHB ile iliskili
uyku sorunlarmin iyilesmesinin bir sonucu olabilecegi veya bu
iki bozuklugun ortak bir dopaminerjik agig1 paylasabilecegi
hipotezlerini desteklemektedir (20).

DEHB ile obstriiktif uyku apnesi (OUA), HBS ve UPHB
arasindaki iligki ile ilgili net bir goriis ortaya konulamamuistir.
OUA’nin DEHB’ye neden olabilecegi, DEHB’li hastalarda
polisomnografi yapilmasi gerektigi ileri siiriilmektedir. Horlama
veya OUA sendromlu ¢ocuklarin anlamli olarak dikkat ve bellek
sorunlarina sahip oldugu, diisiik biligsel performans sergiledigi
goriilmektedir. Huzursuz bacaklar, apne epizodlar1 veya horlama
gibi birincil uyku bozukluguna isaret eden semptomlarin
yoklugunda, DEHB olan hastalarda polisomnografik
degerlendirme 6nerilmemektedir (21).

Insomnia ve Parasomnia

DEHB tanisi ¢ocugun uyanik oldugu cesitli durumlarda yapilan
klinik gozlemlere dayanmaktadir. DEHB tanilamasinda uyku ve
iligkili tani kriteri bulunmamaktadir. DEHB’li ¢ocuklarin giin
icinde daha uykulu oldugu, reaksiyon siirelerinin daha uzun
oldugu goriilmektedir. Bu durum gece uyku kalitesinden
bagimsiz olarak izlenmektedir. Giin i¢i uyku sorunlar1 DEHB
tanil1 cocuklarda dikkat edilmesi gereken 6nemli bir alan olarak
bulunmustur (22). DEHB tanili ¢ocuklarda saglikli kontrollere
kiyasla daha fazla uyku-baglangic problemleri ve parasomni
goriilmiistir. DEHB belirtileri ile parasomnia arasinda orta
diizeyde pozitif korelasyon, okul giinlerinde yatma zamani ile
orta diizeyde negatif korelasyon bulunmustur. DEHB olan
cocuklar okul giinlerinde kontrollere gére yatmaya daha fazla
diren¢ gostermektedirler (23). DEHB olan ¢ocuklar gece uyku
stireleri daha kisa olmakta ve uyku ile ilgili ritmik hareketler
gosterme olasiliklar1 daha yiiksek olmaktadir. Yapilan bir
calismada DEHB grubunda 12 yasin altinda olan ve semptom
siddeti olarak 90 persentil lizerinde olan g¢ocuklarin diger
cocuklardan daha fazla uykuya dalma zorlugu yasadiklari, daha
fazla parasomni gosterdikleri bulunmustur. Uyku bozuklugu ve
uykuya dalmayla ilgili sorunlar DEHB tanili ve farmakolojik
olarak tedavi almayan gocuklarda -tedavi goren ¢ocuklara gore-
daha sik goriilmiistiir (24).

Solunumla iliskili Uyku Bozukluklar1

OUA c¢ocuklarm %1-3"inii etkilerken, solunumla iligkili uyku
bozukluklarmimn (SIUB) alt formlar diisiiniildiigiinde daha fazla
cocugun etkilendigi diigiinlilmektedir. Her ne kadar etkilenmis
cocuklarm biiyiik kismmna tam konulmanms olsa da, SIUB’de
adenotonsillektomi ilk tedavi yontemidir ve tim vakalarin
yaklasik %80'inde etkili bir tedavidir. Adenotonsillektomi dncesi
ve 1 yil sonrasinda DEHB'yi degerlendiren prospektif kontrollii
bir caligmada, DEHB'si olan ¢ocuklarin% 50'si cerrahiden 1 yil
sonra artik DEHB tami 0lgiitlerini karsilamamstir (25). DEHB
taml1 ¢ocuklarda STUB’nin degerlendirildigi bir meta analizde
DEHB belirtileri ile STUB arasinda orta derecede bir iliski oldugu
bulunmustur.  Adenotonsillektomi ~ sonrast  2-13. ay
degerlendirmelerinde cerrahi miidahalenin azalmis DEHB
semptomlari ile orta derecede anlamli iligkili gosterilmistir. Bu
nedenle DEHB tanisiyla ilag tedavisine baglamadan once eslik
eden STUB’nin sorgulanmasi ve tedavisi nerilmektedir (26).
Dehb ilaclar1 ve Uyku

