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OZGUN ARASTIRMA

Tikayici Uyku Apne Sendromu Hastalarinda Farkl Yag
Gruplan Arasindaki Vicut Kitle Indeksi ve Apne Hipopne
Indeksi Arasindaki lligkinin Karsilagtirilmasi

Stleyman Emre KARAKURT, Nurcan KUM, Mehmet Ali CETIN,
Serdar ENSARI, Mehmet Fatih KARAKUS, Hiiseyin DERE

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kulak Burun Bogaz ve Bag Boyun Cerrahisi Klinigi, Ankara.

OzZET

Obezite tikayici uyku apne sendromu (TUAS) i¢in iyi tanimlanmus bir risk faktoriidiir, ancak obezitenin TUAS gelisim riski tizerine etkileri,
farkli yas gruplarinda farkli bulunmustur. Bu galisma ile farkli yas gruplarinda, viicut kitle indeksi (VKI) ile apne hipopne indeksi (AHI)
arasindaki iligkinin arastirilmasi ve obezitenin TUAS agirligr tizerine etkilerinin yas gruplar arasindaki farkinin arastirilmasi amaglandi.
TUAS 6n tanist ile tiim gece polisomnografisi yapilan hastalarin polisomnografik kayitlari retrospektif olarak incelendi. Calismaya dahil
edilme kriterlerini karsilayan 236 hasta, yas araliklarma gore 4 farkli gruba ayrildi. Gruplar sirasi ile 40 yas alt1, 41-50 yas arasi, 51-60 yas
aras1 ve 60 yas iistii hastalar olusturdu. Tiim hastalarin ve her bir grubun VKI ve AHI’leri arasindaki korelasyon arastirildi. Altmis yas tistii
hasta grubu haricindeki tiim gruplarda VKI ile AHI arasinda istatistiki anlamli ayn1 yonlii korelasyon saptandi. Literatiirle uyumlu olarak ileri
yas grubunda obezitenin TUAS siddeti iizerine etkisi, diger yas gruplarma gore daha diisiik oldugu sonucuna ulagildi.

Anahtar Kelimeler: Tikayici uyku apnesi. Beden kitle indeksi. Yas.

Comparison of the Relationship Between Body Mass Index and Apnea Hypnoea Index in Different
Age Groups in Obstructive Sleep Apnea Syndrome Patients

ABSTRACT

Obesity is a well-defined risk factor for obstructive sleep apnea syndrome (OSAS), but the effects of obesity on OSAS development risk are
different in different age groups. The aim of this study was to investigate the relationship between body mass index (BMI) and apnea hypop-
nea index (AHI) in different age groups and to investigate the effect of obesity on OSAS severity among age groups. Polysomnographic
records of patients who underwent whole night polysomnography with OSAS pre-diagnosis were retrospectively reviewed. Two hundred
thirty-six patients who met the inclusion criteria were divided into 4 groups according to their age range. The groups were composed of
patients under the age of 40, between the ages of 41-50, between the ages of 51-60 and over 60. Correlations between BMI and AHI of all
patients and each group were investigated. There was a statistically significant correlation between BMI and AHI in all groups except pa-
tients over 60 years of age. .In accordance with the literature, the effect of obesity on OSAS severity in the elderly group was found to be
lower than in the other age groups.

Key Words: Obstructive sleep apnea. Body mass index. Age.

Tikayict uyku apne sendromu (TUAS) en sik karsila-

Gelig Tarihi: 04 Mayis 2018 stlan uykuda solunum bozuklugudur ve kadinla-
Kabul Tarihi: 27 Kasim 2018 rin %3-7’sini, erkeklerin %2-5’ini etkiler*?. Orta yasta

prevalanst %2-4 arasinda iken, ileri yaglarda bu
* 13. Uluslararasi Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun oran %20’nin iizerine ¢ikar’™. Yasla birlikte TUAS

Cerrahisi Kongresi'nde (5-7 Nisan 2018, Ankara)

sozlti bildiri olarak sunulmustur prevalansi artmakla birlikte, obezite TUAS gelisimin-

de yaslanmadan daha biiyiik bir etkiye sahiptir’. Obe-

Dr. Stileyman Emre KARAKURT zite TUAS i¢in iyi tanimlanmis bir risk faktoriidiir,
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, ancak, yapilan az sayida ¢aligma ile, obezitenin TUAS
Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi Klinigi, riski lizerine etkileri, farkli yas gruplarinda, farkli
Ankara, bulunmustur®®. Bu ¢alismanin amaci farkl yas grupla-

Tel.: 0533 810 27 43

E-posta: suleymanemrekarakurt@gmail.com rinda, viicut kitle indeksi (VKI) ile apne hipopne in-

deksi (AHI) arasindaki iliskiyi arastirmak ve obezite-
nin TUAS agirlig1 lizerine etkilerinin gruplar arasin-
daki farkini aragtirmaktir.



Gerecg ve YOntem

Arastirma i¢in Etik Kurul izni alinmistir (Karar no: E-
17-1711). Klinigimize Ocak 2016-Ocak 2018 tarihleri
arasinda, horlama, asir1 giindiiz uykuluk hali ve tanikli
apne sikayetleri ile bagvuran ve TUAS 6n tanist ile
tim gece polisomnografisi yapilan hastalarin poli-
somnografik kayitlart retrospektif olarak incelendi.
Uyku etkinligi %60’1n altinda olan hastalar ile AHI’si
5’in altinda olan hastalar ¢alismadan diglandi. Calis-
maya dahil edilme kriterlerini karsilayan 236 hasta,
yas araliklarma gore dort farkli gruba ayrildi. Gruplari
sirast ile 40 yas alti, 41-50 yag arasi, 51-60 yas arasi
ve 60 yas {istii hastalar olusturdu. Tiim hastalarin ve
her bir grubun VKI ve AHI’leri arasindaki korelasyon
arastirildi.

Istatistiki Analiz

Verilerin dagilimini degerlendirmek i¢in Kolmogorov-
Smirnov testi kullanildi. Ortalamalar standart sapma
ile birlikte verildi. Yas gruplar1 arasindaki cinsiyet
dagilimi farki Ki-kare testi ile degerlendirildi. VKI ve
AHI arasindaki iliski Spearman's tho korelasyon testi
ile degerlendirildi. P<0.05 degeri anlaml olarak kabul
edildi. Istatistiksel degerlendirme icin SPSS statistical
software (SPSS forWindows, version 21.0; SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) kullanildi.

S.E. Karakurt, ark.

Tablo Il. Tiim hastalar ve yas gruplarindaki VKI ve

Bulgular

Hastalarin 79’u kadin,157’si erkek hastalardan olusu-
yordu. Hastalarin ortalama yast 49.3+ 10.43 olarak
saptandi. Hastalar yag gruplarina gore siniflandirildik-
larinda 40 yas alt1 grubu 45 hasta, 41-50 yas arasi
grubu 80 hasta, 51-60 yas aras1 grubu 79 hasta ve 60
yas iistli grubu 32 hasta olusturdu. Hastalarin gruplara
gore demografik 6zellikleri tablo I’de gosterilmistir.

Tablo I. Hasta gruplarinin demografik 6zellikleri

40 yas alt1 | 41-50 yas | 51-60 yas | 60 yas listii
n=45) | (n=80) | (=79) | (=32) | P
Kadin 9 21 36 13
0.09
Erkek 36 59 43 19

Tiim hastalar degerlendirildiginde VKi ve AHI ara-
sinda pozitif yonlii istatistiki olarak anlamli korelas-
yon saptand1 (p<0.001, r=0.284). Yas gruplarina gére
VKI ve AHI korelasyonlar1 degerlendirildiginde 40
yas alt1 grup, 41-50 yas arasi grup ve 51-60 yas arasi
grupta pozitif yonli istatistiki olarak anlamli korelas-
yon saptandi (p=0.014, r=0.365; p=0.019, r=0.261;
p=0.001, r=0.355). 60 yas iistii grupta VKi ve AHI
arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p=0.477)
(Tablo I1).

2

AHI korelasyonu
p r

TUm Hastalar 0.001 0.284

40 yas alti 0.014 0.365
41-50 yas arasi 0.019 0.261
51-60 yas aras| 0.001 0.355

60 yas iistii 0.477

Tartisma

TUAS uyku esnasinda tekrarlayan faringeal kollapslar
ile karakterizedir ve oksijen desatiirasyonuna, boliin-
mils uykuya, giindiiz uykululuguna ve kardiyovaskdler
komplikasyonlara neden olur’. Obezite TUAS gelisi-
minde risk faktoridur ve normal araligin %10’undan
fazla kilo artis1, bu hastaligin gelisimi i¢in artmis risk
olusturur’. Obezitenin TUAS gelisimi riskini arttirma-
st lateral havayolu duvarindaki yag dokusunun neden
oldugu azalmis faringeal liimen ¢ap1, kas iginde biri-
ken yag dokusunun neden oldugu azalmis iist havayo-
lu kas giicii ve genislemis karnin gégiis duvari iizerin-
deki kitle etkisinin neden oldugu azalmis st havayolu
cap1 ile aciklanabilir®*°. Obezitenin TUAS gelisimi
lizerine etkisi birgok arastirmanin konusu olmustur.
Yapilan bir calismada viicut agirlhigindaki %1°lik
azalmanm, AHI’de %3’liik azalmaya neden oldugu
saptanm1$t1r4. Benzer sekilde bariatrik cerrahi gegiren
25 hastanin incelendigi bir ¢aligmada ameliyat 6ncesi
ve ameliyat sonrasi kilo kayb1 ve AHI degerleri karsi-
lastirilmis ve ortalama 45 kiloluk kaybin AHI’de
62°den 13’¢ diisiise yol agtigi saptanmustir’. Calis-
mamizda literatiirle uyumlu sekilde VKI ve AHI ara-
sinda ayni1 yonlii iligki saptandi.

Obezite TUAS icin iyi bilinen bir risk faktorii olmasi-
na ragmen, obezite ve TUAS arasindaki iliski yas
gruplarina gore farkhilik gosterir'?. Yash hastalarda
obezitenin TUAS gelisimi iizerine etkisinin diger yas
gruplarima gore daha diisiik oldugunu gosteren calis-
malar mevcuttur®. Ozellikle 70 yas iizerinde TUAS
ve obezite arasinda iligkinin zayif oldugu belirtilmek-
tedir’®. Lee ve arkadaslar1 yaptiklar ¢alisma ile obezi-
te ile AHI arasindaki iliskinin yas gruplarina gore
farklilik gosterdigini saptamislardir. Orta yaslarda
VKI ve AHI arasinda istatistiki anlamli korelasyon
mevcutken, 30 yas alt1 ve 70 yas iistii hasta grubunda
anlamli korelasyon bulamadiklarini belirtmislerdir',
Calismamizda 40 yas alti, 41-50 yas aras1 ve 51-60
yas arasi hasta gruplarinda VKi ve AHI arasinda an-
lam korelasyon bulunurken, 60 yas iistii grupta VKI
ve AHI arasinda anlami korelasyon saptanmadi.

Obezite ile TUAS siddeti arasindaki iligkinin farkli
yas gruplarinda degiskenlik gostermesinin sebebi tam
olarak anlasilamamistir. Yas ile birlikte havayolu
yapisindaki degisiklikler bu farkliligin sebebini agik-
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layabilir*2. Yas ile birlikte iist havayolu direnci art-
makta ve st havayolu kas fonksiyonu azalmakta-
dir**"®. Bu faktérlerin yash hasta grubunda TUAS
siddeti lizerine obeziteden daha etkili olmalar1 miim-
kiindiir. Calismamizdan elde edilen bulgular, ileri yas
grubunda obezitenin TUAS siddeti tizerinde etkili bir
faktor olmadigini destekler nitelikte bulundu.

Caligmaya dahil edilen hastalarin sefalometrik incele-
melerinin yapilmamis olmasi ve antropometrik dlgiim
olarak sadece viicut kitle indeksinin kullanilmasi ve
boyun cevresi, bel cevresi ve kalga cevresi gibi ek
antropometrik olgiimlerin kullanilmamig olmast ¢a-
lismamizin zayif yoniinii olusturmaktadir. Caligmanin
bir diger kisitliligi, sigara kullanimi, komorbid hasta-
lik varligi ve ilag kullanimi gibi TUAS agirligini etki-
liyebilecek faktorlerin yas gruplar1 arasinda homojen
olarak dagilmamasidir.

Obezite TUAS gelisiminde 6nemli bir risk faktoriidiir.
Obezitenin TUAS siddeti izerine etkisi yas gruplarina
gore farklilik gostermektedir. Ozellikle ileri yas gru-
bunda VKi’nin AHI iizerine, dolayisi ile obezitenine
TUAS siddeti iizerine etkisi, diger yas gruplarina gére
daha digiiktiir. Bu farklihigin sebebi, ileri yaglarda
artan Ust havayolu direnci ve (st havayolu kas fonksi-
yonundaki azalmanin TUAS patojenezi iizerine obezi-
teden daha etkili faktorler olmasi ile agiklanabilir.
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OZET

Bu galismada; lenfomada ilk basamak tedavi sonrasinda Flor-18 fluorodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisinin (FDG-PET/BT) rezi-
diel SUVpax degerine gore duyarlilik ve dzgiinliigiiniin geriye doniik olarak klinik takip veya biyopsi sonuglari dogrultusunda belirlenmesi
amaglandi. Calismaya Ocak 2004-Mayis 2012 tarihleri arasinda takip edilen, 18 yas iizeri, agresif B hiicreli Hodgkin dis1 lenfoma (Yiiksek
dereceli siniflandirilamamis B hiicreli lenfoma, diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma [DBBHL], mantle hiicreli lenfoma, Burkitt lenfoma) ve
Hodgkin lenfoma (klasik ve nodiiler predominant) tanili 69 hasta dahil edildi. Tedavi sonu FDG-PET/BT’leri degerlendirilen hastalarin
ortanca takip siiresi 40 ay olup ortalama yas 49,7 + 15,5 yil olarak hesaplandi. Klinik takipte standart tedavi sonrast 23 Hodgkin lenfoma
olgusunun sadece birinde, 46 Hodgkin dis1 lenfoma olgusunun 10’unda (%21) relaps gozlendi. Hodgkin dis1 lenfomali 7 olgu (%15) ise
tedaviye direngli idi. Hastalarin ortanca relaps siiresi 20 ay idi. Rezidii SUVmax > 3,5 kabul edildiginde duyarlilik, 6zgilliik, olumlu éngord,
olumsuz 6ngorii, dogruluk oranlari sirast ile %66,6, %94,1, %80, %88,9, %87 olarak hesaplandi. Sonug olarak; Gallamini kriterleri ile benzer
sekilde tedavi sonu FDG-PET/BT’deki en yiiksek dogruluga sahip rezidiiel SUVpax smir degerinin >3,5 oldugu saptandi. ROC analizlerinde
ise SUVmax >4 degerinin %96 ozgiilliige sahip oldugu ve gorsel degerlendirmenin siipheli oldugu lenfomalarda bu sinir degerin anlamli
olabilecegi diistiniildii.

Anahtar Kelimeler: Lenfoma. Tedavi sonu FDG-PET/BT. Rezidiel SUVax. Yanit degerlendirme.

Residual SUVmax in FDG-PET/CT Evaluation after First-Line Treatment in Aggressive B-Cell Non-Hodgkin's
and Hodgkin's Lymphoma

ABSTRACT

The purpose of this study was to assess the sensitivity and specificity of fluorine-18 fluorodeoxyglucose positron emission tomography/
computed tomography (FDG-PET/CT) according to the residual SUVmax value in patients with lymphoma after firstline therapy using clini-
cal follow-up or the biopsy results, retrospectively. Total 69 patients diagnosed with aggressive B-cell non-Hodgkin's lymphoma (high grade
unclassified B-cell lymphoma, diffuse large B-cell lymphoma [DLBCL], mantle-cell lymphoma, Burkitt's lymphoma) and Hodgkin's lym-
phoma (classic and nodular predominant) who were clinically followed up between January 2004 - May 2012 and older than 18 were includ-
ed in the study. The median follow-up time was 40 months and the mean age was 49.7 + 15.5 years in patients whose end-of-treatment FDG-
PET / CT were assessed. Only one of the 23 patients with Hodgkin's lymphoma and 10 (21%) of the 46 non-Hodgkin's lymphoma patients
were relapsed after the standard therapy in clinical follow-up. 7 (15%) non-Hodgkin's lymphoma patients were resistant to the therapy.
Median time to relapse of the patients was 20 months. Sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive value, and accu-
racy rates were calculated as 66.6%, 94.1%, 80%, 88.9%, 87%, respectively when the residual SUVmax cut-off value > 3.5 was accepted. In
conclusion; residual SUVna« cut-off value > 3,5 has the highest accuracy in the end-of-treatment FDG-PET/CT similar to the Gallamini
criteria. It was thought that SUVmax cut-off value > 4 which has 96% specificity in ROC analyzes also could be used in lymphomas which
has a suspicious visual assessment.

Key Words: Lymphoma. End-of-treatment FDG-PET/CT. Residual SUV .. Response evaluation.
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siklikla kullamlmaktadir. Ozellikle, Hodgkin ve diffiiz
biyik B hucreli lenfoma gibi tedavi edilebilir lenfoma
alt tiplerinde prognozun belirlenmesi icin FDG-
PET/BT ile yamit degerlendirmenin énemi biiyiiktiir’.
Ancak, klinik pratikte yamitin degerlendirilmesi her
zaman kolay olmamaktadir. FDG-PET’de gorilen
yanlig pozitif tutulumlar, kas ve kahverengi yag doku-
su, intestinal sistem ve lriner atilim ile iliskilendirile-
bilir. Graniilamat6z hastaliklar, enflamasyon, enfeksi-
yon, nekroz gibi glikolizin arttigi durumlarda veya
tiroid nodiilleri gibi benign neoplazilerde yanlis pozitif
FDG tutulumlar1 goriilebilir. Ayrica, negatif FDG-
PET/BT kesin olarak relaps hastaligi diglayamamak-
tadir. Bazi durumlarda yanlis pozitif ve negatifligi
dislamak i¢in klinik &zellikler, diger goriintiileme
uygulamalar1 ve/veya biyopsi gerekebilmektedir.

FDG-PET/BT ile yamit degerlendirmede tutulumun
degerlendirilmesi; kismen nicel (yart kantitatif) bir
gosterge olan SUV degeri ile veya tutulumun arka
planini, karacigeri ve dalagi, mediastinal kan havuzu-
nu referans alarak tutulumun pozitif veya negatif ola-
rak tanimlandig1 gorsel yontem ile yapilabilir.

[k olarak 1999 yilinda klinisyenler, radyologlar ve
patologlardan olusan bir grup arastirmaci tarafindan,
lenfomada BT ile yanit degerlendirilmesi ile ilgili
IWC (International workshop criteria) kriterleri adini
tasiyan ve birgok arastirma igin yol gosterici olan bir
kilavuz yaymlanmistir’. Bu kilavuzda, tam yanit;
tedavi Oncesinde 1,5 santimetreden bulyik olan lez-
yonlarin en az 1,5 santimetreye ve 1,1 ile 1,5 santimet-
re arasindaki lezyonlarin 1 santimetrenin altina geri-
lemesi olarak kabul edilmistir. PET kullaniminin yay-
ginlagmas1 sonrasinda yanit degerlendirmenin stan-
dardize edilmesi amaci ile 2007 yilinda PET’in kis-
men nicel bir deger olan SUV yerine mediastinal kan
akiminin referans alindigi uluslararast harmonizasyon
projesi (IHP, International Harmonization Project)
gelistirilmistir. ITHP’de 2 santimden biiyiik ve medias-
tinal kan havuzundan fazla FDG tutulumu olan lez-
yonlar ile arka plandan daha fazla FDG tutulumu olan
2 santimden kiigiik lezyonlarin varhigi pozitif kabul
edilmistir®. Uluslararas1 harmonizasyon projesi sonra-
sinda karaciger ve mediastinal kan akimina gore lez-
yonlarin tanmimlandigi 5 puanh bir 6lgek olan Deauvil-
le skorlama sistemi yayginlagmistir®.

Bu calismada, tedavi sonu yanit degerlendirilen hasta-
lardaki ger¢ek ve yanlig pozitif FDG-PET/BT sonugla-
r1 klinik ve patolojik olarak incelenmistir. Biyopsi ve
klinik takip sonuglarina gore rezidiiel lezyonlarin
uygun SUV .« degerleri bulunmaya ¢alisilmistir. Te-
davi sonu FDG-PET/BT’deki SUV.. degerlerinin
duyarlilik ve 6zgiinliigii arastirilmistir.

C. Acar, ark.

Yodntem ve istatistik

Bu calismaya; Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dalinda
Ocak 2004-Mayis 2012 tarihleri arasinda takip edilen,
18 yas iizeri, tedavi sonu FDG-PET/BT cekilmis olan
agresif B hiicreli Hodgkin dig1 lenfoma (Ylksek dere-
celi simiflandirilamamis B hiicreli lenfoma, diffiiz
biylik B htcreli lenfoma [DBBHL], mantle htcreli
lenfoma, Burkitt lenfoma) ve Hodgkin lenfoma (klasik
ve nodiiler predominant) tanili hastalar dahil edildi.
Yerel merkezin (Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu, 13 Mart 2012 tarih ve 2012-6/9 numarali
onay) etik kurul onayr alindiktan sonra hastalarin
dosyalart retrospektif olarak incelendi.

Caligmada toplam 69 hastanin biyopsi sonuglarina ve
klinik takiplerine gore FDG-PET/BT’lerdeki SUV ax
degerleri niceliksel olarak degerlendirildi. Hastalarin
rezidiel SUV . degerleri fizyolojik olabilecek tutu-
lumlar da dahil edilerek kaydedildi. FDG-PET/BT de
malign dislinilmeyen ve raporda SUV verilmeyen
minimal tutulumlar SUV . <2.,5 olarak kabul edildi.
Fizyolojik oldugu diisiiniilen veya hastalik iliskili
diisiiniilmeyen tiroid nodiillerinin SUV degerleri de-
gerlendirmeye alinmadi.

Tedavi yanitlar1 IWC kriterleri ve kantitatif SUV pay
degerlerine gore degerlendirildi. THP kriterlerinin
calisma verilerinin toplandigi dénemde yayginlasma-
mis olmasi nedeni ile THP’ye gore degerlendirme
yapilmadi. Tedavi sonu FDG-PET/BT nin prognostik
degeri takipte niiks, yanitsizlik veya ikincil malignite
gorilmesine goére belirlendi. Biyopsi ve klinik veriler
dogrultusunda tedavi sonu ve takipte sonu FDG-
PET/BT kullaniminin duyarlilik, 6zgiilliik, olumlu ve
olumsuz Ongdrii hesaplamalart yapildi. Degiskenler
say1, ylzde (%) olarak, siirekli dlgtimler ortalama (+
standart sapma), ortanca deger (en az-en ¢ok) olarak
verildi. Istatistiksel veriler SPSS 13,0 programi kulla-
nilarak degerlendirildi.

Bulgular

Hodgkin lenfoma (HL) veya B hiicreli Hodgkin dis1
lenfoma (HDL) tanis1 almis birinci basamak standart
tedavi sonrast FDG-PET/BT ile yanit degerlendirmesi
ve takibi yapilan 69 hasta ¢alismaya alindi. Ortalama
yas 49,7 £ 15,5 yil olarak hesaplandi. Hastalarin or-
tanca takip stiresi 40 ay olarak hesaplandi. Takipte
standart tedavi sonras1 Hodgkin lenfomali 23 olgunun
sadece birinde relaps gozlendi. HDL tanili 46 hastada
ise 10 (%21) relaps, 7 (%15) direngli hastalik goriildii.
Hastalarin ortanca relaps siiresi ile 20 ay (Dagilim 4-
55 ay) olarak hesaplandi. Hastalarin cinsiyet, tan1 ve
aldig1 tedavilerin dagilimi agagidaki Tablo I’de ifade
edilmistir.
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Tablo I. Hastalarin demografik dzellikleri

Tablo I1. Tedavi sonunda FDG-PET/BT lerin biyopsi
sonuglarina gore degerlendirilmesi

Cinsiyet [Erkek |43 (%67)
Kadin |26 (%33)
Tani Hodgkin (23 Klasik HL 21 (%91)
(%33) " INLPD HL 2 (%9)
Hodgkin (46 DBBHL 34 (%74)
digt (%67) Siniflandirlamayan B hiicreli 6 (%13)
Mantle 4 (%8)
Burkitt 2 (%4)
Tedavi |Hodgkin ABVD 23 (%100)
Hodgkin disl R-CHOP 37 (%80)
CHOP 6 (%13)
R-CVP 1 (%2)
CVP 1 (%2)
R-CNOP 1 (%2)
Evre Hodgkin Evre |-l 7 (%30)
Evre lII-IV 16 (%70)
Hodgkin disl Evre |-l 19 (%41)
Evre lII-IV 27 (%59)

Tam Biyopsi Bivonsi veri FDG-PET/BT degerlendirmesi
SUViay | YOS YP [GP]GN[Yorum
) Reaktif siire¢ nedeni ile
HDL 8,7 Kolostomi * yanlis pozitiflik disland
HDL |36 Tonsil + Yanlis pozitif (RT
kullanimi)
I - Reaktif siire¢ nedeni ile
HDL 5 Tiroid noddld |+ yanlis pozitiflik disland
- HDL|<2,5 nMOeddL:astmaI lent + |Gergek negatif
@ R
§ HDL|0 Innogdudnal lent + |Gergek negatif
o
5 Abdominal lenf .
é HL (0 nodu + |Gercek negatif
HoLli61  |Bsbrek + Gergek pozitif (Sekon-
! der malignite)
HDLl9.7 Akciger + Gergek pozitif (Sekon-
5 ' der malignite)
2 Gergek pozitif (Sekon-
% HDL|21,3  |Kolon * der malignite)
S Mediastinal lenf Gercek pozitif (Primer
s HDLI226  |hogy ¥ refrakter)

a. Tedavi sonunda yapilan biyopsilere gore FDG-
PET/BT lerin analizi

Tedavi sonu yanitsizlik diisiiniilerek 10 hastaya biyop-
si yapildig1 goriildii. Biyopsi ile 6 olguda benign lez-
yon saptandi. Benign biyopsilerden biri gastrointesti-
nal perforasyonu olan bir Burkitt olgusunun kolostomi
cevresindeki SUV 8,7 nodiler lezyon idi. Bu olgu
kolostomi iglemine reaktif kabul edildigi i¢in deger-
lendirmeden dislandi. Tiroid dokusunda SUV 5 nodi-
ler tutulumu olan DBBHL olgusunun benign biyopsisi
de fizyolojik durum olarak kabul edildigi i¢in disland1
ve yanlis pozitif olarak kabul edilmedi. Boyun bdélge-
sini iceren mantle alana radyoterapi dykusl olan bir
DBBHL olgusunun benign sonucglanan SUV 3,6 tutu-
lumlu tonsil biyopsisi yanlis pozitif (YP) olarak kabul
edildi. Tedavi sonrast 10 mm boyutlu, ilimlt SUV a4
(£2,5) tutulumuna sahip mediastinal lenf nodu olan
DBBHL tanili olgu ile SUV tutulumu olmayan 25 mm
inguinal lenf nodu bulunan DBBHL tanili olgu ve
dalakta SUV tutulumu olmayan 25 mm nodiil nedeni
ile splenektomi yapilan HL tanili olgunun biyopsileri
benign olarak saptandi. Bu 3 olgunun FDG-PET/BT
degerlendirmesi gercek negatif (GN) olarak degerlen-
dirildi. Tedavi sonu yapilan biyopsisi malign saptanan
4 olguda gergek pozitiflik (GP) saptandi. Gergek pozi-
tifliklerin sadece biri DBBHL olarak yamtsizlik lehine
idi. Diger 3 gercek pozitiflik ise renal hucreli karsi-
nom, akciger ve kolon adenokarsinom ile uyumlu idi.
Tablo II’de tedavi sonu FDG-PET/BT’lerin biyopsi
sonuglarma gore degerlendirilmesi 6zetlenmistir.

YP: Yanlis pozitif; GP: Gergek pozitif; GN: Gergek negatif

b. FDG-PET/BT’deki ortalama, ortanca ve sir
SUV nax degerleri

Hastalar degerlendirilirken yiiksek klinik siipheye
sahip olan SUV 16,4 tutulumlu tiroid dokusu disindaki
tiroid tutulumlar1 fizyolojik kabul edilip dislandi.
Ayrica, saptanan 3 ikincil malignite olgusu da sonug-
larin lenfomaya 6zgii degerlendirilebilmesi igin dis-
land1. Takiplerinde remisyonda olan hastalarin ortala-
ma SUV i« degerleri tiim olgular i¢in (n=47) 1,3 +
1,8; Hodgkin lenfomada (n=22) 1,2 + 1,6; Hodgkin
dis1 lenfomada (n=25) 1,4 + 2 olarak saptandi. Relaps
veya direncli olan hastalardaki tedavi sonu ortalama
ve ortanca SUV . degerleri tiim olgular icin (n=18)
8,1 £ 8,5 ve 5,3 (0-24,1) olarak hesaplandi. Hodgkin
lenfoma grubunda tedavi sonrast SUV . degeri 4,9
bir olguda relaps goraldd.

Tedavi sonu biyopsilerin ve klinik verilerin sonuglari-
na gore uygun SUV . degerlerini belirlemek igin
ROC analizi yapildi. ikincil maligniteler ve reaktif
kabul edilen biyopsiler yukaridaki ve tablo I1’de ifade
edildigi gibi hesaplamaya dahil edilmedi. ROC anali-
zinde egri altindaki alan ve uygun SUV .« degerleri
Tablo I11’de ifade edilmistir.

Tablo I1l. Tedavi sonu SUV . degerlerinin ROC
analizi sonuglari

EQri Altinda- A

ki alan SUVmax|Duyarlilik|Ozguillik
Tim lenfomalar 0,74 4 %66 %96
Hodgkin lenfomalar 0,95 3,95 | %100 | %95

Hodgkin disI lenfomalar 0,73 4 %65 %96




c. FDG-PET/BT’deki rezidiel SUV ., degerleri-
nin tedaviye yanitin belirlenmesindeki etkisi

Olgularimizin tedavi yanitlari, verilerin toplandigi
zamanlarda THP kriterlerinin rutin olarak kullanilma-
mas1 nedeni ile tomografinin kullamldigr IWC kriter-
leri kullanilarak degerlendirildi. Ayrica tedavi sonrasi
reziduel kantitatif SUV . degerlerinin yanit deger-
lendirmesindeki yeri arastirildi. Bir onceki analizler-
deki gibi reaktif ve lenfoma ile iliskili oldugu disl-
nilmeyen tiroid nodulleri ile biyopsi sonucuna gore
ikincil malignite saptanan FDG-PET/BT’ler FDG
tutulumu  goriilmesine ragmen lenfoma agisindan
yanitl olarak kabul edildi. Rezidiiel lezyonlarin SUV-
max degerlerinin kantitatif degerlendirilmesi SUV pay >
2,5; > 3,5; > 5 olarak 3 sekilde yapildi. Tedavi sonun-
da FDG-PET/BT ile degerlendirmenin IWC kriterleri-
ne gore daha yiliksek dogrulugu sahip oldugu goriildii.
Lenfomalar arasinda ise Hodgkin lenfomada FDG-
PET/BT’nin daha yiiksek dogruluga sahip oldugu
gorildii. Ozellikle, Hodgkin’de rezidii SUVypa >3,5
varliginda %100 duyarlilik ve %95,4 6zgiinliik oranla-
11 goriildii. Hodgkin dis1 lenfomada ise rezidii SUV pay
>3.5 varliginda duyarlilikta Hodgkin lenfomaya gore
azalma izlendi. Tablo 1V’de IWC ve rezidii SUV
degerlendirmesinin duyarlilik, 6zgiillik, olumlu ve
olumsuz 6ngorii oranlari belirtilmistir.

Tartisma

Lenfomalardaki yiiksek tedavi basarisina ragmen
onemli sayida hastada tedavi direnci veya niiks g0-
riilmesi nedeni ile tedavi ve takip plani Onemlidir.
Tedavi sonunda rezidii tutulum saptanmast durumun-
da erken donemde tedavi veya yakin klinik takip gibi
secenekler degerlendirilir. Bu nedenle rezidii tutulum
varliginda miimkiinse biyopsi ile hastalik gdsterilme-
lidir. Biyopsinin yapilamadig1 veya net bir bilgi vere-
medigi bir durum ile karsilasilabilecegi icin goriintl-
lemenin 6zgiilliigii 6nem kazanmaktadir.

C. Acar, ark.

FDG-PET/BT kullanimi; Hodgkin ve agresif Hodgkin
dis1 lenfomalarin evrelendirilmesinde, tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde ve takibinde standart yontemler
arasinda kabul edilmistir’. Yiiksek 6zgiillik ve duyar-
liligina ragmen FDG-PET/BT incelemesinde yanlig
pozitiflikler ve negatiflikler gorilebilir. Tedavi sonu
yanit degerlendirmede FDG-PET/BT kullanimi ile
ilgili ¢alismalar, FDG-PET/BT yorumlanmas1 farkli-
liklar nedeni ile heterojendir. FDG-PET/BT yorum-
lanmasinda kantitatif (SUV temelli) veya gorsel yon-
temler (IHP veya Deauville) kullanilmaktadir. Son
yillarda Deauville kriterlerinin kullanim1 yaygilagmis
olmakla beraber SUV temelli kantitatif yontemlerde
siklikla kullanilmaktadir. Kantitatif degerlendirme ile
ilgili caligmalarda rezidiiel SUV ., tedavi sonrasi
SUV e degerindeki degisim oranlari, metabolik tu-
mor hacmi ve tiimdr ile karaciger gibi tiimor dis1 bir
organin tutulum oranlart kullanilmaktadir. SUV
raportorler arasinda tekrarlanabilirlige sahip ve kismen
hacim etkilerinden etkilenmeyen ve rutin klinik uygu-
lamalarda iyi bilinen bir parametredir. Bununla birlik-
te, SUV . goriintiilerin istatistiksel kalitesine bagim-
hidir ve o6zellikle kiigiik voksel varhiginda ve disiik
tutulumda sorun yaratabilir®. Ayrica, hastanin kilosuna
veya viicut ylizey alanina goére yapilan SUV hesap-
lanmasinda ve PET’in gorlntiileme semasinda olan
farkliliklar SUV temelli PET degerlendirmelerinin
giivenilirligini azaltabilir®.

Tedavi yanitlarinin SUV . ile degerlendirildigi ca-
lismalar genellikle ara degerlendirme ile ilgilidir. Bu
calismada, tedavi sonu FDG-PET/BT deki gergek ve
yalanc1 pozitiflikler klinik takiplerde goriilen relaps
veya yanitsizlik durumuna gore ve patoloji sonuclari-
na gore (8 hastada) belirlendi. Sonug olarak; tedavi
sonu FDG/PET-BT’deki rezidiiel lezyonlarin sinir
SUVax degerleri belirlenmeye ¢aligildi.

Caligmadaki hastalarin ¢ogunlugu klasik HL ve
DBBHL tanisina sahip idi. Tim HL olgular1 ABVD
ile tedavi edilmisken. HDL olgularinin ¢ogu R-CHOP
gibi ritlksimab temelli tedaviler alms idi. Direngli ve

Tablo 1V. Yamt degerlendirmede IWC ile rezidii SUVmay degerlendirmesinin duyarlilik, ézgiilliik, olumlu ve

olumsuz dngorii oranlari

:rﬁ;[ﬁ Kriter GP | YP | YN | GN | Duyarliik | Ozgiillik |Olumlu 6ngérii[Olumsuz 6ngorij Dogruluk

iwc 8 12 | 10 | 39 %444 %76,4 %40 %79,6 %68,1
g [SUVmax>25 12 9 6 | 42 %66,6 %82,3 %57,1 %87,5 %78,2
P SUVia > 35 12 3 6 | 48 %66,6 %94,1 %80 %88,9 %87

SUVmax > 5 10 2 8 | 49 9%55,5 %96 %83,3 %86 %85,5
- iwc 1 5 0| 17 %100 %77,2 %16,6 %100 %78,2
¥ SUVmx>25 1 3 0 | 19 %100 %86,3 %25 %100 %87
'§ SUVmax > 3,5 1 1 0 | 21 %100 %95,4 %50 %100 %95,6

SUVmax > 5 1 0 0 | 22 %100 %100 %100 %100 %100
& |[WC 7 7 10 | 22 %41,2 %75,8 %50 %68,7 %63
2 SUVmx>25 11 6 6 | 23 %64,7 %79,3 %64,7 %79,3 %73,9
_é’ SUVmax > 3,5 11 2 6 | 27 %64, 7 %93,1 %84,6 %81,8 %82,6
2 [SUVia>5 10 1 7 | 28 9%58,8 %96,5 %90,9 %80,0 %82,6

GP: Gergek pozitif; YP: Yanlis pozitif; YN: Yanlis negatif; GN: Gergek negatif




Lenfomada Tedavi Yamt1 ve Rezidiiel SUVmax

relaps olan 18 hastanin sadece biri HL (mikst selliiler)
tanili iken relaps olan HDL grubunda ise 13 hasta
DBBHL tanil1 idi.

Ikincil maligniteler, tiroid nodiilleri gibi lenfoma ilis-
kili diistiniilmeyen tutulumlar dislandiginda SUV
>3.5 olan 3 adet yanlig pozitif lezyonun radyoterapi
(RT) oykiisii olan DBBHL tanili bir hastanin tonsil
dokusu, yine RT almis olan bir hastanin servikal lenf
nodu idi. Son yanlis pozitiflik ise kolonda 8,9 tutulu-
mun goriildiigii bir DBBHL olgusu idi. Olasilikla
radyoterapi ve kolonda goérilebilecek fizyolojik tutu-
lumlarin yanlis pozitifliklere neden oldugu disiiniil-
miistiir. Calismadaki 3 hastada tedavi sonu degerlen-
dirmede ikincil malignitenin saptanmas: ilgi ¢ekmek-
tedir.