DEHB’nin  farmakolojik tedavisi hem uyarict ilaglar
(metilfenidat ve amfetaminler) hem de atomoksetine ve alfa-2
agonistler gibi nonstimulanlari igerir. {1k basamakta kullanilan
uyaricilar ekstraseliiler dopamin ve noradrenalin miktarimni
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arttirarak sempatomimetik etkilere neden oldugu ve uyku
ihiyacin1 ve yorgunluk farkindaligini azattigi diistiniilmektedir.
Uykusuzluk ya da 30 dakikadan daha uzun siire gecikmis olarak
uykuya dalma uyaricr ilaglarla iliskili en yaygm yan etkilerden
biridir. Bu durum ¢ocugun yatmaya gitmeyi reddettigi uyku
direncinden ayirt edilmelidir. Metilfenidat’n uyku tizerindeki
etkisi, cocugun ilaca yeni baslayip baslamadigma veya tedavi
siiresinin uzunluguna gére degisecektir. Ilac etkinligi azaldiginda
rebound etki ile uykuya dalmada daha fazla giicliikle
karsilasildig1 ve rebound dncesi diisiik doz ilag eklemenin uykuya
dalmay1 kolaylastirdigi bildirilmistir. Uyku ve ilag tedavisi
arasindaki iligki karmagiktir. Bununla birlikte uyaricilarin
baslangicta uykusuzluga neden oldugu iyi kanitlanmstir. Uyarici
ilaglar hem objektif hem de subjektif 6l¢iimler kullanilarak
yapilan ¢ok sayida ¢alismada gosterildigi gibi uykuya dalma
zorlugu ve kisa uyku siiresi ile iligkilidir. Doz artis1 ve kisa siireli
uyarict  kullanimi daha sik uykusuzluga neden oldugu
gdsterilmistir. Oncesinde uykusuzluk veya depresyon/anksiyete
gibi iligkili komorbid durum 6ykdisii olanlarda, doz degisikligi
yapilanlarda (ilk doz, doz artisi, ilag naif) ve kiiciik yaslardaki
cocuklarda uyku sorunlari daha kotii olabilir. Bu g¢ocuklar
ilaglarn uyku ile ilgili yan etkilerine karsi daha savunmasiz
goriilmektedir (27). DEHB tedavisinde kullanilan uyarict
olmayan ajanlardan atomoksetin kullanimi metilfenidat ile
kiyaslandiginda; sabah kalkmanin daha kolay oldugu, uykuya
dalmanin daha az zaman aldigi ve daha iyi uyuduklarn
gosterilmigtir.  Metilfenidat kullanimi  gece uyanmalarin
atomoksetine kiyasla daha fazla azaltmaktadir (28). DEHB ve
uyaricilara  bagli uykusuzluk sorunlart olan g¢ocuklarda
hiperaktivite ve uyku problemlerini tedavi etmek i¢in klonidin ve
guanfasin off-label olarak kullanilmaktadir. Diisiik doz
klonidinin, uyku bozuklugu olan ¢ocuklar ve ergenlerde ilagla
indiiklenen ya da siddetlenen uyku bozuklugunda yararli bir
etkiye sahip oldugu gosterilmistir (29). Sabah uygulanan uzun
salinimli guanfasin DEHB belirtilerini etkili olarak azaltmakla
birlikte uykuda azalmaya neden olmakta ve sedasyona katkida
bulunmaktadir (30).

DEHB ve kronik uykusuzlugu olan g¢ocuklarda uzun siireli
melatonin tedavisi incelendiginde olgularin yaklasik %88'inde
uykuya baslangi¢ problemlerine kars1 etkili oldugu gériilmiistiir.
Ayni zamanda davranis ve duygudurumun iyilestirilmesine de
katkida bulunmugtur. DEHB olan ¢ocuklarda melatonin
tedavisinin insomnia i¢in uzun vadede etkin bir tedavi oldugu,
ciddi yan etkiler veya tedaviye bagli hastaliklar ile ilgili higbir
giivenlik kaygist olmadigi bildirilmektedir. Birkag yil siiren
tedaviden sonra bile, melatonin tedavisinin kesilmesi
insomnianin tekrarlanmasina ve melatonin tedavisine devam
edilmesine neden olmaktadir (31). Norogelisimsel bozukluk
tanil1 ¢ocuklarda yapilan bir metaanalizde melatoninin toplam
uyku siiresini Onemli Olglide arttirdigi, uyku baslangig
gecikmesini diizelttigi ancak gece uyanmalar1 sikliginda fark
olusturmadigr goriilmistir. Melatonin kullanimi ¢ocuklarda
uykuyu iyilestirmede giivenli ve etkili gorilmiistir (12).
Kombine uyku hijyeni ve melatonin tedavisi DEHB uyarici ilag
tedavisi alan ¢ocuklarda insomnia i¢in birinci basamak oneriler
arasinda goriilmektedir (32).

Medya Kullanimi ve Uyku

Yirmibirinci ylizyllda medya kullanimmin yayginlagsmasi ve
tagmabilir cihaz kullanimmin artmasi medya kullanimi ve
etkilerinin bebeklik doéneminden itibaren goriilmesine yol
acmaktadir. Kiigiik gocuklar tabletler ve elde tutulan cihazlar gibi
mobil medyalar ile giderek daha fazla zaman gecirmektedirler.
Medya kullaniminin g¢ocuklarin self regulasyonlart ve uyku
kalitesi ile iliskili oldugu bulunmustur. Uyku siiresi daha az olan
kiiciik cocuklarda tablet kullanim siiresi ile self regulasyon
arasinda negatif iligki gosterilmistir (33). Ailelerin self
regulasyon sorunlart yasayan ¢ocuklarda medya kullanimini bir
¢oziim olarak kullanmalar1 halinde bu durum yasanilan problemi
coziilemez hale getirebilir. DEHB ve medya kullanimi arasinda
karsilikli bir iliski oldugu disiiniilmektedir. DEHB tanili
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¢ocuklarda DEHB olmayanlarla karsilastirildiginda daha fazla
medya kullanimt goriilmektedir. Ergenlik doneminde DEHB
belirtilerinin ortaya ¢ikmasi ile sosyal medya kullanilmasi
arasindaki iligki incelendiginde DEHB tanis1 olmayan ergenlerde
dijital medyanin daha sik kullanimi DEHB semptomlarmin
gelisimi ile iliskili olabilecegi goriilmiistiir (34).

Erken ¢ocukluk doneminde (2-3 yas) medya kullanimi ve uyku
kalitesi incelendiginde ebeveynlerin %39'u cocuklarinin hig kitap
kullanmadiklarint (veya disaridan okunmadigini) bildirmistir.
Elektronik medya kullanimi, yasamin kritik degere sahip ilk ii¢
yilinda genel uyku kalitesi ile iliskili goriilmektedir. Kitaplarin
aksine, elektronik medyanin iki ila {i¢ yas arasinda kotiilesen
uyku alanlart ile iligkisi Onemli bulunmustur, bu nedenle
elektronik medya kullaniminin &nlenmesi, yasamin erken
doneminde gerekli goriilmektedir (35).

DEHB'si olan ¢ocuklar okul doéneminde gecikmis uyku
baslangici ve daha fazla medya kullanim zamani bildirmektedir.
DEHB tanili ergenler, gecikmis uyku fazini destekleyen daha
fazla davranig gostermektedir. Toplum 6rnekleminde uzun ekran
maruziyet siiresi ve yetersiz uyku-uyaniklik davranist DEHB
benzeri semptomlarin ortaya ¢ikma riskini artirmaktadir (36).
DEHB!'li ergenler, saat 21.00'dan sonra yaklasik 5 saatten fazla
stireyi medya kullanimlart i¢in harcadigi gosterilmistir. Yetersiz
uykuya sahip DEHB olan ergenlerde gece medya kullanimi daha
fazla goriilmektedir. Daha fazla medya kullaniminin daha kisa
uyku siiresi ve daha fazla uyku problemi ile iliskili oldugu
bulunmustur. Daha fazla medya kullanimi, daha fazla anksiyete
ve depresif belirtilerle iliskilidir (37). Yapilan ¢aligmalar medya
kullaniminin diizenlenmesinin DEHB tanili ¢ocuklarda 6nemli
ve gozden kagirilmamasi gereken bir alan oldugunu
gostermektedir.

Klinik Oneriler

DEHB'nin baslangi¢ degerlendirilmesinde sistematik ve diizenli
olarak uyku problemlerinin taranmasi &nerilmektedir. 1lk
taramada, BEARS (Bedtime issues “uyku zamani sorunlar1”,
Excessive daytime “asirt giindiiz uyku hali”, night Awakenings
“gece uyanislar1”, Regularity and duration of sleep “uyku diizeni
ve siiresi”, Snoring “horlama”) olarak bilinen 5 maddelik uyku
sikdyetlerini degerlendiren sorular (38) veya Cocuk Uyku
Aliskanliklart Anketi (39) gibi daha ayrintili uyku semptomlarini
arastiran spesifik uyku anketleri kullanilmalidir.

Her ne kadar bireylerde uyku gereksiniminde bazi degiskenlikler
olsa da, cocuklarda onerilen uyku miktarlar1 igin standart
kilavuzlar mevcuttur (40) ve bireysel uyku gereksinimlerini
degerlendirmek uyku bozukluklart yonetiminde ve aile
egitiminde dnemli goriilmektedir (Tablo 1).

Tablo 1. Cocuk ve genglerde 6nerilen uyku miktarlari (40)

Yas Saat
Yenidogan (0-2 ay) 12-18
Bebekler (3-11 ay) 14-15
Erken ¢ocukluk (1-3 yas) 12-14
Okul dncesi (3-5 yas) 11-13
Okul ¢ag1 ¢ocuklar (6-10 yas) 10-11
Gengler (10-17 yas) 8,5-9,25

DEHB tanili ¢ocuklar i¢in uyarlanmis davranigsal miidahaleler
ilk basamak tedavi olmalidir. Ayrica DEHB olan g¢ocuklarin
yaklasik %25 ila %30'unda ebeveynlerinin de DEHB oldugunu
ve zaman ve uyku yOnetimi zorluklari yasayabilecekleri
belirtilmektedir. Diizenli bir sirkadiyen ritim olugturmamis bir
ebeveyn, ¢ocuklarmin uygun bir yatma rutinini gelistirmelerine
ve siirdiirmelerine yardimci olamayabilir. Bu nedenle klinisyenin
¢ocugun uyku yonetimini aile bireylerinin psikopatolojisini de
gozeterek ele almasi Onerilmektedir. DEHB olan ¢ocuk veya
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genglerde uyku sorunlarmin yénetimi, bu sorunlarin altinda yatan

durumlara gore uyarlanmalidir. Genel olarak “uyku hijyeni”

olarak adlandirilan saglikli uyku uygulamalari arasinda uykuya

olumlu etkisi olan giin i¢i, yatma zamani ve gece uygulamalari

yer almaktadir. Saglikli uyku uygulamalarina yonelik 6neriler su

sekildedir (41):

e Upyku saati ve uykusuzluk doéngiisiinii tutarli ve diizenli
ayarlayin.

e Hafta ici ve hafta sonlar1 tutarli bir uyanma saati ayarlayin ve
uygulayn.

e Yemekler de dahil olmak tizere diizenli giinliik aktiviteler
planlaym.

e Yatak odasinda yatmadan once ve gece boyunca parlak
1siktan kagmin.

e Sabah 15182 maruz kalma oranini artirin.

e Yatakta uyaniklig tesvik eden aktiviteleri (TV, cep telefonu
kullanimi) sinirlandirin ve yatagi sadece uyku i¢in kullanin.

o lyi davranislar iin bir 6diil olarak ge¢ yatmay1 ve istenmeyen
davranis icin bir ceza olarak yataga gitmeyi kullanmaktan
kacinin.

e Yatak odast disindaki ortamlarda (6rn. Kanepe) uyumaktan
kacinin.

e Elektronik cihazlar yatak odasindan uzak tutun ve yatmadan
once elektronik kullanimint sinirlayin.

e Yatmadan Once yogun egzersizden, agir yemeklerden,
kafeinden ve uyarici oyunlardan kaginin.
Yatmadan 6nce bilissel ve duygusal uyarimi azaltin.

e Giivenli ve rahat bir uyku ortami saglayin (diisiik ses ve 151k
seviyeleri, daha serin oda 1sis1, yaga uygun yatak ve uyku
yiizeyi).