Metzer ve ark. ¢aligmasinda pozitif ve negatif lezyon-
larin ortalama SUV,, degerleri 9,73 + 6,72 ve 1,94 £
0,99 idi. Bizim calismamizda da ortalama SUV .y
degerleri remisyondaki hastalarda 1,3 + 1,8; remis-

yonda olmayan hastalarda 8,1 + 8,5 olarak saptanmis-
tir’.

Calismadaki tiim hastalar klinik takipleri ile beraber
degerlendirildiginde en iyi dogruluk Gallamini kriter-
leri ile benzer sekilde rezidiel SUV. > 3,5 kabul
edildiginde elde edilmistir®. Ancak Gallamini kriterleri
HL tanili hastalardaki ara degerlendirme sonuglarina
gore belirlenmigtir. Bizim ¢aligmamizda, Hodgkin
lenfomada SUV tabanli degerlendirme yapildiginda
olumsuz 6ngodrii oraninin %100 olmast Hodgkin len-
fomada PET’in olduk¢a 6zgiin oldugunu isaret etmek-
tedir. Yeterli HL tanili hasta olmasa da Hodgkin len-
foma igin rezidii SUV o > 5 degerinin %100 dogrulu-
ga sahip oldugu gorilmiistiir. Agresif HDL ile ilgili
Manohar ve arkadaslarinin retrospektif ¢aligmasinda
yanlis pozitifligin Gallamini kriterlerinde en aza indigi
ve olumlu 6ngorintn arttigi goriilmiistiir. Olumsuz
ongorii agisindan Gallamini, IHP ve Deauville Kriter-
lerinin benzer oldugu ifade edilmistir’. Yamt deger-
lendirme kriterlerinin  duyarlilk ve 6zgilliigiiniin

Tablo V. Yanit degerlendirme kriterlerinin duyarlilik ve 6zgiilliigiintin karsilagtirildigi ¢aligmalar

. . Tani (n= . s oo | Olumiu | Olumsuz .
Galismaci (degerlendirme zamani) hasta sayisi) Kriter Duyarlilik | Ozgiillik ongorii | ongorii Dogruluk | Referans
HL (n=43) SUVmax >3 %100 %93 %25 %100 %93
Naumann ve ark. (Tedavi sonu) HDL (n=15) SUVmax >3 %71 %100 | %100 %80 %87 (11)
HL ve HDL (n=58) | SUVimax >3 %75 %94 %67 %96 %91
Lin ve ark. (2 kiir sonu) DBBHL (n=92) SUVmax >5 - - %84,6 | %734 %75 (12)
Freudenberg ve ark. (Tedavi sonu) HL ve HDL (n=27) | SUVmax >2,5 %92,9 %100 | %100 | %929 %96,3 (13)
. . _ IHP kriterleri %60 %83,6 | %625 %82,1 %76,3
Itti ve ark. (4 kir sonu) DBBHL (n=80) SUVnac >2.8 %56 %873 | %667 | %8La %775 (14)
. _ IHP kriterleri 9%55,6 %915 | %556 | %915 %85,7
Brepoels ve ark. (Tedavi sonu) HL (n=56) WC kriterler %889 | %20.8 | %195 | %933 | %393 |
) IHP kriterleri %56,5 %93,8 | %86,7 %75 %78,2
Brepoels ve ark. (Tedavi sonu) HDL (n=55) IWC kriterleri %783 | %344 | %a62 | w688 | wse7 | 1O
IHP kriterleri %82,1 %63,4 | %605 | %839 %71
Manohar ve ark. (Tedavi sonu) HDL (n=69) Gallamini kriterleri %82,1 %92,7 | %885 | %88,3 %88,4 9)
Deauville kriterleri %82,1 %85,3 | %793 | %875 %84
Le Roux ve ark. (2 kiir sonu) IHP kriterleri %46,2 %740 | %231 | %891 %70
#Deauville sk . 5 hastal HL (n=90) Gallamini kriterleri %46,2 %81,8 | %30 %90 %76,7 17)
eauville skor 5 hastalar Deauville kriterleri | %46,2 | %935 | %545 | %OLL | %86,
Schaefer ve ark (Tedavi sonu) ** tiim _ Patolojik FDG 0 0 0 0 0
pozitif olgular biyopsi ile kontrol edilmis HL (n= 66) tutulumu %100 %91 %85 %100 %100 (18)
0, 0, 0, 0, 0,
Cerci ve ark. (Tedavi sonu) * PET, BT'de |HL (BT n=127, lF\’/Z g)lo'ik e 487 736 | %519 | %945 Hi7.7 (19)
reziduel hastaligi olanlara gekilmis PET n=50) tutulu nJ1u %100 %92 %92,3 | %100 %95,9
Gallamini ve ark. (2 kiir sonu) HL (n=260) Deauville kriterleri %73,3 %94,4 | %733 | %944 %90,8 (8)
IHP kriterleri %90,9 %89,1 | %62,5 %98 %89,4
Kajary ve ark. (Tedavi sonu) HL (n=66) Deauville kriterleri %90,9 %92,7 | %714 | %981 %92,4 (20)
Gallamini kriterleri %81,8 %92,7 | %69,2 | %96,2 %90,9
. HL ve HDL (n= IHP kriterleri %97 %67 %57 %98 %76
Fallanca ve ark. (Tedavi sonu) 101) ( Deauvile kriterler | %92 | %87 | %74 | %92 | wse | 2Y
’ HL ve HDL (n= IHP kriterleri %97,2 %79,2 | %625 %98,7 %83,9
Metzer ve ark. (Tedavi sonu) 137) Deauvile krfterleri | %972 | %92 | %BL4 | %989 | %934 | 2
IWC %44,4 %764 | %40 %79,6 %68,1
0 0, 0 0 0
HLve HOL (1=69) [ Sy 55— g5 | whoet | s | g's | sier
SUVmax >5 %55,5 %96 | %83,3 %86 %85,5
IWC %100 %772 | %166 | %100 %78,2
. . _ SUVmax> 2,5 %100 %86,3 %25 %100 %87
Bizim calismamiz (Tedavi sonu) HL (n=23) SUVnac> 35 %100 %95.4 | %50 %100 %956
SUVmax >5 %100 %100 | %100 %100 %100
IWC %41,2 %75,8 | %50 %68,7 %63
HDL (n= 46) SUVmax > 2,5 %64,7 %79,3 | %64,7 %79,3 %73,9
N SUVmax > 3,5 %64,7 %931 | %846 | %818 %82,6
SUVmax > 5 %58,8 %96,5 | %90,9 | %80,0 %82,6
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kargilagtirildigr calismalarin ve bizim ¢alismamizin
verileri tablo V’de 6zetlenmistir. Bizim ¢alismamizda
Gallamini kriterlerini desteklemektedir.

Birgok ¢aligmada, Deauville kriterlerinin SUV tabanli
degerlendirmeye gore daha etkin oldugu ifade edilmis-
tir. Bu yizden gunimiizde SUV . yerine siklikla
Deauville kriterleri kullanilmaktadir. Deauville ve
SUVax arasindaki iliski Biggi ve ark. ¢aligmasinda
irdelenmistir. Deauville skorlari ve SUV,, degerleri
240 Hodgkin lenfomali olguda karsilastirildiginda
skor artigi ile SUV artis1 arasinda korelasyon goz-
lenmis. Ancak, skorlar ve ortalama SUV . degerin-
deki arasinda standart sapmalar nedeni ile ¢akismalar
goriilmiistiir. Bu nedenle; Deauville ve SUV 4 ara-
sinda optimal bir baglanti gériilmemistir. Caligmada
pozitif kabul edilen Deauville 4 ve 5 skoru olan hasta-
larda ortalama SUV . sirast ile 4,1 £ 1,2 (2,1 - 7) ve
10,1 £ 7,5 (4,5 — 33,9) saptanmustir™. Bu bulgulara
dayanarak Deauville skoru ylksek ancak SUV
degeri diisiik olan bir olgunun dikkatle ele alinmasi
gerektigi diisiiniilmiistir.

Calismamizin en onemli olumsuz yani zamanlama
olarak yanit kriterlerinin standardize edilmedigi d6-
nemlerde yapilmasi ve dosyadaki raporlara gore veri-
lerin toplanmasi nedeni ile Deauville veya IHP kriter-
lerinin kullamlamamasidir. Ayrica, geriye donik bir
calisma olmasi nedeni ile az hasta sayisi da diger
olumsuzluklardandir.

TUmorlerin SUV .« degerlerinin bir ¢ok teknik faktor
ve cihazdan etkilenebilecegi ve merkezler arasi degis-
kenlige yol acabilecegi bilinmektedir. Yine de; IHP
kriterlerinde kismi yanit varliginda veya Deauville
kriterlerinde siipheli goriilen lezyonlarda (bazi olgu-

larda skor 3 gibi) SUV u« degerinin 6nemi artmaktadir.

Calismada; Gallamini kriterleri ile benzer sekilde
rezidiel SUV .y > 3,5 kabul edildiginde 6zgiilliikteki
azalma ile beraber duyarliligin artmasi ile en yiliksek
dogrulugun elde edildigi goriilmistiir. Caligmamizda-
ki ROC analizlerine bakildiginda ise (Tablo-Ill) en
yiiksek oOzgiillige sahip rezidii SUV gy degerinin >4
oldugu goriilmiistiir. Biggi ve ark. ¢aligmasinda Dea-
uville skoru 4 olan Hodgkin hastalarinda ortalama
SUVax 4,1 olup bu deger kismen bizim galismamiz
icinde uygundur®®. Ozellikle gdrsel degerlendirmede
stipheli olan ancak diisiik SUVax (SUV ey <4) varh-
ginda hastalar daha dikkatle degerlendirilmelidir.
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OZET

Uretral kariinkiiller, postmenopozal kadinlarda daha stk gdzlenen iiretral meatusun benign polipoid kitleleridir. Caligmada 2005 — 2013
yillart arasinda, iiretral kariinkiil tanis1 almus olgular, geriye doniik incelenerek, klinik ve histopatolojik ¢zellikleri ortaya konuldu. Uretral
kariinkiiller benign ve malign tiimorleri taklit edebilen lezyonlardir. Ozellikle semptomatik veya malignite siiphesi tastyan iiretral Kartinkiil-
lerden biyopsi 6rneklemesi yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Kadin. Kariinkiil. Uretra.

Clinical and Histopathological Features of Urethral Caruncle; Series of Patients

ABSTRACT

Urethral caruncle is a benign polypoid mass of the urethral meatus in primarily postmenopausal women. This study analyzes patients with
urethral caruncule which were diagnosed between 2005-2013. Their clinical and histopathological features were evaluated retrospectively.
Demographics of patients, clinical history, clinical diagnosis and pathologic characteristics of the specimen were assessed. Urethral caruncle
may clinically mimic benign and malignant conditions. Biopsy should be indicated only if the mass has other characteristics that raise suspi-

cion of malignancy.
Key Words: Women. Caruncle. Urethra.

Uretral Kkartinkiller (UK), siklikla menopoz sonrasi
kadinlarda gbriilen iiretranin benign lezyonlaridir’.
Genellikle eksternal Uretral meatus posterior duvarin-
dan kaynaklanan kolay dagilabilen damardan zengin
polipoid kitlelerdir*?. Klinik olarak asemptomatik
olmakla birlikte baz1 hastalarda kanama ve agr1 gorl-
lebilir’. Literatiirde iirolojik tiimérlerle iligkisi veya
malign déniisiimii tamimlanmanustir®. Ancak makros-
kopik olarak iretra kaynakli diger benign veya malign
tiimorlerle karisabilecegi igin histopatolojik tant dog-
rulamasina ihtiyac duyulur®. Calismamizda UK’larin
klinikopatolojik ozelliklerini ortaya koyarak, bu lez-
yonlarla kargilagilabilecek olgularin tani ve tedavileri-
ne katkida bulunmay1 amagladik.
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Gereg ve YOntem

Retrospektif ¢alismamiza 2005- 2013 yillar1 arasinda
UK tamst almis 15 hasta dahil edildi. Olgularmn tiim
preparatlari patoloji boluml arsivinden ¢ikartilarak
histopatolojik parametreleri tekrar degerlendirildi.
Hastalarin semptomlar1 ve laboratuvar degerleri elekt-
ronik arsiv kayitlarindan hasta dosyalari taranarak elde
edildi.

Bulgular

Uretral kartinkiil tanil1 olgularin tiimii kadind1. Hasta-
larm yas dagilimi 50-95 yildi. Tim olgularda dretral
meatusta polipoid tarzda biiyliime gostermis lezyon
mevcuttu. Olgularin 7’sinde agri, 12’sinde hematiiri
ve diziiri sikayetleri tespit edildi. On iki olguda klinik
olarak kariinkiil 6n tanis1t mevcuttu. Bir olguya urotel-
yal polip siiphesi ile eksizyon yapilmsti. iki olguda
herhangi klinik 6n tani bulunamadi (Tablo I). Altt
olguda sigara igme oOykiisii not edilmisti. Olgularin
hicbirinde radyoterapi veya kemoterapi tedavi 6ykusi
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saptanmadi. Hastalarin klinik 6zgegmisleri incelendi-
ginde eslik eden herhangi bir malignite bulgusu go-
rilmedi.

Tablo 1. Uretral kariinkiil olgularinin klinikopatolojik

B.A. Vuruskkan, ark.

L

Ul i
Sekil 2:
Lamina propriada 6dem, kan damarlarinda dilatasyon,
kanama ve inflamasyon (H.E X 25)

Ozellikleri
Olgu Yas ssr?pht(c::n Boyut (cm)  Klinik on tani Takip
1 57 Agn 0,5 Kariinkl Sorunsuz
2 95 Agn 2 Karunkl Sorunsuz
3 84 Kanama 3 Polip Sorunsuz
4 63 Agn 1 Tanisiz Sorunsuz
5 66 Diziri 05 Tanisiz Sorunsuz
6 75 Kanama 1,7 Karunkl Sorunsuz
7 75 Dizlri 13 Karunkl Sorunsuz
8 65 Diziri 05 Karlnkl Sorunsuz
9 65 Kanama 0,6 Karlnkl Rekurrens
10 65 Agn 15 Karunkl Sorunsuz
11 50 Kanama 1 Karunkl Sorunsuz
12 77 Diziri 15 Karlnkl Sorunsuz
13 62 Agn 1 Kartinkl Sorunsuz
14 58 Agn 15 Karunkl Sorunsuz
15 71 Agn 2 Karunkil Sorunsuz

Klinik takipleri 10-75 ay arasinda degismekteydi.
Tim hastalara eksizyon uygulandi. Bir olguda eksiz-
yondan 24 ay sonra 2 kez rekiirrens saptandi. Hastala-
rin higbiri eksizyon Oncesi topikal medikal tedavi
almamust.

Makroskopik incelemede lezyonlar, 0,5 - 3 cm boyut-
lar arasinda, gri pembe renkte diizensiz veya polipoid
sekilli yumusak Kkitleler seklinde saptand. Iki olguda
biyopsi ornekleri pargali goriiniimdeydi. Histopatolo-
jik incelemede ise bazilar1 hafif tabakalanma artigi
gosteren (rotelyal veya skuamoz epitelle doseli poli-
poid mukozal dokular izlendi (Sekil 1). Bes olguda
Von Brunn adalar saptandi. Ug olguda Von Brunn
adalarinda kistik genislemeler, psddoglandler yapi-
lanmalar mevcuttu. Bir olguda yizey epitelinde Ulse-
rasyon goruldu. Epitelde atipi veya atipik mitoz tespit
edilmedi. Lamina propriada 6dem, kan damarlarinda
dilatasyon, kanama ve akut-kronik inflamasyon goz-
lendi (Sekil 2). Ug olguda submukozal kanama belir-
gindi. iki olguda kan damarlarinda fibrin trombiisler
izlendi.

) Sekil 1:
Urotelyal ve skuamdéz epitelle doseli kariinkiil
(H.E X 100)
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Tartisma ve Sonug

Uretral Kkariinkil, kadin iiretrasinda en sik goriilen
benign polipoid lezyondur. Postmepozal kadinlarda ve
az sayida genc hastada rapor edilmistir. Cok nadir
erkek hastalarda da gelismektedir®. Etyolojisi tam
olarak bilinmemektedir. Uretrada konjesyon, irritas-
yon, travma, mukozal prolapsus ve dstrojen eksikligi
olast sebepler arasinda sayilabilmektedir®. Yapilan
baz1 ¢aligmalarda sigara kullaniminin ve pelvik bolge-
ye radyasyon verilmesinin hazirlayici faktor olabile-
cegi tizerinde durulmaktadir. Conces ve ark. yaptig
caligmada hastalarin %10’u daha dnceden pelvik bol-
geye radyasyon tedavisi almis ve %37’sinin ge¢mi-
sinde sigara kullanim 6ykiisii mevcuttur. Bu calisma-
da ilging olarak daha 6nceden urotelyal karsinoma
tanis1 almis olgularin bazilarinda da UK gelistigi bildi-
rilmistir. Ancak yazarlar bu iligkinin nedenini agikla-
yamamustir’. Bizim calismamizda da 6 (%40) hastada
sigara igme Oykiisii not edilmisti ve bu oran ¢aligmada
bahsedilen oranlarla benzerdir. Ancak olgularimiz
arasinda radyasyon tedavisi veya kemoterapi alan
hasta bulunmamaktadir.

UK Klinik olarak asemptomatik olabilir. Semptomatik
formlari ise iiretral meatusta polipoid kitle goriiniimii,
agr1, diziiri, kanama gibi bulgular sergileyebilir®. Bu
lezyonlarin malignitelerle ve diger iirolojik hastaliklar-
la ile iligkisi olmamasina ragmen klinik olarak kitle
gOriintiisii olusturdugu icin diger iiretral veya periiiret-
ral kitlelerden ayiriminin yapilmas: gereklidir®. Kondi-
loma, Uretral prolapsus, perilretral gland abseleri veya
diger benign, malign tiimorlerle makroskopik olarak
cok benzerlik gosterebilir. Ozellikle bu bolge yerle-
simli adenokarsinoma, iiroteliyal karsinoma, yassi
epitel hicreli karsinoma, malign melanoma, lenfoma

ve sarkoma dretral kartinkuili taklit edebilir®™*.

UK ’larin boyutlar1 1-2 mm ile 1-2 cm arasinda degis-
mektedir ve histopatolojik olarak tipik proliferatif,
benign epitelle doseli polipoid lezyonlardir®. Epitel
yassi epitel ve iirotelyal epitelin karisimi seklindedir.



Uretral Karuinkil Hasta Serisi

Submukozada dilate kan damarlari, konjesyon ve
lenfoplasmositik inflamatuar hicre infiltrasyonu mev-
cuttur®”. Epitelde sitolojik atipi ve polarite kaybi séz
konusu degildir. Becker ve ark. yaptig1 siniflamaya
gore granilomatdz, papillomat6z ve anjiomatdz olarak
siniflandirilmaktadir. Graniilomat6z lezyonlar 6ncelik-
li olarak granillasyon dokusundan olugur. Papilloma-
tdz ve anjiomatdz tipler ise lobiler, aga¢ benzeri bu-
ylime paterni gosterir ve stromal kan damarlari belir-
gindir?. UK alt tiplerini patolojik olarak her zaman
ayirt etmek miimkiin olamamaktadir ancak ayirt etme-
nin tedaviye yada prognoza etkisi yoktur'. Calisma-
mizdaki olgularin hepsi histopatolojik olarak anjioma-
toz tip ozellik gdstermekteydi.

Histopatolojik incelemede ayirici tanilar arasina kon-
diloma akliminatum, hemanjioma, fibroepitelyal polip
alinabilir. Kondiloma akiiminatum, human papilloma
virlis enfeksiyonu ile iliskili lezyondur. Daha ¢ok
papiller lezyon seklinde karsimiza g¢ikmaktadir ve
mikroskobik olarak en onemli farki koilositik hiicre
icermesidir'®. Kariinkiil, hematiiri ve agr1 semptomlari
gostermesi nedeniyle hemanjiomlar ile karigabilir,
ancak submukozal yogun lenfoplazmositik infiltras-
yon hemanjiomlarin tipik 6zelligi degildir**. Fibroepi-
telyal polip, Urotelyal epitelle cevrili fibrovaskiiler
stromadan olusan polipoid Kkitlelerdir. Belirgin erkek
baskinlig1 gosterir ve daha geng yaslarda saptan1r15.

Tedavi siklikla topikal Ostrojen ve antiinflamatuar
ajanlarm kullanildig1 medikal konservatif yaklasimdir.
Ancak genis, tedaviye dayanikli veya semptomatik
lezyonlarda eksizyon énerilen tedavi seklidir®®.

Sonug olarak dretral kartnkiller postmenopozal ka-
dinlarda en sik goriilen polipoid lezyonlardir ancak
malign timdorlerle makroskopik olarak ¢ok benzerlik
gosterebilirler. Benign davranis gostermelerine rag-
men kesin tanida histopatolojik incelemenin roli ol-
dukga 6nemli yer tutmaktadir.
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Sitagliptin Monoterapisi ile Kombinasyon Tedavilerinin
Karsilastiriimasi
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OZET

Calismamizda sitagliptinin monoterapide ve kombinasyon (metformin veya pioglitazon) tedavilerinde kullanimlarinin glisemik kontrol, lipid
profili ve insilin direnci Uzerine etkilerinin kargilagtirilmasi amaglanmstir. Yeni tan1 almig ve daha once antidiyabetik tedavi almamis olan
toplam 46 tip 2 diyabetik hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalara rastgele olarak sitagliptin (grup 1), sitagliptin+metformin (grup 2), sitaglip-
tin+pioglitazon (grup 3) tedavileri baslandi. Tedavide sitagliptin 100mg/giin, metformin 2000mg/giin ve pioglitazon 30mg/giin dozlarinda
kullanild1. Alt1 aylik izlem siiresini tiim hastalar tamamladi. Hastalar baslangigta ve ¢aligma sonunda antropometrik dlcumler, glisemik
parametreler ve lipid diizeyleri agisindan degerlendirildi. Hastalarin baslangic antropometrik olcumleri, glisemik parametreleri ve lipid
profilleri benzerdi. Altinci ay sonunda yapilan degerlendirmede grup 1°de istatistiksel anlamli viicut kitle indeksi (VKI) diisiisii gozlenirken,
grup 2 ve 3’te istatistiksel anlamli degisiklik saptanmadi. Hemoglobin Alc her ii¢ grupta da istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldi,
gruplar arasinda ise istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Altinci ay sonunda serum trigliserid diizeyleri grup 3’te anlamli olarak azalir-
ken diger lipid profili {izerine etkileri agisindan her ii¢ grup arasinda farklilik saptanmadi. HOMA-IR degerlendirildiginde 6 ay sonunda grup
1 ve grup 2’de farklilik saptanmazken, grup 3’te anlamli azalma oldugu gériildii (p<0.05). Caligmamiz sonucunda sitagliptin monoterapisi
sitagliptintmetformin ve sitagliptint+pioglitazon kombinasyon tedavilerinin glisemik degerler ve lipid profili iizerine olan etkileri benzerdi.
Sitagliptin pioglitazon kombinasyon tedavisinin insiilin direnci ve trigliserid diizeylerini diisiirmede daha iistiin oldugu saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diyabet. insiilin direnci. Sitagliptin. Pioglitazon. Metformin.
Comparison of Sitagliptin Monotherapy with Combination Therapy

ABSTRACT

The aim of this study was to compare the effects of sitagliptin in monotherapy and combination (metformin or pioglitazone) treatments on
glycemic control, lipid profile and insulin resistance. A total of 46 type 2 diabetic patients, who were newly diagnosed and who had not
previously received antidiabetic therapy, were included in the study. Patients were randomly assigned to receive sitagliptin (group 1),
sitagliptin + metformin (group 2) or sitagliptin + pioglitazone (group 3). Sitagliptin 100 mg/day, metformin 2000 mg/day and pioglitazone 30
mg/day were used in the treatment. All patients completed the six-month follow-up period. Patients were evaluated at baseline and at the end
of the study in terms of anthropometric measurements, glycemic parameters and lipid levels. Initial anthropometric measurements, glycemic
parameters and lipid profiles were similar. At the end of the sixth month, a statistically significant decrease in body mass index (BMI) was
observed in group 1, while there was no statistically significant difference in group 2 and 3. Hemoglobin Alc was significantly decreased in
all three groups and no statistically significant difference was found between the groups. Serum triglyceride levels were significantly de-
creased in group 3 at the end of the sixth month and no difference was found between the three groups in terms of their effects on the other
lipid profile. When HOMA-IR was evaluated, there was no significant difference in group 1 and group 2 at the end of 6 months, whereas
there was a significant decrease in group 3 (p <0.05). The effects of sitagliptin monotherapy, sitagliptin+metformin and
sitagliptin+pioglitazone combination treatments on glycemic values and lipid profile were similar. Sitagliptin+pioglitazone combination
therapy was found to be superior in reducing insulin resistance and triglyceride levels.

Key Words: Type 2 diabetes. Insulin resistance. Sitagliptin. Pioglitazone. Metformin.
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tadir. Yapilan c¢alismalar HbAlc diizeylerindeki
her %1’lik disiisin diyabete bagli mikrovaskiler
komplikasyonlar1 %35 oraninda azalttigin1 gostermis-
tir’. Bu nedenle Amerika Diyabet Cemiyeti (American
Diabetes Association- ADA) hastaligin erken evrele-
rinden itibaren tedavide optimal glisemik kontrolin
(HbAlc <7.0%) saglanmasini onermektedir’.

Tip 2 diyabette beta hiicre yetmezIligi tanidan once
baglamakta ve tan1 aninda beta hiicre fonksiyonlarin-
da %80’in tizerinde kayip gelismis olmaktadir. Bu
nedenle erken antihiperglisemik tedavi, kalan pankrea-
tik beta hiicre fonksiyonlarm korunmasi agisindan
olumlu etkiye sahiptir’. Oral antidiyabetik ilaclar
arasinda yer alan dipeptil peptidaz-4 (DPP-4) inhibi-
torleri, etkilerini, glukoz bagimli insiilinotropik poli-
peptid (Glucose-dependent Insulin releasing Polypep-
tide- GIP) ve glukagon like peptid-1 (Glucagon-like
Peptide 1- GLP-1) gibi biyoaktif peptidleri deaktive
eden DPP-4 enzimini inhibe ederek gdsterirler. GIP ve
GLP-1"nin etkisiyle postprandiyal insilin sekresyonu
uyartlir, glukagon sekresyonu baskilanir, gastrik bo-
salma gecikir ve muhtemel erken doyma saglanir’.
DPP-4 inhibitorlerinin pankreas adacik hiicreleri iize-
rinde koruyucu etkilerinin oldugu rapor edilmistir.
Bununla birlikte kardiyovaskiiler riski azalttiklar
diisiiniilmektedir. Sitagliptin, tek basma kullanildi-
ginda hipoglisemi ve kilo aldiricr etkisi disiik, iyi
tolere edilebilen ve glinde tek doz uygulanan bir selek-
tif DPP-4 inhibitoridiir®.

Her ne kadar biguanidler ve tiyazolidinedionlar instlin
duyarlilastiric1 ajanlar sinifinda yer alsa da etki meka-
nizmalari birbirinden farklidir'. Biguanid smifinda yer
alan metforminin major etkisi glukoneogenezin inhi-
bisyonu yoluyla hepatik glukoz outputunu azaltmasi
ve bunun yaninda dzellikle 6giin sonrasi olmak iizere
periferal dokularda insiilin iliskili glukoz utilizasyo-
nunu arttirmasidir. Monoterapide aglik kan glukoz
diizeylerinde yaklasik %20 oraninda ve HbAlc diizey-
lerinde ise %1.5°lik diisiis saglar’. Glisemik etkinligi,
hipoglisemi ve kilo alimi riskinin diisik olmasi ve
kardiyovaskuler olaylar1 azaltabilmesi nedeniyle tip 2
diyabet tedavisinde en yaygin kullanilan antidiyabetik
ilactir®. Tiazolidinedionlar ise Peroksizom Prolifera-
tor-Aktive  Reseptér  (Peroxisome  Proliferator-
Activated Receptor-y - PPAR- y)’lerine baglanir ve
aktive eder. Boylelikle yag doku, kas ve karacigerde
insulin sensitivitesini arttirarak glukoz utilizasyonunu
arttiric1 ve glukoz iiretimini azaltict etki gosterir. Mo-
noterapide beklenen HbA ¢ diisiisii %0.5-1.4t0r’.

Sitagliptin, metformin ve pioglitazon farkl etki meka-
nizmasina sahip olup, birlikte kullanildiklarinda teda-
vide tamamlayici role sahiptir’. Calismamizda tip 2
diyabetik hastalarda sitagliptinin monoterapide ve
kombinasyon (metformin veya pioglitazon) tedavile-
rinde kullaniminin glisemik kontrol, lipid profili ve
insiilin direnci tizerine etkilerinin kargilagtirilmasi
amaglanmistir.
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Gereg ve YOntem

Hastalar: Calismamiz merkezimiz Tibbi Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan onay ve hastalardan yazili bilgilen-
dirilmis onam formu alinarak yapildi. Calismaya, yeni
tan1 almig ve daha once antidiyabetik tedavi almamus,
18 yas tizerinde olan toplam 46 tip 2 diyabetik hasta
dahil edildi. Diyabet tanis1 i¢in aglik kan sekerinin en
az 2 kez 126mg/dl veya iizerinde bulunmasi, rastgele
KS 6l¢iimiiniin 200 mg/dl veya iizerinde olmasi, 75 gr
ile yapilan oral glukoz tolerans testinde (OGTT) 2.saat
kan sekerinin 200 mg/dl veya iizerinde olmasi kriter
olarak aranmustir®. Tip 1 diyabet, gestasyonel diyabet
ve diger spesifik diyabet tipleri smifina dahil olan ve
daha dnce oral antidiyabetik ila¢ ya da insilin kulla-
nan hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir.

Calisma protokolii: Calismaya dahil edilen tiim hasta-
lara diyet ve yasam tarzi degisiklikleri ile ilgili egitim-
leri verildi ve rastgele olarak 3 gruba ayrildi. 1. gruba
sitagliptin 100 mg/gln, 2. gruba sitagliptin 100
mg/gln + metformin 2000 mg/gin ve 3. gruba sitag-
liptin 100 mg/giin + pioglitazon 30 mg/gilin baslandi.
Hastalar tedavilerini 6 ay siiresince kullandilar ve
biitiin hastalar calismay1 tamamladilar. Calismamiza
dahil edilen tiim hastalarin baslangi¢ vizitinde viicut
agirligi, boy, viicut kitle indeksi (VKI), bel gevresi,
kalca cevresi, bel-kalga orani, yag orani Slguimleri
yapildi. VKI kilogram cinsinden viicut agirhgimin
metre cinsinden boyun karesine orani ile hesaplandi.
Bel, kalga olctimleri elastik olmayan bir mezura ile
hastalar ayakta dik pozisyonda iken yapildi. Bel gev-
resi, arkus kostaryum ile prosessus spina iliaca ante-
rior siiperior arasindaki en dar captan, kalca cevresi
kalganin en genis oldugu ¢aptan 6lgiildii. Viicut yag
orani-yilizdesi glinlik kalibre edilen Tanita aleti ile
olclldi ve kaydedildi (Tanita, Body Fat Monitor,
Tanita Corporation, Tokyo, Japan). Tiim hastalarin
kan basincit ve nabiz olglimleri yapildi. Laboratuvar
degerlendirmesinde serum aglik kan sekeri (AKS),
tokluk kan sekeri (TKS), HbAlc, iire, kreatinin, AST,
ALT, total kolesterol (TK), HDL-kolesterol (HDL-K),
LDL-kolesterol (LDL-K), trigliserid (TG), instlin ve
HOMA-IR olgiimleri yapildi. Hastalarin 6. ayin so-
nunda yapilan degerlendirmesinde, baglangicta yapilan
tim antropometrik ve biyokimyasal élcumler tekrar-
land1.

Istatistiksel _Yontem: Hastalarin antropometrik ve
klinik 6zelliklerini gosteren degiskenler igin frekans
degerleri ve/veya tanimlayic istatistikler hesaplanmig-
tir. Degiskenlik Olgiisii ise ortalamatstandart sapma
seklinde verilmistir. Shapiro-Wilk testi ile surekli
degiskenlerin normal dagilim varsayimlarina uygun
olup olmadig1 belirlenmistir. Gruplar arasit degerlen-
dirmelerde ii¢ grup icin Kruskal Wallis ve ikili karsi-
lastirmalar Mann-Whitney U testi ile yapilmustir.
Tedavi dncesi ve sonrasi bagimli degisken analizlerin-
de non-parametrik testler kullanilmigtir. Verilerin
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analizlerinde IBM SPSS versiyon 20 (IBM Acquires

SPSS Inc., Somers, NY, USA) programi kullanilmistir.

Tum istatistiksel analizlerde p<0.05 degeri sonuglar
icin istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Calismamiza yeni tan1 diyabetik toplam 46 hasta dahil
edildi. Calismamiza dahil edilen hastalarin ortalama
yast 53.848.1 yil idi. Sitagliptin monoterapisi alan
hasta grubunda (Grup 1) 16 hasta, sitagliptin metfor-
min kombinasyon tedavisi alan hasta grubunda (Grup
I1) 14 hasta ve sitagliptin pioglitazon kombinasyon
tedavisi alan hasta grubunda (Grup I11) 16 hasta mev-
cuttu. Hastalarin baslangic antropometrik olciimleri,
glisemik parametreleri ve lipid profilleri benzerdi.
Hastalarin baglangic demografik verileri tablo 1’de
verilmistir.

Tablo I. Hastalarin baglangic demografik ve labora-
tuar degerleri

Hastalar 6 ay siresince takip edildi ve 6. ay sonunda
antropometrik ve laboratuar &lgiimleri tekrarlandi
(Tablo Il). Hastalarin 6.ay sonunda baslangica gore
antropometrik ve laboratuar 6lgiimlerinin yiizde degi-
simleri hesaplandi. Yiizde degisimleri agisindan grup-
lar arasinda farklilik goriilmedi. Altinc1 ay sonunda
yapilan degerlendirmede grup 1 ve grup 2’de VKi’de
azalma gozlenirken, grup 3’te ise VKi’nde artis sap-
tand1. VKI ile orantili olarak grup 1°de bel ¢evresinde
anlamli azalma mevcuttu (p=0.005). Bununla birlikte
her li¢ grupta yag yiizdesinde istatistiksel olarak an-
laml1 degisiklik saptanmadi.

Hastalarin  glisemik parametrelerine bakildiginda
AKS’nde sadece grup 3’te anlamli azalma, TKS ve
HbAlc’de ise tum gruplarda anlamli diigiis mevcuttu
(Tablo II). Hastalarin lipid profilleri degerlendirildiril-
diginde tim gruplarda TK ve LDL-K diizeylerinde
istatistiksel anlamli olmayan azalma, HDL diizeyle-
rinde artma mevcuttu. TG diizeylerindeki diisiis sade-
ce grup 3’de istatistiksel olarak anlamli idi. HOMA-IR
seviyesinin grup 3’te istatistiksel olarak anlamli azal-
mis oldugu gozlendi (p=0.004).

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p

(n=16) (n=14) (n=16)
Yas (yil) 55.1+7.3 53.0£9.6 53.3+7.8 AD
VKI (kg/m?) 33.1+5.6 31.545.0 32.3+3.8 AD
Bel cevresi (cm) 109.9+11.5 106.5+11.1 107.1+7.6 AD
Yag orani (%) 36.1+9.0 30.9+11.7 35.948.5 AD
AKS (mg/dL) 139.8+21.4  |167.0+48.0 159.5+42.1 AD
TKS (mg/dL) 209.3+55.8  |282.1+110.8  [232.6+79.2 AD
HbA1lc (%) 7.5+0.9 8.1+0.8 8.2+1.3 AD
TK (mg/dL) 207.9+37.5 |203.5+38.0 216.8+44.8 AD
LDL-K (mg/dL) 133.2+30.1  |128.7+34.3 132.3+39.0 AD
HDL-K (mg/dL) 454+11.7 42.5+7.1 50.8+8.2 AD
TG (mg/dL) 144.7+60.0  |160.0+56.7 160.2+69.2 AD
instlin (mIU/L) 12.0454 16.5+10.1 16.5+13.7 AD
HOMA-IR 4.1+1.9 7.4+6.1 6.3+5.1 AD

AD: Istatistiksel olarak anlamli degil, VKI: Viicut kitle indeksi,
AKS: Aclik kan sekeri, TKS: Tokluk kan sekeri, HbAlc: Hemoglo-
bulin Alc, TK: Total kolesterol, LDL-K: LDL-kolesterol, HDL-K:
HDL-kolesterol, TG: Trigliserid, HOMA-IR: Homeostatic Model
Assessment for Insulin Resistance.