DEHB’de uyku problemlerinin yonetilmesinin anahtari uygun
bir ayirict tanidir, bunu altta yatan durumlara 6zgii tedavi takip
eder: davramigsal temelli uykusuzluk, sirkadiyen ritim
bozuklugu, solunum ile iligkili uyku bozuklugu, huzursuz bacak
sendromu/uykuda periyodik hareket bozuklugu, komorbid
psikiyatrik bozukluklar veya DEHB ilaglarina bagli uyku
bozukluklari. Cortese ve ark. (42) Avrupa DEHB Kilavuzlar

Grubu ¢aligmasinda DEHB’de uyku bozukluklar1 yonetimini su

sekilde 6nermistir:

1. Uyku bozukluklar1 DEHB ilaglarinin kullanimi ile iliskili
olabilir. Farkli smiflarin veya formiilasyonlarin uyku
tizerinde farkli etkileri i¢in kapsamli kanit yoktur.

2. Klinisyene, farmakolojik tedaviye baglamadan dnce ve her
takip ziyaretinde klinik gériisme veya uyku anketleri ve uyku
giinliikleri aracilifiyla olasi uyku bozukluklarini taramasi
tavsiye edilir. Eger solunumla iligkili uyku bozuklugu,
epizodik noktiirnal fenomenler, ekstremite hareketleri ve
aciklanamayan asirt  giindiiz uykululuk siiphesi varsa
polisomnografi ile uykunun objektif arastirilmasi onerilir.

3. DEHB ilaglar1 ile tedavi sirasinda uyku problemlerinin
yonetimi sunlari igermelidir:

(i) Izlem.
(i) flacin  durdurulmasinmn  miimkiin  olup olmadigmi
degerlendirin.

(ii1) Uyku hijyenini uygulayn.

(iv) Davranigsal oOnlemler yetersizse ve ilact durdurmak
uygun degilse, uyku problemlerinin olasi nedenlerini
gbzden gecirin:

a) Huzursuz bacak sendromunu tedavi edin.

b) Psikostimulanlarla rebound etkisi varsa: aksamlari
diisiik doz kisa etkili psikostimulan ekleyin.

¢) mevcut tedavi psikostimiilan ise: dozu azaltmayi,
psikostimulanlarin  alternatiflerini  veya farkli
formiilasyonlarini veya atomoksetin ile degistirmeyi
diistiniin.

(v) Melatonin eklemeyi diisiiniin.

Uyku baslangicinda gecikme yonetimi i¢in en sik; melatonin
eklenmesi ve atomoksetine gecis onerilmektedir.
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SONUC
DEHB sadece giin boyu siiren sorunlar olarak gériilmemelidir.
DEHB i¢in en uygun tedavi, uyku iizerindeki olumsuz etkileri

en

aza indirgemek i¢in uyku hijyeni ve farmakolojik

diizenlemelerin yapilmasimni icermelidir. DEHB hastalarinda
uyku sorunlarmnin tedavisinde hayat boyu uygulanabilir ve
kisisellestirilmis tedavi stratejilerine ihtiya¢ vardir. DEHB'si
olan birgok hasta birincil uyku sikayetiyle basvurabilir. Benzer
sekilde, uyku gii¢liigii olan bir¢ok hasta da DEHB sikayetleriyle
karsimiza gelebilir. DEHB ve uyku bozukluklar ile ilgilenen
klinisyenler, birgok hastada uygun ¢dziimler elde etmek igin her
iki bozuklugun yonetimine yodnelik miidahalelere ihtiyag
duyacaktir.
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Akut Pankreatite Bagh Intraabdominal Kanama: Olgu sunumu

Intraabdominal Hemorrage due to Acute Pancreatitis: Case Report
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0z

Akut pankreatit, karin agris1 ve kusma gibi 6zgiil olmayan bulgularla seyreden akut pankreas hiicre inflamasyonudur. Akut pankreatit
sonras1 pseudokist, apse, nekroz gibi komplikasyonlar goriilebilirken hemoraji nadir goriilen bir komplikasyondur. Burada idiopatik
nedenle olusan, 39 yasinda erkek bir hastada goriilen, akut pankreatite bagl intraabdominal kanama vakasi sunulmustur. Karin agrisi
ve istahsizlik sikayetleriyle acil servise basvuran hastada; alinan anamnez, bulgular ve yapilan tetkiklerin sonucu olarak akut pankreatit
diistiniildii. Hastanin oral beslenmesi kesilerek, beslenme destegi damar yolu ile verildi ve agri kontrolii saglandi. Takibinde
hemoglobin ve hematokrit seviyesinin diismesi sebebiyle diagnostik laparoskopi yapildi. Eksplorasyonda pankreas frajil ve hemorajik
izlendi. Kanama kontrolii saglandi; semptomatik tedaviler uygulandi; sonrasinda karin agrisi geriledi. Laboratuvar bulgulari tamamen
diizelen ve ek sikayeti gelismeyen hasta sifa ile taburcu edildi. Sonug olarak; akut pankreatit olgularinda hemoraji gibi nadir goriilen
komplikasyonlarin da olabilecegi unutulmamali, hastanin bulgularinin bizi yaniltabilecegi diisiiniilerek ileri tetkik yapilmalidir.
Anahtar kelimeler: Akut pankreatit; diagnostik laparoskopi; intraabdominal kanama.

ABSTRACT

Acute pancreatitis is acute inflammation of pancreatic cells that may presents with non-specific findings such as abdominal pain and
vomiting. Haemorrhage is a rare complication of acute pancreatitis, while complications such as pseudocyst, abscess, necrosis may
also occur. Here, we present a case of 39-years-old male patient with intraabdominal bleeding due to idiopathic acute pancreatitis.
Patient presented to emergency department with abdominal pain and lack of appetite; as a result of history, findings and investigations
acute pancreatitis were considered. Oral feeding was stopped and nutritional support was given by vascular access and pain control
was achieved. Due to decrease in hemoglobin and hemotacrit level diagnostic laparoscopy were performed. On exploration fragile and
hemorrhagic pancreas was observed. Bleeding control was achieved; after symptomatic treatment abdominal pain regressed.
Laboratory findings were completely recovered and patient was discharged. As a result; should also be noted that the rare complications
of acute pancreatitis, such as hemorrhage,can be seen , so considering the patient's symptoms can mislead us further investigations
should be made.

Keywords: Acute pancreatitis; diagnostic laparoscopy; intraabdominal hemorrhage.

GIRIS

Akut pankreatit, sindirim enzimlerinin pankreas i¢i aktivasyonuyla pankreasin oto sindirimi sonucu olusur. Karnin iist kadranina
lokalize ve sirta yayilabilen siddetli agri ile karakterize; basta cevresindeki organlar olmak {izere diger organlari etkileyebilen, sistemik
bulgularin da eslik edebildigi akut inflamatuvar bir siirectir (1,2). Akut pankreatitin yillik insidanst 100.000°de 5-80 kisi arasinda
degismektedir (3). Pankreatit sirasinda pankreatik 6dem ve bir sonraki agama olarak pankreas nekrozu ve hemorajik infarktlar ortaya
cikabilmektedir. Psodokist olusumu akut pankreatitin en sik goriilen komplikasyonudur; bunun disinda lokal komplikasyon olarak
paralitik ileus, obstriiksiyon, intraabdominal ve peripankreatik sivi koleksiyonlari, nekroz, apse goriilebilir. Pankreasta ve ¢evresinde
kanama ise seyrek goriilen komplikasyonlarindandir (4). Burada nadir goriilen akut pankreatite bagl intraabdominal kanama olgusu
sunulmustur. Olgunun yazili olarak bilgilendirilmis onami alinmistir.
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OLGU SUNUMU

Daha 6nce saglikli oldugu bilinen 39 yasinda erkek hasta, 3-4
giindiir karin agrist ve istahsizlik sikayetleriyle acil servise
getirildi. Oykiisiinden bir hafta 6nce kisa siireli karin agrisinin
oldugu, aralikli olarak geceleri uykudan uyandiran nitelikte
agrinin devam ettigi, ancak bir saglik kurumuna basvurmadig:
dgrenildi. Ozgegmisinde 6zellik yoktu. Genel durumu iyi, suur
acik, oryante-koopereydi; nabiz: 110/dakika, solunum sayisi:
24/dakika, viicut 1sis1: 37.2°C (aksiller), kan basici: 90/60
mmHg olarak olciildii. Gastrointestinal sistem muayenesinde
epigastrik bolgede hassasiyet disinda bulguya rastlanmadi. Diger
sistemler dogaldi. Laboratuvar incelemesinde: Hb; 18,1 gr/dL,
hematokrit: %54, beyaz kiire; 14400/mm3, trombosit; 224.000
/mm3, serum glikozu; 108 mg/dL, aspartat amino transferaz
(AST); 5 U/L, alanin amino transferaz (ALT); 5 U/L, serum
amilaz; 333 (28-100) U/L, serum lipaz; Ol¢lilmemis, gama
glutamil transferaz (GGT); 45 U/L, serum kalsiyum; 3,98 mg/dL
saptandi. Abdomen ultrasonografisinde pankreas izlenemedi;
safra kesesi duedenum komsulugunda minimal serbest sivi
saptand1 ve diger organlar akut patolojiler agisindan dogal
bulundu. Bilgisayarli abdomen tomografisinde (BT); pankreas
bas boliimiinde diffiiz kalinlagma, sivi koleksiyonlar1 goriildii ve
mevcut bulgular akut pankreatit lehine yorumland: (Resim 1). Bu
asamada pankreasta nekroza isaret eden dansite degisikligi
izlenmedi. Intrahepatik safra yollari, koledok kanali dogal
bulundu. Akut pankreatit tanisiyla oral beslenmesi kesilerek, agri
kontrolii saglandi. Giinliik toplam en az 3000 cc sivi alacak
sekilde ringer laktat, izotonik ve total protein nutrisyon tedavileri
planlandi. Serum amilaz ve lipaz diizeyi takip edildi. Hastanin
takibinde hemoglobin degerinin 18,1 gr/dL ‘den 11,2 gr/dL’ye ve
hematokrit seviyesinin %33’e diismesi, BT de batin icinde
serbest mayi izlenmesi, iv sivi destegine ragmen hipotansiyon
(80/50 mmHg) ve tasikardi gelismesi (150/dk) sebebiyle MRI
(manyetik rezonans gérintilleme) distiniilmedi ve acil
diagnostik laparoskopi yapildi. Batin icine girilen teleskop
yardimiyla yapilan eksplorasyonda safra kesesinde patoloji
olmadigi gorildii ve Kkaraciger dogal izlendi. Ayrica
retroperitoneal hematom ve mide posteriorundan bursa
omentalise oradan batin i¢ine hemoraji goriildii. Pankreas frajil
ve hemorajik izlendi (Resim 2). Yaklasik 1000 cc hemorajik sivi
aspire edildi. Kanama odaklar1 ultrasonik enerji kaynag:
yardimiyla durduruldu. Ardindan batin serum fizyolojik ile
yikandi. Postoperatif hemoglobin degeri 9,5 gr/dL’ye ve
hematokrit degeri %28’e kadar gerileyen hastaya 1 {inite ERT, 4
tinite TDP verildi. 48 saat sonra yapilan abdomen BT
kontroliinde (Resim 3); pankreas boyutlarinda ve parankim
dansitesinde belirgin fark izlenmedi. Batinda serbest sivi yoktu.
Ayni giin serum lipaz degeri 46U/L tespit edildi. Hastaya
antibiyoterapi  uygulandi. Hemoglobin degerinde diisiis
goriilmedi. Karin agris1 geriledi ve laboratuvar bulgulari
tamamen diizeldi, ek sikayeti gelismeyen hasta sifa ile taburcu
edildi.