Tartisma

Sitagliptin potent bir DPP-4 inhibitoridir. Tip 2 diya-
betik hastalarda plazma DPP-4 aktivitesini %80’den
fazla inhibe eder. Boylelikle aktif GLP-1 ve GIP di-
zeylerinde 2-3 kat artig saglar. Aschner ve ark.nin
yaptiklari ¢calismada 741 hasta ¢alismaya dahil edilmis
ve sitagliptin 100 mg/giin doz tedavi ile HbAlc di-
zeylerinde ortalama %0.79 ve AKS diizeylerinde 17.1
mg/dl diisiis saglanmustir®. Cahsmamuzda sitagliptin
monoterapisi alan hastalarda 6. aymn sonunda ortalama
2.5 kg kilo kayb1 gozlendi. VKI ve bel cevresinde
istatistiksel olarak anlamli azalma mevcuttu. Serum
HbAlc’de %0.92, serum AKS diizeylerinde ortalama
5.8 mg/dl ve TKS diizeylerinde 47.3 mg/dl diisiis

Tablo Il. Hastalarin baglangi¢ ve 6. ay demografik ve laboratuar degerlerinin karsilagtirilmasi

Grup 1 (n:16) Grup 2 (n:14) Grup 3 (n:16)

Baslangig 6. ay p Baslangig 6. ay p Baslangig 6. ay p
VKi (kg/m?) 33.1+5.6 322455 0.020 31.545.0 31.3+6.0 AD 32.3+3.8 32.7£3.7 AD
Bel gevresi (cm) {109.9£11.5 |104.7+9.0 0.005 [106.5+11.1 104.0£10.9 AD 107.1+7.6 106.7+8.6 AD
Yag orani (%)  [36.1£9.0 36.0+10.0 AD 30.9+11.7 30.9+11.7 AD 35.9+8.5 35.948.1 AD
AKS (mg/dL) 139.8+21.4 |134.0+36.4 |AD 167.0+48.0 135.4+26.0 AD 159.5+42.1 116.1+27.0 0.001
TKS (mg/dL) 209.3+55.8 |162.0+62.8 |0.023  |282.1+110.8 196.1+60.6 0.011  |232.6+79.2 162.1+46.3 0.011
HbAlc (%) 7.5%0.9 6.6+0.8 0.002 |(8.1+0.8 7.0+0.9 0.004 |8.2+1.3 6.740.8 0.001
TK (mg/dL) 207.9+37.5 [195.1+30.9 |[AD 203.5+38.0 192.3+43.8 AD 216.8+44.8 212.2+38.8 AD
LDL (mg/dL) 133.2430.1 |118.4+26.1 |AD 128.7+34.3 120.0+26.6 AD 132.3+39.0 134.74£35.4 AD
HDL (mg/dL) 4544117  |47.1+129 AD 425471 445453 AD 50.8+8.2 53.849.1 AD
TG (mg/dL) 144.7+60.0 |148.5+58.4 |AD 160.0+56.7 146.0+66.0 AD 160.2+69.2 117.6+56.8 0.013
|insU|in (mlUL) |12.045.4 18.8+14.6 0.044  [16.5+10.1 13.346.7 AD 16.5+13.7 8.9+2.8 0.029
|HOMA-|R 41+19 6.7£5.9 AD 7.446.1 46129 AD 6.35.1 2611 0.004

AD: Istatistiksel olarak anlamli degil, VKI: Viicut kitle indeksi, AKS: Aglik kan sekeri, TKS: Tokluk kan sekeri, HbAlc: Hemoglobulin Alc,
TK: Total kolesterol, LDL-K: LDL-kolesterol, HDL-K: HDL-kolesterol, TG: Trigliserid, HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for

Insulin Resistance.
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gozlendi. Serum HbAlc ve TKS’ndeki azalma istatis-
tiksel olarak anlamli idi. Kan basinci, lipid parametre-
leri ve insilin direncinde ise istatistiksel anlamli fark
saptanmadi.

Charbonnel ve ark. metformin tedavisi ile yetersiz
glisemik kontrol saglanan 701 tip 2 diyabetik hastada
sitagliptinin etkinligini arastirmig ve 24. haftada sitag-
liptin eklenen grupta plaseboya gore istatistiksel an-
lamli HbAlc distisii gozlemlemislerdir. Aym calis-
mada hedef HbAlc diizeyine (HbAlc <%7) ulasma
oran1 metformin+sitagliptin grubunda %47.0 iken
metformintplasebo grubunda %18.3 saptanmustir™.
Calismamizda sitagliptint metformin kombinasyon
tedavisi alan hasta grubunda 6. ay sonunda vicut
agirhiginda, AKS’de, TKS’de ve HbAlc’de azalma
go6zlendi. Sitagliptin monoterapisi ile sitagliptin met-
formin kombinasyon tedavisi karsilastirildiginda iki
grup arasinda antropometrik, glisemik ve lipid para-
metreleri acisindan istatistiksel anlamli fark gozlen-
medi.

Tip 2 diyabetik 408 hastanin dahil edildigi plasebo
kontrolli bir ¢aligmada 15 mg/giin, 30 mg/giin ve 45
mg/gun pioglitazon monoterapisi HbAlc dizeylerin-
de %0.3-0.9 ve aglik kan seker diizeylerinde 29.6-55.9
mg/dl diisiis saglanmustir™. Bir baska calismada, piog-
litazon tedavisine eklenen sitagliptin 12 haftada aglik
kan glukozu, postprandiyal glukoz ve HbAlc diizeyle-
rinde istatistiksel anlamli  diisis saglamlsnrlz.
SUCCESS-2 calismasinda da siilfoniliire tedavisine
eklenen sitagliptin alfa glukozidaz inhibitorleri karsi-
lastirilmig, 12. haftada HbAlc diizeylerindeki diisiis
sitagliptin grubunda daha fazla olmustur™. Takihata
ve ark. Japon tip 2 diyabetik hastalarda sitagliptin ve
pioglitazon tedavisinin etkinligini karsilastirdiklar
calismalarinda sitagliptin pioglitazona gore daha etkin
saptanmustir™. Jamehorani ve ark. ise metformin ile
yeterli glisemik kontroliin saglanamadigi hastalarda
sitagliptin ve pioglitazon tedavi etkinligini karsilas-
tirmus, iki grup arasinda istatistiksel anlaml fark sap-
tanmamigtir. Bu c¢alismada yazarlar iki caligmanin
sonuglar1 arasindaki farklihigin nedenini Japon tip 2
diyabetik hastalarda diger irklara gore insiilin direnci-

nin daha diistik olabilecegi seklinde yorumlamlslardlrz.

Yapilan ¢aligmalarda sitagliptin ve pioglitazon kom-
binasyon tedavisinin genel olarak iyi tolere edildigi ve
hipoglisemi riskini arttirmadigi gézlenmistir. Bu ne-
denle diyare gibi metformine bagli yan etkiler ve siil-
foniliirenin neden oldugu hipoglisemi varliginda DPP-
4 inhibitorleri ve pioglitazonun birlikte kullanilabile-
cegi onerilmektedir”.

Kilo alimi tiazolidinedion sinif ilaglarin en sik goriilen
yan etkisidir. Dormandy ve ark. yaptiklar1 bir calig-
mada ortalama 34.5 ay izlem sonrasinda pioglitazon
kullanan grupta plaseboya oranla ortalama 4 kg kilo
alimi gézlenmistirls. Buna karsilik, bir baska calisma-
da DPP-4 inhibitorlerinin kilo Uzerindeki notr etkisi
nedeniyle, pioglitazon 30-45 mg/gun tedavisine ekle-
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nen sitagliptin 100 mg/giin 24 hafta sonunda istatistik-
sel anlamli kilo artisina yol agmamustir’®, Calisma-
mizda sitagliptin+pioglitazon tedavisi alan grupta
viicut agirhigi ve VKi’nde istatistiksel anlamli olma-
yan artis gozlendi. Serum AKS’i, TKS’i ve HbAlc’de
azalma saptanmig olup sonuglar istatistiksel olarak
anlamli idi. Hastalarin 6 ay sonundaki serum insiilin
diizeyi ve insulin direncinde istatistiksel olarak anlam-
11 diisiis saptandi. Sitagliptin monoterapisi ve sitaglip-
tin+pioglitazon kombinasyon tedavisi karsilastirildi-
ginda glisemik ve lipid parametreleri arasinda istatis-
tiksel anlamli fark gézlenmezken HOMA-IR diizeyi-
nin sitagliptin+pioglitazon tedavisi alan grupta anlaml
azaldig1 gozlendi. Calismamizin kisitliliklart tek mer-
kez ve hasta sayilarinin azlhig1 idi. Calismaya dahil
edilen hicbir hastada ilag intoleransi ya da ilaca bagl
yan etkiler saptanmadi.

Sonug

Calismamiz sonucunda sitagliptin monoterapisi, sitag-
liptin metformin ve sitagliptin pioglitazon kombinas-
yon tedavilerinin glisemik degerler ve lipid profili
Uzerine olan etkilerinin benzer oldugu goérilmistiir.
Sitagliptin pioglitazon kombinasyonunun insilin di-
rencini azaltmada, AKS’leri ve TG diizeylerini dU-
stirmede daha iistiin oldugu gozlenmistir. Sitagliptin
pioglitazon kombinasyon tedavisinin instlin direnci
belirgin olan hastalarda tercih edilebilecegi disiiniil-
mustur.
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Peloidoterapinin Etkinligi
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OZET

Calismamizin temel amaci subakromiyal sikisma sendromunda evde uygulanan ve hastanede uygulanan peloidoterapinin etkinligi arastir-
maktir. Tek tarafli omzunda subakromiyal sikigma sendromu tanisi almis olan 73 kadin hasta ¢alismaya alindi. Hastalar tedavi grubu (n=42)
ve kontrol grubu (n=31) olmak tizere iki farkli gruba ayrildi. Tedavi grubundaki hastalara peloid tedavisi deriye direk temas olacak sekilde
peloidoterapi tinitesinde uygulandi. Kontrol grubundaki hastalar ise peloidi evde kendi imkanlariyla uyguladi. Her iki grup rutin medikal
tedavilerine ve ev egzersiz programlarina devam ettiler. Degerlendirilmelerde hastalarin omuz fonksiyonlarim degerlendirmek i¢in DASH-T
(Kol,omuz ve el yaralanmas1 anketi) skorlari, agr i¢in VAS(Visuel Agr1 Skalasi) ve genel durumlan i¢in saglik degerlendirme anketi
HAQ(Saglik Degerlendirme Anketi) kullanildi. Caligma grubunda DASH ve HAQ skorlar1 bakimindan tedavi sonrasinda tedavi 6ncesine
gore anlamli farklihk goriilmemistir (p&gt;0.05). Yaptigimiz ¢alismada galisma grubundaki peloidoterapi uygulamalarinda kontrol grubun-
daki peloidoterapi uygulamalarina gére agri parametrelerinde daha olumlu sonuglar elde edilmistir. fleride yapilacak vaka sayisinin arttirildi-
&1 caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Subakromiyal Sikisma Sendromu. Agr1. Peloidoterapi.
Efficacy of Peloidotherapy in Patients with Subacromial Impingement Syndrome

ABSTRACT

The main purpose of our study is to investigate the efficacy of peloidotherapy applied at home in subacromial impingement syndrome and
applied at the hospital. 73 female patients who were diagnosed with subacromial impingement syndrome were enrolled on one-sided shoul-
der. The patients were divided into two different groups, the treatment group (n = 42) and the control group (n = 31). Peloid therapy was
performed in the Peloid therapy unit to direct contact with the skin in patients with treatment group. The patients in the control group applied
the Peloid therapy at home with their own facilities. Both groups continued their routine medical treatment and home exercise programs. In
the evaluation, DASH-T (Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand) scores were used to assess the patient's shoulder functions..VAS
(Visual Analogue Scale) was used for pain and health Assessment Questionnaire HAQ (Health Assessment Questionnaire) was used for
general conditions.In the study group, in terms of DASH and HAQ scores, there was no significant difference after treatment (P &gt; 0.05).In
the study of Peloidotherapy in the study group, more positive results were obtained in pain parameters according to peloidotherapy applica-
tions in the control group. Studies are needed to increase the number of cases in the future.

Key Words: Subacromial impingement Syndrome. Pain. peloidotherapy.
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tirmak, problemlerin ilerlemesini 6nlemek, omuz
fonksiyonunu en st diizeye tagimak ve kisiyi giinliik
aktivitelere adapte etmek amaciyla konservatif yon-
temlerle gergeklestirilmektedir’. Bu konservatif yon-
temler, rotator manset ve skapular kaslar i¢in egzersiz
programlari, g¢esitli ilaglar, maniel terapi teknikleri,
ginluk aktivitelerin modifikasyonu ve cesitli fizik
tedavi modalitelerini igerir®.

Genel uygulamada, fizik tedavi ve rehabilitasyon
genellikle yumusak doku agrisin1 hafifletmek icin 1s1
uygulamasiyla baglar ve farkli elektroterapi yontemleri
ile devam eder. Transkutandz elektriksel sinir uyarimi
(TENS), interferansiyel akim ve ultrason agriy1 kont-
rol etmek, kan dolagimini arttirmak ve hastay1 egzersi-
ze hazirlamak igin en popiiler uygulamalardur®.

Peloidoterapi; jeolojik ve biyolojik olaylar sonucu
olusan organik ve inorganik maddeler olan peloidlerin
(tibbi camur) banyo, paket, sarma ve maske seklinde
uygulanmalariyla yapilan bir tedavi yontemidir. Bal-
neoterapi, mineraller igeren sicak veya ilik sularla
terapidir, banyo olarak uygulanan fiziksel ve kimyasal
ozelliklere sahip olup, uygulandiginda mekanik, kim-
yasal ve fiziksel etkiler olusturur. Dogal dolasim yo-
luyla meydana gelen termo-mineral sular, belirli bir
sicaklik seviyesine ulagir ve bir dereceye kadar ¢O-
ziinmiis mineraller ve materyaller icerir, ayrica 6zel
kimyasal bilesime sahiptir. Termo-mineralli sular
yeraltindan yiizeye kendiliginden veya suni yontem-
lerle sondajla ortaya ¢ikar. Peloidoterapi ve balneote-
rapi yillardan beri ¢esitli kas iskelet sistemi bozukluk-
larinda tedavide kullamlagelmistir>®.

Calismamizin temel amaci subakromiyal sikigma
sendromunda evde uygulanan ve hastanede uygulanan
peloidoterapinin etkinligi arastirmaktir.

Gerecg ve YOontem

Calismamiz randomize, prospektif, kontrollii, tek kor
olarak Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji bolimunde
Peloid Unitesinde yapildi. Randomizasyon yapilirken
rastgele sayilar tablosu kullanilarak (tek sayilarda
calisma grubu, ¢ift sayilarda kontrol grubu) olacak
sekilde hastalar gruplara dagitildi Calismaya tek tarafli
omuzunda subakromiyal sikisma sendromu tanisini
manyetik rezonans goriintiilemeyle almis olan, Neer
smiflandirmasina goére evre 1 ve evre 2 fibrozis ve
tendinitin eslik ettigi (6dem ve hemorajinin olmadigi)
hastalar dahil edildi. Caligmay1 subakromiyal sikisma
sendromu olan 73 kadin hasta tamamlayabildi (Sekil
1).
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Neer kriterlerine gore SSS Neer kriterlerine gére

tanisi almig 45 hasta SSS tanisi almig 45 hasta

14 dislanan olgu:3 ciddi

3 diglanan hasta:1 ciddi skolyoz problemi, 5

skolyoz problemi, 3
psikolojik problem

psikolojik problem, 6
yas kriterine uymayan
hasta

31 adet SSS
kontrol grubu

42 adet SSS

¢alisma grubu

hastasi hastasi

Sekil 1.
Calisma akis semast

Hastalar ¢aligmanin yiiriitiildigi Mayis 2018 ve Agus-
tos 2018 tarihleri arasinda tedavi grubu (n=42) ve
kontrol grubu (n=31) olmak {izere iki farkli gruba
randomize edildi. Tim hastalarin demografik verileri,
dominant kullandiklar1 elleri, etkilenen omuzun sag
mi1 sol mu oldugu kaydedildi.

Tedavi grubundaki hastalara 2 hafta siireyle haftanin 5
giinii toplam 10 seans, 20 dakika 42°C sicakliktaki
peloid paketleri deriye direk olarak peloid Unitesinde
hemsire refakatinde uygulandi. Kontrol grubundaki
hastalara ise 2 hafta siireyle haftanin 5 giinii toplam 10
seans, 20 dakika 42°C sicakliktaki peloid paketi evde
hasta refakatgisi gozetiminde kendi imkanlariyla uy-
guland1. Peloidin Tuzla Kaplicalar1 yoresine ait peloid
oldugu ve igerigindeki peloidin mineralizasyonunun
3406 mg/L olmasma o6zen gosterildi. Her iki grup
rutin medikal tedavilerine, oral 750 mg naproksen
alimma ve giinde ti¢ kere topikal naproksen cilt iizeri
uygulamasina devam ettiler. Tiim hastalar giinde 3
defa ev egzersiz programlarina devam ettiler. Giinliik
yasam aktiviteleri diizenlendi, 6zellikle bas seviyesi-
nin iizerindeki hareketlerden kagiilmasi yasam sekli
modifikasyonu 6gretildi. Tiim hastalara eklem hareket
aciklig1 egzersizleri, Codman’m pandiler egzersizleri,
germe egzersizleri, omuz gevresi kaslar1 giiglendirme-
ye yonelik egzersizleri gosterildi.
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Endokrinolojik, romatolojik, imminolojik veya siste-
mik ko-morbid hastaligi olanlar nérolojik defisite
neden olabilecek kronik sistemik ek hastalik dykusu
bulunanlar, travma, yer kaplayicilezyonlari olan,
omuz instabilitesi olanlar, omuz boyun torakal bdlge-
ye yonelik gecirilmis cerrahi operasyon veya son alti
ayda uygulanmis enjeksiyonu olanlar, bes derecey1
gecen skolyozu, kifozite ve/veya farkli postur bozuk-
luklar1 saptananlar, disk herniasyonu tanimlayanlar,
major travma Oykusl olanlar, poliakrilat ve benzer
yapidaki maddelere alerjisi oldugu bilinenler, gegiril-
mis malignite Oykiisii olanlar, uygulama yapilacak
bolgede aktif seltlit, deri irritasyonu, agik yaralar,
derin ven trombozu veya varisi olan hastalar, ciddi
kardiyak ve psikiyatrik sorunu olan hastalar, BMI
30’dan biyuk olan obez hastalar, akut inflamasyon ve
belirgin norolojik defisiti saptananlar, servikal spinal
ve/veya periferik sinirleri ilgilendiren norolojik hasta-
lig1 olanlar, her iki omuzunda sikayeti olanlar, anato-
mik varyasyona sahip omuzlar, son alti ayda fizik
tedavi-elektroterapi almis olanlar, glenohumeral oste-
oartrit, adeziv kapsiiliti olanlar diglanmigtir

Hastalar baglangicta yani tedavi dncesi ve ilk deger-
lendirmeden 30 giin sonra yani kisa donem sonug
olmak (izere toplamda iki kere hangi hastanin hangi
grupta oldugunu bilmeyen degerlendiriciler tarafindan
degerlendirilecekler. Sonuglar kisa donem yani 30
giinliik sonuglar1 yansitmaktadir. Degerlendirilmelerde
hastalarin omuz fonksiyonlarin1 degerlendirmek i¢in
Kol Omuz ve El Sorunlart Anketi DASH-T skorla-
r1, agri igin VAS ve genel durumlari igin saglik deger-
lendirme anketi HAQ kullanildi. Kol Omuz ve El
Sorunlar1 Anketinde her bir bolumde 0 hi¢ dzlr yok
100 maksimum 6ziir var demektir. VAS skorlar1 0 ile
10 arasinda degismektedir. Sifir hi¢ agrim yok on ise
bir insanin hayatinda hissettigi en siddetli agri1 olarak
tanimlanmigtir. Saglik Degerlendirme Anketinde en
fazla skor 60 en az skor 0 olabilir. Skor arttik¢a giin-
lik aktivitelerde kiginin bagimsizlig azalir.

Calismaya alinan olgular ¢aligmaya katilmadan 6nce
bilgilendirilmis onam formlarini imzaladi. Calismayla
ilgili yerel Etik Kurul onay belgesi edinildi. Tim
deneklerden gruplara rastgele atama i¢in onay alindi.

istatistiksel Analiz

Calismada verilerin normal dagilima uygunlugu Sha-
piro Wilks testi ile test edilmistir. Normal dagilim
gosteren degiskenler igin gruplar arasi karsilastirmalar
t testi ve paired t testi ile, normal dagilmayan degis-
kenler icin ise Mann Whitney testi ve Wilcoxon testi
ile yapilmistir. Parametrik testlerin uygulanmasi du-
rumunda betimleyici degerler ortalama+tstandart sap-
ma olarak, non-parametrik testlerin kullanilmasi du-
rumunda ise medyan(min:max) olarak verilmistir.
Kategorik degiskenlerin  karsilagtirilmasinda  chi-
square, Fishers exact test ve Fisher-Freeman- Halton
testi ile yapilmustir. Kategorik veriler n(%) olarak

verilmistir. Istatistiksel anlamhlik diizeyi olarak

a=0.05 alinmugtir.

Bulgular

Gruplarin demografik bilgilerini karsilastirdigimizda
yas, BMI, sigara ve alkol kullanimi, baskin olan el,
etkilenen omuz, medeni durum bakimindan gruplar
homojendir (p>0.05)(Tablo-I). Tedavi 6ncesi baglan-
gic degerleri VAS, HAQ ve DASH skorlar1 bakimin-
dan da gruplar homojendir (p>0.05) (Tablo-I).

Tablo I. Gruplar arasinda homojenite kargilagtirmalart
ve betimleyici degerleri

Degiskenler céilzli?)a }?r?:glo)l P

Yas [meanxSD] 48.02+10.08 |48.13+8.94| 0.963
BMI [median(min:max)] 23(19:34) | 21(19:30) | 0.280
Sigara igen [n (%)] 13 (31.0) 9(29.0) | 1.000
Alkol kullanan [n (%)] 9(21.4) 9(29.0) |0.638
Sag dominant el [n (%)] 31(73.8) 24 (77.4) | 0.937
Sag Etkilenen omuz [n (%)) 29 (69.0) 21(67.7) | 1.000
Medeni durum [n (%)]

Bekar 13(31.0) 8 (25.8) | 0.663
Evli 26 (61.9) 22 (71.0)

Dul 3 (7] 1 (3.2)
82ﬁ?m\ﬁ‘°;n[$$] 52:7) 519) | 0.655
32ﬁ?m"|'r?‘r‘n[21x‘;] 245(10:45) | 31(152) | 0.183
Once Dash [mean+SD] 16.02+6.52 |15.61+6.88| 0.796

Caligma grubuna baktigimizda VAS skorlar1 bakimin-
dan tedavi sonrasinda tedavi 6ncesine gore anlamli bir
azalma goriiliirken (p<0.001); DASH ve HAQ skorlart
bakimindan anlamli farklilik gOriilmemistir (p>0.05)
(Tablo-11)

Tablo Il. Caligma grubunda VAS, DASH ve HAQ
Olceklerinin tedavi éncesi ve sonrasi karsi-

lastirilmasi
_ Tedavi Tedavi
Galisma Grubu (n=42) sncesi Sonrasi P
VVAS [median(min:max)] 5(2:7) 3(0:7) <0.001
DASH [mean+SD] 16.0246.52 | 15.26+6.54 | 0.092
HAQ [median(min:max)] 24.5(10:45) | 21.5(3:45) | 0.043

Kontrol grubuna baktigimizda VAS skorlar1 bakimin-
dan tedavi sonrasinda tedavi dncesine gore anlamli bir
azalma goriilmiistiir (p<0.001) (Tablo-I11)
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Tablo I11. Kontrol grubunda VAS, DASH ve HAQ
Olgeklerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi kar-

silagtirilmasi
Kontrol grubu (n=31) |Tedavi 6ncesi| Tedavi Sonrasi | P
VAS [median(min:max)] 5(1:9) 4(0:8) <0.001
DASH [mean£SD] 15.61+6.88 15.19+£7.30 | 0.469
HAQ [mean+SD] 30.23+£12.94 | 29.23+13.77 | 0.157

Kontrol grubunda DASH ve HAQ skorlart bakimin-
dan tedavi sonrasinda tedavi Oncesine gore anlamli
farklilik goérilmemigtir (p>0.05) (Tablo-111) VAS
skorunda, ¢alisma grubunda son olgiimde ilk 6lgtime
gére 2 puanlik azalis olmustur. Calisma grubundaki
degisim bakimindan ise VAS skoru hi¢ degismeyen
hastalar olmakla birlikte, VAS skorunda 5 puanlik
azalma olan hastalar goriilmiistir. Kontrol grubunda
ise 1 puanlik azalma goriilmekle birlikte, VAS skoru
hi¢ degismeyen hastalar ve 3 puanlik azalma olan
hastalar goriilmektedir. Caligma grubunda kontrol
grubuna gore tedavi sonrasinda VAS skorunda azalma
daha fazladir ve istatistiksel olarak anlamli-
dir(p=0.004) (Tablo-1V).

Tablo 1V. VAS, DASH ve HAQ olgekleri icin son
degerlendirme ve ilk degerlendirme ara-
sindaki degisimim (fark skoru=son-ilk)
gruplar arasinda karsilastiriimasi

Skorlar [median(min:max)] | Calisma (n=42) | Kontrol (n=31)| P

Vas 2(-5:0) -1(-3:0) |0.004
Dash 0(-11:5) | 0(-10:10) [0.773
Haq 0(-20:0) 0(-20:0) |0.723

DASH ve HAQ skorlar1 bakimindan son 6l¢iimde ilk
Olciime gore degisim bakimindan anlamli bir farklilik
goriilememistir (p>0.05) (Tablo-1V).

Tartisma

Calismamizin en 6nemli sonucu hastane ve evde uy-
gulanan peloidoterapi uygulamalarinda hastane gru-
bunda uygulayan hastalarin VAS skorlarinda evde
uygulayanlara gore anlamli oranda azalma gozlenmis-
tir. Ancak DASH-T ve HAQ skorlarinda anlaml bir
fark saptanmamustir. Cesitli nedenlerle hastaneye
gelemeyen hastalarin peloid tedavisi sonunda varolan
agrisindaki azalma; hastanede peloid iinitesinde tedavi
alanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
azdur.

Tefner ve ark nin yaptig1 kronik omuz agrli 46 hasta-
lik bir ¢aligma yapmuslar. Hastalar 23’er kisilik iki
tedavi grubuna ayrilmisg. Kontrol grubuna fizik tedavi
seanslarma girmis, diger gruba da balnaoterapi uygu-
lanmis. Caligmanin sonuglarina baktigimizda iki grup-
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ta da agr1 ve fonksiyonellik skorlarinda iyilesme sap-
tanmistir. Balneoterapi grubundaki degisiklikler daha
fazla oldugu goriilmiistiir’. Bizim ¢alismamizda hasta-
lartmizin  VAS degerlerinde hastane peloidoterapi
grubundaki degisiklikler ev peloidoterapi grubuna
gore daha fazla azalmistir. Ancak bizim ¢aligmamizda
fonksiyonel durumlarda anlamli bir degisiklik sap-
tanmamustir.

Sen ve ark’nin yaptig1 subakromial sikisma sendromlu
29 hastalik bir ¢alismada hastalara 45°C sicakliginda
ve 30 dakika stre ile giinde bir seans lokal peloid
paket uygulandi. Tedaviye hafta i¢i bes giin olarak {i¢
haftal5 seans devam edildi Agrinin siddetini deger-
lendirmek icin Gorsel Analog Skala (VAS) ve omuz
fonksiyonlarini degerlendirmek igin Constant, UCLA
ve Omuz Ozirlilik Skorlamasi (OOS) kullamildi.
Hastalar tedavi dncesi, tedavi sonrasi ve iigiincli ayin
sonunda yeniden degerlendirildi. Tedavi sonrasi ve
iiclincii aym sonundaki kontrollerde VAS, Constant,
UCLA, 00S parametrelerinde anlamli diizelme sap-
tand:’. Agr1 durumlarindaki degisiklik c¢alismamizla
uyumludur.

Kas iskelet sistemi hastaliklarinda kullanilan balneote-
rapinin bir ¢esidi olan peloidoterapi ile ilgili yiiz giil-
durdict sonuglar elde edilmektedir. Yurdumuzda bal-
neoterapi ve peloidoterapi agisindan zengin bir tilkedir.
Peloidoterapi agriy1r iyilestirmekte ve hastaliklarin
akut fazlarin1 6nlemektedir. Peloidoterapi termal uyari
sonucu noradrenalin, kortizol ve b-endorfinlerin serum
seviyelerini ve doku diizeylerini arttirarak antienfla-
matuar ve analjezik etki olusturur®. Uygulama sira-
sinda derin kaslarda kan akimi artar, dokulardaki art-
mis oksijen sonucu kemik, eklem ve dokularda iyi-
lesme patansiyeli artar™’. Ayrica balneoterapi ve pelo-
idoterapinin anksiyete ve depresyon Uzerine de yararli
etkileri vardir. Bunlara dayali olarak da agr1 ve fonk-
siyonellikte ilerlemeler kaydedilmistir*?.

Sen ve ark’nin diz osteoartritli ve kronik bel agrili
hastalarda yapmis oldugu ¢aligmalarda da lokal peloid
uygulamalarinin agr1 ve fonksiyonel durum parametre-
lerinde anlamli diizelmeler sagladig1 ve yasam kalite-
sini arttiran bir yontem olarak giivenle kullanilabile-
cegi sonucuna vartlmgtir™*,

Peloidoterapi hidroklimatoloji kliniklerinde kullanil-
masina ragmen iilkemizde bu tiir kliniklerin sayisi
azdir. Bu tedavinin olumlu sonuglar1 giinden giine
cesitli yaynlarla kanitlanmaktadir. Fizik tedavi klinik-
lerimizde kullanimu kisithidir. Bu agidan bu tedaviye
olan farkindaligin artirilarak standart tedavi protokol-
lerine alternatif tamamlayici tedavi yontemi olarak
eklenmesi yerinde olacaktir. Yaptigimiz g¢aligmada
hastane grubundaki peloidoterapi uygulamalarinda ev
peloidoterapi uygulamalarina gére daha olumlu sonug-
lar elde edilmistir. Calismamiz ¢ok kiigiik bir ornek-
lem tizerinde kisa donem sonuglart degerlendirmistir,
bu ve benzeri ¢aligmalarin vaka sayisi artirilarak uzun
donem ¢alismalarla desteklenmesi uygun olacaktir.
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OZET

Tim dinyada meme kanseri kadinlarda kanserin ve kanser iligkili 6liimlerin en sik nedenidir. Meme kanserli hastalarin %17-30 HER2
overekspresyonu olup hastalik, kétii prognoz, hastalik progresyon riskinde artig, genel sagkalim ve progresyona Kadar gecen surenin her
ikisinde azalma ile birliktedir. Lapatinib, HER2 ve epidermal bilyime faktor reseptor(EGFR) un ilk dual tirozin kinaz inhibitortdir. Bu
calisma da antrasiklin, taksan ve trastuzumab tedavisi sonrasinda progrese olan metastatik meme kanserli hastalarda kapesitabin ve lapatinib
kombinasyonunun etkisini ve tolerabilitesini inceledik. Medyan yas 56 (34-76) olan toplam 24 hasta dosyas1 Eyliil 2010-Mayis 2018 arasin-
da 3 merkezde retrospektif olarak incelendi. Tim hastalar taksan ve antrasiklin i¢eren kemoterapi ve trastuzumab sonrasi progrese olan
HER2 pozitif metastatik meme kanseri hastalardi. Genel cevap oran1 %29.1, 2 komplet yanit (CR, 8.3%), 5 parsiyel yanit (PR, 20.8%) ve 7
stabil hastalik (SD, 29.1%) olmak tizere saglandi. Kapesitabin ve lapatinib kombinasyon tedavisi antrasiklin, taksan ve trastuzumab tedavisi
sonrasinda progrese olan metastatik meme kanserli hastalarda etkili ve iyi tolere edilmistir.

Anahtar Kelimeler:

Retrospective Evaluation of the Efficacy of Lapatinib Capecitabine in the Treatment of
Metastatic Breast Cancer

ABSTRACT

Worldwide, breast cancer is the most common malignancy and cause of cancer-related death in women. In the 17%-30% of breast cancer
patients who overexpress ErbB2 (HER?2), the disease is associated with poorer prognosis, greater risk for disease progression and reductions
in both progression free survival (PFS) and overall survival (OS). Lapatinib is the first dual tyrosine kinase inhibitor of human epidermal
growth factor receptor type 2 (HER2/neu) and epidermal growth factor receptor (EGFR). The present study evaluated the efficacy and toler-
ability of the combination of lapatinib and capecitabine in patients with metastatic breast cancer (MBC) who progressed after therapy with
trastuzumab, a taxane and/or anthracycline. A total of 24 patients with a median age of 56 (34-76) were evaluated retrospectively in 3 centers
between September 2010 and May 2018. All the patients had HER2 positive MBC progressing after trastuzumab and chemotherapy includ-
ing an anthracycline and/or taxane. An overall response rate (ORR) of 29.1% was achieved including 2 complete responses (CR, 8.3%), 5
partial responses (PR, 20.8%), and 7 stable disease (SD, 29.1%). Lapatinib and capecitabine combination therapy is effective and well toler-
ated in patients with MBC who had progressive disease after trastuzumab, taxane, and/or anthracycline therapy.
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bir hastalik degildir. Bu evredeki hastalarda tedavideki
amag progresyona kadar gecen siire ile genel yasam
siresini uzatmak, tumdr buyimesini 6nlemek, semp-
tom ve palyayonu saglamaktir.

Meme kanserleri; klinik, morfolojik, imunohistokim-
yasal Ozelliklerine gore farkli gruplara ayrilir. Son
yillarda meme kanserlerinin tan1 ve tedavisinde dstro-
jen/progesteron reseptor varligi ve Cerb B2 boyanma
dizeyi 6nem kazanmigtir. Tim meme kanserlerine
baktigimizda insan biiytime faktor reseptorii 2 (HER2)
yaklasik %15-20 lik kismini olusturmaktadir®®, HER2
pozitifligi olan hastalarda prognoz koétu olup daha
kotii genel yasam siireleri daha kisa olmaktadir®®.
HER?2 temelli tedavilerin metastatik meme kanserinde
kullanilmaya baslanmas1 ile beraber progresyona
kadar siirelerde ve hastalarin genel yasam siirelerinde
belirgin iyilesmeler saglanmistir. Metastatik meme
kanserinde 1. basamak tedavide yaygin olarak kullani-
lan trastuzumab ve pertuzumab bu hastalarda yasam
stirelerine onemli derecede katki saglamis olup bu
tedaviler altinda progresyon gelisen hastalarda 2.
basamak tedavide yine HER2 temelli ilaglarin kulla-
nilmasi ile beklenen yagam siirelerinde belirgin fayda-
lar saglanmustir®’.

Lapatinib, HER2 ve epidermal biyiime faktor reseptor
1 in her ikisini de inhibe eden tirozin kinaz inhibitoru-
dir®. Bir ¢ok calisma gostermistir ki metastatik meme
kanserinde hem kemoterapi hemde hormonoterapi ile
kombine olarak ya da monoterapi Kkullanildiginda
etkinligi gosterilmis bir ajandir®'®. Genellikle iyi tole-
re edilen bir ajan olup yan etkileri kolay yénetilebil-
mektedir. Trastuzumab tedavisi altinda progrese olan
metastatik meme kanserlerinde yeni ajanlar daha sik-
likla tedavi de kullanilmaya baslanilmis olsa da lapa-
tinib ikinci basamak ve sonrasinda gerek monoterapi-
de gerekse kapesitabin ile kombinasyon tedavisinde

kullanilmaktadir'*2.

Biz bu calismada merkezimizde lapatinib tedavisinin
yastan bagimsiz olarak trastuzumab altinda progres-
yon gelisen hastalarda 2. basamak ve sonrasinda tek
ajan yada kombinasyon tedavisinde kullanimu ile ilgili
deneyimlerimizi retrospektif olarak paylasmay1 amag-
lad1.

E. Cubukgu, ark.

HER2 pozitifligi immunohistokimyasal boyanma
olarak 3 pozitif ya da 2 pozitif olup Fluorescence In
Situ Hybridisation (FISH) ile saptanmistir. Hastalarda
cevap degerlendirmeleri Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors (RECIST) kriterlerine gore yapilmis-
tir.

Tedavide lapatinib dozu 1250 mg/giin sabit doz de-
vamli ve kapesitabin dozu 2000 mg /m2 gun 14 gun
verilip lhafta bos gecilmis siklus 21 giinde bir tekrar-
lanmustir. Yan etki durumuna gére doz modifikasyon-
lart yapilmugtir.

Yan etki 6lctimleri National Cancer Institute Common
Toxicity Criteria (NCI-CTC) skorlama ile yapilmustir.
Hastalarda kardiyak degerlendirme tedavi dnce yapil-
mis ve hastalarin kardiyak fraksiyonlar1 ekokardiyog-
rafi ile 6lgtilmiistiir.

Gerecg ve YOntem

Ocak 2014 ve Eylul 2018 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi, basvurmus trastuzumab,
taxan, antrasiklin kemoterapileri sonrasinda progres-
yon gelisen ve tedavide lapatinib kapesitabinile tedavi
edilen HER2 pozitif metastatik meme kanserli hastala-
rin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Caligmaya
sadece metastatik olup daha ©ncesinde trastuzumab
tedavisi altinda progresyon gelisen hastalar dahil edil-
di.
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Bulgular

Ocak 2010 ve Eylil 2018 meme kanseri tanisi almig
ve HER2 pozitif metastatik meme kanserli tim hasta-
lar tarand1 ve 24 hasta degerlendirildi. Hastalarin orta-
lama yas1 56 (34-76) idi. Hastalardan 12 tanesi (%50)
2. basamak tedavide, 6 tanesi (%25) 3. basamak teda-
vide ve diger hastalar 4. basamak ve sonrasinda lapa-
tinib + kapesitabin almiglardir. (Tablo I) Hastalardan 4
tanesi (%16.6) tedaviye devam ediyor olup 2 hastada
(%8.3) tedavi siiresi 2 yilin iizerindedir. 2 hastada
(%8.3) komplet yanit, 5 hasta (%20.8) parsiyel yanit,
7 hastada (%29.1) stabil hastalik elde edilirken, 10
hastada (%41.6) progresif hastalik saptanmugstir. Teda-
vinin genel cevap oranlari %29.1 iken, klinik fayda
oran1 %58.4 olarak bulunmustur. Medyan progresyona
kadar gegen siire 8 ay iken medyan genel yasam siiresi
13 ay bulunmustur. (Tablo Il) Hastalardan 6 tanesi
(%25) tedaviye baslamadan oOnce kranial metastazi
mevcut iken, 4 tanesinde (%16.6) takiplerinde kranial
metastataz gelismistir.