TARTISMA

En sik alkol ve safra taslar1 akut panreatitin nedeni olmakla
birlikte; diger nedenleri ERCP, cerrahi, travma, vaskiiler
faktorler, ilaglar, enfeksiyon, hiperlipidemi ve biliyer
anomalilerdir. Idiopatik akut pankreatit ise nedenin ortaya
koyulamadigi durumlari tanimlar. Sekimoto ve arkadaglarmin
2006 yilinda yaptig1 arastirmada akut pankreatitin nedenlerinin
tilkeden iilkeye farklilik gosterdiginin ancak genellikle
erkeklerde alkole bagli pankreatit, kadinlarda kolelitiasise bagl
pankreatitin daha sik goriildigii diger nedenlerin seyrek
goriildiigiinden bahsedilmistir (3). Bizim vakamizda alkol, safra
tasi, travma, enfeksiyon, hemorajiye sebep olan ila¢ kullanimi
olmamasi dikkat ¢ekiciydi.

Akut pankreatitte klinik semptom ve bulgular 6zellikle yas ve
atagin siddetine baglh olarak cesitlilik gosterebilir. Ani baslayan
karin agrisi, bulanti, kusma, abdominal distansiyon sik goriilen
semptom ve bulgulardir. Bu semptomlardan en sik goriileni
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epigastrik bolgede veya sol iist kadranda hissedilen karin
agrisidir. Agri siddetli olabilir ancak hastaligin siddeti ile orantili
degildir (5). Nitekim hastamiz intra abdominal hemoraji ile giden
akut pankreatit olmasina ragmen, karin agrisi ve istahsizlik gibi
miiphem semptomlarla bagvurmustu. Safrali kusma, ates,

distansiyon, defans, rebound gibi semptom ve bulgular1 mevcut
degildi.

Resim 1. Preoperatif bilgisayarli tomografi goriintiisii;
pankreasin 6zellikle bag boliimiinde diffiiz hafif kalin gériiniim
ile birlikte peripankreatik yag doku diizeyinde daha belirgin
olmak tizere, duedenum ¢evresi ve 6zellikle sagda gerota fasiasi
anterior komsulugunda sivama tarzinda sivi koleksiyonlari,
ayrica yag dokuda kirlenme goriilmektedir. Duodenumun birinci
ve ikinci kitalar1 diizeyinde diffiiz 6dem goriilmektedir.
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Resim 3. Postoperatif bilgisayarli tomografi goriintiisii
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Lokositoz, hiperglisemi, hipokalsemi, glikoziiri, GGT artisi,
hiperbiliriibinemi, amilaz-lipaz yiiksekligi, hemokonsantrasyon
ve koagiilopati akut pankreatitte goriilebilecek laboratuvar
bulgularidir (6). Bizim olgumuzda hastaneye ilk basvurdugunda
GGT artis1, hiperbilirubinemi, koagiilopati olmamasina ragmen
amilaz yiiksekligi, hiperglisemi, 16kositoz, hipokalsemi ve
hemokonsantrasyona bagli hemoglobin yiiksekligi mevcuttu.
Ancak sonrasinda pankreasta kanamaya bagli olarak
hemoglobinde diisme goriildii.

Kontrastlh BT, 6dematdz ve nekrotizan AP’nin ayirict tanisinda
nekroz ve peripankreatik inflamasyonu gostermek icin kullanilir
(7). Bizim hastamizda da kontrasth BT incelemesinde yag
dokusunda kirlenme, peripankreatik yag doku diizeyinde ve
duodenum ¢evresinde sivi koleksiyonu, duodenumda &dem
goriilmiistii. Yapilan tanisal laparoskopide ise kanama ve
subkapsiiler birka¢ adet apse odagi gozlendi, ancak nekroz
goriilmedi. Bu da bize BT nin yetersiz olabilecegini diisiindiirdii.
Apse odaklarinin milimetrik olmasi sebebiyle kiiltiir almamadi.
Mier ve arkadaslarinin 25 hastada erken, 11 hastada geg¢ (12 giin
sonra) nekrozektomi yaptiklari ¢alismalarinda 6liim oranini erken
girisimde %56, gec girisimde %27 olarak bildirmislerdir (8). Erken
cerrahi  miidahale  yiiksek  mortalitesinden  dolayr  artik
onerilmemektedir. Bugiin kabul goren gbriise gore; siddetli
pankreatitte cerrahi miimkiin olabildigince ge¢ uygulanmalidir.
Hastaligin baslangicindan 3-4 hafta sonra nekrotik doku varlig: iyi
bir demarkasyonla operasyonu kolaylastirdigi kabul edilir. Bu
yaklagim kanama riskini azaltip canli doku kaybini minimize eder.
Boylece endokrin ve ekzokrin pankreatik yetersizlik azalir. Sadece
kanitlanmig enfekte nekroz ya da masif kanama ve barsak
perforasyonu gibi nadir komplikasyonlar varliginda erken donemde
cerrahi gergeklestirilmelidir. Nekrozektomi girigiminin 15. giinden
sonraya, hatta miimiinse 3-4. haftaya ertelenmesi Onerilmektedir
(9). Bizim hastamizda tanisal laparoskopi yapilmis olup sadece
kanama kontrolii ve apse drenajt yapildi. Ayrica pankreasta nekroz
saptanmamasina ragmen kanama olmasi dikkat ¢ekiciydi.
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Sonug olarak; akut pankreatitte hemoraji gibi nadir goriilen
komplikasyonlarin da olabilecegi unutulmamali, hastanin
bulgularinin  bizi yaniltabilecegi diisiiniilerek ileri tetkik
yapilmalidir.
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Venoz Siniis Trombozu ile Prezente olan Norobehcet: Olgu Sunumu