Tablo 1. Hasta genel 6zellikleri

Hasta sayisi 24
Medyan yas 56 (34-76)
Tedavi basamagi

2.basamak 12 tanesi (%50)

3.basamak
4. basamak ve 0tesi

6 tanesi (%25)
6 tanesi (%25)

Tablo Il. Tedavi cevap oranlart

Yanit oranlari

Komplet yanit 2 (%8.3)
Parsiyel yanit 5 (%20.8)
Stabil hastalik 7 (%29.1)
Progresif hastalik 10 (%41.6)




Metastatik Meme Kanseri Tedavisinde Lapatinib Kapesitabin

Kombinasyon tedavisi genellikle iyi tolere edildi. En
sik gozlenen yan etkiler yorgunluk diyare el ayak
sendromu ve kusma olarak saptandi. 3 hasta grade 3
ve Ustl diyare nedeniyle tedaviye devam edemedi. 2
hastada total 1000 mg lapatinib dozu ile tedaviye
devam edildi. Kapesitabine bagli bir hastada grade 4,
3 hastada grade 3 el ayak sendromu gelisti. Toplam 6
hastada el ayak ve mukozit nedeniyle kapesitabin dozu
1500 mg/m2 gunliik doza inildi. Hastalarda yonetile-
bilir nétropeni gorilmekle beraber febril nétropeni
g6zlenmedi. (Sekil I)

Sekil 1.
El ayak sendromu geligen hastada tirnak
deformitesi ve ciltte deskuamasyon

Tartisma

Metastatik meme kanserinde 1. basamak tedavide son
yillarda standart tedavi haline gelen trastuzumab ve
pertuzumab yasam sirelerine 6nemli derecede katki
saglamig olsada tam kiir edilen hasta sayisi ¢cok az-
dir’**. Bu tedaviler altinda progresyon gelisen hasta-
larda 2. basamak tedavide yine HER2 temelli ilaglarin
kullanilmas: ile beklenen yasam siirelerinde belirgin
faydalar saglanmuistir'®'’. Laptinib ve kapesitabin
kombinasyon tedavisi 2. basamakta yaklagik 10 yildir
iilkemizde kullanilmakla birlikte son yillarda yeni
nesil anti HER2 tedavilerden trastuzumab emtansine
(TDM-1) kullanilmaya baglanmasi ile beraber hasta-
larda kullanim daha ileri basamaklara kalmustir.

Retrospektif olan deneyimimizde trastuzumab, taxan,
antrasiklin kemoterapileri sonrasinda progresyon geli-
sen metastatik HER2 pozitif meme kanseri hastalarin-
da lapatinib ve kapesitabin kombinasyonunun iyi
tolere edildigi ve cevap oranlarimi %29.1 olarak sapta-
dik. Yapilan iki bityiik ¢alisma olan Lapatinib Expan-
ded Access Program®® ve EGF100151" ¢alismalari ile
kiyaslandiginda yan etki oranlarimizin ve genel cevap
oranlarimizin daha az oldugu goriilmektedir. Bu du-
rum ¢alismamizin tek merkezli yapilan az hasta sayil
ve retrospektif kiiglik bir ¢aligma 6zelliginden kaynak-
lanmakta oldugunu diisiindiirmektedir.

Metastatik meme kanserinde beyin metastazi siklikla
karsilagilan bir klinik durumdur. Genel olarak nere-
deyse tiim metastatik meme kanserli hastalarin yakla-
stk %10 oraninda saptanabilirken triple negatif meme
kanserinde otopsi serilerinde bu oran %30-40 oranla-
rma kadar c¢ikmaktadir. Trastuzumab tedavisi alan
hastalarda nerdeyse ii¢te bir oraninda kranial metastaz
gelisebilmektedir. Bazen klinik olarak tiim metastazlar
tedavi altinda cevapl hatta tam yanitli iken hastalarda
yaygin kranial metastaz gelisebilmektedirzo'zz. Geyer
ve arkadaslarinin 2006 yilinda New England Journal
of Medicine de yaymladiklar faz 3 ¢alismada® tek
ajan kapesitabin tedavisine lapatinib eklendiginde
kranial metastazli hastalar da daha etkin yanit aldikla-
rin1 gostermislerdir. Caligmamizda 6 hastada tedaviye
baslarken beyin metastazi saptanmis olup tedavi altin-
da 2 hastada yeni beyin metastazi gelismistir.

Retrospektif olan ¢alismamizda en sik gbzlenen yan
etkiler literatiire benzer sekilde yorgunluk, diyare, el
ayak sendromu ve kusma olarak saptandi. 3 hasta da
grade 3 ve Ustl diyare nedeniyle tedaviye devam ede-
medi. Kapesitabine bagl 1 hastada grade 4, 3 hastada
grade 3 el ayak sendromu gelisti. Toplam 6 hastada el
ayak ve mukozit nedeniyle kapesitabin dozu diisiiril-
miis ya da doz atlanilmasi yapilmig oldugu saptandi.
Hastalarda yonetilebilir nétropeni goérilmekle beraber
febril notropeni gdzlenmedi. Kardiyak problem nede-
niyle tedaviye devam edememe durumu saptanmadi.
Calismamizda yan etkiler incelendiginde literatiirle
kiyaslandiginda daha diisiik bulunmustur. Bu durum
retrospektif bu calismada yan etkilerin diizenli not
edilmemesine bagl olabilir. Calismamizda altmis bes
yas Ustlii 4 hastada da benzer sonuglar elde edilmis
olup 1 hasta ishale bagh lapatinib dozunu 750 mg
olarak devam etmistir.

Sonug olarak, metastatik meme kanserinde yeni teda-
vilerin kullanilmaya baglanmasi ile beraber genel
yasam siirelerinde belli oranda diizelmeler saglanmis-
tir. Ozellikle HER2 pozitif metastatik meme kanserli
hastalarda bu fayda kayda deger derecede yiiksektir.
Bu hastalarda tedavinin tiim asamalarinda HER yola-
ginin inhibe edilmesi 6nemidir. Giinimizde 2 basa-
mak tedavide her ne kadar yeni ajan bir olan TDM-1
tercih edilse de, uygun hastalarda 2. basamakta ya da
sirali tedavide sonraki basamaklarda HER2 inhibisyo-
nu igin kolay yonetilebilir yan etki ve kullanim kolay-
lig1 ile lapatinib kapesitabin kombinasyonu se¢enek
olarak yerini korumaktadir.
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Kronik Urtikerli Hastalarda Etyolojik Faktorlerin
Degerlendiriimesi
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OZET

Caligmamizda kronik iirtiker (KU)’e neden olabilecek faktérlerin tespitinde anamnez, klinik bulgular, rutin tamsal testler ile otolog serum ve
plazma deri testlerinin (OSDT ve OPDT) yeterliligi ve gerekliligininin degerlendirilmesi amaglandi. Caligmaya alti1 haftadan uzun siire
trtiker ve/veya anjioddem semptomlari tarifleyen 52 eriskin hasta dahil edildi. Tiim hastalar allerjik, otoimmiin, enfeksiydz ve dahili hasta-
liklar agisindan tetkik edildi. Urtiker- iirtikeryal vaskiilit (UV) ayriminda kesin tan1 histolopatolojik degerlendirme ile konuldu. Otolog serum
ve plazma deri testi 51 hasta ve 28 saglikli goniilliiye uygulandi. Hastalarin %32,7’sinde fiziksel iirtiker (FU) tespit edildi. Emosyonel stres,
en sik (%75) tetikleyici olarak belirlendi. Kronik spontan iirtiker (KSU)’li hastalarda OSDT ve OPDT sirastyla %55,5 ve %16 oraninda
pozitif bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlaml idi (p=0,021). Tiroid otoantikorlar1 ile OSDT pozitifligi arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki tespit edildi (p=0,031). Fiziksel irtiker, kronik iirtikeryal semptomlarla bagvuran hastalarda 6ncelikle diglanmasi gere-
ken trtiker alt tipidir. Hastaligin yonetiminde emosyonel stres kontrolii goz oniinde bulundurularak hastalara gereken psikososyal destek
saglanmalidir. Otolog serum deri testi pozitif olan hastalarm tiroid otoimmiinitesi agisindan degerlendirilmesi gerekmektedir. Rutin ve genis
laboratuvar incelemelerinin yerine anamnez ve fizik muayene ile elde edilmis verilere dayanilarak etyolojik aragtirmalar planlanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Kronik iirtiker. Etyoloji. Tanisal testler. Otolog serum deri testi. Otolog plazma deri testi.
Etiologic Factors in Patients with Chronic Urticaria

ABSTRACT

In our study, we aimed to evaluate the sufficiency and necessity of anamnesis, clinical findings, routine diagnostic tests, and autologous
serum and plasma skin tests (ASST and APST) in determining the factors that may cause chronic urticaria. Fifty-two adult patients with
urticaria and/or angioedema symptoms for more than six weeks were included in the study. All patients were investigated for allergic, auto-
immune, infectious and internal diseases. Differential diagnosis of urticaria and urticarial vasculitis was made by histopathological evalua-
tion. Autologous serum and plasma skin tests were applied to 51 patients and 28 healthy volunteers. Physical urticaria was detected in 32.7%
of all patients. Emotional stress was the most frequent (75%) trigger. Autologous serum and plasma skin tests were found positive in 55.5%
and 16% respectively in patients with chronic spontaneous urticaria and the difference was statistically significant (p = 0.021). There was a
statistically significant relationship between thyroid autoantibodies and ASST positivity (p=0.031). Physical urticaria is the subtype of urti-
caria that should be excluded primarily in patients presenting with chronic urticarial symptoms. Psychosocial support should be provided to
patients by taking emotional stress control into consideration in management of the disease. Patients with positive ASST should be evaluated
for thyroid autoimmunity. Instead of routine and extensive laboratory studies, etiologic investigations should be planned based on the data
obtained by anamnesis and physical examination.

Key Words: Chronic urticaria. Etiology. Diagnostic tests. Autologous serum skin test. Autologous plasma skin test.

Kronik drtiker, genel poptlasyonun %0,5-1’inde gori-
len ve alt1 haftadan uzun siiren irtiker ve/veya anjio0-
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spesifik bir tetikleyici faktor tespit edilememektedir?.
Son yillarda KU’lii hastalarda tarama esasina dayanan
rutin incelemelerin yapilmas: yerine, tetkiklerin
anamnez ve fizik muayene bulgulart dogrultusunda
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planlanmasi dnerilmektedir’. Ancak hasta beklentisi ya
da altta yatan bir hastaligin tanisinin atlanmasi endige-
siyle ayrintili laboratuvar testleri uygulanmaya devam
edilmektedir.

Caligmamizda, KU’ye neden olan faktorlerin tespitin-
de anamnez, klinik bulgular, OSDT, OPDT ve rutin
laboratuvar tetkiklerinin yeterliligi ve gerekliliginin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler

En az alt1 hafta siireyle tekrarlayan iirtiker ve/veya
anjioddem yakinmalar1 nedeniyle degerlendirilen on
sekiz yag listii 52 ardisik hasta prospektif olarak ¢a-
lismaya alinmigtir. Gebelik ve emzirme ddneminde
olan hastalar calisma digsinda tutulmustur. Otolog
serum ve plazma deri testi i¢in daha dnce iirtiker atagi
gecirmemis, bilinen sistemik hastalif1 ve ilag kullani-
mi1 olmayan, yas ve cinsiyet ozellikleri ¢calisma gru-
bundaki hastalara benzer 28 saglikli kontrol ¢aligmaya
dahil edilmistir. Calisma, 6ncesinde yerel etik kurul
onay1l ve tiim olgulardan bilgilendirilmis onam alina-
rak, Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uygun olarak
yiriitiilmiistiir.

Standart bir anket formu ile hastalarin sosyo-
demografik 6zellikleri, hastalik siireleri, ataklara eslik
eden semptom ve bulgulari, olasi tetikleyicileri, eslik
eden atopik ve sistemik hastaliklari, ilag kullanimlari,
ailesel atopi oykiileri, bagvuru anma kadar aldiklar
tedaviler ve bu tedavilere yamitlar1 kaydedilmistir.

Calismamizda hastalar klinik 6zelliklerine gore sinif-
landirilmistir®, Anamnez ve klinik ozellikleri ile FU
diisliniilen olgularda tan1 provokasyon testleriyle dog-
rulanmustir®. Urtikeryal vaskiilit tanisi histopatolojik
degerlendirme ile konulmustur. Caligmaya dahil edi-
len tiim hastalarda tam kan sayimi (CBC), aglik kan
sekeri (AKS), karaciger fonksiyon testleri (KCFT),
bobrek fonksiyon testleri (BFT), tam idrar tetkiki
(TIT), eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), C-reaktif
protein (CRP), anti-streptolizin O (ASO), hepatit be-
lirtecleri, tiroid fonksiyon testleri (TFT) ve tiroid oto-
antikorlar1 (Anti T, Anti TPO, Anti TSH reseptor
blokeri), anti-nukleer antikor (ANA), kompleman (C3,
C4) ve immunglobulin dizeyleri (IgA, 1gG, IgM, IgE)
incelemeleri yapilmustir. Gizli enfeksiyon odaklarinin
tespitine yonelik hastalar bogaz kiiltiirli, siniis
(Water’s) grafisi, postero-anterior akciger grafisi,
digkida parazit taramas1 ve H.pylori enfeksiyonuna
yonelik Cl14-0re nefes testi ile degerlendirilmistir.
Klinik giiphe varliginda olgular, kadin hastaliklar1 ve
dogum, agiz ve dis saghigi ve psikiyatri boliimlerine
konsiilte edilmistir.

Deri prik testi, almakta olduklar1 antihistaminik
ve/veya immunsupresif tedavileri kesilebilen 18 has-
taya, hastaligin remisyon déneminde uygulanmustir;
11 inhalan ve 20 besin (Allermed Laborato-
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ries&Allergenic Extracts, San Diego, CA, USA) ol-
mak uzere toplam 31 standart allerjen kullanilmustir.
Islemden on bes dakika sonra negatif kontrol ile reak-
siyon yoklugunda allerjenin olusturdugu endurasyon
Gapmin 3 mm ve iizerinde olmast durumunda yanit
pozitif kabul edilmistir.

Hastaligin aktif doneminde toplam 51 hastaya OSDT
ve OPDT uygulanmistir. Bir hasta OSDT ve OPDT
uygulamasin1  kabul etmemistir. Otolog serum ve
plazma deri testi icin 0,05 mL steril otolog serum, son
konsantrasyonu 0,125 mol/L. olacak sekilde trisod-
yumsitrat ile muamele edilmis otolog plazma, negatif
kontrol (%0,9 serum fizyolojik ve 0,105 M trisodyum
sitrat) ve pozitif kontrol (10 mg/mL histamin) kulla-
mlmistir®. Serum fizyolojik ve trisodyum sitrat ile
reaksiyon yoklugunda, otolog serum ve plazmanin
neden oldugu eritemli papiiliin ¢apimnin 1,5 mm’den
biiyiik olmasi1 durumunda testler pozitif kabul edilmis-
tir.

Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi:
Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 11.5 paket programinda ya-
pilmistir. Tanimlayict istatistikler, siirekli degiskenler
icin ortalama + standart sapma veya medyan (mini-
mum-maksimum) olarak; kategorik degiskenler ise
vaka sayist ve yiizde (%) olarak gosterilmistir. Gruplar
arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi Stu-
dent’s t testiyle, medyan degerler yoniinden farkin
onemliligi ise Mann-Whitney U testiyle arastirilmustir.
Kategorik degiskenler, Pearson’un Ki-Kare veya Fis-
her’in Kesin Sonuclu Ki-Kare testi ile incelenmistir.
Kronik spontan (rtiker grubunda OSDT ve OPDT
prevalanslar1 arasindaki farkin 6onemliligi ise McNe-
mar testiyle degerlendirilmistir. Sonuglar p<0,05 i¢in
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Demografik/Klinik Ozellikler: Calismamiza %34,6’s1
(n=18) erkek, %65,4’0i (n=34) kadin toplam 52 hasta
dahil edilmistir. Hastalarimizin yasi 20 ile 79 arasinda
degismekte olup yas ortalamasi1 41,3+13,6’d1r.
Hastalarm %36,5’i (n=19) KSU, %32,7’si (n=17) FU,
%19,2’si (n=10) UV, %5,8’i (n=3) kronik epizodik
iirtiker (KEU), %5,8’i (n=3) iirtikerin eslik etmedigi
anjioddem (UEA) tamsi almustir. Fiziksel iirtikerli
hastalarin %88,2’sine (n=15) semptomatik dermogra-
fizm (SD), %5,9’una (n=1) akkiz soguk iirtikeri ve
%5,9’una (n=1) kolinerjik irtiker tanis1 konulmustur.
Fiziksel iirtikerli hastalarin %23,5’inde (n=4) es za-
manli ikinci bir FU formu saptanmistir. Kronik spon-
tan irtikerli hastalarm %31,5’inde (n=6) ve UV’li
hastalarin %40’inda (n=4) ikinci bir firtiker formu
olarak SD ve/veya gecikmis basing irtikeri tespit
edilmistir. Hastalik sliresi medyan degeri 19 (4-480)
ay olarak belirlenmistir.



Kronik Urtikerde Etyolojik Faktorler

Kronik spontan iirtikerli olgularin %73,7’si (n=14),
FU’li olgularin %5,9°u (n=1), UV’li olgularin %901
(n=9) ile KEU’lii olgularin %100’Une (n=3) anjiot-
dem tablosunun eslik ettigi belirlenmistir. Kronik
spontan iirtikerli, KEU’lii ve UV’li hastalar arasinda
anjioddem siklig1 yoniinden istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmamistir (p=1,000).

En sik aspirin ve diger non-steroid anti-inflamatuar
ilaclar (NSAI) olmak {izere hastalarimizin %9,6’s1
tarafindan ilaclar tetikleyici faktor olarak tanimlanmis-
tir. Sikayetlerini spesifik bir gida tiiketimi ile iligki-
lendiren 12 hastada (%23) kuruyemis, katkili gidalar
ve deniz Urinleri tetikleyici olarak kaydedilmistir.
Dis-dis eti, tist solunum yolu ve genito-riner sistem
enfeksiyonlart ile iirtikeryal ataklarini iliskilendiren
hasta oranm1 %7,7 (n=4) olarak belirlenmistir. Kadin
olgularin %5,9’u (n=2) sikayetlerinin premenstriiel
donemde artig gosterdigini bildirmistir. Yinli kiyafet-
ler, iki hasta (%5,9) tarafindan kontakt tetikleyici
olarak belirtilmistir.

Kronik spontan iirtikerli hastalar arasinda kigisel ve
ailesel atopi Oykiisii, sirastyla %5,2 (n=1) ve %31,5
(n=6) hasta tarafindan bildirilmistir.

Olgularin %19,2°si (n=10) es zamanl otoimmn bir
hastaliga sahip oldugunu ifade etmistir.

Fizik Muayene Bulgulari: Bes olguda dermatofit
enfeksiyonu, (¢ olguda akne, bir olguda vitiligo, bir
olguda rekdirren aftéz stomatit ve bir olguda verruka
vulgaris olmak iizere olgularin %23’8’inde (n=10)
irtikere eslik eden baska bir dermatolojik hastalik
saptanmistir.

Ilgili boliimlerce degerlendirme sonucu hastalarin
%21,1’inde  (n=11) dental, kadin hastalarin
%26,4’tinde (n=9) vajinal enfeksiyon tespit edilmistir.
Emosyonel uyarilarin ataklarin baglamasina ve mevcut
atagin siddetlenmesine etkisi sorgulandiginda, hastala-
rin %75°1 (n=39) emosyonel stresin hastaligin seyir ve
siddetini etkiledigini belirtmis ve psikiyatri bdliimiine
konsiilte edilmistir. Bir hasta psikiyatrik degerlendir-
meyi kabul etmemistir. Urtiker alt gruplari arasinda
tanimlanmis psikiyatrik bozukluklarin goriilme siklig1
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunma-
mustir (Tablo ).

Tablo I. Tam gruplarina gore hastalarin tanimlanmig
psikiyatrik bozukluklari

KSU FU uv UEA
Tani (n=19) | (n=16) | (n=10) | (n=3) p
n (%*) n(%* | n(%* | n(%*
Depresyon 5(%26,3) | 4 (%25) |4 (%40) - 0,657
Yaygin anksiyete
bozuklugu 1(%5.2)
Obsesif kompulsif
kisilik 6zelligi 2 (%10,5) |3 (%18,7) 0,570
Algilanan stres 3(%15,8) | 4 (%25) |2 (%20)| 3 (%100) |0,330
Alkol bagimlihg - - 1(%10) - -
Patoloji saptanmayan |4 (%21,0) | 1 (%6,2) |1 (%10)

*her bir durum igin kolon yuzdesi

Laboratuvar Bulgulari: Hastalarimizin laboratuvar
bulgular1 detaylariyla Tablo 11’de gosterilmistir. Labo-
ratuvar bulgularinda anormal degerler saptanan olgu
sayisi az oldugundan sadece ESR ve CRP degerleri
yoniinden KSU, FU ve UV alt gruplar1 arasinda ista-
tistiksel olarak fark olup olmadigi degerlendirilmistir.

Tablo Il. Tani gruplarina gore hastalarin laboratuvar

bulgulari
> 5 g |2 5
3 = x
: fa |S5|29 |39 |87
[ S < U T s % Ji8 o
3 R R N
2 x N = x
£ s |7 |5 |8
— ~ ~
ceC 3 2 2 3
anormallikleri
AKS yiiksekligi 1 2 1
KCFT
anormallikleri 8 1 1
BFT
anormallikleri
TiT 9
anormallikleri
|ESR yiiksekligi 7 1 4 1 0,049*
CRP yiiksekligi 13 2 6 2 0,003*
ASO yiiksekligi
TFT 5
anormallikleri
Tiroid
otoantikorlar 5 6 8 1 1
Hepatit
belirtegleri ! !
[HIV pozitifligi - -
ANA pozitifligi 3 5
IgE yiiksekligi 1
Hipokomplemen- 1
temi
Gamopati
Gaytada 1
parazit**

* KSU, FU ve UV gruplar arasinda

** 51 olguda, en az 1 degerlendirme

CBC:Hb (11-17,5) g/dL>), Beyaz kire (4,5-11x10.97/uL), Trombo-
sit (130-400 x10.97/uL)

AKS:(70-100 mgy/dl)

KCFT:AST: 0-40 U/L, ALT: 0-40 U/L, Alkalen fosfataz:53-141
U/L, GGT:0-50 U/L, T.bilurubin:0,2-1,3 mg/dl, D.bilurubin:0-0,5
mg/dl

BFT:BUN:5-25 mg/dl, Kreatinin:0,5-1,4 mg/d|

TIT:Hematiiri, piyiiri bulgularindan en az birinin varlig:

ESR:(0-20 mm/h);CRP:(0-6 mg/L)

ASO:(0-200 1U/ml)

TFT:sT3:2,3-4,2 pg/ml, sT4: 0,89-1,76 ng/dl, TSH:0,35-5,5 mIU/ml
Tiroid otoantikorlar1: Anti T:0-60 U/ml, Anti TPO: 0-60 U/ml
ANA:(+ ile ++++ arasinda)

Total C3:79-152 mg/dl Total C4:16 -38 mg/dI

Total 1gG:751-1560 mg/dl, Total IgM: 46-304 mg/dl, Total 1gA:82-
453 mg/dl, Total IgE:10-506 1U/ml
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Diger incelemeler: Hastalarin %55’inin (n=29) siniis
(Water’s) grafisinde mukozal kalinlasma veya hava-
lanmada azalma bulgularindan en az biri izlenmis olup
hicbirinde polipoid kalinlagsma, hava-sivi seviyesi ve
tam opasifikasyon izlenmemistir. Grafisinde patolojik
bulgu tespit edilen hastalarin %19,2’si (n=10) eslik
eden sinonazal semptomlar nedeni ile kronik sinuzit
tanis1 almistir.

Olgularin %94’iiniin (n=49) postero-anterior akciger
grafisinde patolojik bulgu saptanmaz iken bir olguda
kostofrenik siniis kiintliigii, bir olguda siipheli nodiil
ve bir olguda retikiilonodiiler dansite artig1 saptanmig-
tir.

Olgularimizin %57,7’sinde (n=30) C14-iire nefes testi
ile H.pylori pozitifligi tespit edilmistir. H.pylori en-
feksiyonu belirlenen olgularin %50’sinde hastalik
semptomatik seyretmistir. Kronik spontan {irtiker
grubunun  %52,6’sinda (n=10), FU  grubunun
%58,8’inde (n=10) pozitiflik tespit edilmis olup {irti-
ker alt gruplari arasinda H.pylori enfeksiyonu goriilme
siklig1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bu-
lunmamistir (p=0,544).

Deri Testleri: Deri prik testi uygulanabilen 18 hasta-
nin %27,8’inde (n=5) en az bir allerjene kars1 pozitif
reaksiyon saptanmistir. Bu bes hastanin ikisinde aero-
allerjenler ile, birinde gida allerjenleri ile, diger ikisin-
de ise hem aeroallerjen hem de gida allerjenleri ile
pozitif reaksiyon elde edilmistir.

Kronik spontan iirtiker ile yas ve cinsiyet 6zellikleri
bakimindan bu gruptan farkli olmayan (p=0,874)
saglikli kontrol grubunun OSDT ve OPDT sonuglari
Tablo II’te belirtilmistir. Kronik spontan drtikerli bir
hasta otolog serum ve plazma deri testi uygulanmasini
kabul etmedigi icin 18 KSU’lii hasta degerlendirilmis-
tir. Kronik spontan drtikerli hasta grubunda OSDT’nin
OPDT’ye gore porzitif olma orani istatistiksel olarak
anlamli ytiksek saptanmistir (p=0,021). Otolog serum
ve plazma deri testi uygulanan 17 FU’lii hastanin
birinde negatif kontrol alaninda reaksiyon saptanmasi
iizerine 16 hastanin sonucu degerlendirmeye alinmig-
tir. Fiziksel irtikerli 16 hastanin %31,2’sinde (n=5)
OSDT pozitif, %68,8’inde (n=11) negatif, OPDT ise
%6,2’sinde (n=1) pozitif, %93,8’inde (n=15) negatif
tespit edilmistir. Kronik spontan Urtiker ile FU grupla-
r1 arasinda OSDT ve OPDT pozitifligi bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (sira-
siyla p:0,193 ve p=0,401).

Kronik spontan iirtiker grubunda olgularin OSDT
sonuglarina gore klinik ve laboratuvar bulgulart Tablo
IV’te Ozetlenmistir. Birinci basamak tedaviye yanit
verme yoninden OSDT pozitif ve negatif gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemis-

tir (p=1,000).
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Tablo Ill. Kronik spontan iirtiker grubu ile saglikli
kontrol grubu arasinda OSDT ve OPDT

sonuclarinin karsilagtirilmasi

Kronik spontan Saglikli kontrol

urtiker grubu p

(n=18) (n=28)
OSDT
Negatif 8 (%44,5) 20 (%71,4) 0,037
Pozitif 10 (%55,5) 8 (%28,6)
OPDT
Negalif 15 (%83,3) 28 (%100) 0,176
Pozitif 3(%16,7) .

Tablo 1V. Kronik spontan drtiker grubunda OSDT
sonuglarina gore olgularin klinik ve labo-
ratuvar bulgulari

Degiskenler Of‘nz;)(') O;EI()(; ) P

Yas (yil)* 365+117 | 332+134 0,179
Cinsiyet *

Kadin 4 (%50) 7 (%70) 0278
Erkek 4 (%50) 3 (%30)

Hastalik siiresi (ay)*** 7 (4-262) 7 (5-120) 0,470
Anjioddem sikiigi* 4 (%57,1) 9 (%90,0) 0,156
ESR (mm/h)= 31 (5-65) 11 (6-31) 0,150
CRP (mglL)™ 06(42519) | 93(L9-147) | 0347
TFT anormalligi* 2 (%28.6) 2 (%20,0) 1,000
Tiroid otoantikorlarr* - 5 (%50,0) 0,031
ANA pozitifiigi* 1(%14,3) 2 (%20,0) 1,000
H.pylori pozitifligi* 5 (%62.5) 6 (%60,0) 1,000
(SlfJ;”m'B*'*g*E dizeyi | 596 (12-7860) | 125 (31,9-258) | 0,890

*n (%), ** ortalamazss, *** medyan (min-max)

Tartisma

Kronik Urtiker, genel popilasyonda %0,5-1 sikliginda
goriilen, alt1 haftadan uzun siiren iirtiker ve/veya an-
jioddem ataklari ile seyreden bir hastahiktir'. Cahs-
mamizda oldugu gibi genel olarak kadinlarda ve 30-40
yas grubunda daha sik goriilmektedir®®.,

Caligmamiza dahil olan 52 hasta, siklik sirasina gore
KSU (%36,5), FU (%32,7), UV (%19,2), KEU (%5,8)
ve UEA (%5,8) seklinde tan1 almistir. Hastalarimizin
yaklagik 1/3’{inde belirledigimiz FU siklig1, literatiir
verisi ile benzer olup (%13,2-33,2), KU etyolojisi
arastirilirken ilk asamada FU’niin dislanmas: gerekti-
gini diisiindiirmektedir®®*%. Calismamizda olgularimi-
zin %19,2’si histopatolojik olarak UV tanis1 almustir.
Literatiirde KU’lii hastalarda UV siklig1 %2-20 ara-
sinda degisen oranlarda bildirilmekte; oranlar arasin-
daki biiytik fark vaskiilit tanisinda kullanilan histopa-
tol(l)gik kriterlerin uniform olmayigina baglanmakta-
dir.
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Kronik {irtikerde ilag reaksiyonlar1 siklikla psddo-
allerjik reaksiyonlarla gelisir. Literatiirde KU etyoloji-
sinde ilaclar %1,2-9,1 arasinda degisen siklikta bildi-
rilmektedirt®"*, Calismamizda hastalarimizin
%9,6°s1 ilaclar tetikleyici faktor olarak tanimlamis ve
ilag kullanimu ile alevlenme en sik aspirin ve diger
NSAI ilaglar ile bildirilmistir.

Calismamizda KSU’li hastalarin %27,8’sinde deri
prik testi ile atopi belirlenmistir. Ancak gerek gida,
gerekse aeroallerjenler ile pozitiflik saptanan hastala-
rin higbirinde deri testi pozitifligi trtiker klinigi ile
iliskilendirilmemigtir. Kronik {irtikerin IgE aracili
hipersensitivite reaksiyonlarindan ¢ok farkli nedenler-
le gelisen bir inflamatuar hastalik oldugu distintilmek-
te ve anamnezde siiphenilmedik¢e deri prik testinin
rutin olarak yapilmasi 6nerilmemektedir.

Kronik Urtiker etyolojisinde enfeksiydz hastaliklarin
rolii yiiz yili askin siiredir tartigma konusu olmustur™.
Genel popiilasyonla kiyaslandiginda KU’lii hastalarda
bakteriyel, viral, parazitik ve fungal enfeksiyon preva-
lansinin daha yiiksek olmadig1 bilinmektedir. Bununla
birlikte enfeksiydz durumlarin eradikasyonunun fay-
dasim bildiren cahsmalar mevcuttur'®™"’.

Caligmamizda sadece iki (%3,8) hastada HBsAg pozi-
tifligi tespit edilmistir. Anti-HCV antikor pozitifligi
ise hastalarimizin higbirinde saptanmamugtir. Hepatit
A, B ve C enfeksiyonlarinin 6zellikle prodromal d6-
nemlerinde akut (rtiker gorilebilir. Bu nedenle (rti-
ker, viral hepatitlerin pre-ikterik semptomlarindan biri
kabul edilmektedir'®®, Bununla birlikte literatiirde
hepatit B viriisiiniin KU ile iliskilendirildigi az sayida
olgu vardir™®. Hepatit C enfeksiyonu ve KU arasinda
ise iliski olmadigi diisiiniilmektedir®*®. Bu veriler,
KU etyolojisi arastirilirken hastanin anamnez veya
klinik bulgular1 spesifik olarak bir riske isaret etmi-
yorsa viral hepatit a¢isindan tetkik edilmesinin gerekli
olmadigint diisiindiirmektedir.

Kronik drtikerli hastalarda konvansiyonel radyolojik
grafilerle tanis1 konulmus kronik siniis enfeksiyonlari
%2-9 oraninda bildirilmektedir. Bununla birlikte bu
enfeksiyonlarin tedavisinin KU seyrine etkisi tartisma-
lidir®®. Calismamizda hastalarimz direkt grafi ile de-
gerlendirilerek %55’inde patolojik bulgu saptanmustir.
Ancak sadece %19,2’si kronik siniizit tanist almigtir.
Genel olarak kronik siniizit tanisinda konvansiyonel
grafilerin sinirlt yarari oldugu kabul edilmekte, bulgu-
larin anamnez ve fizik muayene bulgulari ile birlikte
degerlendirilmesi 6nerilmektedir®.

Calismamizda dental enfeksiyonlar %21,1 oraninda
tespit edilmistir. Dental enfeksiyonlarin eliminasyonu
ile iyilesen KU’lii olgular bildirilmekle birlikte genis
serilerde yapilan ¢aligmalarda KU ile kronik dental

enfeksiyonlarin iliskisi desteklenmemistir**2",

Calismamizda 10 (%29,4) kadin hastada genitoliriner

sistem enfeksiyonu tespit edilmistir. Kozel ve ark.,
220 KU’lii hastadan olusan calismalarinda 132 kadin

hastanin %19,6’sinda vajinit, %13,6’sinda sistit sapta-
diklarini ancak enfeksiyona yonelik tedavi sonras1 KU
seyrinde degisiklik izlemediklerini bildirmislerdir®.
Son yillarda KU ile iliskili enfeksiyonlar arasinda
H.pylori’nin 6n plana ¢iktig1 goriilmektedir. Caligma-
mizda KU’li hastalarda H.pylori enfeksiyonu preva-
lans1 %57,7 olarak saptanmustir. Kronik firtiker ve
H.pylori enfeksiyonu arasinda nedensellik iligkisi
netlik kazanmamustir. Bununla birlikte kronik enfeksi-
yon varliginda otoimmiinitenin tetiklenebilecegi belir-
tilmekte ve enfeksiyona yonelik uygun eradikasyon
tedavisinin yapilmasi 6nerilmektedir®'*. Calismamizda
H.pylori saptanan hastalarimizin sadece % 50’sinde
enfeksiyonun semptomatik seyretmesi prevalansi
yuksek olan H.pylori enfeksiyonunun asemptomatik
olarak da seyredebilecegini ve KU’lii hastalarda gast-
rik yakinmalar olmasa da arastirilmasi gerektigini
diisiindiirmektedir.

Emosyonel stres, calismamizda hastalarimiz tarafin-
dan en sik tanimlanan (%75) tetikleyici faktdr olmus-
tur. Tespit edilen spesifik psikiyatrik patolojilerin
yanisira hastalarin bir kisminda algilanan stres diizey-
leri yiliksek bulunmustur. Bu konuda yapilan ¢alisma-
larda, KU’niin 6zellikle idiyopatik formlarinda emos-
yonel stres %80, psikiyatrik komorbiditeler ise %60
oramnda  bildirilmektedir"®**?. Bu oranlar genel
popllasyonda ve atopik dermatit, psoriasis gibi der-
matolojik hastaliklarda belirlenen oranlardan daha
yiiksektir®®?*, Hastalarin %351’inde iirtikerin baslangi-
cinin stres yaratan yasam olaylari ile iligkili oldugu
bildirilmistir®®. Olgularimizda psikiyatrik komorbidi-
tenin yiiksek olmasinin hastalik siirelerinin nispeten
uzun olusu ile de iligkili olabilecegi diisUntlmistiir.
Bu veriler, hastaligin yonetiminde hastalara psikosos-
yal destek saglanmasiin gerekliligine isaret etmekte-
dir.

Son yillarda KU niin patogenezi ile ilgili bilgiler art-
tikca hastaligin alt tipleri 6nem kazanmaya baglamis
ve otoimmiin iirtiker tizerinde en ¢ok ¢alisilan tirtiker
alt tipi olmustur. Otolog serum deri testi, KU hastala-
rinda otoimmiiniteyi 6nemli 6l¢lide ortaya koyabilen,
fonksiyonel otoantikorlarin varligini gosterebilen bir
in vivo test olarak kabul edilmekte ve tarama testi
olarak kullanilmasi 6nerilmektedir®. Ulkemizde ya-
pilmus ¢alismalarda KSU’lii hastalarda OSDT pozitif-
ligi %42,9-63 olarak bildirilmistir®*. Calismamizda
KSU’lu hastalarda OSDT pozitifligi %55,5 saptanmis
olup, bu oran saglikli kontrollerden (%28,6) yiiksek
bulunmustur. Kronik spontan {irtikerli hastalarda
OSDT pozitif ve negatif gruplar arasinda yas ve cinsi-
yet dagilhimi ile hastalik siddetiyle iligkili olabilecek
parametreler (hastalik siiresi, anjioddem varligi, ESR-
CRP diizeyleri ile 1. basamak tedavisine yanit verme
oranlar1) yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmemigtir. Otolog serum deri testi pozitifligi
ve hastalik siddeti iligkisinin degerlendirildigi g¢alis-
malarda tartismali sonuglar elde edilmistir®®*®*%, Has-
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ta sayimiz genelleme yapmamiza olanak vermemekle
birlikte bulgularimiz OSDT pozitifliginin hastalik
siddeti ile korelasyon gostermedigini diisiindiirmekte-
dir.