Neuro-Behget Presenting with Venous Sinus Thrombosis: Case Report
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0z

Behget hastalif1 etiyolojisi bilinmeyen, multisistem tutulumlu enflamatuar bir hastaliktir. Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu nadir
olmakla birlikte bazen diger sistem tutulumlarindan dnce olabilir. SSS tutulumu vakalarin %5-15’inde goriilmektedir. Erken teshis ve
tedavi, sekelleri 6nlemek agisindan 6nemlidir. SSS tutulumu, Behget hastaligi tanisi igin gerekli kriterleri tasiyan, ancak heniiz tan1 almamisg
vakalarda hastaneye ilk bagvuru nedeni olabilir. Bu yazida, siddetli bas agris1 ve ¢ift gorme nedeniyle hastaneye basvuran ve tetkiklerinde
serebral vendz siniis trombozu tesbit edilip etiyolojide Behget hastaligi ¢cikan nérobehget olgumuzu sunduk. Venoz siniis trombozunda
etiyolojik neden tedaviyi sekillendirdigi ve hastamiz Behget hastaligidan dnce nérobehget tanisi aldigi icin sunmaya deger bulduk.
Anahtar kelimeler: Behget hastaligi; venoz siniis trombozu; bas agrisi.

ABSTRACT

Behget disease is an inflammatory disease of unknown etiology with multisystem involvement. Central nervous system (CNS)
involvement is rare, but may sometimes been before the other systems involvements. CNS involvement is seen in 5-15% of the cases.
Early diagnosis and treatment is critical in terms of prevent the sequellae. CNS involvement could be the first reason of the patient to
consult the hospital in the cases that carry the fundamental criteria for Behget disease diagnosis, but not diagnosed yet. In this report,
we presented a neurobehget case admitted to hospital due to severe headache and diplopia, and detecting cerebral vein thrombosis
resulting from Behget disease in etiology. We found this case worth to present since the etiological reason forms the treatment in venous
sinus thrombosis and our patient was diagnosed neuro-behget before than the Behget disease.

Keywords: Behget disease; venous sinus thrombosis; headache.

GIRIS

Behget hastaligi (BH) ilk kez 1937 yilinda Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan 3 olguda gézlenen rekiirren agiz aftlari, genital
tilserasyonlar ve {iveit triad1 olarak tanimlanmis ve o dénemde iiglii semptom kompleksi olarak adlandirilmistir (1). BH etiyolojisi
bilinmeyen, kronik, tekrarlayici, multisistem inflamatuar bir hastaliktir. BH, Uzak Dogu, Orta Dogu, Akdeniz iilkeleri ve eski ipek
yolu boyunca daha yaygin olarak goriilmektedir (2). BH’de santral sinir sistemi (SSS) tutulum prevalansi %4-49 arasinda degismektedir
(3-6). Norolojik semptomlar en sik BH’ nin baglangicindan 3-6 yil sonra ortaya ¢ikar (5-7). Baz1 hastalar BH ile es zamanli ya da
BH’den 6nce ndro-Behget gelistirirler (8). Norolojik tutulum BH’de uzun dénem mortalite ve morbiditenin en énemli nedenlerinden
biridir (9). BH’de noérolojik belirtiler genellikle diger sistemik bulgularin baslangicindan birkag yil sonra gelisir. BH’de sistemik
tutulumdan 6nce nérolojik tutulumun oldugunu raporlayan az sayida ¢alisma bulunmaktadir (8,10). Bizde BH tanisini nérolojik tutulum
sonrasinda alan hastamizi sistemik inflamatuvar hastaliklarda noérolojik tutulumun Snemini vurgulamak igin sunduk. Olgumuzdan
goniillii onam formu alinmistir.

OLGU SUNUMU

31 yasinda bayan hasta, bas agrisi, ¢ift gorme ve sag gozde bulanik gérme sikayeti ile néroloji poliklinigine bagvurdu. Bes-alt1 aydir
bas agrisi sikayeti olan hastanin agrisinin son 1 aydir arttif1 ve 15 giindiir araliksiz devam ettigi 6grenildi. Agr1 daha ¢ok basinin sag
tarafinda, zonklayici karakterde, geceleri uyumasini engelleyen, agr1 kesici ile gegmeyen, bulantinin oldugu, kusmanin eslik etmedigi
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ozellikteydi. Son birka¢ giindiir bas agrisina ¢ift gérme ve sag
gdzde bulanik gorme eklenmisti. Ozgegmisinde; 2-3 haftada bir
tekrarlayan oral aftlar, bazen genital bdlgede ¢ikan yaralar
oldugu Ogrenildi. Soygecmisinde ozellik yoktu. Fizik
muayenede; yaygin oral afti, avug icinde ve bacakta diz alti
ekstansor bolgede pistiiller dokiintiileri mevcuttu (Sekil 1).
Norolojik muayene, bilateral papil 6dem ve sag gdzde disa bakis
kisitliligi disinda normaldi. Laboratuvar bulgularmmda rutin
hemogram, biyokimya testleri normaldi. Sedim 96 mm/h,
vaskiilit markirlarindan ANA +2 idi. Protein C, S, antitrombin III
diizeyleri normaldi. Hastanin paterji testi (+), HLA B51(+) idi.