Calismamizda tiroid otoantikorlari ile OSDT pozitifli-
§i arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit
edilmistir. Bu konuyla ilgili ¢alismalarda birbirinden
farkli  sonuglar  bildirilmistir®®303233353940 K ronijk
Urtiker ve tiroid otoimmiinitesi birlikteliginin sebebi
kesin olarak bilinmemektedir. Herhangi bir tiroid
otoantikorunun KU etyopatogenezinde rolii olduguna
dair yeterli kanit yoktur. Bu iki tablonun sik birlikteli-
gi, poliendokrin otoimmiin sendromlar spektrumunda
oldugu gibi, herhangi bir otoimmiin hastaligin bagka
otoimmiin hastaligin gelisimi i¢in artmus risk olustur-
mast teorisi ile agiklanmaktadir®. Bulgularimiz litera-
tir verileri ile birlikte degerlendirildiginde, klinik
olarak tiroid hastaligi bulunmayan olgularda OSDT
pozitifligi saptanmasi durumunda hastanin tiroid oto-
antikorlar1 yoniinden arastirilmasinin uygun olacagini
diisiindiirmektedir.

Asero ve ark., serum hazirlanirken pihtilasma sirasin-
da olugan bradikinin ve C5a’nin OSDT yanlis pozitif-
ligine neden olabilecegi gorUsiinden yola c¢ikarak,
sodyum sitrat ile antikoagiile edilmis OPDT ile daha
spesifik yanit elde edilebilecegini savunmuslardir.
Ancak ¢aligmalarinda OSDT ile %53, OPDT ile %86
oraninda pozitiflik elde etmislerdir’. Ayni popiilas-
yonda, trombin Uretiminin in vivo guvenilir bir gos-
tergesi olan plazma protrombin fragment F., seviye-
lerinin yiksek oldugu ve yiiksekligin tirtiker siddeti ile
korele oldugu gozlemlenmistir. Toplam 200 hasta ile
yapilan ¢ok merkezli bir ¢calismada, OSDT pozitifligi
%37,5, OPDT pozitifligi ise daha 6nce bildirilenden
daha diisiik (%43) bulunmustur’. Daha sonra yapilan
karsilagtiritlmali ¢aligmalarda Kocatiirk ve ark. OSDT,
Kumaran ve ark. ise OPDT duyarliliginin daha yiiksek
oldugunu belirtmislerdir®***. Baska yazarlar tarafindan
ise OSDT ve OPDT pozitiflik oranlarinin benzer ol-
dugu bildirilmistir®®*"®, Calismamizda hastalarimizin
%16,7’sinde (n=3) OPDT pozitifligi saptanmustir. Her
iiciinde aym1 zamanda OSDT pozitif bulunmustur.
Calismamizda daha diisiik oranda OPDT pozitifligi
elde edilmesi, testin uygulanig veya yorumlanis bigimi
ile iliski olabilir. Asero ve ark., OPDT pozitifligi i¢in
3 mm’den biiyiik kizariklik gelismesini yeterli bul-
muglardir. Calismamizda ise pozitiflik kriteri olarak
iirtikeryal papiiliin gozlenmesi kosulu aranmistir. Ote
yandan herediter anjioddem ve bulléz pemfigoid gibi
mast hiicre degranilasyonu ile karakterize olmayan
dermatolojik hastaliklarda da koagiilasyon kaskadinin
ekstrinsik yolunun aktive oldugu gosterilmistir*®**, Bu
durumda koaglasyon sisteminin aktivasyonu Urtiker
patogenezinde sekonder bir olay (otoimminite teori-
sinde oldugu gibi) olarak ortaya ¢ikmig olabilir. Bu-
nunla birlikte gerek Asero ve ark.’nin calismasinda
gerekse bizim calismamizda tespit edilen ve goz ardi
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edilmemesi gereken durum OPDT nin saglikl1 hastala-
rin higcbirinde pozitiflik gostermemesidir. Sonug ola-
rak, bu veriler KU hastalarinda otoimmiinite degilse
bile otoreaktivitenin degerlendirilmesinde OSDT’nin
tarama testi olarak tek basina yeterli oldugunu diisiin-
dirmektedir. Otolog plazma deri testinin Klinik dne-
minin anlagilabilmesi i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag
vardir.

Kronik drtiker heterojen bir hastaliktir. Birden fazla
patogenetik faktdriin etkilesimi ile hastalik provoke
olmaktadir. Allerji ve hiperreaktivite varligi, eslik
eden enfeksiyoz hastaliklar, olast sistemik hastaliklar
(6zellikle otoimmiin) ile iliski yoniinden detayli aras-
tirmamizin sonuglari, hastaligin multipl etyolojiye
sahip oldugu goriigiinii destekler niteliktedir. Sanildi-
ginm aksine, genis klinik calismalar KU’niin biiyiik
oranda altta yatan siddetli bir hastalikla iligkili olma-
digim gostermistir. Calismalarda rutin arastirmalara
ayrilan zaman ve biitcenin gereksizligi tizerinde du-
rulmakta ve ayrintili anamnez alinmasinin ve fizik
muayene bulgularina dayanilarak tanisal testlerin
planlanmasmin énemi vurgulanmaktadir®®*®. Kronik
trtikerde oncelikle Urtiker alt tipi belirlenmelidir.
Kronik spontan Urtikerde ilk basamakta istenmesi
gereken rutin incelemeler tam kan sayimi, ESR ve
CRP’yi icermelidir®®,

Sonug

Caligmamizda rutin aragtirmalarin sonunda elde edilen
anormal degerlerin siklikla rastlantisal olarak saptan-
dig1 ve trtiker klinigi ile iliskili olmadig1 gézlenmistir.
Kronik irtikeryal lezyonlarla bagvuran hastalarda
Oncelik {irtiker alt tipini belirlemek olmalidir. Kronik
trtiker ile olasi tetikleyici faktor(ler) arasindaki sebep-
sonug iligkisini kanitlamak igin sebebe yonelik uygun
tani, uygun eradikasyon protokoll, uygun eradikasyon
dogrulama yontemi, eradikasyonun dogrulanmasi i¢in
gecmesi gereken siire, KU’de iyilesmeyi degerlendir-
mek igin gegmesi gereken siire, iyilesme tanimi gibi
noktalar standardize edilmeli ve caligmalar biiyiik
Olcekli hasta ve uygun kontrol grubunda prospektif ve
plasebo kontrollii olarak planlanmalidir. Hastaligin
psikososyal yonil goz 6nlinde bulundurulmali, hastalar
bu acidan desteklenmelidir. Secilmis bir grup hastada
anamnezden elde edilen bilgiler dogrultusunda ileri
laboratuvar ve in vivo testler planlanabilir.
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OZET

Bu ¢aligmada, hastanemizde 01.01.2015-31.12.2017 tarihleri arasinda beyin 6liimii tanisi konan 48 olgunun kayitlari retrospektif incelenerek,
beyin 6limii tanist konan olgularin demografik ve klinik 6zellikleri ile organ bagis oranlari arastirildi. Olgular ortalama 39.88+20.57 (1-84)
yasinda olup, en sik iskemik veya hemorajik inme (%52.1) ve travma (%27.1) sonrasi beyin 6limii gelismisti. Yogun bakim yatis ile beyin
6lumii tanis1 arasinda gegen siire 35.15+33.58 saatti. Tiim olgulara apne testi yapilmis, 15 olguya (%31.25) ise destekleyici test uygulanmustt.
Yirmi olgunun ailesi (%41.7) organ bagisina olumlu yamt vermisti. Yas, cinsiyet, hastane yatis tanist ve yogun bakim yatis zamani ile beyin
6limii saptanmasi arasinda gecen siire aile bagis oranini etkilememisti (sirastyla p = 0.796, p = 0.461, p = 0.078, p = 0.392). Aile onay ile
organ bagisi izni alinan 20 dondriin 3’iliniin organlar1 tibbi nedenlerle kullanilamamis, 17 dondrden toplam 31 organ alinarak baska hastalara
nakledilmisti. Hastanemizde organ bagis oraninin ayni donemdeki Tiirkiye ortalamasmim (%26.4) tizerinde oldugunu, hastanin demografik
verilerinin ve tani i¢in gegen siirenin bagis oraninda etkili olmadigini saptadik.

Anahtar Kelimeler: Beyin 6lumi. Yogun bakim. Organ dondru. Organ donasyonu.

Retrospective Analysis of Organ Donation Rates in Patients with Brain Death Diagnosis in a
University Hospital

ABSTRACT

In this study, demographic and clinical characteristics and organ donation rates of patients diagnosed with brain death were investigated by
reviewing the records of 48 patients, who were diagnosed with brain death between 01.01.2015 and 31.12.2017 in our hospital. The mean
age was 39.88+20.57 (1-84) and the brain death occured mostly after ischemic and hemorrhagic stroke (52.1%) and trauma (27.1%). The
time period between intensive care hospitalization and brain death diagnosis was 35.15+33.58 hours. Apnea test was performed in all cases
and supportive tests were applied to 15 cases (31.25%). Twenty family members (41.7%) responded positively to organ donation. Age,
gender, hospital admission, and the time between intensive care hospitalization and brain death detection did not affect the family donation
rate (p = 0.796, p= 0.461, p= 0.078, p= 0.392, respectively). Three donors were found unsuitable for medical reasons. 31 organs from 17
donors were transplanted. We have determined that organ donation rate in our hospital is above Turkey's average rate (26.4%) in the same
period. Also, we found the demographic data of the patients and the duration of brain death diagnosis did not affect the rate of donation.

Key Words: Brain death. Intensive care. Organ donor. Organ donation.

Saglik alanindaki gelismelerle pek ¢ok hastaligin tani
ve tedavi slreclerinde olumlu ilerlemeler kaydedilme-
sine ragmen, organ yetmezlikleriyle sonuclanan bir¢ok
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Organ nakli konusundaki temel problem, nakledilecek
organlarin teminidir. 1959°da yapilan “coma dépassé”

41



tanim1 ve 1968 yilinda yaymlanan Harvard kriterleri,
“beyin Slimii” tammin yapilmasimi saglamistir®,
Ulkelerde yasal diizenlemeler ve mevzuatlarla “beyin
6lim{i” tamimlanmig ve organ nakli havuzu olusturul-
mas1 konusunda 6nemli ilerlemeler saglanmustir. Tiir-
kiye’de “Beyin 6lumu ve organ nakli”ne dair ilk mev-
zuat 1979 yilinda ¢ikarilmis olup, 2012 yilinda yapilan
son dlzenlemeler ile bu mevzuat diinya standartlarina
uygun hale getirilmistir’. Saglik Bakanlig: tarafindan
kurulan “Merkezi Organ Nakli Koordinasyon Sistemi”
ile de ‘Organ Nakli Bolge Koordinatérleri’ arasinda
gerekli iletigim kurularak hem dondr havuzunun ge-
nisletilmesi hem de hastalara ihtiyaci olan organlarin
ulastirilmast  konusunda 6nemli adimlar atilmustir.
Ancak iilkemizde kadavradan yapilan nakil oranlari
halen diinya ortalamasinin oldukga gerisindedir.

Organ havuzu, tiim diinyada gereken ihtiyaglar1 karsi-
lamada yetersizdir. Bu nedenle “sirkiilatuar élimden
sonra bagis (actual deceased donor after circulatory
death: DCD)” tanimu1 yapilarak dondr sayisi arttirilma-
ya c¢alisilmaktadir™®. Tirkiye’de de organ nakli ve
beyin 6limi konusunda hem merkezi koordinasyon
merkezlerinin ¢aligmasi, hem de tibbi personelin egi-
timinin ve farkindaliginin saglanmasi toplantilart ile
donér sayisinin artirilmasina yonelik c¢abalar devam
etmektedir.

Bu c¢alismada hastanemizde 01.01.2015-31.12.2017
tarihleri arasinda beyin 6liimii tanis1 konulmus olgula-
rin kayitlari incelenerek, demografik dzellikler, beyin
oliimii tani siireleri, organ bagis oran1 ve demografik
ozelliklerin organ bagisina etkisi aragtirtlmistir.

E. Karan, ark.

rak yapildi. Degiskenler ortalama * standart sapma
(Ort £ SD), minimum-maksimum ve yizde olarak
verildi. Degiskenler arasindaki iligkiler Chi-Square
testi ve Fisher's exact test ile degerlendirildi. p <0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Caligma siiresi i¢inde 48 olgu beyin 6limii tanisi ald.
Ortalama yaglar1 39.88+20.57 y1l (1-84 yil) olan olgu-
larin 32 (%66.7)’si erkek ve 7°si 18 yasin altinda idi
(Tablo-1).

Tablo I. Olgularin demografik verileri, beyin 6limii
tanist konulan klinikler ve hastane yatis ta-

Gerecg ve YOntem

Etik kurul onayindan sonra 01.01.2015-31.12.2017
tarihleri arasinda hastanemizde beyin O6limii tanisi
almis olgularin kayitlari retrospektif incelendi. Olgula-
rin demografik ozellikleri, tedavi edildikleri yogun
bakim (YB), YB yatis tanilari, YB yatis1 ile beyin
oliimii tanisi arasinda gegen siire, beyin 0lumi tanist
icin uygulanan testler (apne testi, destekleyici tetkik),
aile organ bagis oranlar1 ve her donérden alinan or-

ganlar kaydedildi.

Calismamizda beyin dliimii tanis1 “beyin 6liimil tani
kriterlerine” gére konmus (2-4) ve Ulkemize halen
gegerli olan yonetmelige’ uygun olarak 2 uzman he-
kim (1- Anesteziyoloji ve Reanimasyon ya da Yogun
Bakim Uzmani, 2- Beyin Cerrahisi ya da Noroloji
Uzmani) tarafindan beyin 6liimii raporu diizenlenmis-
tir. Beyin 6limi kesinlestikten sonra organ bagisi igin
aile ile gorismeyi, hastanemizin organ nakli koordina-
torleri yapmuistir.

Istatistiksel Analiz

Istatistik degerlendirmeler Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) 24.0 paket programi kullanila-
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nilari
In (%)

Yas
>18 41 (85.42)
<18 7(14.58)
Cinsiyet (E/K) 32/16 (66.7/33.3)
Klinik
Anestezi YB 21 (43.8)
Beyin Cerrahisi YB 20 (41.7)
Noroloji YB 3(6.3)
Genel Cerrahi YB 2(4.2)
Cocuk Hastaliklar YB 2(4.2)
Hastane yatis tanisi
iskemik-hemorajik intrakraniyal olay* |25 (52.1)
Travma 13(27.1)
Kardiyak 4(8.3)
Diger** 6 (12.5)

E: Erkek, K: Kadin, YB: Yogun bakim, BDH: Beyin-damar hastali-
81

* Intraserebral hemoraji, subaraknoid kanama, serebral infarkt

** Anaflaksi, menenjit, neoplazi

Olgularin %43.8 (n=21)i anestezi, %41.7 (n=20)’si
beyin cerrahisi yogun bakiminda tedavi edilmisti.
Yedi olgu ise ndroloji, genel cerrahi ve ¢ocuk sagligi
ve hastaliklarina ait yogun bakimlarda tedavi edilmis
ve tedavi sonunda beyin 6limii tanis1 almiglardi. OI-
gularin demografik verileri, hastanede tedavi edildik-
leri yogun bakimlar Tablo-1’de gorulmektedir.

Olgularm YB yatis tanilar1 4 grupta incelendi. Intrase-
rebral hemoraji, serobrovaskiiler hastaliklar, subarak-
noid kanama, serebral infarkt gibi hastaliklar “kanay1-
ci-tikayici intraserebral olay” hastaliklar1 kategorisin-
de incelenirken, travma, kardiyak nedenler ayri birer
kategori olarak ele alindi. Anaflaksi, menenjit, neopla-
zi gibi hastaliklar ise “diger” kategorisinde gruplandi-
rildi. Olgular hastaneye en sik kanayici ya da tikayici
intraserebral olay tanisi (%52.1) ile yatirilmusti, bu
taniyr travma (%27.1) takip etmekte idi (Tablo-I).


https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&ved=0ahUKEwiPpM7c4sXYAhUmP5oKHW48ARkQFgg3MAE&url=http%3A%2F%2Fwww.biostathandbook.com%2Ffishers.html&usg=AOvVaw0IynBYoM0-c-jJPoCZLnBb
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Hem erkek hem de kadin olgularda en sik hastane
yatis tanisinin tikayict ya da kanayici intraserebral
olay oldugu saptand: (sirasiyla %43.8, %68.8). Hasta-
ne yatis tanilar ile cinsiyet arasinda anlaml bir iliski
saptanmadi (p = 0.074).

Olgularin hastanede yatis siireleri ortalama 6.60+11.12
(1-71) gun idi. Olgularin YB’de beyin 6liimii siiphesi
ile takip edilmeye baslanmasini takiben beyin 6lumi
tanis1 konana kadar gecen siire ortalama 35.15+33.58
(8-237) saat saptandi.

Beyin oliimii tanisi konulma siirecinde tiim hastalara
apne testi uygulanmisti. Ayrica tiim olgularin kraniyal
bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilemesi mevcuttu.
Ek olarak 9 hastaya kraniyal BT anjiyografi, 4 hasta-
ya beyin perfizyon SPECT (tc-99m hmpao) ve 2
hastaya da hem kraniyal BT angiografi hem de beyin
perflizyon SPECT goriintileme ydntemleri ek destek-
leyici test olarak kullanilarak beyin fonksiyonlarimin
geri doniisiimsiiz olarak yitirilmis oldugu ortaya kon-
mustu.

Tam1 konulmasini takiben hastanemiz “Organ Nakli
Koordinatorleri” tarafindan yapilan aile goriismeleri
sonucunda ailelerin %41.7 (n=20)’si organ bagisina
onay vermisti. Bu rakam, 2015-2017 tarihlerinde Bur-
sa ve Tirkiye Bolge Koordinasyon Merkezleri
(BKM)’nde beyin 6liimii tanist konan ve aile onami
olan hasta sayilart ile karsilastirildiginda, Bursa ra-
kamlar1 ile uyumlu, diger BKM’lere gore yiiksekti
(Tablo-11)°.

Tablo Il. Bursa ve Tirkiye’nin BKM’lerinde beyin
Olimii tanis1 konan ve aile onami olan-
olmayan hasta sayilari

Aile onay1 ile organ bagist izni alman 20 dondriin
3’iiniin organlar1 tibbi nedenlerle kullanilamadi. Ug
donoriin karacigeri, bobrekleri ve korneast; 6 donériin
karaciger ve bobrekleri; 3 dondriin karaciger ve kor-
neasi; 3 dondriin sadece bobrekleri ve 2 donorin ise
sadece karacigeri bagka hastalara nakledilebildi (Tab-
lo-111).

Tablo I11. Donor olan hastalarin kullanilan organlari

Kullanilan organlar
Olgu sayisi —
(n:17) | Karaciger | Bobrek | Komea Kalp, akciger,
pankreas
6 + +
3 + + +
3 + - +
3 +
2 + - -
Toplam 14 11 6

20 donoérden gergeklesen nakillerin 2’si disinda tama-
m1 hastanemizde uygulandi.

2015 2016 2017
BKM . | lzin | Top-|,.. | Izin | Top-|,. . | Izin | Top-
Bagis yok | lam Bagis yok | lam Bagis yok | lam

Adana 33 | 220 | 253 | 53 | 212 | 265 | 29 | 161 | 190

Ankara | 51 | 178 | 229 | 39 | 138 | 177 | 51 | 180 | 231

Antalya | 38 | 112 | 150 | 64 | 107 | 171 | 62 | 151 | 213

Bursa 80 | 146 | 226 | 117 | 125 | 242 | 88 | 153 | 241

Diyarba-

Kir 13 | 121 | 134 | 16 | 110 | 126 | 22 | 126 | 148

Erzurum | 8 69 | 77 7 51 | 58 | 13 | 50 | 63

istanbul | 101 | 290 | 391 | 122 | 334 | 456 | 135 | 310 | 445

izmir 97 | 189 | 286 | 104 | 216 | 320 | 102 | 229 | 331

Samsun | 44 | 151 | 195 | 41 | 142 | 183 | 52 | 129 | 181

Tanim-
siz

7 2 | 29

Toplam | 472 |1.498|1.970| 563 |1.435|1.998| 554 |1.489|2.043

BKM: Bolge koordinasyon merkezi

Hastalarin yasi, cinsiyeti, hastane yatis tanisi ve beyin
Olimii siiphesi ile beyin 6liimii tanis1 arasinda gecen
stire ailelerin organ bagis1 kararlarini etkilememisti
(strastyla p = 0.796, p = 0.461, p = 0.078, p = 0.392).

Tartisma

Caligmamizda hastanemizde 01 Ocak 2015 — 31 Ara-
lik 2017 tarihleri arasinda 48 olguya beyin olimi
tanist kondugu, YB yatis ile beyin 6liimii tanis1 kon-
mas! arasindaki siirenin 35.15 saat, aile bagis orani-
nin %41.7 oldugu ve hasta yasmn, cinsiyetinin, YB
yatig-beyin 6liimil tanis1 arasinda gecen siirénin bagis
oranini etkilemedigi saptandi.

Beyin 6liimii tanis1 konan hastalarin cinsiyeti iilkelere
gore degismektedir. Ulkemizde yapilan galigmalarda
beyin oliimi tanist konanlarm ¢ogunlugunun erkek
cinsiyet oldugu bildirilmektedir®*!. Iran’dan Aghighi
ve ark.'? tarafindan yapilan cahsmada erkeklerde be-
yin 6limi tanis1 oraninin kadmlarin 2.1 kati oldugu,
Han ve ark.**’min Giiney Kore’de yaptiklar: bir calis-
mada ise kadinlara daha fazla beyin &liimii tanist kon-
dugu (%65) bildirilmistir. Calismamizda beyin 6limii
tanis1 konanlarin %66.7’si erkek cinsiyetti.

Beyin 6lumi slirecine neden olan en sik hastane yatis
tanilar1 ¢ogunlukla ani gelisen kanayici ve/veya tika-
yic1 intrakraniyal olaylardir®***°, Karasu ve ark.’ ca-
lismalarinda beyin Oliimii tanis1 alan 79 hastanin
58’inin (%73.4) hastaneye yatis nedeninin kanayici-
tikayic1 beyin damar hastalig1 oldugunu bildirmislerdir.
De Eira ve ark.' tarafindan Portekiz’de yapilan bir
calismada en sik beyin 6limii nedeninin hemorajik
(%55.3) ve iskemik (%17.4) inmeler oldugu saptan-
mustir. Escudera ve ark.’® da 1844 beyin éliimii olgu-
sunu incelediklerinde beyin 6liimiine en sik intrasereb-
ral hemoraji, travmatik beyin hasari, subaraknoid
kanama ve inmenin neden oldugunu belirtmislerdir.
Calismamizda da olgularin %52.1’inin hastane yatig
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tanis1 iskemik ya da hemorajik intrakraniyal olaylar
idi.

Beyin O6liimii klinik bir tanidir. Ayrintili norolojik
muayene ile birlikte apne testi yapilarak beyin 6lumu
karar1 verilmektedir. Ancak norolojik muayene tam
olarak yapilamadiginda (6rn: yiiz travmast varliginda
okulosefalik, okuluvestibiiler, korneal refleksler etkin
degerlendirilemez), apne testi yapilmasi uygun olma-
diginda (hipoksemi varlig1) ya da tani siiresini kisalt-
mak amaciyla destekleyici testler de yapilmaktadir® *°,
Diinya’da organ bagis orani en yiiksek iilke olan Is-
panya’dan yapilan bir g¢aligmada destekleyici test
yapilma oraninin %95 oldugu bildirilmistir™®. Bu ca-
lismada yatak basinda yapilmasi kolay oldugu igin
elektroensefalografi (EEG) ya da transkraniyal dopp-
ler ultrasonografi (USG) yaygin olarak kullanilmist1.
Caligmamizda ise 15 (%31.25) olguya destekleyici
test yapilmig ancak BT anjiografi ya da perfuzyon
SPECT gibi yatak basinda yapilamayan yontemler
tercih edilmisti. Hastanemizde transkraniyal doppler
USG icin yeterli deneyime sahip doktor sayisimin az
olmasinin ve kullanilmakta olan EEG cihazinin
YB’deki elektronik aletler ile etkilesmesine bagli EEG
sonucunun her zaman tam degerlendirilememesi ne-
deniyle diger yontemler tercih edilmisti.

Beyin 6liimil tanisini takiben yapilan aile goriismeleri
sonrasinda, aile organ bagisina olumlu yanit verirse
hastanin dondr olma karar1 alinmaktadir. Beyin 6limi
tanis1 konan olgularda aile bagis orani iilkelere hatta
aymi ilkede sehirlere gore degismektedir. Karasu ve
ark.® Bursa Yiiksek Ihtisas EAH’de 7 yillik donemde
beyin O6limi tanisi  konan 79 hastadan 27
(%34.2)’sinin ailelerinin organ bagisina onay verdik-
lerini, Kirakli ve ark.’® da izmir Tepecik Egitim ve
Arastirma Hastanesi (EAH)’nde yaptiklar 2 yillik bir
caliymada YB’de yatan 1759 hastadan 48’ine beyin
6liimii tanist kondugunu ve 33 olgunun (%69) yakin-
larinin organ bagisin1 kabul ettigini saptamiglardir.
Uludag ve ark.' Adiyaman Universitesi EAH’de
2008-2014 arasinda 59 hastaya beyin Oliimii tanisi
koyduklarin1 ve 5 hastanin (%8.7) dondr oldugunu
bildirmislerdir. Han ve ark.” ise calismasinda 107
beyin 6limii tanisi alan vakayi incelenmigler ve organ
bagis oranmi %58 (n:62) saptamuslardir. fran’dan
yapilan bir ¢aligmada da aile onaminin %74.2 oldugu
bildirilmistir'®. Diinya’da bagis orani en yiiksek iilke
olan Ispanya’dan yapilan bir ¢alismada beyin 6liimii
gelisen 1844 hastanin 1291 (%70)’inin donér oldugu,
tim hastalar i¢cinde sadece 244 hastanin (%13.2) aile
reddi nedeniyle donér olamadigi saptanmistir. Ul-
kemize baktigimizda organ bagisi oranlarinin bélgeler
arasinda degistigini gérmekteyiz. 2015-2017 yillart
arasinda iilkemizde toplam 6011 hastaya beyin 6liimii
tanis1 konmus, 1589 hastanin ailesi organ bagisina
olumlu yanit vermistir. Son iki yilda tiim Tirkiye’de
organ bagis1 oran1 %26.43 olarak saptanmistir. Onemli
nakil merkezlerinin ve genis organ havuzunun bulun-
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dugu Istanbul Boélge Koordinasyon Merkezi
(BKM)’nde bagis orani %27.7 iken Ankara BKM’de
bu oran %22.1°dir. Hastanemizin de i¢inde bulundugu
Bursa BKM’nin organ bagisi orani %40.19°dur®. Ca-
lismamizda hastanemizde organ bagis oraninin
(%41.7) Tirkiye ortalamasindan yiiksek ve Bursa
BKM sonuglartyla uyumlu oldugunu saptadik.

Beyin oliimii tanm1 koyma siiresinin aile bagis orani
iizerine etkisi de arastirilmistir. Bu siirenin bagis ora-
nint etkiledigini diignenler yaninda®®"’, siirenin bagist
etkilemedigini ileri siiren yazarlar da bulunmaktadir®®.
Kirakli ve ark.””nin ¢alismasinda beyin slimii kesin
tan1 siiresi 7 (5-26) saat saptanmig ve organ bagisini
kabul edenlerde bu siirenin anlamli olarak kisa oldugu
bildirilmistir [kabul edenler: 6 (5-16) saat, reddeden-
ler: 22 (6-90) saat]. Caligmacilar beyin 6liimii kesin
tani sitiresinin kisalmasinin ailelerin organ nakli kabul
oranlarin artirabilecegini ileri siirmiislerdir. Lustbader
ve ark.* da calismasinda beyin 6liimii tan1 siiresi uza-
dikg¢a donér oraninin %57’den %45’e diistiigiini bil-
dirmislerdir. Han ve ark.”*nin ¢alismasinda beyin
Oliimii tanis1 alan 107 olgu incelenmis ve organ bagisi
oran1 %58 (n:62) saptanmistir. Bu calismada olgular
“erken tan1 konan grup (YB yatisini takiben 48 saatten
once beyin oliimii tanis1 konan) (n:92; %86)” ve “gec
tan1 konan grup (YB yatigini takiben 48 saatten sonra
tan1 konan) (n:15; %14)” olarak ayrilmis ve erken tani
konan grupta bagis orani %73, ge¢ tani konanlarda
ise %55 bulunmustur. Yazarlar bagis oraninin geg¢ tani
konan grupta daha diisiik olmasina ragmen, bu farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadigini bildirmislerdir.
Portekiz’den yapilan baska bir ¢alismada da bu sire
32 saat olarak bildirilmistir'®. Cahismamizda da YB
yatig siiresi ve beyin 6liimii tanis1 arasinda gegen siire-
nin 35.15 saat oldugunu ve bu siirenin bagis oranini
etkilemedigini saptadik. Beyin 6liimii tani siiresi uza-
dikga ailelerin stres ve iiziintiileri yaninda &zellikle iyi
bilgilendirilmemis ailelerde hastalarimin yasama ihti-
mali beklentileri artmaktadir. Beyin 6liimi tani siire-
cinde ndrolojik muayene ve apne testi disinda, olast
beyin 6limil tanisi1 diisiiniildigiinde kraniyal BT ve
BT anjiografi gibi goriintileme yontemlerinin hizl
yapilmasi tani siiresinin kisalmasinda etkili olabile-
cektir. Ayrica hasta YB’ye kabul edildigi andan itiba-
ren aile ile kurulan olumlu iletisim ve tedavi basamak-
larindaki yeterli bilgilendirme, bagis oranina ‘“zama-
nin” yaratacagi olumsuz etkiyi ortadan kaldirabilir.

Hastanin YB yatis1 ile beyin 6liimii tam1 koyma ve
bagis siirecinde hasta yakinlari-YB ekibi ve organ
nakli koordinatdrlerinin uyumlu ¢alismasinin ve yeter-
li bilgi-egitime sahip koordinatorlerin aile goriismesi
yapmasinin bagis tizerinde 6nemli etkiye sahip oldugu
bilinmektedir. Kirakli ve ark.® organ bagisim kabul
eden hasta yakinlarmin %64’iinde, Uludag ve ark.™
da %60’inda organ nakli koordinatériiniin etkisinin 6n
planda oldugunu bildirmislerdir. Mandavi-Mazdeh ve
ark. yaptiklar1 ¢aligmada organ bagisinda aile red
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oraninin Tahran’da 2007 yilinda %30.4 iken
2011°de %20’ye, Iran’m diger sehirlerinde ise ayni
tarihlerde %57.1°den %51.6’ya diistigiinii saptamislar
ve red oranlarinin azalmasinda halkin egitimi yaninda
organ nakil koordinatorlerinin de etkisinin oldugunu
bildirmislerdir. Yazarlar tecriibeli ve egitimli koordi-
natorlerin aile Gyelerinin sorularina anlagilir yanitlar
verebildiklerini ve aileden onam almada c¢ok etkin
olduklarmi ileri siirmiiglerdir. Ulkemizde Saghk Ba-
kanlig1 tarafindan organ nakil koordinatorlerine du-
zenli olarak hem tibbi bilgi hem de iletisim becerileri
Uzerine hizmet ici egitimler verilerek organ nakil
koordinatorlerinin  bagis tizerindeki olumlu etkisi
artirtlmaya ¢alisilmaktadir.

Organ bagisina olumsuz yaklasanlarda dini faktorlerin
onemli etkisinin oldugu ileri siriilmektedir'®*!. Kirakl
ve ark.'”’min ¢ahismasinda bagis yapmay1 reddedenler-
de %87 ile dini faktorlerin en sik neden oldugu sap-
tanmustir. Aghigni ve ark.’” ramazan aymm organ
bagisina etkisini aragtirmig ve 10 yillik dénemde 1758
potansiyel olgunun %26.4’{inlin dondr oldugunu sap-
tayarak diger aylarla karsilastirildiginda ramazan
aymnda organ bagis oraninin degismedigini bildirmis-
lerdir. Yazarlar halkin egitiminin yan1 sira dini inang-
larmin da bagist reddetmede onemli rol oynadigini
ileri stirmislerdir. Organ bagisi ve transplantasyon
hakkinda hukuk, eczacilik ve tip fakiiltesi 6grencileri-
nin bilgi diizeylerini ve bu konudaki diigiincelerini
arastiran Kose ve ark. (18), dgrencilerin %71.7’inin
organ bagisina olumlu baktiklarini saptamislardir. Bu
Ogrencilere olumlu bakma nedeni soruldugun-
da %30.7’si dini nedenleri ileri siirmiistiir. Olumsuz
distinenlerin =~ %65’ higbir  neden  belirtmez
iken, %9.8’1 ise dini nedenlerden dolay1 bagis yapmak
istemedigini, %4.9’u ise bagisin glinah olacagini be-
lirtmistir. Saglik Bakanligi’nin Diyanet Isleri Baskan-
lig1 ile yaptig1 is birligine ragmen Tiirkiye’de organ
bagis1 oranlarim diisiiren en onemli etkenler arasinda
halen yeterli bilgiye sahip olmamak ve dini nedenler
On planda gorulmektedir.

Tirkiye organ nakli konusunda dinyanin 6nde gelen
tilkelerinden biri olarak yerini almaktadir. Sadece
2016 yilinda 4.911 nakil ameliyati yapilmistir. Ancak
bu sayi, 24.742 kisilik bekleme listesinin
cak %19’unu olusturmaktadir. Tiirkiye’de kadavradan
organ bagist oran1 7.06 pmp’dir (1 milyon niifusa
diisen organ bagisi orani)*®. Bu oran diinya genelinde
15.72 pmp olmakla beraber Ispanya igin 43.8 pmp’dir.
Yani 2016 yilinda Tirkiye’de yapilan 4.911 nakilin
sadece %25.9’u kadavradan yapilmistir. Karasu ve
ark.”nin galismasinda organ bagisini kabul eden 27
donériin 22’sinin (%81.48), Han ve ark.”® calismasin-
da ise 62 dondriin 43’{inilin (%69.4) organlar1 kullani-
labilmigtir. Calismamizda donér olan 20 olgunun %85
(17 olgu)’inin organlar1 kullanilabilmisti. Geri kalan 3
olgunun organlart ise tibbi nedenlerle kullanilamamis-
t1. Genellikle en sik kullanilan organlarin bobrek ve

karaciger oldugu bildirilmektedir'. Cahismamizda da
benzer olarak en sik bobrek ve karaciger kullanilmustr.

Organ nakli, organ yetmezlikleriyle seyreden pek cok
hastalikta son tedavi yontemi olarak kabul edilmekte-
dir. Saglik alanindaki gelismeler, nakil sonrasi hasta
bakimindaki ilerlemeler, rejeksiyon oranlarinin diisl-
riilmesi gibi gelismeler ile organ nakli etkili bir tedavi
yontemi olarak tiim diinyada basariyla uygulanmakta-
dir. Ancak canli dondrden yapilan nakillerin saglikli
vericiler icin komplikasyon riski tasimasi nedeniyle
yaygin kabul goren yaklasim, organ havuzunun kada-
verik donoérlerden karsilanmasidir. Diinya’da ve Tiir-
kiye’de en buylk sorun kadaverik organ havuzunun
mevcut ihtiyaci karsilayamamasidir. Bu durumun
baglica nedenleri don0r tespitinde gecikilmesi, aile
onaminin aliamamasi ya da donor bakiminda yetersiz
kalinmasidir®***®. Bu noktada Saghik Bakanlig kont-
rolinde kurulan Organ Nakli Koordinasyon Merkezle-
ri lilkemizde 6nemli bir atilim saglamigtir. Hastanemi-
zin de dahil oldugu Bursa Bolge Koordinasyon Mer-
kezi’nin sik aralar ile yaptig1 saglik calisanlarinin
beyin 6limii ve organ bagist konusunda egitilmesi ve
farkindaliklarinin artirilmasi toplantilari bélgemizin ve
hastanemizin yakaladigi basarili oranlar1 agiklayabilir.

Tek merkez verilerini igermesi ve retrospektif olmasi
caligmamizi sinirlamasina ragmen, hastanemizin de-
gerlendirildigi ilk ¢alisma olmasi nedeniyle dnemlidir.

Sonug olarak, hastanemiz yogun bakimlarinda 2 yil
icinde beyin 6liimii tanis1 konan 48 olgunun retrospek-
tif degerlendirilmesi sonucunda organ donasyon oran-
larinin {ilke ortalamasinin iistiinde oldugu, organ do-
nasyon oranmin hastanin yasi, cinsiyeti ve yogun
bakim yatisiyla, beyin 6liimii tanis1 arasinda gegen
stire ile iligkili olmadig1 saptandi.

Tesekkiir

Beyin 6limii 6n tanisi/tanist ile takip edilmis hastala-
rin tedavi edildigi hastanemiz yogun bakimlarinda
caligan doktor, hemsire ve diger saglik personeline,
organ nakil kooordinatorlerine, halkla iligkiler boliimii
caliganlarina ve en acili zamanlarinda herseyi bir yana
birakarak baska insanlara hayat olmasi igin organ
bagisinda bulunmus ya da bu karar1 alamamig tiim
hasta yakinlarina tesekkiir ederiz.
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OZET

Caligma, hemsirelerin yasliya yonelik tutumlarmm ve etkileyen faktorlerin belirlenmesi amaciyla tanimlayict olarak yapildi. Arastirma,
caligmaya katilmay:r kabul eden 217 hemsire ile yapildi. Caligmanin verileri, arastirmacilar tarafindan hazirlanan “Hemsire Bilgi Formu”,
“UCLA Yash Tutum Olgegi” ve “KOGAN Yaslh Tutum Olgegi” ile toplandi. Verilerin degerlendirilmesinde, student t testi, ANOVA, Pear-
son korelasyon analizleri yapildi. Hemsirelerin yas ortalamasinin 33.79+7.05 yil, ¢alisma siirelerinin 11.40+7.69 yil oldugu belirlendi. Hem-
sirelerin %70.5°1 evli, %83.9’unun ailesinde en az bir yash yakini oldugu ve %34.1’inin ¢alistig1 klinikte yatan hastalarin yarisindan fazlasi-
nin yash oldugunu ifade etti. Hemsirelerin yash yonelik tutumlarinin olumlu oldugu, yas ve ¢alisma yili arttikga yasliya yonelik tutum puani-
nin arttig1 saptandi (p<0.05). Evli, cocuk sahibi olan, yasl yakini olan, anne/babasi vefat etmis olan hemgirelerin yash yonelik tutum puan
ortalamalarinin daha yiiksek oldugu ve 6zel birimlerde ¢alisanlarin en diigiik yash tutum puan ortalamasina sahip oldugu belirlendi (p<0.05).
Hemygirelerin geriatri hemsireligi dersini alma durumunun yash yonelik tutumunu etkilemedigi belirlendiginden, toplumsal, kiltiirel ve
bireysel degerlerin yasliya yonelik tutumu etkiledigi sonucuna varilmustir.

Anahtar Kelimeler: Yash. Hemsire. Tutum.
Attitudes of Nurses towards the Elderly and Affecting Factors

ABSTRACT

This study was descriptively conducted to determine the attitudes towards the elderly of nurses and affecting factors. The study was conduct-
ed with 217 nurses who agreed to participate in the study. Data were collected with prepared by the researchers “Nurse Information Form”,
“UCLA Geriatric Attitude Scale” and “KOGAN'’s Attitudes Toward Aging Scale. In the evaluation of the data, student t testi, ANOVA and
Pearson correlation analyzes were performed. The mean age of the nurses were 33.79+7.05 years and the mean duration of nurses' work were
11.40+7.69 years. 70.5% of nurses were married and 83.9% were at least one elderly relative, and 34.1% were stated that more than half of
the inpatients were elderly. Attitudes towards the elderly of nurses were positive, and the attitudes towards the elderly increased as the age
and working year increased (p<0.05). It was determined that nurses who have married, children, elderly relatives and whose parents have
died have a higher mean attitude towards elderly people and nurses who working in private units have the lowest attitude towards elderly
scores (p<0.05). Because nurses taking geriatric nursing course does not affect the elderly attitude, it was concluded that social, cultural and
individual values affect attitude towards elderly.

Key Words: Elderly. Nurse. Attitude.
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larla ilgili en yaygin toplumsal sorunlar; genel yasam
standartlarinin yiikseltilememesi, yoksulluk ve diisiik
gelir, sosyal giivenlik politikalarindaki degisiklikler,
tek bagina yasayan yagli sayisindaki artig, uygun ol-
mayan konut kosullari, aile bakimindaki azalmalar,
yaslanma ile birlikte ortaya ¢ikan hastaliklar, yasliliga
yonelik olumsuz goriisler ve olumlu rolleri kabullen-
me giicliikleri seklinde siralanabilir®.

Son istatistiklere gore; tlkemizde yash yetigkinler (65
yas ve lstii) toplam niifusun %8.5’ini olusturmaktadir
ve bu oran iilkemizin yaslt toplum sinifina girdigini
gostermektedir’. Toplum yaslanmas: ile birlikte saghk
alaninda hizmet verilen bireylerin &zellikleri de de-
gismektedir. Yaslilara sunulacak olan bakimin kalitesi
saglik profesyonellerinin yasliya yonelik tutumlarin-
dan etkilenmektedir'. Saghik sistemleri ve saglik
calisanlar1 tarafindan yaghlara kargi farkli tutumlar
sergilenmekle birlikte, bu tutumlar yaslhlar agisindan
genellikle olumsuz yonde olmaktadir®. Yashlar, saghk
kurumlar1 ve ¢alisanlar1 tarafindan “yatak iggal eden”,
“uzun sire hastanede yatigt gereken”, “hastanenin
etkinligini azaltan” ve “tedavi edilemedikleri icin de
saglik sisteminde basarisizlik” olarak nitelendirilen bir
grup olarak algilanabilmektedir*®. Yashliga iliskin bu
olumsuz goriigler ve yaglilara yonelik negatif tutumlar
hizmetin ve bakimin kalitesini de olumsuz yonde
etkilemektedir”’. Ayrica, yash bireylerce algilanan
olumsuz 6nyargi ve tutumlarin, gesitli saglik problem-
lerine de yol agtig1, yiiksek kan basinci problemi ve
daha fazla kardiyovaskiiler stres yasama ile iliskili
oldugu bildirilmektedir®.

Tiim diinyada degisen niifus demografisi nedeniyle,
saglik bakim hizmeti verilen kurumlarda yaslilar ko-
nusunda bilgi sahibi olan hemsirelere ihtiya¢ duyul-
maktadir®®. Ancak yashlar genellikle artan is yiikii
olarak gorildiigiinden, geriatri hemsireligi genellikle
popiller kabul edilmemektedir'®. Hastanede yatarak
tedavi goren hastalarin yarisinin, hatta dahili yogun
bakim gibi bazi 6zel birimlerde %60’ min yagh hasta-
lardan olustugu ve yash hastalarin daha uzun yatis
giiniine sahip oldugu bildirilmektedir***?. Yasli bakim,
interdisipliner bir ekip yaklagimi gerektirmektedir.
Yash bireylere saglik hizmeti saglayan bu ekibin
onemli bir pargasi olan hemsirelerin yasliliga ve yasli-
lara karst pozitif tutumlarmin olmasi, verecekleri
bakimin kalitesini olumlu yénde etkileyecektir™" "',
Bu nedenle, hemsirelerin yasliya yonelik tutumlarinin
belirlenmesi olduk¢a Onemlidir. Olumsuz goriis ve
tutumlarin ve bunlarin nedenlerinin belirlenmesi ile
birlikte uygun hizmet i¢i egitim programlari ile baki-
min Kalitesi arttirilabilir. Bu bilgiler dogrultusunda
calismamiz, hemsirelerin yagliya yonelik tutumlart ve
bunu etkileyen faktorlerin belirlenmesi amaciyla ya-
pildi.
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Gereg ve YOntem

Tammlayici nitelikte olan g¢alisma, 01/10/2015 tari-
hinden itibaren ii¢ aylik siirede bir tiniversite hastane-
sinde gorev yapan hemsireler ile yapildi. Calismanin
evrenini, ¢caligmanin basladig: tarihte kurumda calisan
760 hemsire olusturdu. Calismaya, arastirmanin uygu-
lama siiresi iginde ulasilabilen ve ¢aligmaya katilmay1
kabul eden toplam 217 hemsire alindi. Caligmaya
katilmay1 kabul etmeyen, ¢alismanin yapildigi tarih-
lerde izin, rapor, vb. nedenlerle ulasilamayan ve anke-
tin tamamini doldurmayanlar ¢alisma disinda birakildi.

Veri Toplanmas

Arastirmanin verileri, arastirmacilar tarafindan hazir-
lanan “Hemsire Bilgi Formu”, “UCLA Yasli Tutum
Olgegi” ve “KOGAN Yasl Tutum Olgegi” ile toplan-
di. Calismamizda yash tutumu belirlemek igin iki
6lgek birlikte kullanildi. UCLA yash tutum 6l¢eginde
daha az soru bulunmaktadir ve degerlendirmesi de
daha kolaydir. Ancak yapilan galigmalarin ¢ogunlu-
gunda soru sayisi fazla olan KOGAN yash tutum
Olgeginin kullanildigi goriilmektedir. Bu nedenle, iki
Olcegin korelasyonu degerlendirildi.

Hemgire Bilgi Formu: hemsirelerin sosyodemografik
ozelliklerinin (yas, cinsiyet, medeni durum, c¢ocuk
sahibi olma, ebeveynlerin durumu, geriatri egitimi
alma, gibi) yani sira galisilan klinik (calistigr klinik,
klinikteki yasli hasta orani, gibi) ve yaslilar (yash
yakin varligi, yash ile birlikte yasama, yash yakinini
ziyaret siklig1, huzurevi ziyareti yapma, gibi) ile ilgili
aragtirmacilar tarafindan hazirlanan 30 soru bulun-
maktadir.

UCLA Yash Tutum Olcegi: Reuben ve arkadaslari
(1998) tarafindan gelistirilmis, Sahin ve arkadaslari
(2012) tarafindan tlkemiz igin gegerlik ve glivenirlik
calismast yapilmistir™*®, Olgek, 5 olumlu ve 9 olum-
suz olmak lizere toplam 14 maddeden olusmaktadir.
Besli likert tipinde olan dlgegin hesaplanmasi; "kesin-
likle katilmiyorum=1", "katilmiyorum=2", "kararsi-
zim=3", "katiliyorum=4" ve "kesinlikle katilryorum=5"
seklindedir. Olumsuz maddeler tersine puanlanmakta-
dir. Olgekten alinabilecek puan 14-70 arasinda degi-
sirken, yiiksek puan olumlu tutumu ifade etmektedir®.
Olgegin cronbach alfa degeri 0.67 bulunmustur®. Ca-
lismamizda ise cronbach alfa degeri 0.68 olarak belir-
lendi.

KOGAN Yash Tutum Olgegi: Kogan (1961) tarafin-
dan gelistirilen 6l¢egin iilkemiz icin birden fazla ge-
cerlik giivenirlik calismas1 yapilmstir. Olgek, 17
olumlu ve 17 olumsuz olmak (izere toplam 34 madde-
den olugsmaktadir. Altili likert tipinde olan Olcekten
alinacak puan 34-238 arasinda degismektedir. Olgegin
hesaplanmasi; "kesinlikle katilmiyorum=1", "katilmi-
yorum=2", "biraz katilmiyorum=3", “biraz katiliyo-
rum=5" "katiliyorum=6" ve "tamamen katilryorum=7"
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seklindedir. Olumsuz maddeler tersine puanlanmakta-
dir. Yiksek puanlar olumlu tutumu géstermektedir™**
16 Olgegin cronbach alfa degeri 0.64 bulunmustur™,
Calismamizda ise cronbach alfa degeri 0.67 olarak
belirlendi.

Anketler, katilimcilarin kendileri tarafindan yaklagik
10-15 dakikada dolduruldu.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 20.0 programi kullanilarak
yapildi. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedi-
gi Kolmogorov-Smirnov Z testi ile belirlendi. Veriler
normal dagilim gosterdiginden analizlerde parametrik
testler kullanildi. Siirekli degiskenlerin, iki grup karsi-
lastirmasinda student t testi, ikiden fazla grup karsilas-
tirmasinda ¢ok yonlii varyans analizi ve degiskenler
arasindaki iligkinin incelenmesinde Pearson korelas-
yon analizlerinden yararlamld. Istatistiksel anlamlilik
degeri p<0.05 olarak kabul edildi.

Etik boyutu

Calismanin etik kurul izni Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan alindi (Tarih: 29.09.2015 ve Karar No:
2015-17/12). Ayrica ¢alismaya dahil edilen hemsire-
lerden bilgilendirilmis onam alindi. Caligmanin yapil-
dig1 kurumdan da yazili izin alind1.

lendi (p<0.05). Cinsiyet ve yaslt ziyaret siklig1 acisin-
dan UCLA ve KOGAN yash tutum puan ortalamasin-
da fark yoktu (p>0.05).

Tablo I. Hemsirelerin sosyodemografik ve caligma
ozelliklerinin dagilimi

Bulgular

Hemgirelerin yas ortalamasinin 33.79+7.05 ve ¢alisma
sliresi ortalamasinin 11.40+7.69 yil oldugu belirlendi.
Calismaya katilan hemsirelerin sosyodemografik ve
calisma Ozelliklerinin dagilimi Tablo I’de goriilmek-
tedir. Hemgirelerin %87.6’sinin kadin, %70.5’i evli
ve %42.4’{iniin ¢ocuk sahibi oldugu belirlendi. Hemgi-
relerin %85.3’liniin ebeveynlerinin sag ve birlikte
oldugu, %83.9’unun en az bir yasli yakininin oldu-
gu, %15 7’sinin yash ile birlikte yasadig1
ve %36.3’Uniin yash yakinini bayramlarda ziyaret
edebildigi saptandi. Hemsirelerin  %33.2°si  dahili
kliniklerde ¢alistigini, %34.1°1 klinikte yatan hastala-
rin yarisindan fazlasimin yasli oldugunu ifade etti.
Hemsirelerin %28.6’sinin hemsirelik egitimi sirasinda
geriatri egitimi aldig1, %21.2’sinin geriatri hemsireligi
dersi aldig1 ve %44.2’sinin mesleki egitimi sirasinda
huzurevi ziyaretinde bulundugu belirlendi.

Hemgirelerin  sosyodemografik  ozelliklerine gore
UCLA ve KOGAN yaglt tutum puan ortalamalarimin
dagilimi Tablo II’de goriilmektedir. Evli ve yash ya-
kini olan hemsirelerin KOGAN yaglh tutum puan orta-
lamalarinin diger gruplara gore daha yiiksek oldugu
belirlendi (p<0.05). Evli, yasli yakini olan, g¢ocuk
sahibi olan, ebeveyni vefat etmis olan ve yash ile
birlikte yasayan hemsirelerin UCLA yagli tutum puan
ortalamasinin diger gruplardan yiiksek oldugu belir-

Ozellikler n (%)
Cinsiyet
Kadin 190 (87.6)
Erkek 27 (12.4)
Medeni durum
Evli 153 (70.5)
Bekar 54 (24.9)
Dul 10 (4.6)
Cocuk sahibi olma
Evet 92 (42.4)
Hayir 125 (57.6)
Ebeveynler
Birlikte yasiyor 185 (85.3)
Bosanmis 10 (4.6)
Vefat etmis 22 (10.1)
Yash yakin varligi
Evet 182 (83.9)
Hayir 35(16.1)
Yasli ile birlikte yagama
Evet 34 (15.7)
Hayir 183 (84.3)
Yash ziyaret sikligi (n=182)
Her giin 15(8.2)
Haftada 1-3 55(30.2)
Ayda 1-3 46 (25.3)
Bayramlarda 66 (36.3)
Caligilan klinik
Dahili 72(33.2)
Cerrahi 48 (22.1)
Ozel birimler 78(35.9)
Poliklinik 19 (8.8)
Klinikte yash hasta orani
Hig 6 (2.8)
Yaridan az 66 (30.4)
Yarisl 54 (24.9)
Yaridan gok 74 (34.1)
Tamamina yakin 17 (7.8)
Geriatri egitimi alma
Evet 62 (28.6)
Hayir 155 (71.4)
Geriatri hemsireligi dersi alma
Evet 46 (21.2)
Hayir 171 (78.8)
Huzurevi ziyareti
Var 96 (44.2)
Yok 121 (55.8)
Toplam 217 (100.0)
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Tablo Il: Hemsirelerin sosyodemografik 6zelliklerine
gore yash tutum puan ortalamasinin dagili-

S. Pehlivan, ark.

Tablo I11: Hemsirelerin mesleki ve ¢alisma ozellikle-
rine gore yash tutum puan ortalamasinin

m1 dagilim
s UCLA-GA KOGAN - UCLA-GA KOGAN
Ozellikler n (%) Ortalama+SS ~ OrtalamaxSS Ozellikler n (%) Ortalama+SS  OrtalamaxSS
Cinsiyet Galigilan klinik
Kadin 190 (87.6) 47.46+5.51 144.32+15.58 Dahili 72 (33.2) 47.25+4.81 143.56+13.46
Erkek 27 (12.4) 46.18+4.69 140.00+14.18 Cerrahi 48 (22.1) 48.37+5.51 148.75+15.26
p degeri 0.253 0.174 Ozel birimler 78 (35.9) 45.94+5.42 140.50+16.77
Medeni durum Poliklinik 19 (8.8) 50.36+5.95 145.57+14.93
Evli 153 (70.5) 47.97+5.60 145.50+15.64 p degeri 0.005 0.032
Bekar 54 (24.9) 4587+4.68  139.25+14.91|  |Klinikte yagh
Dul 10 (4.6) 44.80+4.36 142.00+£10.71 hasta orani
p degeri 0.016 0.035 Hic 6 (2.8)  47.83+3.43  151.83+19.36
Gocuk sahibi Yaridan az 66 (30.4) 48.81+5.27 145.18+16.04
olma Yaris 54 (24.9) 47.94+5.37 146.40+14.72
Evet 92 (42.4) 47.98+5.25 145.55+14.87 Yaridan gok 74 (34.1) 46.13+5.17 140.82+15.74
Hayir 125 (57.6) 46.38+554  141.39+15.98| |Tamaminayakin  17(7.8)  44.29+595  140.11+10.13
p degeri 0.031 0.050 p degeri 0.005 0.115
Ebeveynler Geriatri egitimi
Birlikte yasIyor 185 (85.3) 46.98+5.11 143.09+14.57 alma
Bosanmis 10 (4.6) 47.00£5.47 142.60+13.10 Evet 62 (28.6) 47.19+4.68 144.98+15.58
Vefat etmis 22 (10.1) 50.09+7.16 150.13+21.79 Hayir 155(71.4)  47.34+5.70 143.30+15.43
p degeri 0.039 0.126 p degeri 0.850 0.472
Yash yakin varhgi Geriatri hemsgire-
Evet 182 (83.9) 47.78+5.46 144.69+15.76 ligi dersi alma
Hayir 35(16.1) 44794457  139.23+13.11 Evet 46(21.2)  48.21+457  146.58+14.49
p degeri 0.003 0.036 Hayir 171(78.8)  47.05%562  143.03+15.66
Yasli ile birlikte p degeri 0.199 0.167
yasama Huzurevi ziyareti
Evet 34 (15.7) 49,55+4.51 148.17+18.47 Var 96 (44.2) 47.76%5.73 144.69+16.84
Hayir 183 (84.3) 46.88+5.48  142.97+14.74 Yok 121(55.8)  46.9445.16  143.06+14.29
p degeri 0.008 0.071 p degeri 0.271 0.441
Yash ziyaret Toplam 217 (100.0)  47.30+5.42 143.78+15.45
sikhgi (n=182)
Her giin 15(8.2) 51.06+5.35 149.80+19.44
Haftada 1-3 55 (30.2) 47254577  144.40+15.91 Tablo IV. Hemsirelerin yas ve ¢aligma siiresi ile yash
Ayda 1-3 46 (25.3) 47.67£4.87  141.04+13.42 tutumu korelasyonu
Bayramlarda 66 (36.3) 47.54+5.48 140.31+16.04
p degeri 0.107 0.191 UCLA-GA KOGAN
Toplam 217 (100.0)  47.30+542  143.78+15.45 r p r p
Yas 0.354 <0.001 0.211 0.002
Hemsirelerin ¢alisma &zelliklerine goére UCLA ve Galisma silresi 0339 <0001 0186 0.006
KOGAN puan ortalamalarinin dagilimina bakildiginda UCLAGA 0.481 <0.001
(Tablo 111); 6zel birimlerde (ameliyathane ve yogun
bakimlar) calisan hemsirelerin diger kliniklerde cali-
san hemsirelere gore UCLA ve KOGAN yagh tutum ~ Tartigma

puan ortalamalariin diisikk oldugu saptand: (p<0.05).
Klinikteki yash hasta oranini1 tamamina yakin olarak
belirten hemsirelerin UCLA yash tutum puan ortala-
masinin digerlerine gore daha diisiik oldugu saptandi
(p<0.05). Hemsirelerin huzurevi ziyaretinde bulunma,
geriatri egitimi ve geriatri hemsireligi dersini alma
durumunun UCLA ve KOGAN yash tutum puanini
etkilemedigi saptand1 (p>0.05).

Hemsirelerin yas, calisma siiresi ile yash tutum 6lgek-
leri puanlarinin korelasyonu Tablo IV’de goriilmekte-
dir. Yas (p<0.001) ve galigma yili (p<0.05) ile UCLA
ve KOGAN yash tutum puanlar arasinda pozitif iliski
oldugu belirlendi. Ayrica yash tutumu saptamak icin
kullanilan UCLA ve KOGAN puanlari arasinda pozi-
tif korelasyon saptandi (p<0.001).
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Hemgirelerin yagliya yonelik tutumlar: ve etkileyen
faktorleri belirlenmek amaciyla yaptigimiz tanimlayici
calismada, hemsirelerin yasliya yonelik tutumlarimin
olumlu oldugu, yas ve ¢alisma yili arttikca UCLA ve
KOGAN yaslya yonelik tutum puaninin arttig1 belir-
lendi. Evli ve yash yakii olanlarim UCLA ve
KOGAN, cocuk sahibi olan, anne/babasi vefat etmis
olan ve yaslyla birlikte yasayan hemgirelerin UCLA
yasl tutum puan ortalamalarinin diger gruplara gore
daha yiiksek oldugu saptandi. Ozel birimlerde calisan
hemgirelerin UCLA ve KOGAN, yagh hasta orani en
fazla olan kliniklerde ¢alisan hemsirelerin UCLA yaslh
tutum puan ortalamasinin diger gruplarla karsilastiril-
diginda en diisiik oldugu belirlendi. Geriatri hemsire-
ligi dersi almis olmanin yagliya tutumu etkilemedigi
saptandi.



Hemsire ve Yashya Tutum

Yagliya yonelik tutum ve davraniglar toplumlara gore
degisiklik gostermektedir'’. Ulkemizde ve diinyada
yapilan c¢aligmalarda, saglik c¢alisanlarmin yashya
yonelik tutumlarmm olumlu®"***° veya olumsuz®®
oldugunu gosteren farkli sonuglari bulunmaktadir.
Tiirk toplumunda kiiltiirel olarak biiyiiklere saygi
biiyiik 6nem tagimaktadir ve yetigskinlerden ebeveynle-
rinin  bakimlarimi tistlenmesi  beklenmektedir®!"*®,
Degisen toplumsal yapiya ragmen iilkemizde halen
gucla aile iliskileri siirdiirilmekte ve yash bireylere
bakma sorumlulugu ¢ogunlukla aile tiyeleri tarafindan
yerine getirilmeye galistimaktadir®*®?,  Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada, Tirkiye’de kiiltiirel, dini ve
sosyal degerlerin yasliya yonelik tutumda oOnemli
belirleyiciler oldugu ve bu faktorlerin yaslhiya yonelik
tutumu etkilemede geriatri egitiminin etkisinin &niine
gecebilecegi belirtilmistir®®. Calismamizda da geriatri
hemsireligi dersi almanin yasliya yonelik tutuma etki-
sinin olmadig belirlendiginden; bu toplumsal degerle-
rin, hemgirelerde yasliya ilisgkin olumlu tutumun ge-
lismesini saglayan ve destekleyen en Onemli faktor
oldugu distinulmektedir.

Literatiirde, baz1 sosyodemografik 6zelliklerin yaglila-
ra yonelik tutumu etkiledigine dair ¢aligmalar bulun-
makla birlikte?®?, etkilemedigini gosteren ¢alismalar
da vardir 8%, Ayoglu ve arkadasglar1 (2014) hemsi-
relik ve tip 6grencilerinin yashya iligkin tutumlarini
inceledikleri ¢aligmalarinda, olumlu tutumu etkileyen
faktorlerin; cinsiyet, ailenin sosyoekonomik durumu,
yagh insanlarla ¢aligmaya yonelik ilgi oldugu saptan-
mustir’. Hemsirelik Ogrencileri ile yapilan ¢alismalarda,
kadinlarin, 25 yasindan biiyiik olanlarin, evinde yasl
birey ile yasayan, yash aile liyelerine bakim veren,
yagh bireyler ile her giin iletisim kuranlarin yaslhilara
yonelik tutum 6l¢egi ortalama puaninin daha yiiksek
oldugu bulunmustur®??’. Arun ve Pamuk (2014);
egitim diizeyi diisiik olanlarin ve yasal ¢aligma saati-
nin tizerinde ¢alismak zorunda birakilanlarin yasliya
yonelik olumsuz tutuma sahip oldugunu saptamistir®.
Calismamizda ise; yas, medeni durum, cocuk sahibi
olma, yash yakin varligi, yash ile birlikte yasama,
anne/babanin vefati gibi ozelliklerin hemsgirelerin
yagliya yonelik tutumlarini etkiledigi belirlendi. Yas-
liya yonelik tutumu olumlu etkileyen; yasin artmast,
yash yakin varligi ve yasl ile birlikte yasama gibi
faktorler daha onceki ¢aligma sonuglarimi destekle-
mektedir. Ayrica ¢ocuk sahibi olanlarin ve an-
ne/babasini kaybedenlerde daha yasliya yonelik daha
olumlu tutum, anne/babanin dolayisiyla yasllarin
degerinin daha iyi anlagilmasi ile agiklanabilir.

Hemsirelerin yasliya yonelik tutumlar: olumlu olsa da,
yagl hasta bakiminda bilgi, beceri, deneyim eksikligi
nedeniyle zorluk yasadiklar1 ve bu nedenle gerontolo-
jik degerlendirme ve uygulamalara iligkin egitim ge-
reksinimi dikkat ¢ekmektedir. Ayrica yonetimin bakis
acis1 ve personel yetersizligi gibi nedenlerle hastane-
lerde yaghi hastalar i¢in ayr1 bir geriatri kliniginin

olmamasinin, yaslt hastalara yeterli zaman ayrilama-
masina ve bakimm olumsuz etkilenmesine neden
oldugu belirtilmektedir’®. Ayrica, yashlikta goriilen
hastaliklar, saglik calisanlar1 tarafindan yasa bagl
ortaya c¢ikan hastaliklar olarak algilandiginda; yash
bakimi diisiik mesleki itibarla iligkili goriildiiglinden
istendik bir ¢alisma alam da olamamaktadir®®, Adi-
belli ve ark. (2013) yaptigi ¢aligmada, hemsirelik
Ogrencilerinin mezuniyet sonrasi ¢ok diisiik bir orani-
nin yash grup (%4.2) ile ¢alismak istedikleri ve yasli-
lig1 “bagimlilik, pasiflik, yoksulluk” olarak algiladik-
lar1 saptanmustir®. Arastirmamizin yapildigi kurumda
geriatri klinigi bulunmamaktadir ve yaslilara profes-
yonel bakim verilmesinin Oniindeki 6nemli etkenler-
den biri oldugu disiiniilmektedir. Calismamizda da
yasli hasta oranmi yliksek olan kliniklerde UCLA yasli-
ya yonelik tutum puan ortalamasinin diigiik olmasi bu
bilgilerle agiklanabilir.

Tiirkiye’de 65 yas tizerindeki bireylerin %56’siin
kronik saglik sorunlar1 yasadigi bildirilmektedir. Ya-
sam siiresi uzasa da kapsayici1 saglik ve bakim hizmet-
lerinin yeterli olmamasi, yaglilar i¢in bir dezavantaja
doniiserek hastalikli yillarin artmasi anlamina gelmek-
tedir ki; bu durumda bakim kurumlarina duyulan ihti-
ya¢ da artmaktadir®, Hastanede yatarak tedavi géren
yaslilarin ¢ogunlugunun yash ayrimciligimi deneyim-
ledikleri ve Kkarsilagilan olumsuz tutumlarin; yash
yerine aile bireyi ile konusma gibi yaslidan kaginma,
katlanamama, tartismay1 kontrol etme, yiiksek sesli ve
abartili tonlama ile konugma, bebeksi konusma, basit-
lestirilmis konugma ya da asirt samimi konusma, ba-
girma, yagl bireyin konusmasini dinlememe, yaslinin
konusmasina karsi dislayici yorumlar, asirt anag tavir-
lar ya da sefkat ile yapabilecegi islerin bile sorumlulu-
gunu baskalarina verme, bagimli davranisa karsi segici
takviye, kinama vb. oldugu bildirilmektedir®*°. Olum-
suz tutumlar, ancak egitim ile degistirilebilir, bu ne-
denle Oncelikle tutumlarin belirlenmesi oldukc¢a dnem-
lidir. Yagliya yonelik olumlu tutumlart artirmak ve
saglik profesyonellerinin bu konudaki giiclii ve zayif
yonlerini tespit etmek amaciyla yararli ve yeterli bil-
giyi saglayabilecek giivenilir ve gecerli bir dlgme aract
gerekmektedir®. Yasliya yonelik tutumu belirlemek
amaciyla yapilan c¢aligmalarin biiyiikk ¢ogunlugunda
KOGAN yaslh tutum dlgeginin kullanildigi goriilmek-
tedir”"*®, Elbi ve arkadaslarimin (2015) yaptigi cahs-
mada, UCLA ve KOGAN yagsh tutum degerlendirme
Olcekleri birlikte kullamlmis ve iki olgek arasinda
korelasyon oldugu saptanm1$t1r31. Calismamizda da
UCLA ve KOGAN o6l¢eklerinden alinan yaslt tutum
puan ortalamalar1 arasinda pozitif korelasyon saptan-
masi bu bulgu ile uyumludur. Kisa ve net olan UCLA
yasl tutum élgegining daha fazla degiskenle iliskili
oldugu g6z 6niine alindiginda; klinik uygulama dncesi
Ogrencilere veya yeni goéreve baglayan hemsirelere
kisa siirede uygulanip degerlendirilebilecegi diigiiniil-
mektedir.
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Hastane ortamindaki yash hastalar savunmasizdir ve
biiyiik dl¢iide baska birinin yardimina ihtiyag¢ duyarlar.
Bu hastalarin bakimini {istlenen hemsirelerin, yaslila-
rin 6zellikleri hakkinda bilgi sahibi olmasi, bireysel
oOzellikleri ve gereksinimleri konusunda degerlendirme
yapmas1 gerekir’. Yash bakiminda temel amag; iist
duzey fiziksel, psikolojik ve sosyal fonksiyonun sir-
diiriilmesi, bozulmasi halinde onarilmasi ve 6z bakim
giiciinlin gelistirilmesi gibi uygulamalar1 kapsamakta-
dir ve yash bakiminda hemsireden hasta merkezli
bakima odaklanmasi beklenmektedir®. Ancak hemsi-
relerin yagh hastaya bakim verirken, karar verme
gliclerini hastalarla paylagmada ve hasta otonomisine
saygl duymada zorluk yasadiklar1 bildirilmektedir.
Karar verme giiclini, kendileri ya da aile Gyelerinin
kullanmasi yoniinde tutum gelistirdikleri goriilmekte-
dir. Bunun nedenleri arastirildiginda; fiziksel bagimli-
lik, biligsel durumda bozulma, iletisimde giigliik, yas-
linin siirece katilmadaki isteksizligi ve bir uzmanin en
dogru karar1 verecegine inanilmasi gibi durumlarin
etkili oldugu sonucuna ulasiimaktadir®®32. Yapilan
calismalarda, gerontoloji hemsireligi egitimi ve klinik
deneyimlerin yash insanlara karsi olumlu tutumlara
sahip olmanin anahtar1 oldugu gosterilmistir™*, Yagh-
lara yonelik olumlu tutumlarin gelistirilmesine yonelik
stratejilerin; gerontolojik egitim derslerinin miifredata
eklenmesi, Ogrencilerin yaglanma ile ilgili kisisel
goriislerinin degerlendirilmesi, egitimcilerin ve uygu-
lama alanlarindaki rol modellerin olumlu tutumlar
desteklemesi, yaslilarla ¢alisma firsatlar1 olugturarak
O0grenme deneyimi yasamalarinin saglanmasi ve bu
konuda hemsirelik okullarinda arastirma yiiriitiilmesi
oldugu bildirilmektedir™*. Yaslilara karst olumlu
tutumun artirilmast ve stirekliliginin saglanmasi icin
lisans egitimi igeriginde yaslilik dénemi ve yash ba-
kimina iligskin konulara ve uygulamalara daha fazla
yer verilmesi, yasli bakimina yonelik farkindaligi
artiracak etkinliklere katilimin saglanmasi, mezuniyet
Oncesi ve sonrast geriatri hemsireligi konusunda egi-

tim programlarin diizenlenmesi 6nerilmektedir®?.

Sonug olarak yagh niifusun giderek artiyor olmasi,
hemsirelerin yaslilarla daha ¢ok calisacak olmasi an-
lamina gelmektedir. Bu nedenle, yasliya yonelik tutu-
mu olumlu ydnde etkileyen faktorlerin iyi belirlenmesi,
hem yashilarin saglik hizmeti alirken ayrimcilik yasa-
digmi hissetmemesi hem de saglik ¢aliganlarinin yas-
liya bakim verirken yeterli bilgi ve beceri ile donatil-
mis oldugundan daha duyarli olmasi agisindan egitim
mifredatlarinin diizenlenmesi gerekmektedir. Hemsi-
relerin tutumlarinin toplumsal tutumlardan bagimsiz
olmadig1 gz oniinde bulundurularak, toplumun yasli-
ya yonelik olumlu tutumlarin1 desteklemeye ve gelis-
tirmeye yonelik kapsamli girigsimlerin uygulanmasi da
ayrica 6nem tagimaktadir.

52

S. Pehlivan, ark.

Kaynaklar

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Kiigiikgiiglii O, Mert H, Akpmar B. Reliabilityandvalidity of
Turkishversion of attitudestowardoldpeoplescale. J ClinNurs
2011;20:3196-203.

Kurt G, Beyaztas YF, Erkol Z. Yaslilarin sorunlari ve yasam
memnuniyeti. Adli Tip Dergisi 2010;24(2):32-9.
www.tuik.gov.tr. Tiirkiye Istatistik Kurumu Haber Biilteni.
Say1:27595, 15 Mart 2018.

Kulake1 H. Hemsirelik lisans programi birinci ve dordiincii sinif
ogrencilerinin yaslilik ve yaslanmaya iliskin diisiincelerinin ve
goriislerinin degerlendirilmesi. DEUHYO ED 2010;3(1):15-22.

Adibelli D, Tiirkoglu N, Kilig D. Ogrenci hemsirelerin yagliliga
iligkin gorisleri ve yaslhilara karsi tutumlart. DEUHYO ED
2013;6(1):2-8.

Ayaz Alkaya S, Birimoglu Okuyan C. Hemsirelik 6grencileri-
nin yash bireylere yonelik tutumlari. Hacettepe Universitesi
Hemgirelik Fakiiltesi Dergisi 2017;4(1):43-52.

Ayoglu FN, Kulak¢1 H, Ayyildiz TK, Aslan GK, Veren F.
Attitudes of turkishnursingandmedicalstudentstowardelderlype-
ople. J TranscultNurs 2014;25(3):241-8.

Arun O, Pamuk D. Kurumsal bakim sektériinde ageism: yaslt
bakim personelinin yaslanma ve yasliliga iligkin ayrimer tutum-
larinin nedenleri ve miidahale Onerileri. MediterraneanJournal
of Humanities 2014;4(2):19-33.

Sahin S, Mandiracioglu A, Tekin N, Senuzun F, Akcicek F.
Attitudestowardtheelderlyamongthehealthcareproviders:  relia-
bilityandvalidity of Turkishversion of the UCLA GeriatricsAtti-
tudes (UCLA-GA) scale. ArchGerontolGeriatr 2012;55:205-9.

Liu YE, Norman 1J, While AE. Nurses' attitudestowardsolder-
people: a systematicreview. Int J NursStud 2013;50(9):1271-82.

Cozort RW. Studentnurses’ attitudesregardingolderadults:
Strategiesforfosteringimprovementthroughacademia.  Teachin-
gand Learning in Nursing 2008;3:21-5.

Neville C. Undergraduatenurseattitudestowardolderadultsand-
perceptions of workingwitholderadults: an analysis of measu-
rementinstruments. NurseEducToday 2015;35(1):183-8.

Reuben DB, Lee M, Davis JW Jr, Eslami MS, Osterweil DG,
Melchiore S, Weintraub NT. Development andvalidation of a
geriatricsattitudesscaleforprimarycareresidents. J AmGeriatrSoc
1998;46(11):1425-30.

Ugurlu N, Karakaya MG, Citak Karakaya I, et al. Turkishver-
sion of kogan’soldpeoplescale: a validityandreliabilitystudy.
TurkishJournal of Geriatrics 2011;14(2):145-53.

Duyan V, Gelbal S. Yaslilara yonelik tutum olgeginin bir grup
universite 6grencisi tizerinde tiirkgeye uyarlama galigmasi. Tur-
kishJournal of Geriatrics 2013;16(2):202-9.

Kogan N. Attitudestowardoldpeople: thedevelopment of a
scaleand an examination of corraletes. J AbnormSocPsychol
1961;64:44-54.

Kalayct 1, Yazic1 SO, Ozkul M, Helvaci G. Saglik ¢alisanlari ve
ogrencilerinin yaghlara yonelik tutumlari: sistematik derleme.
Adnan Menderes Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergi-
si 2017;2(1):21-30.

Adibelli D, Kili¢ D. Difficultiesexperiencedbynurses in older-
patientcareandtheirattitudestowardtheolderpatients. NurseE-
ducToday. 2013;33(9):1074-8.

Cheong SK, Wong TY, Koh G. Attitudestowardtheelderl-
yamongSingaporemedicalstudents. AnnAcadMedSingapore
2009;38:857-61.

Aud MA, Bostick JE, Marek KD, McDaniel RW. Introducing-

baccalaureatestudentnursestogerontologicalnursing. J ProfNurs
2006;22:73-8.



Hemsire ve Yashya Tutum

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

Kalinkara V, Kalayc1 1. Yaslhya evde bakim hizmeti veren
bireylerde yasam doyumu, bakim yiikii ve tiikkenmislik. Yash
Sorunlar1 Arastirma Dergisi 2017;10(2):19-39.

Tufan F, Yuruyen M, Kizilarslanoglu MC, et al. Geriatricsedu-
cation is associatedwithpositiveattitudestowardolderpeople in
internalmedicineresidents: a multicenterstudy. ArchGerontol-
Geriatr 2015;60(2):307-10.

Soderhamn O, Lindencrona C, Gustavsson SM. Attitu-
destowardolderpeopleamongnursingstudentsandregisterednur-
ses in Sweden. NurseEducToday 2001;21(3):225-9.

Yilmaz E, Ozkan S. Hemsirelik 6grencilerinin yash ayrimeili-
gna iliskin tutumlari. Maltepe Universitesi Hemsirelik Bilim ve
Sanat1 Dergisi 2010;3(2):35-53.