\

(b) ’ 1(©)

Norobehget ve Venoz Tromboz

Cekilen kranial manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve MR
venografide sol transvers siniis ve sigmoid siniiste trombiis
izlendi (Sekil 2). Goz muayenesinde iiveite ait bulgu izlenmedi.
Noro-Behget olarak degerlendirilen hastaya 1 gr/giin seklinde 5
giin metilprednizolon, enoksaparin sodyum 0,6 cc 2x1 subkutan,
asetozolamid tablet 3x1 oral olarak baglandi. Bir hafta sonra
sikayetlerinde belirgin diizelme izlenen hasta azotiopiirin 50 mg
2x1 oral, enoksaparin sodyum 0.6 cc 2x1 subkutan,
metilprednizolon 1x64 mg ile taburcu edildi. Ug ay sonra gekilen
kontrol MR venografide trombiisiin rekanalize oldugu izlendi
(Sekil 3).

Sekil 1. Hastanin oral aft1 (a), avug igi piistiiler dokiintiisii (b) ve diz alt1 ekstansor bolgede piistiiler dokiintiileri (c) 1zlen1y0r

Sekil 2. Kranial MRG’de sol transvers siniis ve sigmoid siniiste T2
¢ekimde (c) trombiis ile uyumlu delta sign izleniyor.

Sekil 3. Uc ay sonra cekilen kontrol MR venografide sol transvers
siniis ve sigmoid siniiste trombiisiin rekanalize oldugu izleniyor.

Duzce Tip Fak Derg, 2018,;20(3):90-92

sekansta hiperintens (a), T1 sekansta h1p01ntens (b) ve kontrasth

TARTISMA

Noro-Behget sendromu (NBS), diger olast sebeplerin
dislanmasindan sonra BH igin tani kriterlerini yerine getiren
bireylerde belirtilerle ve/veya goriintiileme ile ve/veya anormal
BOS ile iliskili norolojik semptomlarmn varlig1 olarak tanimlanir
(8,11). Serebral vendz siniis trombozunun (SVT) etiyolojisinde
gebelik, puerperium, oral kontraseptif kullanimi, sistemik
inflamatuar hastaliklar, koagiilopati tablolari, yiiz, kulak, burun
bolgesi enfeksiyonlari, sistemik hastaliklar ve dehidratasyon
bulunmaktadir (12). Hastamiz SSS tutulumu bulgulari (bag
agrisi, ¢ift gorme, sag gozde bulanik gérme) ile basvurmustu ve
MR venografi sonrast SVT tanist konulmustu. BH’de SSS
tutulumu parankimal veya nonparankimal olabilir. Parankimal
tutulum 6zellikle beyin sapi, spinal kord ve serebral hemisferleri
etkiler. Nonparankimal tutulum intrakranial hipertansyon,
aseptik menenjit, kranial ndropati ve dural siniis trombozu,
arteryel diseksiyon, okliizyon, anevrizma gibi serebrovaskiiler
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bozukluklar igerir (4). Bizim hastamizda kafa i¢i basing artigina
bagli sag gbzde 6. kranial sinir paralizisi ve bilateral papil 6dem
vardi. Kafa igi basing artig1 sag transvers ve sigmoid siniisteki
trombiisten  kaynaklaniyordu.  Nonparankimal  tutulum,
parankimal tutulumdan daha iyi prognoza sahiptir. Parankimal ve
nonparankimal tutulumun ayni anda goriilmesi oldukg¢a enderdir
(5). Mevcut bulgular ile hastamizda nonparankimal SSS
tutulumu mevcuttu.

SVT, BH’nin %10-20’sinde goriilmektedir. Bas agrist en stk
basvuru nedeni olmakla birlikte papil 6deme bagli gecici gérme
bozukluklar1 ile fokal veya jeneralize ndbetler SVT’de sik
basvuru nedenleri arasindadir (13). Bas agris1 ve papil 6deme
bagli gorme bozuklugu olup, SVT tespit edilen hastanin
oykiisiinde tekrarlayan oral aft ve genital iilserler olmasi, fizik
muayenede piistiller dokiintiilerin  goriilmesi nedeni ile
etiyolojiye yonelik yapilan tetkiklerle noro-Behget tanisi
konuldu. Hastamizda sistemik tutulum 6ncesi norolojik tutulum
s6z konusuydu. Yapilan ¢aligmalar BH nin %6 gibi diisiik oranda
NBS olarak baslayabilecegini gostermektedir (8,10). NBS’de
herhangi bir vendz siniis etkilenebilecegi gibi en sik olarak
stiperior sagittal siniiste tromboz saptanmakta ve bunlarin bir
béliimiinde transvers siniis trombozu da eslik etmektedir (14).
Bizim hastamizda superior sagittal siniis etkilenimi yoktu,
transvers ve sigmoid siniiste trombiis izlendi. Behget hastalarinda
goriilen serebral vendz siniis trombozunun tedavisi konusunda
heniiz bir fikir birligi yoktur ve antikoagiilasyonun yeri hala
tartisgtlmaktadir (15). Hastamizin tedavisi giin asirt 16 mg
metilprednizolon, giinliikk 100 mg azotiopiirin ve antikoagiilan
tedavi seklinde diizenlendi. Ug ay sonra cekilen kontrol
venografide trombiisiin rekanalize oldugu goriiliip, antikoagiilan
tedavisi sonlandirilarak immunsupresif tedavisine devam edildi.
Hastanin 1 y1l sonra yapilan ndrolojik muayenesi normaldi ve
SVT rekiirrensi gézlenmedi.

BH’de serebral vendz trombozda antikoagiilan tedavi tek basina
yeterli olmayip immunsupresif tedavide gereklidir. BH’de
norolojik tutulum uzun dénem mortalite ve morbiditedeki en
onemli faktorlerden biri oldugu icin erken tani ve tedavi
hastaligin klinik seyrinde biiyiik bir 6neme sahiptir. SVT tanist
konulan hastalarda etiyolojik incelemede sistemik inflamatuvar
hastaliklar1 da unutmamak gereklidir.
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