Duru-Asiret G, Tiirten-Kaymaz T, Canbolat O, Kapucu S.
Hemgirelerin yasliya iliskin tutumlari. Hemgirelikte Arastirma
Gelistirme Dergisi 2015;17(1):10-20.

Karadag E, Inkaya BV, Karatay G. Hemsirelik 6grencilerinin
yash ayrimciligma iliskin tutumlari attitudes of nursingstu-
dentstowardsageism. Ege Universitesi Hemsirelik Fakiiltesi
Dergisi 2012;28(2):31-40.

Usta YY, Demir Y, Yonder M, Yildiz A. Nursingstudents’
attitudestowardageism in  Turkey.  ArchGerontolGeriatr
2012;54(1):90-3.

28.

29.

30.

31

32.

33.

McLafferty E. A comparison of nurseteachers' andstudentnur-
ses' attitudestowardhospitalisedolderadults. NurseEducToday
2005;25(6):472-9.

Huang YF, Liang J, Shyu YI. Ageismperceivedbytheelderly in
Taiwanfollowinghipfracture. Arch Gerontol Geriatr 2014;58
(1):30-26.

Erdemir F, Kav S, Citak EA, Hanoglu Z, Karahan A. A Tur-
kishversion of Kogan'sattitudetowardolderpeople (KAOP) sca-
le:  reliabilityandvalidityassessment.  ArchGerontolGeriatr
2011;52(3):e162-5.

Elbi H, Altan S, Rahman S, Ozyurt BC, Sahin S, Cam FS.
Theattitudes of medicalstudentstowardtheelderly. TurkishJour-
nal of Geriatrics 2015;18(4):299-304.

Eloranta S, Arve S, Isoaho H, Aro |, Kalam-Salminen L, Rou-
tasalod P. Finnishnurses’ perceptions of care of olderpatients.
Int J NursPract 2014;20(2):204-11.

Akin B, Sevig U, Karatag N. Tiirkiye’de gerontoloji hemsireligi
egitimi (I): bir sertifika egitim programi gelistirme ¢aligmasi
programin dayandigi temeller, deneyimler ve egitim programi
onerisi. C.U. Hemsirelik Yiiksekokulu Dergisi 2001;5(1):33-9.

53






Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
45 (1) 55-58, 2019
DOI: 10.32708/uutfd.468093

OZGUN ARASTIRMA

Video EEG Monitorizasyon Unitesinde Takip Edilen
Epilepsi Hastalarinin Retrospektlf EKG Kayitlarinin
Aritmi Acisindan incelenmesi’

Pmar UZUN USLU’, Aylin BICAN DEMIR?, ibrahim BORA?
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OZET

Video EEG monitorizasyon (VEM) {iinitelerinde hastalara iki elektrot aracigiyla es zamanli EKG monitorizasyonu yapilmaktadir. EKG
kaydinin olmasi, EEG artefaktlarinin epileptik desarjlardan ayirimmin yani sira, interiktal ya da periiktal donemde ortaya ¢ikabilicek kardi-
yak aritmileri de gosterebilmektedir. Bu aritmilerin ayrica ani beklenmeyen &liimlere (SUDEP: Sudden unexpexcted death of epilepsy) yol
acabilecegi diistiniilmektedir. Bu ¢aligmada VEM iinitelerinde takip edilen hastalarin es zamanli EEG-EKG kayitlar retrospektif degerlendi-
rilerek aritmilerin tanimlanmasi ve iligkili olabilecek faktorlerin belirlenmesi arastirilmasi amaglandi. Mart 2014 ile Subat 2016 arasinda
VEM diinitesinde takip edilen hastalarin EEG-EKG kayitlar1 ve nobet semiyolojileri retrospektif olarak incelendi. Yas, cinsiyet, nobet sinif-
landirmasi, ndbet sayisi, aritmi varligi, ortaya ¢ikis zamani ve tiplendirmesi yapilarak, bunlarin birbiri ile iligkisi degerlendirildi. Caligmaya
dahil edilen 165 hastanin %45,4’i (n:75) kadin, %54,5°1 (n:90) erkekti. Kadin hastalarin yas ortalamasi 34+3 iken erkeklarin yas ortalamasi
49+ 5 idi. Tim bu hastalarin EEG- EKG ve nébet bulgulart degerlendirildi. Hastalari %77’si (n:127) fokal, %231 (n:38) jeneralize epilepsi
hastastydi. Kayit edilen toplam 370 fokal nébetin %62,9’u (n:233) temporal, %24,8’1 (n:92) frontal, %9 (n:35) parietoksipital kaynakliydi.
Temporal lob kaynakli nébetlerin %35’inde (n:82), frontal lob nobetlerin %50’sinde (n:46) parietoksipital ndbetlerin %11’inde (n:4) iktal
tasikardi saptandi. Tespit edilen 79 jeneralize nobetin %87’sinde (n:69) iktal tasikardi tespit edildi. Temporal lob kaynakl
nobetlerin %5,6’sinda (n: 13), frontal nébetlerin %2,2’sinde (n:2) ve primer jeneralize nobetlerin ise %1 ’inde (n:8) iktal bradikardi saptandi.
Temporal epilepsili 1 (%0,43) hastada ise iktal asistoli tespit edildi. Calismamizda epilepside ortaya ¢ikabilecek ritm bozukluklarinin siklik,
nobet semiyolojisi ve EEG ile iligkisinin belirlenmesi amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: iktal EKG. iktal tasikardi. SUDEP. iktal bradikardi.

Evaluation of the Simultaneous EEG-ECG Recordings of the Patients in Video EEG Monitorization Units in Regard
to the Arrhythmias.

ABSTRACT

Video EEG monitoring (VEM) units are used for simultaneous ECG monitoring with two electrodes. The presence of ECG recordings may
also indicate cardiac arrhythmias, which may ocur in the interictal or periictal period, as well as the differentiation of EEG artifacts from
epileptic discharges. These arrhythmias are also thought to lead to sudden unexpected deaths (SUDEP: sudden epilepsy death). The aim of
this study was to evaluate the simultaneous EEG-ECG recordings of the patients who were followed in VEM units and to determine the
factors that may be related to the identification of the arrhythmias. EEG-ECG recordings and seizure semiology of the patients who were
followed in VEM unit between March 2014 and February 2016 were retrospectively analyzed. Age, gender, seizure classification, seizure
number, presence of arrhythmia, type of arrhythmia and their relation with each other were evaluated. Of the 165 patients included in the
study, 45.4% (n: 75) were female and 54.5% (n: 90) were male. The mean age of the females was 34 + 3 years and the mean age of the males
was 49 + 5 years. EEG-ECG and seizure findings of all these patients were evaluated. 77% (n: 127) of the patients were focal and 23% (n:
38) were generalized epilepsy patients. Of the total recorded 370 focal seizures, 62,9% (n:233) were temporal, 24,8% (n:92) were frontal, 9%
(n:35) were from parieto occipital origin. Ictal tachycardia was found in 35% (n:82) of the temporal lobe-induced seizures, 50% (n:46) of the
frontal lobe seizures and 11% (n:4) of the parieto-occipital seizures. Ictal tachycardia was detected in 87% (n:69) of 79 generalized seizures.
In 5.6% (n:13) of the temporal lobe-induced seizures , 2.2% (n: 2) of frontal seizures and 1% (n: 8) of primary generalized seizures were ictal
bradycardia. In patients with temporal epilepsy was detected ictal asystole 0.43% (n:1). The aim of this study was to determine frequency of
rhythm disorders that may occur in epilepsy, the relationship between seizure semiology and EEG.

Key Words: Ictal ECG. Ictal tachycardia. SUDEP. Ictal bradycardia.
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Uzun siireli Video EEG monitorizasyon (VEM) (nite-
leri non-epileptik ndbetleri ortaya ¢ikarma, epileptik
nobetleri ve es zamanli EEG’leri ile inceleyerek epi-
lepsi ndbetlerini simiflandirma, cerrahi aday: epilepsi
hastalariin ise nobet baslangic alanin1 saptama
imkanlarim sunmaktadir.' VEM (nitelerinde hastalara
ayrica hastalara rutin olarak iki elektrot aracigiyla es
zamanli EKG monitorizasyonu yapilmaktadir. EKG
kaydinin olmasi, EEG artefaktlarimin epileptik desarj-
lardan ayiriminin yan sira, bu hastalarin interiktal ya
da periiktal donemde ortaya cikabilecek kardiyak
aritmilerini de gosterebilmektedir.? Nébet sirasinda
kalp ritmindeki degisiklikler sik goriiliir. Aritmiye yol
acan mekanizma epileptik ndbetlerde otonomik dis-
fonksiyonun ortaya ¢ikmasidir. Bu disfonksiyon para-
sempatik ve sempatik sistemler arasi dengenin bozul-
mast ile ortaya ¢ikar. Ozellikle anterior singulat, insu-
lar, posterior orbito-frontal ve 6n frontal korteksler,
amigdala ve hipotalamus ile birlikte otonomik sinir
sistemini etkilemede anahtar rol oynar. Epileptik no-
betlerde bu yapilarda ortaya ¢ikan veya bu yapilara
yayilan iktal desarjlar sempatik ¢ikiglarin artmasina
yol agabilir. Siniis tasikardisi gibi sempatik yanitlar,
en sik gortilen degisikliklerdir. Bradikardi, asistoli gibi
parasempatik yanitlar da iktal desarjlarin depresyon
yanitlarint yoneten kortikal bolgelere yayilmasi ile
ortaya cikabilir. Cesitli noral yapilarin deneysel uya-
rimint igeren arastirmalar, epileptik desarjlarin sag
insular kortekse yayilmasinin, kalp atis hizint etkile-
yen sempatik-parasempatik degisikliklerin birincil
nedeni oldugunu ortaya koymaktadir.** Bu otonomik
disregllasyonun kardiyovaskuler sistemin katekola-
min reseptdrleri iizerinden yol agtig1 diisiilmekle bir-
likte son zamanlarda kalp ve beyinde ortak olan iyon
kanal mutasyonlarinin da tizerinde ¢alisilmaktadir.
Epilepsi ve kardiyak artimiler iligkisinde tanimlanan
mutasyonlardan ilki sodyum kanal geni SCN5A’dir.”
Mortalitesi yuksek bir epileptik sendrom olan Dravet
Sendromunda SCN1A gen mutasyonu olup bu gene
ait mutasyonu olan farelerde SUDEP 6ncesi bradikar-
di olustugu saptanmlstlr.s'8 iktal aritmiler arasinda
bradikardi ve asistoli daha az siklikla gorulmekle
birlikte daha ciddi sonuglara yola acabilmektedir. Son
zamanlarda fokal epileptik nébetleri olan hastalarda
aciklanamayan atonik diisme ataklart olmasi halinde
iktal bradikardi ve asistolinin akla gelmesi gerektigi
vurgulanmaktadir. Béyle hastalarda uzun siireli EEG
ve EKG monitorizasyonu yapmak gerekmektedir.
Ozellikle iktal asistolinin SUDEP nedeni ile olabile-
cegi bu nedenle boyle hastalarda pace-maker implan-
tasyoglun SUDERP riskini azaltabilecegi diistinilmek-
tedir.

P.U. Uslu, ark.

leptik tedavileri yatis Oncesi kesilmis olan hastalarin
EEG- EKG ve nobet semiyolojisini iceren gorinti
kayitlart Ginitenin mevcut data sisteminden retrospektif
incelendi. Psikojen ndbet saptanan hastalar ¢alismaya
alinmadi. Hastalarin yas, cinsiyet, nobet siniflandir-
masi, nobet sayisi, aritmi varligi, ortaya ¢ikis zamani
ve tiplendirmesi yapilarak, bunlarin birbiri ile iligkisi
degerlendirildi. Epilepsi siniflamasi Uluslararasi Epi-
lepsi ile Savas Dernegi (ILAE) rehberine gore yapil-
mig iken ritm bozukluklari Amerikan Kardiyoloji
Koleji/ Amerikan Kalp Cemiyeti/ Avrupa Kardiyoloji
Dernegi (ACC/AHA/ESC) ortak kilavuzuna gore
kategorize edilmistir. Bu dogrultuda goére nobetler
fokal baslangli, jeneralize baglangigh ve bilinmeyen
olarak ii¢ ana gruba ayrilmigtir. Tagikardi 100atim/dk
nin {izerinde, bradikardisi ise 60 atim/dk altinda olan
kalp hizlari olarak gruplandirilmistir. Asistoli ise EKG
de herhangi bir elektriksel aktivitenin gorilmemesidir.

Bulgular

Calismaya toplam 165 hasta dahil edildi. Hastala-
rin %4544 (n:75) kadin, %54,5°i (n:90) erkekti.
Kadin hastalarin yas ortalamasi 34+3 iken erkeklarin
yas ortalamasi 49+ 5 idi (Tablo I). Caligmaya alman
hastalarin VEM (iinitesi data sisteminden retrospektif
olarak interiktal-iktal EEG, EKG ve nébet bulgulari
degerlendirildi. N&bet semiyolojileri ve EEG leri
birlikte degerlendirildiginde hastalarin %77’si (n: 127)
fokal ve sekonder jeneralize epilepsi iken %23’0
(n:38) primer jeneralize epilepsiydi (Tablo I). Kayit
edilen toplam 370 fokal ndbetin %62,9’unda (n: 233)
temporal, %24,8’inde (n:92) frontal, %9’unda (n:35)
parietoksipitalde epileptik odak gorildi (Tablo II).
Nobet semiyolojisi ve EEG si temporal lob kaynakli
olan nobetlerin %35’inde (n:82), frontal lob nobetle-
rin  %50’sinde (n:46), parietoksipital nobetle-
rin %11’inde (n:4). iktal tagikardi saptandi. Tespit
edilen 79 jeneralize nobetin %87’sinde (n:69) iktal
tasikardi tespit edildi. Temporal lob kaynakli ndbetle-
rin %35,6’sinda (n: 13), frontal ndbetler-in %2,2’sinde
(n:2) ve primer jeneralize nobetlerin ise %21’inde (n:8)
iktal bradikardi saptandi. Temporal lob epilepsi-
li %0,43 (n:1) hastada ise iktal asistoli saptand:1 (Tablo
[11). Saptanan bu asistoli 13 saniye olup spontan ola-
rak sinus bazal ritmine dondu.

Tablo I. Hastalarin demografik ozellikleri ve nobet

Gerecg ve YOntem

Mart 2014 ve Subat 2016 tarihleri arasinda VEM’de
takip edilen antiepileptik tedavi almayan ya da antiepi-
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tipleri
Kadin (dagilim, yas) %45,4 (n:75) 34+3
Erkek (dagilim, yas) %54,5 (n:90) 4945

Fokal ve sekonder

eneralize Primer jeneralize

Epilepsi tirleri %77 (n: 127) %23 (n:38)




VEM Unitesindeki Epilepsi Hastalarinda Aritmi

Tablo Il. Fokal ndbetli hastalarda iktal EEG lerde
ndbet odagi

Temporal ,(sag/sol/bitemporal) 233 (%62,9) , (109/103/21)

Frontal , (sag/sol/ bifrontal) 92 (%24,8), (34/48/10)

Parietooksipital 35 (%9)

Tablo Il. Ritm bozuklugunun ndbet tipine gore dagi-
lim

Tim ndbetler
tiplerinde

Primer
Jeneralize

Ritm

Bozuklugu Frontal

Temporal

iktal Tagikardi| 82 (%35) |46 (%50) | 69 (%87,3) | 201 (%44,8)

iktal

bradikargi | 2 (%5:6)

2(%22)| 8 (%l) | 23(%5)

iktal asistoli | 1 (%0,43) . 1 (%0,2)

Tartisma ve Sonug

Siniis tasikardisi epilepsi ndbetlerinde en sik goriilen
ritm bozuklugu olup nébetlerin %80’inde goriilebi-
lir.® Parsiyel epilepsili hastalarda iktal tasikardi Gar-
cia ve arkadaslar1 tarafindan %32 oraniminda saptan-
mustir.' Refrakter nobetlerin oldugu temporal lob
epilepsilerinde ise Zijlmans ve arkadaglari iktal tasi-
kardi sikligin1 %73, Moseley ve arkadaslar1 ise %57
olarak saptanmis iken Di Gennaro ve arkadaglari tara-
findan iktal tagikardi temporal lob epilepsilerinde %92
oraninda saptanmustir.’*** Walker ve fish parsiyel
epilepsilerde %64, jeneralize epilepsilerde %89, Op-
herk ve ark. ise parsiyel epilepsilerde %73, jeneralize
epilepsilerde %100 iktal tasikardi saptanmuglardir.
Bizim calismamizda ise ilag tedavisi altinda olmayan
tim epilepsiler degerlendirildiginde iktal tasikardi
temporal lob epilepsilerinde %35, frontal lob epilepsi-
lerinde %50, primer jeneralize epilepsilerde %87
oraninda saptandi. Iktal tasikardi tiim nébetlerinde en
sik gorilen aritmi olmakla birlikte tim literatiir goz-
den gegcirildiginde temporal lob epilepsilerinde ekstra-
temporal lob epilepsilerine oranla iktal tasikardinin
daha sik oldugu ve patofizyolojisinin temporal lobtan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.”® Calismamizda
jeneralize epilepsilerdeki iktal tagikardinin daha fazla
olmasindan hizli jeneralize olan ndbetler ve non-
invaziv EEG nin kisithiliklar1 sorumlu tutulabilir. Sagli
deriden cekilen EEG korteksin derin bdlgelerinden
kaynaklanan ndbet odagini gostermeyebilir. Bunun
yaninda 6zellikle hizli jeneralize olan ndbetlerde kas
artefakti nedeni ile epileptik odak gorilemeyebilir.
Subdural elektrot aracilifiyla korteksde daha fazla
alan dogrudan monitorize edilebilir ayrica sagh deri-
den kaynaklanan artefaktlar minumuma iner. Bdylece
epileptojenik odak agisindan galismalarin sensitivite
ve spesifitesi artirilabilir. Iktal tasikardi genellikle
asemptomatik seyrederken iktal bradikardi ve iktal
asistoli senkop ve hatta SUDEP nedeni olabilir. iktal

bradikardi epilepsi hastalarinda %6 oraninda goriil-
mekte olup 6zellikle temporal bolge ile iliskilendiril-
mektedir."**

Iktal asistoli ise ¢ok daha nadir goriilen bir ritm bo-
zuklugu olup %0,1-%0,4 oraminda goriilmektedir.'®
iktal asistolinin de daha ¢ok parsiyel nobetlerde ve
Ozellikle de temporal lob epilepsilerinde gorildiigi
saptanmustir.”® Calismamizda iktal bradikardi ve iktal
asistoli siklik ve lokalizasyonu literatiir ile wyumludur.
Mosely ve ark. Iktal asistoli saptanan hastalarda kar-
diyak pacemaker ile diigme ataklarinin azalabilecegini,
Duplyakov ve ark. ise iktal asistoli saptanan hastada
fiziksel yaralanma ve ani éluimlerin de azabilecegini
one siirmiislerdir.”*? Bu nedenle epilepsi nedeni ile
takipli hastalarda gegirilen nobetlerden fakli diigme ya
da senkop ataklari tanimlaniyorsa uzun siireli kardiyak
monitdrizasyon planlanmalidir. Boyle hastalarda epi-
lepsi tedavisinin yonetimi ile birlikte iktal ritm bozuk-
lugunu belirleyebilmek, kardiyak yan etki profili aci-
sindan dogru antiepileptigi se¢cmek ve pace maker
endikasyonu koyabilmek SUDEP riskini azaltmada
onemli rol oynamaktadir.
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OZET

Preeklampsi; hipertansiyon, proteiniiri ve birgok klinik manifestasyon ile karakterize multisistem bir hastaliktir. Etyopatogenezi heniiz tam
olarak anlagilamasa da azalmis plasental perfiizyonun genetik, immiinolojik ve inflamatuar faktorlerden etkilendigi bilinmektedir. Preek-
lampside artan hiicresel immiinitenin temel mediatorlerinden adenozin deaminaz (ADA), piirin niikleotidlerinin yikiminda yer alan ve Ade-
nozin’in Inozin’e ¢evrimini katalizleyen bir enzimdir. Precklampside hiicresel immiinitenin artmasina bagh olarak ADA seviyelerindeki artis
saptanmistir. Bu ¢aligmanin amact preeklamptik hastalarda ADA gen polimorfizmini degerlendirmektir. Caligmaya 45 asemptomatik normal
gebe ile 43 preeklampsili gebe alindi. Olgulardan alinan maternal plazma 6rneklerinden PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction- Restriction
fragment length polymorphism) teknigi ile 20. kromozom uzun kolu tizerinde bulunan ADA geninin 8. kodon kismindaki 22. niikleotidinin G
(Guanin)’den A (Adenin)’e dénmesi ile karakterize gen polimorfizmi incelendi. Her iki gruptan elde edilen verilerin istatistiksel analizi
Fisher exact test ve Ki-kare testleri ile yapildi. Her iki grup arasinda psikososyokiiltiirel ve demografik 6zellikler agisindan fark saptanmadi.
Kontrol grubundaki adenozin deaminaz gen polimorfizmi oran1 %8,9 iken, preeklampsi grubundaki ADA gen polimorfizmi oran1 %4,5
olarak saptandi. Preeklampsi grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0.05, Odds ratio: 0.9 [%95 confi-
dence interval:0.485-1.693]). Caligmanin sonucunda preeklamptik hastalardaki immiinolojik patogenetik siireclerin bir mediatdri olarak
diigtiniilen ve piirin metabolizmasinin en 6énemli enzimi olan adenozin deaminazi tireten ADA genindeki polimorfizmin, preeklamptik hasta-
larda farkli olmadigi goriilmiistiir. Maternal plazma ADA diizeyleri ile ilgili yapilan birgok ¢alisma olmasina ragmen, literatiirde preeklamp-
tik hastalarda ADA gen polimorfizmini ilk defa arastiran bu ¢aligma ile, preeklampsinin patogenezini igin yapilacak ileri donem arastirmala-
ra bir katk: saglayabilecegimizi imit ediyoruz.

Anahtar Kelimeler: Adenozin deaminaz. Preeklampsi. Gen polimorfizmi.
Adenosine Deaminase Gene Polymorphism in Preeclampsia

ABSTRACT

Preeclampsia is a severe pregnancy complication characterized by high blood pressure and signs of damage to another organ system. Alt-
hough the etiopathogenesis of the preeclampsia has not been fully understood, decreased placental perfusion resulting genetic, immunologi-
cal and inflammatory factors is known to be the main cause. Increased cellular immunity in preeclampsia is a well-known immune response.
One of the essential mediators in the cellular immune system is Adenosine deaminase (ADA). This enzyme involves in purine metabolism
and catalyzes the irreversible deamination of adenosine and 2’-deoxyadenosine to inosine and 2’-deoxyinosine, respectively. Depending on
the increase of cellular immunity in preeclampsia, earlier studies found increased levels of adenosine deaminase. This study aimed to evalu-
ate the ADA gene polymorphism in preeclamptic women. 45 asymptomatic pregnant and 43 preeclamptic patients were included in the
study. We investigated the ADA gene -located on the long arm of chromosome 20- codon 8, G22A polymorphism (Asp8Asn). There were no
demographic differences between the two groups. The ADA gene polymorphism rate in the control group was 8.9%, while it was 4.5% in the
preeclampsia group. Although this difference was not statistically significant and further studies are needed, ADA gene polymorphism in
preeclamptic women has been investigated for the first time with this study in the medical literature.

Key Words: Adenosine deaminase. Preeclampsia. Gene Polymorphism.
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ze bir Kklinik durumdur. Her ne kadar preeklampsi,
modern obstetrinin biitliniyle ¢6ziime kavugsmamis en
6nemli ve giincel konular1 arasinda yer alsa da, damar
endotel hasart ve vazospazmin patofizyolojisinde
onemli rol oynadig1 disiiniilmektedir. Preeklampside
gorilen endotelyal disfonksiyonun nedeni bilinme-
mekle birlikte, gebelige kars1 olusan maternal sistemik
inflamasyonun bir pargasi oldugu diisiiniilmektedir’.
Preeklampside proinflamatuar sitokinlerin ve C-reaktif
protein diizeylerinin yiiksek tespit edilmesi, bu hipote-
zi destekler.

Erken gebelikte plasentasyon esnasinda sitokinler
vasitasiyla olusan lokal inflamatuar spiral arterlerin
trofoblast invazyonunu kolaylagtirir. Preeklampside
trofoblastik dokuya karsi olusan uygunsuz maternal
sistemik inflamatuar yanit ise trofoblast invazyonunun
yetersiz olmasia neden olur. Boylece plasental kan
akimi bozulur ve plasental oksidatif stres artar®. Preek-
lampside mevcut olan bu maternal-plasental etkilesim
icin endotelyal hicre disfonksiyonu, imminolojik
problemler ve genetik faktorler; major predispozan
durumlar olarak gériilmektedir’.

Adenozin Deaminaz (ADA); adenozinin, inozine ve 2-
deoksi adenozinin, 2-deoksi inozine hidrolitik deami-
nasyonunu katalizleyen bir enzimdir®. Bu enzim in-
sanda tim dokularda bulunmakla beraber, 6zellikle
lenfoid sistemde yogundur ve selliler inflamasyonun
bir belirtecidir. ADA aktivitesi hematopoetik hiicrele-
rin yilizeyinde saptanmigtir ve T-lenfositlerin yuzeyine
yapisir’. Bu enzim; 6zellikle lenfoid hiicrelerde yiik-
sek oranlarda bulunur ve lenfoid hiicrelerin proliferas-
yon ve matiirasyonuna katilir. Intraselliiler mikroorga-
nizmalarin neden oldugu enfeksiyon hastaliklarinda
(Tlberkiiloz) ve hematolojik malignitelerde enzim

aktivitesi artar’®™®,

Preeklampside hiicresel immiinitede bir artis meydana
geldiginden serum ADA aktivitelerinde de degisiklik
beklenir. Hicresel imminitenin gigli bir mediatori
olan ADA aktivitesi ile preeklampsi arasindaki iliski,
ilk olarak Yoneyama tarafindan ortaya atilmugtir™*™.
Maternal ve fetal plazma ADA aktivitelerinin preek-
lampsi hastalarinda, normal gebeliklerle karsilastiril-
diginda anlamh oranda arttifi saptanmustir'®. Gebe
olmayan kadinlarda, normal gebelere gore maternal
plazma ADA aktivitesinin daha diisiik oldugu goste-
rilmistir. Hafif ve agir preeklampsili gebelerde plazma
ADA aktivitesi anlamli derecede artmugtir™.

Maternal serum ADA seviyelerinin preeklamptik
hastalarda degerlendirilmesi tibbi literaturde ancak son
on bes yil icerisinde popiiler olmustur. Ayn sekilde
preeklamptik hastalarda maternal ADA gen polimor-

fizmi ise bugiine kadar literatiirde hi¢ aragtirillmamaistir.

Bu ¢alismanin amaci preeklamptik gebelerde maternal
ADA gen polimorfizmini degerlendirmek ve hiicresel
immunitenin bu mekanizmasinin preeklampsi etyopa-
togenezine ne diizeyde etki gosterdigini aragtirmaktir.
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Gereg ve YOntem

Calismaya 1 Temmuz 2012 — 1 Nisan 2013 tarihleri
arasinda  Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde yatarak tedavi edi-
len 43 preeklampsi tanili gebe ve gebeligi boyunca
herhangi bir problemi olmayan 45 asemptomatik gebe
alindi. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig
Arastirma Etik Kurulu tarafindan 20.07.2010 tarihinde
2010-5/17 sayili karar numarasi ile ¢aligma onaylandi.
Calismaya alinan tiim olgular ayrintili olarak bilgilen-
dirildi hastalara yazili aydinlatilmis onam formlari
imzalatild.

Calisma grubuna alinan hastalar i¢in ¢calismaya alimma
kriteri; Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik
Enstitlist, NHLBI (National Heart, Lung and Blood
Institute), Ulusal yiiksek tansiyon egitim programi
cercevesinde olusturulan kriterlerlere gore preeklamp-
si tans1 almis olmak olarak belirlendi'.

Kontrol grubundaki hastalar i¢in ¢aligmaya alinma
kriterleri; 20.gestasyonel haftadan 6nce kan basincinin
normal seyretmesi, gebelik dncesinde herhangi bir
renal patolojinin veya hipertansiyon durumunun ol-
mamasi, gebenin bulundugu gestasyonel haftanin
erken gebelik USG’si ile dogrulanmasi, tekil gebelik
olmasi, sigara kullaniminin olmamasi, fetal anomali-
nin olmamasi, glukoz tarama testinin normal olmasi
olarak belirlendi.

Calismaya katilmak istemeyen ya da katilip sonradan
vazgecen hastalar, dogum yapmamis kadinlar, siste-
mik bir hastalidi olan kadinlar, kronik hipertansiyonu
olan kadmlar, gestasyonel hipertansiyon saptanan
kadinlar, ¢alisma diginda birakildi.

Caligmaya dahil edilen tiim olgularin yas, gravida,
parite, abortus, gelir diizeyleri, egitim ve mesleki
durumlart kaydedildi. Gelir diizeyleri diigiik orta ve
yiiksek olarak 3 gruba ayrildi. Mesleki durum ve egi-
tim durumlari siniflandirildi. Tiim hastalarin gestasyon
haftalar1 son adet tarihine gore ve ultrasonografik
olarak belirlendi. Calisma grubundaki hastalar preek-
lampsi tanisi aldiktan sonra kendi aralarinda hafif ve
agir preeklampsi olarak iki gruba ayrildilar. Asemp-
tomatik olan kontrol grubundan farkli olarak, preek-
lampsi grubunda hastalarin hastanede kalig siireleri
hesaplandi.

DNA Izolasyonu

Hasta ve kontrol grubundan genotip tayinleri igin
alman 2 cc miktarindaki kan -20°C’de EDTA’l1 tiip-
lerde saklandi. DNA izolasyonu i¢in 2 cc EDTA’I
kan, steril falkon tiipline aktarild1 ve {izerine 1:3 ora-
ninda (6 cc) “lysis buffer” ilave edildi. Tip, birkag
defa ters yiiz ¢evrilerek iyi bir sekilde karistirildiktan
sonra +4°C'de 15 dakika bekletildi. Olusan niikleer
pelleti ¢oktirmek icin dakikada 1500 devirde 10 dk
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santrifiij edildi ve olusan siipernatant dokiildii. Pellet
yeniden siispanse edildi. Tkinci bir yikama igin yine 6
ml “‘lysis buffer’” eklendi ve 10 dk 1500 rpm’de sant-
rifiij edildi, slipernatant atild1 ve pellet tamamen siis-
panse edildi. Siispanse olmus 6rnek 1,5 ml’lik niikleaz
icermeyen tiip igine alinarak {izerine 500 pl soliisyon
B ve 20 pl soliisyon A eklendi. Karisim vortekslene-
rek 42°C’de 2 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi
Uzerine 500 pl soliisyon C eklenip vortekslenerek
10.000 rpm’de 5 dk santrifiij edildi. Olusan iki fazdan
ustteki berrak faz alinarak temiz 1,5 ml’lik niikleaz
icermeyen tiipe konuldu. Uzerine 500 pl soliisyon D
konuldu. 10.000 rpm’de 10 dk santrifiij edildi. Olusan
siipernatant atilarak tizerine 500 pl soliisyon E konu-
lup 10.000 rpm’de 5 dk santriftj edildi. Supernatant
atilarak tiipler kurumaya birakildi. Kuruduktan sonra
100 pl distile su eklenerek c¢alisilma zamanina kadar —
20°C’de saklandi.

Polimeraz Zincir Reaksiyon (PCR) Protokoll

Bu ¢alismada izole edilen DNA’larda ADA genindeki
kodon 8 (G22A) polimorfizmi belirlemek icin PCR
(Polymerase Chain Reaction) yontemi kullanilarak
genotipleme yapildi (LongGene®, Cok Bloklu Hizh
PCR, Thermal Cycler — Isisal Dongii Cihazi). Bunun
icin PCR reaksiyonu karigsimi hazirlandi. Yaklagik 25
ul’lik PCR karisimi 0,2 ml’lik PCR tiipiinde sira ile
karistirildi.

ADA genindeki kodon 8 (G22A) polimorfizmini
iceren 397 baz ciftlik bolgeyi ¢ogaltmak igin F:5’-
GCCCGGCCCGTTAAGAAGAGC -3° ve R:5’-
GGTCAAGTCAGGGGCAGAAGCAGA -3’
primerleri kullanild: (19).

Tiiplerde bulunan reaksiyon karisimi PCR cihazina
yerlestirildikten sonra ADA genindeki kodon 8
(G22A) polimorfizmi i¢in PCR d6ngii programi kulla-
nild1 (Sekil-1).
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Sekil 1:

ADA geninin sitogenetik lokasyonu. (20q13.12)

Jel Elektroforez Protokolii

Bu ¢aligmada PCR ile ¢ogaltilmus {irtinlerin tanimlan-
mast i¢in %2’lik agaroz jel elektroforezi uygulan-
di. %2’lik jel hazirlanmast i¢in 5 mL 10xTris-Borik
Asit-EDTA (TBE) sollisyonu 45 ml distile su ile beher
icinde karigtirildi. Karisimin igine 1 gr agaroz eklendi.
Cozelti mikrodalga firinda “medium” ayarinda agaroz
¢oziiniinceye kadar 1sitild1. Eriyen jel igine 3 pL etid-
yum bromid eklenerek karigtirildi. Jel, elektroforez
aparatina dokiilerek sogumaya birakildi. Elektroforez
tanki, 1XTBE ile doldurularak jel yiiriitme islemine
hazir hale getirildi. PCR firiinleri brom-fenol mavisi
ile muamele edilerek agaroz jele yiklendi. 90-100V
akimda 15 dk kadar ilerletildi.

Restriksiyon Enzim Kesimine Birakilmast

PCR reaksiyonu sonucu (riin elde edilenler genotip
tayini icin Taq | (Fermentas) kesim enzimi kullanildi.
0,2 ml’lik tiiplere 10 pl hacimdeki PCR iiriinii, 2 pl
restriksiyon enzim bufferi, 8 pl distile su ve her birey
icin 5 iinite/ul Taq I kesim enzimi olacak sekilde kari-
stim hazirlandi. Karigim enzimin optimum ¢aligma
sicakligi olan 65°C’de 14-16 saat inkiibasyona bira-
kildi. Restriksiyon enzim kesim sonuglart %?2’lik
agaroz jelde degerlendirildi. Bu jel igin 1 gr agaroz
tartilip 1XTBE soliisyonu ile 50 ml total hacme ta-
mamlandi. Agaroz istenilen konsantrasyonda hazir-
landiktan sonra mikrodalga firinda kaynatildi. Igerisi-
ne 3 ul etidyum bromid ilave edildi. Tyice karistirildik-
tan sonra jel aparatina dokiildii. Taq-1 enzimi ile kesim
yapilmig trlinlere brom-fenol mavisi ile muamele
edilerek jele ylklendi. 90-100V akimda 15 dk kadar
ilerletildi.

Genotiplerin Belirlenmesi

Insanda adenozin deaminaz geni 20. Kromozomoun
uzun kolunda yer almaktadir (20q13.11) ve gen tiriinii
ekson 1’deki 22. niikleotidin G veya A olmasina goére
degisir. Niikleotid G olursa olusan aminoasit Asp
(Aspartat) olur. Niikleotid A olursa olusan aminoasit
Asn (Asparajin) olur.

Yiriitiilen Griinler ultraviyole 1g1§inda degerlendirildi.
ADA genine ait ait 397 bp’lik PCR uriiniinden Tag-1
restriksiyon enzimiyle 245 bp ve 152 bp iki ayr {iriin
olusursa G/G genotipi (Asp/Asp alleli) adi verildi.
397bp, 245 bp ve 152 bp li¢ ayrt iiriin olugursa G/A
genotipi (Asp/Asn alleli) ve 397 bp PCR drininde
kesim olmaz ise A/A genotipi (Asn/Asn alleli) olarak
belirlendi (Sekil-2). ADA genindeki kodon 8(G22A)
polimorfizminin agaroz jel goriintiisii Sekil-3’de go-
rilmektedir.
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Taq | kesim enzimi

Sekil 2:

397 bp’lik PCR Gruninin Tag | enzimi icin kesim
noktasini okla gosterimi. Uriinde G alleli varliginda
enzimle kesim sonrasi iki ayrt tiriin olusurken (G/G
fenotipi=Asp/Asp alleli), A alleli varliginda enzimle
kesim olmamaktadir (A/A4 fenotipi=Asn/Asn alleli).

Sekil 3:
ADA genindeki kodon 8 (G22A) polimorfizmi igin
yapilan PCR-RFLP drlnlerinin Taq | enzim kesimi
sonrast %2 lik agaroz jeldeki goriintiisii. Ik ve son
kuyucuk 100 bp DNA ladder (Marker), 1,3 ve 4 nolu
kuyucuklar G/G genotipine (245bp ve 152 bp), 2 nolu
kuyucuk G/A genotipine (397bp, 245bp ve 152 bp)
sahip bireyleri gostermektedir.

Istatistiksel Analiz

Sonuglarin istatistiksel degerlendirilmesi, SPSS (Sta-
tistical Package for Social Sciences 20.0 for Win-
dows) programi kullanilarak yapildi. Verinin normal
dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov
ve Shapiro Wilk testleri ile incelendi. Normal dagilim
gosteren veri ic¢in gruplar arasi karsilastirmasinda
bagimsiz t-test kullanildi. Tanimlayict istatistikler
ortalama, minimum, maksimum olarak belirtildi.
Normal dagilim goéstermeyen veri igin gruplar arasi
karsilagtirmasinda Mann-Whitney U testi kullanild.
Tammlayici istatistikler medyan, minimum, maksi-
mum olarak belirtildi. IVF endikasyonu, uygulanan
stimiilasyon protokoliiniin dagilimi ve basarist ki-kare
test ile gosterildi. Gen polimorfizm dagilim paramet-
releri analizleri igin Fischer exact test ve ki-kare test-
leri kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak an-
lamli kabul edildi.
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Bulgular

Tablo-Ite ¢aligmaya alinan hastalarin genel demogra-
fik ozellikleri ve psikososyokiiltirel duzeyleri veril-
migtir. Caligmaya dahil edilen 88 olgunun yas ortala-
masi; 30.2+4.3 yil, graviditeleri 2.5+1.4 ve ortalama
gestasyonel yaslari; 36.6=1.7 hafta olarak hesaplandi.
Demografik ozellikler agisindan bakildiginda her iki
grupta; yas, gravida, parite, abortus sayilar1 ve gebelik
haftalar1 bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark izlenmedi. Psiko-sosyo-kulturel
durumlar1 agisindan her iki grup arasinda mesleki
durum, egitim ve gelir diizeyi bakimindan istatistiksel
bir fark saptanmadi (Tablo-I1).

Tablo I. Calisma ve kontrol grubunun genel demogra-
fik gostergeleri.

Preeklampsi Kontrol
grubu grubu p

Ortalama+SD | OrtalamatSD
Yag 30.0+4.1 30.4+4.6 0.124
Gravida 2714 2,612 0.254
Parite 1.140.7 1.240.9 0.235
Abortus 0.9+0.7 0.8+0.9 0.254
Gestasyonel hafta 35.6+1.2 37.7+2.2 0.658

SD=Standart deviasyon

Tablo Il. Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin
psiko-sosyo-kulturel durum ve gelir diizey-
leri agisindan karsilastirilmasi

Preeklampsi| Kontrol
grubu (n) |grubu (n) P
MESLEKi Ev hanimi 29 25 0.256
DURUM Caligiyor 12 20 0.865
ilkdgrenim 17 18 0.578
EGITIM Lise 15 15 0.365
Universite 13 12 0.526
AYLIK DusUk (<750 L) 13 17 0.357
GELIR Orta (750-1500 L) 16 16 0.255
DUZEYi  |viksek (>1500L)| 14 12 | 0098

Calismaya alinan toplam 88 olgunun 20. kromozo-
munda lokalize olan ADA genindeki 8. kodon G22A
polimorfizmi agisindan bakildiginda 88 hastanin
5’inde gen polimorfizmi saptandi. Bunlardan 3 tanesi
kontrol grubunda, 2 tanesi ise preeklampsi grubun-
daydi. Kontrol grubundaki ADA gen polimorfizmi
oran1 %6.6 iken, preeklampsi grubundaki ADA gen
polimorfizmi oram %4.6 olarak saptandi. Preeklampsi
grubu ile kontrol grubu arasinda fark istatistiksel ola-
rak anlamli degildi (p>0.05, OR: 0.9 [%95 CI:0.485-
1.693]) (Tablo III).
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Tablo I11. Preeklampsi grubu ve kontrol grubu ara-
sindaki adenozin deaminaz (ADA) geno-
tip frekanslari, Odds ratio:Preeklampsi

grubu / Kontrol grubu

ADA GENOTIP FREKANSI
AsplAsp Asp/Asn Toplam
(GI/G genotipi) | (G/A genotipi) Asn/Asn
Kontrol 42 3 0 45
Grubu (%92.7) (%6.6) (%0)
Preeklampsi 41 2 0 23
Grubu (%95.4) (%4.6) (%0)
*p>0.05,

Odds ratio: 0.9 (%95 confidence interval:0.485-1.693)

Genotip agisindan degerlendirdikten sonra allel siklig1
acisindan da degerlendirme yapildi. ADA geninin
allelleri Asp alleli ve Asn allelidir. ADA genotipi allel
siklig1 agisindan izlendiginde de preeklampsi grubu ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (p>0.05, Odds ratio: 0.9 [%95 CI: 0.574-
1.673]) (Tablo IV).

Tablo IV. Preeklampsi grubu ve kontrol grubu arasin-
daki adenozin deaminaz (ADA) allel fre-
kanslari, Odds ratio: Asn alleli tasiyicilar: /
Asn alleli tasimayanlar

ADA ALLEL FREKANSI
Toplam
Asp Asn
87 3
Kontrol Grubu (%96.7) %3.3) 90
Preeklampsi 84 2 86
Grubu (%97.6) (%2.4)
*p>0.05,

Odds ratio: 0.9 (%95 confidence interval:0.574-1.673)

Her ne kadar preeklampsi grubu ile kontrol grubu
arasinda ADA geni polimorfizmi ve ADA allel fre-
kansi agisindan herhangi bir fark saptanmadiysa da
preeklampsi grubu kendi igerisinde degerlendirildi-
ginde 43 hastanin 23’4 agir preeklampsi, 20°si ise
hafif preeklampsi hastasiydi. ADA gen polimorfizmi
saptanan 2 hasta da hafif preeklampsi grubundaydi.
Agir preeklamptik olan 23 gebede ADA gen polimor-
fizmi saptanmadi.

Tartisma ve Sonug

Preeklampsili hastalarda ADA genindeki 22. kodon-
daki G>A polimorfizminin (G/A=Asp-Asn) dnemini
degerlendirdigimiz bu ¢aligmada preeklampsi ve kont-
rol grubu arasinda benzer oranlarda AD gen polmiro-
fizmi saptadik.

ADA enzimi ile preeklampsi arasinda muhtemel bir
iligkisinin olmasi yoniinde bir aragtirma ilk kez 1996

yilinda yayinlandi”®. Bu galismada doppler ultrasonog-
rafide anormal pulsatilite indeksi saptanan preeklamp-
sili hastalarin fetal umblikal ven plazma adenozin
diizeylerinin de anlamli 6l¢iide yiiksek oldugunu go6z-
lemlendi. 1999 yilinda Suzuki ve ark. preeklampsili
hastalarda maternal plazma adenozin dlzeylerini de-
gerlendiler ve preeklampsili hastalarin maternal plaz-
ma adenozin diizeylerinin anlamli derecede artmis
oldugunu saptadilar®. Bagka bir ¢alismada plazma
adenozin duzeylerinin gebelerde anlamli derecede
arttig1 saptanmustir”’. Maternal plazma adenozin sevi-
yelerinin hem normal gebelik hem de preeklampsili
hastalarda arttigin1 géren Suzuki ve Yoneyama, ikiz
gebeliklerde de ayni durumun gdzlenebilecegini ileri
siirmiiglerdir®. Piirin katabolizmasmin iir(inlerinde
olan iirik asitin artmasi, adenozin diizeylerinin artmasi
seklinde yorumlanabilir. 2001 yilinda Suzuki ve ark.
preeklampsili hastalarda plazma adenozin dizeyi ve
serum drik asit diizeyini degerlendirdikleri ¢alismala-
rinda preeklamptik hastalardaki hiperuriseminin kay-
naginin artmig adenozin diizeyleri oldugu sonucuna
vardilar®. 2002 yilinda Yoneyama ve ark. yaptiklar:
calismada gebe grupta plazma 5’-niikleotidaz ve ade-
nozin diizeyleri anlaml 6lclide artarken, plazma ade-
nozin deaminaz aktivitesinin azaldigini gézlemlediler.
Ayni aragtirmaci ekibi bir yil sonra ikiz gebeliklerde
serum adenozin deaminaz ve plazma adenozin diizey-
lerini arastirip, ikiz gebelik grubunda hem adenozin
deaminaz, hem de adenozin dizeylerinin anlaml
olgiide arttigin1 saptamuglardir’’.,

Preeklampsili hastalarda hiicresel aracilikli immiinite-
nin en dnemli mediat6rlerinden biri olarak diisiiniilen
ADA o6lcumuni direkt olarak degerlendiren bir calis-
mada normal asemptomatik gebe grubu ile karsilasti-
rildiginda, preeklampsi grubunda serum total ADA ve
ADA-2 aktivitesinin (serum neopterin dizeyleri ile
birlikte) istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttig1
saptandi*’. Bu bulgular 1s13inda preeklampside total
ADA aktivitesindeki artigin, primer olarak ADA-2
aktivitesindeki artiga baglh olarak arttigi ve bunun da
preeklampsideki hiicresel immunite ile ilgili oldugu
diisiiniilebilir®.

Yoneyama ve ekibi, preeklampside artmis oldugunu
saptadiklar1 adenozin deaminazin, sitokin {ireten T-
hiicreler ile ne tiir bir iliski de oldugunu arastirmak
icin yaptiklar: diger bir calismada ADA aktivitesi ile
IFN-y fireten hiicreler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon bulundu®. Suzuki ve ark. pre-
eklamptik olmayan ikiz gebeliklerde hiicresel immini-
tenin varligini saptamak i¢in yayinladilar1 bir makale-
de ikiz gebelikte belirgin bir Th-2 hicre imminitesi-
nin oldugunun saptadilar’’. Aym arastirmaci grubu,
2003’te benzer bir arastirma ile preeklamptik olmayan
ikiz gebeliklerde adenozinin uterin kan akimi regiilas-
yonundaki roliini aragtirdilar ve ikiz gebeliklerdeki
vaskiiler rezistanstaki azalmanin adenozinden bagim-
s1z olabilecegi sonucuna vardilar®®,
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Karabulut ve ark. preeklampsi ve immiin sistem iligki-
si baglaminda, 6nceki caligmalara benzer sekilde pre-
eklampside adenozin deaminaz, ksantin oksidaz ve
malondialdehit seviyelerini arastirdilar'. Preeklampsi
grubunda hem maternal hem de fetal adenozin deami-
naz seviyelerinin artmasi; preeklamptik hastalardaki
immiinolojik patogenezin ne kadar 6nemli oldugunu
gosteriyordu.”.

Preeklampsinin patogenezi ile ilgili yapilan arastirma-
lar neticesinde birgok nokta a¢ikliga kavusmus olma-
sina ragmen temel mekanizma tim ayrmtilar ile ¢0-
ziimlenememistir. Gelinen son noktada; ortak patoge-
netik mekanizma olan yaygin endotelyal hasarin,
hangi faktorlerce tetiklendigi artik bilinmektedir. Bu
faktorlerden biri olan preeklampsideki artmis immi-
nolojik sistem yanit1 ve beraberindeki hiicresel immu-
nite mediatorii olarak diisiindiigiimiiz adenozin dea-
minaz seviyelerindeki artis son on yilda yapilan ca-
lismalarla ortaya konmustur. Mevcut patogenetik
surecin daha 6ziinde ise bu enzimin uretiminden so-
gkjmlu olan adenozin deaminaz geni yer almaktadir®™
Her ne kadar arastirmamizda preeklampsi hastalarin-
daki ADA geni polimorfizmini, normal populasyonla
benzer diizeylerde saptadiysak da, bu ¢aligmanin pre-
eklampsi ve selliiler immiinite arasindaki patofizyolo-
jik siireclerin aydinlatilmasina bir katki saglayabilece-
gi diisiincesindeyiz.
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Akromegali Hastalarimizda AIP Mutasyonu Sonug¢larimiz
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OZET

Aryl hidrokarbon reseptor iligkili protein (AIP) gen mutasyonu, gen¢ yasta baslayan ve ailesel gegis gosteren akromegali nedenlerinden
biridir. Bu mutasyonu olanlarda hastalik daha agresif ve invazif seyreder, hizli biiylime gostererek biiyiik boyutlara ulasir. Hastalar daha
erken yasta tani alirlar ve ne yazik ki tedavi direnci ile karakterizedir. Yaptigimiz bu ¢alismada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1 Polikliniginde takipli akromegali hastalarindan 40 yas altinda tan1 almalar1 nedeniyle gonderilen AIP gen mu-
tasyonu siklig1 retrospektif olarak degerlendirilmistir. Verilerine ulasilabilen 26 olgunun 12’si (%46.2) kadin ve 14’ (%53.8) erkekti. Ak-
romegali tamsi aldiklari yas ortalamast 33 + 5 yildi. Dokuz (%33.3) olgu operasyon sonrast ilagsiz remisyonda takipteydi. Tam aninda 23
(%85.2) hastada makroadenom, 3 (%11.1) hastada mikroadenom saptanmuigtir. On iki (%44.4) hastada kavernoz sinus invazyonu, 5 (%18.5)
hastada optik kiasma basis1 mevcuttu. Higbir hastada AIP mutasyonu saptanmamustir. Hastalarimizin bazilarinda ailesel akromegali olmasina,
bazilarinin niiks etmesine, bazilarmin tedaviye direngli olmalarina ve bazilarinin 6zellikle 30 yas 6ncesinde tani almalarina ragmen AIP
mutasyonunun negatif olmasi yeni, heniiz tanimlanmamis mutasyonlar olabilecegini diisiindiirmektedir. Hasta grubumuzun kiigiik olmasi da
¢aligmamizin en biiyiik yetersizligini olusturmaktadir. Hipofiz adenomlarinin genetigi hakkindaki bilgimizi arttirmak adenomlarin yapisi,
davranis1 ve prognozu ilizerindeki yorumlarimiza yon verecektir.

Anahtar Kelimeler: Akromegali. AIP mutasyonu. Hipofiz adenoma.
AIP Mutation Results in Patients with Acromegaly

ABSTRACT

Aryl-hydrocarbon receptor interacting protein (AIP) gene mutation is one of the causes of acromegaly that starts at a young age and shows
familial transition. In patients with this mutation, the disease is more aggressive and invasive. The tumor reaches large sizes with rapid
growth. Patients are diagnosed at earlier ages and unfortunately are characterized by treatment resistance. In this study, we retrospectively
evaluated the frequency of AIP gene mutation in patients with acromegaly who were younger than 40 years and were followed up in Ege
University Medical Faculty Endocrinology and Metabolism Disorders Outpatient Clinic. Of the 26 patients whose data were available, 12
(46.2%) were female and 14 (53.8%) were male. The mean age at the time of diagnosis was 33 £ 5 years. Nine (33.3%) cases were drug-free
in-follow up after operation. At the time of diagnosis, macroadenoma was detected in 23 (85.2%) patients and microadenoma was detected in
3 (11.1%) patients. Twelve (44.4%) patients had cavernous sinus invasion and 5 (18.5%) patients had optic compression. None of the pa-
tients had AIP mutations. AIP mutation was found to be negative in all of our patients despite some of them were familial acromegaly, some
of them had recurrence, some of them were resistant to treatment and especially some of them were diagnosed when they were younger than
30 years old. This result suggests that there may be new and undefined mutations. The small size of our patient group is the biggest handicap
of our study. Increasing our knowledge about the genetics of pituitary adenomas will guide our comments on the structure, behavior and
prognosis of adenomas.

Key Words: Acromegaly. AIP mutation. Pituitary adenoma.

Hipofiz adenomlari, benign tiimorler olup intrakranial

H 1 O - 9 . M l -
Gelis Tarihi: 26 Eylil 2018 neoplazilerin %15-20’sini olugturmaktadir-. Akrome

Kabul Tarihi: 10 Ocak 2019 gali, %95 oraminda biiyiime hormonu (GH) salgilayan

hipofiz adenomlar1 sonucu ortaya ¢ikan nadir bir has-
EF- ”gln_ Y||-|_3|R!|\1/|_ $iyiif?’t _ taliktir. Bu durum multipl morbidite ve artmis mortali-
Egzok?ilr:/slgsjlitszl Mlef)talfoliuzrs:l‘Hastallklarl Bilim Dali, te I.Ie SeyrEder' HIpOfIZ aden(zmlarmm" <;'<')gu §p0radlk
izmir. sekilde ortaya ¢ikmasma ragmen, kiigiik bir kismu
Tel.: 0532 512 69 17, 0232 390 46 32 kalitsal ya da ailesel sendromlarin bir pargasi olarak
Faks: 0232 343 78 76 karsimiza ¢ikmaktadir. Ailesel gecis gosteren hipofiz

E-posta: ilginyildirim@hotmail.com adenomlari; familyal izole pitiiiter adenom (FIPA),

izole familyal somatotropinoma (IFS), multipl endok-
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rin neoplazi tip 1 (MEN-1), McCune-Albright send-
romu, Carney kompleksi ve multipl endokrin neoplazi
tip 4 (MEN-4) olarak bilinmektedir®. Aryl hidrokarbon
reseptor iliskili protein (AIP) geni kromozom
11g13.2’de lokalize bir timdr supresér gendir. AIP
mutasyonlart, FIPA’larin %15-20’inde,
IFS’lerin  %50°sinde ve sporadik akromegalilerin
kiiciik bir kisminda bildirilmistir’. Familyal izole
hipofiz adenomlar diigiik penetransli otozomal domi-
nat hastaliklardir. Gigantik olgularda bu mutasyon
sikhiginin daha fazla oldugu bildirilmektedir. AIP
mutasyonu pozitif hastalar mutasyon negatiflere gore
daha geng, erkek cinsiyet agirlikli ve daha biiyiik
timore sahiptirler®*. Sporadik hipofiz adenomlarinda
AIP mutasyonlarina geng yasta tani alan akromegali
hastalar1 disinda nadir rastlanmaktadir®.

Geng yagta tan1 alan akromegali olgularimizda send-
romik olmayan germline mutasyonlar iginde tanimla-
nan AIP mutasyon sikligin1 degerlendirdik.

Gerecg ve YOntem

Caligmamizda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Endok-
rinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 polikliniginde
takipli aile Oykusiinde akromegali ya da bagka bir
hipofiz adenomu 6ykiisii olan ve olmayan akromegali
hastalarinin dosyalar1 incelendi. Hastalardan 40 yas
altinda tani almalar1 nedeniyle gonderilen AIP gen
mutasyonu siklig retrospektif olarak degerlendirilmis-
tir.

Hastalardan EDTA'li tiipe alinan periferik kandan
DNA izolasyonu yapilmigtir. Hasta DN A'larindan AIP
geninin (NM_003977.3) tiim ekzon ve ekzon-intron
birleskeleri PCR ampflikasyonu sonrast sanger dizi
analizi ile degerlendirildi. Saptanan degisiklikler Hu-
man Gene Mutation Database (HGMD), Ensembl ve
National Center for Biotechnology Information
(NCBI) veritabanlar ile degerlendirildi.

Calismaya ait analizler IBM SPSS (Statistical Package
for the Social Sciences) versiyon 20 paket programin-
da gergeklestirilmistir. Sirekli degiskenlerin normal

LY. Simsir, ark.

dagilima uygunluklar1 degerlendirilmis ve normal
dagilimin saglandigi durumlarda parametrik, saglan-
madig1 durumlarda ise nonparametrik analizlerle de-
gerlendirmeler yapilmistir. Degiskenlere ait tanimlayi-
c1 istatistikler say1 (n) ve yiizde (%) degerleri ile, sU-
rekli degiskenler ise standart sapma (SD) degeriyle
sunulmustur.

Bulgular

Degerlendirilen 26 olgunun 12’si (%46.2) kadin ve
14’1 (%53.8) erkekti. Akromegali tanist aldiklari yas
ortalamasi 33 £ 5 yildi. Tiim olgular iginde bir olguda
(%3.8) FIPA tanimlanmist.

Ug (%11.5) olgu opere olmanus, 23 (%88.5) olgu
opere olmustu. Tki (%7.4) olgu rezidii timdr nedeniyle
ikinci kez opere olduktan sonra takip edilmekteydi.
Dort (%14.8) olgu takiplerinde radyoterapi (RT) al-
mistt. On yedi (%62.9) olgu somatostatin analogu
(SSA), 12 (%44.4) kabergolin, iki (%7.4) olgu pegvi-
somant (PEGV) tedavisi almaktaydi. Sadece 9
(%33.3) olgu operasyon sonrasi kiir olarak ilagsiz
izlemdeydi.

Tani aninda 23 (%85.2) hastada hipofiz makroadeno-
mu, 3 (%11.1) hastada hipofiz mikroadenomu sap-
tanmugtir. On iki (%44.4) hastada kaverndz sinus in-
vazyonu, 5 (%18.5) hastada optik kiasma basis1 mev-
cuttu. Higbir hastada AIP mutasyonu saptanmamuistir.
Veriler Tablo I’de listelenmistir.

Kavernoz siniis invazyonu olan 12 olgunun tumunde
makroadenom mevcuttu. Bu olgularm 7’si (%58.3)
kadin, 5’1 (%41.7) erkekti. Tan1 yas1 ortalamalar1 32 +
5 yildi. Bu grupta 2 (%16.7) olgu opere olmamust.
Dort (%33.3) olgu RT almusti. Tiim olgular SSA kul-
lanmaktaydi. Dokuz (%75) olgu SSA yaninda kaber-
golin kullanmaktaydi. Biitiin grup i¢indeki PEGV
kullanan 2 olgu kavernéz sinus invazyonu olan grup-
taydi. Bes (%41.7) olguda optik kiasma basis1 izlen-
misti. Kaverndz sinus invazyonu olan ve olmayan
olgularla makro- ve mikroadenomlu olgularin verileri
Tablo Il ve Tablo Il1’te listelenmistir.

Tablo I. Kirk yag alt1 tan1 alan akromegalik hastalarin verileri

Makroade- | Mikroade- Kavemoz | Optik
Kadin/ | Taniyasi| Opere RT alanlar SSA Kabergolin | PEGV nomu nomu sinus kiasm
Erkek (yil) olanlar n (%) kullananlar| kullananlar [kullananlar olanlar olanlar invazyonu | basisi
n (%) ort+SD n (%) 0 n (%) n (%) n (%) olanlar olanlar
n (%) n (%) n (%) n (%)
TUm grup 12/14
(n: 26) (46.2/53.8) 33+5 | 23(88.5) | 4(154) | 17(65.4) | 12(46.2) 2(7.7) | 23(885) | 3(115) | 12(46.2) | 5(19.2)
Kavernoz
sinus invaz- 75
Vonu olanlar | (58.3/41.7) 32+5 | 10(83.3) | 4(33.3) | 12(100) | 9(75.0) 2(16.7) | 12(100) 0(0.0) 12 (100) | 5(41.7)
(n: 12)
Makroade-
nomu olanlar 4713;52 33+5 | 20(87.0) | 4(17.4) | 16(69.6) | 11(47.8) | 2(87) | 23(100) | 0(0.0) | 12(522) | 5(17)
(n:23) (47.8/52.2)
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Tablo Il. Kavernoz sinus invazyonu olan ve olmayan olgularin verileri

Kaverndz Taniyasi| Opere RT SSAkulla- | Kabergolin | PEGV kulla- | Makroade- Mikroade- Optik kiasm
. Kadin/Erkek nomu
sinus n (%) (ynl) olanlar | alanlar nanlar kullananlar nanlar nomu olanlar olanlar basisi olanlar
invazyonu ort£SD | n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Olanlar 75 3245 | 10(833) | 4(333) | 12(100.0) | 9(750) 2(16.7) 12 (100) 0(0.0) 5 (41.7)
(n:12) (58.3/41.7) - ' ' ' ' ' ' '
Olmayanlar 5/9
(n: 14) (35.7164.3) 33+6 |13(92.9)| 0(0.0) 5(35.7) 3(214) 0(0.0) 11 (78.6) 3(21.4) 0(0.0)
Tablo 1. Makro ve mikroadenomlu olgularin verileri
. . Kaverndz | Optik
SSA  [Kabergolin| PEGV Makroa- | Mikroade- - .
Makroade- Ka- Taniyagi | Opere RT alanlar | kullanan- | kullanan- | kullanan- | denomu nomu | SMUS kiasm
din/Erkek n|  (yil) olanlar invazyonu | basisi
nomu n (%) lar lar lar olanlar olanlar
(%) ort+SD n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) olanlar olanlar
(] (] (] (] () n (%) n (%)
Olanlar (:23)| 471§§é§ y| 35 | 0670 | 4074 | 16606 | 11@78) | 2(87) | 23000) | 000) | 12(522) | 5L
Olmayanlar 12
(n:3) (33.3166.7) 32+8 3(100) 0(0.0) 1(333) | 1(33.3) 0(0.0) 0(0.0) 3(100) 0(0.0) 0(0.0)

Tim grup i¢inde 6 (%23.1) olgu 30 yas altinda tani
almist. Tan1 yas1 ortalamalar1 25 + 4 yil saptandi. Bu
olgularin 3’1 (%50) kadin, 3’1 (%50) erkekti. Hepsi
opere olmus, 1’i (%16.7) RT almisti. Besi (%83.3)
SSA, 3’0 (%50) kabergolin ve 1’i (%16.7) PEGV
almaktaydi. Otuz yas alti olgularin 5’inde (%83.3)
makroadenom vardi, 3’iinde (%50) kaverndz sinus
invazyonu ve 2’sinde (%33.3) optik kiasm basis1 mev-
cuttu.

Tartisma

Hastalarimizin bazilarinda ailesel akromegali olmasi-
na, bazilarinin operasyon sonrasi tekrar niiks etmesine,
tedaviye direncli olmalarina ve o6zellikle geng yasta
tan1 almalarina ragmen AIP mutasyonunun negatif
olmasi yeni, heniiz tanimlanmamig mutasyonlar olabi-
lecegini diigiindiirmektedir. Hasta grubumuzun kugik
olmasi da calismamizin en biiyiik yetersizligini olus-
turmaktadir. Ileride prospektif olarak planlayacagimiz
calismada hasta sayis arttirilacak ve mutasyon analiz-
leri genisletilecektir.

Akromegalik hastalarda Fransa ve Italya’dan sirasiyla
148 akromegalik olguda %4.1 ve 131 akromegalik
olguda %3.1 olarak bildirilen AIP mutasyon sikligi
Ulkemizden Karaca Z. ve ark.larmin ¢alismasinda 92
akromegalik olguda %1 olarak bildirilmistir®*®,

Ancak yine iilkemizden Yarman S. ve ark.larinin 14
FIPA, 90 sporadik pitiiiter adonom (somatotrofinoma,
prolaktinoma ve kortikotrofinoma) ve 1 gigantik olgu-
yu igeren serisinde de bizim sonuglarimiza benzer
olarak AIP mutasyonu saptanmamustir”.

Yaygin invazyon ve daha biiyiik ¢aptaki timori olan
olgularin genellikle daha erken yasta tani almalari
beklenmektedir. Korbonits M. ve ark.lari; FIPA hasta-

larinda, 18 yasindan 6nce tani alan bir hipofiz ade-
nomlu ve 30 yasindan 6nce saptanan hipofiz makroa-
denomlu hastalarda AIP mutasyonu icin genetik ince-
leme yapilmasimi onermektedirler™. Karaca Z. ve
ark.Jarmin caligmasinda 30 yas alti olgularda AIP
mutasyon sikilig1 belirgin artis gostermis ve %6 olarak
bildirilmistir. Yine 30 yas alt1 tan1 alan ve makroade-
nomu olan olgularda oran %9’a yiikselmektedir®.
Bizim olgu serimizde otuz yas alt1 tan1 alan olgularda
adenomlar daha invazivdi ancak bu grupta da AIP
mutasyonu saptanmadi.

Sonug

Hipofiz adenomlarinin genetigi hakkindaki bilgimizi
arttirmak adenomlarin yapisi, davranisi ve prognozu
iizerindeki yorumlarimiza yon verecektir. Ayrica,
genetik etiyolojinin bilinmesi klinisyene hastaligin
diger bulgularim1 6n gérme ya da arastirmada kilavuz-
luk edecektir. Aile iiyeleri arasinda genetik yatkinlik
tastyan bireylerin tespit edilmesi erken teshis ve tedavi
olanag1 saglayabilecektir. Sonug¢ olarak hipofiz ade-
nomlarin genetigi hakkinda edinecegimiz bilgiler
gelecekte bu hastalarda hedefe yonelik, kiratif tedavi-
lerin gelistirilmesine yardimet olacaktir.
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OZGUN ARASTIRMA

Acil Servise Vertigo Sikayeti ile Bagvuran Hastalarin
Prospektif Incelenmesi

Aysegiil AKTASY, Vahide Aslihan DURAK?, Sule AKKOSE AYDIN?
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2 Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Acil Tip Anabilim Dali, Bursa.
OZET

Vertigo toplumda hem en sik goriilen sikayetlerden hem de acil servis ve polikliniklere en sik bagvuru nedenlerinden biridir ve etyolojisine
yonelik yapilan ¢alismalar 6nem tasimaktadir. Bu calismada, bir {iniversite hastanesi acil servisine bagvuran hastalar, 24.10.2017 —
01.05.2018 tarihleri arasinda prospektif olarak incelenmistir. Vertigo ile bagvuran hastalardaki santral etyolojilerin tespit edilmesi amaglan-
mistir. Calismamizda ndrolojik sistemi degerlendirmek igin kullanilan muayene, testler ve tetkikler agisindan hastalar incelendiginde; Rom-
berg testi pozitif olan hastalarin %7,7’de, dismetrisi olan hastalarin %15,8’de ve disdiadokinezisi olan hastalarin %16,7’de beyin magnetik
rezonans goriintilemede akut-subakut enfarkt saptanmistir. Muayenede horizontal nistagmusu olan 5 hastanin higbirinde akut- subakut
enfarkt saptanmazken (%0), nistagmusu olmayan 45 hastanin 3’tinde (%6,7) akut-subakut enfarkt saptanmustir. Sonug olarak vertigo hastala-
rin1 degerlendirirken, santral vertigo nedenlerini atlamamak i¢in nérolojik semptomlarin sorgulanmasi ve eksiksiz bir nérolojik muayene
yapilmasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Acil servis. Bas donmesi. Vertigo.

The Prospective Investigation of Patients with Vertigo in Emergency Department

ABSTRACT

Vertigo is one of the most common complaints as well as the most frequent reason for referral to emergency departments and outpatient
clinics and because of this it is important to study the etiology of this complaint. In this study, the patients who applied to an university
hospital emergency department between 24.10.2017-01.05.2018 with vertigo were studied prospectively. It was aimed to determine the
central causes of the applicants who had been dizzy. In our study; acute-subacute infarction was found in brain MRI in 7,7% of patients with
positive Romberg test, 15,8% of patients with dysmetria and 16,7% of patients with dysdiadokinezia. Acute-subacute infarction was found
in 3 patients (6,7%) of 45 patients without nystagmus, while no acute-subacute infarction was detected in any of the 5 patients with horizon-
tal nystagmus (0%). When evaluating vertigo patients, the careful examination of neurological symptoms is essential for not missing central
vertigo causes.

Key Words: Emergency department. Dizziness. Vertigo.

Bas donmesi en yaygin acil servis bagvuru nedenle-
rinden biridir'. Hastalar genellikle vertigo, nonspesifik
sersemlik hissi, dengesizlik gibi farkli sikayetleri bag
dénmesi seklinde ifade ederler?.
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Bas donmesi etyolojisi de semptomatolojisi gibi cok
genistir; periferik nedenler, santral nedenler, psikiyat-
rik bozukluklar, anemi ve hipoglisemi gibi sistemik
nedenler, ilag yan etkisi, kardiyovaskiler nedenler
veya multifaktoryel olarak gelisebilir®*. Vertigo; sant-
ral ve periferik tip olmak Uzere ikiye ayrilir. Her iki
grup icin de; altta yatan sebepler énemli oranda be-
nign olmasina karsin, benign olmayan diger nedenler
g6z ardi edilemeyecek dlgiide siktir®. Acil servislere
bagvurularin giderek arttigi ¢agimizda bu hastalarda
etiyolojinin aydinlatilmasi ¢ogu zaman zor olmakta-
dir®. Yapilan g¢aligmalar bas donmesi ile basvuran
hastalarin etiyolojisinde benign olmayan nedenlerin
onemli oranda atlandigin1 ve bu sikayetin benign ne-
denlere baglandigini gdstermektedir’.

Bas donmesi sikayetiyle bagvuran hastalarda santral
etiyolojilerin tespit edilmesi morbidite ve mortalite
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acisindan kritik onem arz etmektedir. Bu c¢alismanin
amaci; acil servise bag donmesi ile bagvuran 18 yas
iistii hastalarin klinik o6zellikleri, tibbi &ykdleri ve
taniya giden yolda kullanilan yontemler géz Oniine
alinarak; santral patoloji saptanma olasiligini artiran
risk faktorlerinin belirlenmesidir. Bu sayede ileride bu
hastalarin yanlig veya eksik tan1 problemiyle karsilas-
malarimin 6nlenmesine katki saglanmasi amacglanmig-
tir.

Gerecg ve YOntem

Bu calismada bir iiniversite hastanesi acil servisine
bagvuran hastalar prospektif olarak incelenmistir. Bag
donmesi ile yapilan bagvurularin santral nedenlerinin
tespit edilmesi amaglanmigtir. Arastirma i¢in Klinik
Aragtirmalar  Etik Kurulu’ndan (2017-15/9) sayili
onay alimmugtir. Caligmaya 24.10.2017 — 01.05.2018
tarihleri arasinda acil servise bag donmesi ile bagvuran
65 hasta dahil edilmistir.

Acil servise farkli bir sikayetle bagvurup (gogiis agrisi,
halsizlik, terleme gibi) triaj alaninda veya muayenesi
esnasinda sistem sorgusunda "bag donmesi” nden
farkli bir yakinmasi olan hastalar, ¢oklu travma nedeni
ile bagvuran hastalar, 18 yas altindaki hastalar, ¢alis-
may1 kabul etmeyen veya sonrasinda ¢aligmadan ay-
rilmak isteyen tiim hastalar ¢alisma dig1 birakildu.
Daha sonra "bag donmesi” sikayetinin etiyolojisi agi-
sindan metabolik, kardiyojenik, toksikolojik, hemodi-
namik veya psikojenik kokenli tanilar alan hasta-
lar "vertijindz olmayan dizziness” grubu olarak kabul
edildi ve "vertigo” grubu disinda birakildu.

Vertigo grubundaki 50 hasta ise anamnez, fizik mua-
yene ve diger incelemelere gore periferik ve santral
vertigo olarak ikiye ayrildi. Hastalarin acil servise
bagvurduklarinda triaj alaninda gelis sikayetleri, de-
mografik bilgileri ile kan basinci, nabiz sayist ve ates
iceren vital bulgular1 hasta dosyasina kaydedildi. Has-
talara konulan tanilara gore ileri tetkik ve tedavi plani
acil tip uzmani veya kidemli bir acil tip arastirma
gorevlisi tarafindan yapilip, yine diger arastirma go-
revlileri tarafindan gergeklestirildi.

Vertigo olarak degerlendirilen hastalarin sikayetlerinin
acil serviste yapilan medikal tedavi ile gegmemesi,
semptomlarinin siiresinin uzun olmasi ve acil serviste
bulundugu siirede siddetlenmesi durumunda; hastalara
acil hekimi tarafindan ileri gériintiileme yapilmasi ve
takiben de konsiilte edilmesi karar1 alindi. Son tanila-
rina gore yine bu hastalarin acil serviste ya da diger
ilgili servis veya yogun bakimlarda tedavilerine de-
vam edildi.

Istatistiksel Analiz

Veriler toplandiktan sonra analizler icin SPSS (IBM
Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Win-
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dows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) prog-
rami kullanilmis ve istatistiksel karsilagtirmalarda
anlam diizeyi p=0.05 olarak belirlenmistir.

Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilk testi ile incelenmis olup, test sonucunda
normallik varsayimi saglanan degiskenler ortala-
matstandart sapma degerleriyle saglanmayan degis-
kenler ise medyan (minimum-maksimum) degerleri ile
ifade edilmistir.

Kategorik degiskenler ise say1 (n)-ylizde (%) seklinde
raporlanmis olup kategorik degiskenlerin karsilasti-
rilmasinda Fisher-Freeman-Halton testi kullanilmstir.

Bulgular

Caligmamiza dahil edilen 50 hastanin 19’u kadin
(%38), 31’ ise (%62) erkekti.

Ek hastaliklar agisindan hastalarin dagilimi Tablo-1 de
gorulmektedir.

Tablo I. Ek hastaliklara gore hasta dagilimlari

Ek hastaliklar Sayi Yizde(%)
Hipertansiyon 20 %40
Diabetes Mellitus 8 %16
Koroner Arter Hastaligi 6 %12
Serebrovaskiler Hastalik 4 %8
Disritmi 6 %12
Hiperlipidemi 2 %4

Hastalarin tansiyon, nabiz, ates gibi vital bulgulari,
kreatin, sodyum, potasyum, kalsiyum gibi elektrolitle-
ri, tam kan sayimi, CRP degeri, kardiak belirtecleri
(CK, CK-MB, troponin) ¢aligmamizda kaydedilmis,
standart sapma ve median(minimum-maksimum)
degerleri Tablo-11 de gdsterilmektedir.

Hastalarin sikayetleri incelendiginde 35 hastada (%70)
bas donmesine ek olarak bulanti sikayeti oldugu, 14
hastada (%28) kusma sikayeti oldugu, 29 hastada
(%58) denge bozuklugu oldugu, 1 hastada gorme
bozuklugu (%2) ve 1 hastada (%2) isitme bozuklugu
oldugu goriildii. Hastalarin 32 tanesinde (%64) bas
donmesi sikayeti ilk defa saptanirken, 18 hastanin
(%36) iki veya ikiden fazla kez bu sikayetle acil servi-
se bagvurdugu izlendi.

Hastalarin gikayetinin pozisyon ile iligkisi degerlendi-
rildiginde 35 hastada (%70) pozisyon ile iliskisiz
bulunurken 15 hastada (%30) bas donmesi sikayetinin
pozisyon ile arttig1 goriildii.

Serebellar sistemi degerlendirmek icin yapilan mua-
yene ve test sonuglarina gore hastalarin dagilim: Tab-
lo-111"de gorulmektedir.
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Tablo Il. Cinsiyet, vital bulgular, kan sayim ve elekt-
rolit degerlerinin; say1 ve yiizdeye gore, or-
talama standart sapmaya gore ve medyan
(minimum-maksimum) degerlere gore dagi-

lim
Cinsiyet* Kadin:19(%38) | Erkek:31(%62)
Yas™ 63,38+15,89
SKB*** 140(120-230)
DKB*** 80(60-110)
Nabiz** 77,16+£12,18
Ates*™* 36,3(36,0-36,8)
Kan Sekeri*** 117(65-197)
Kreatin** 0,86+0,23
Sodyum*** 139(125-144)
Potasyum** 4,25+0,41
Kalsiyum** 9,20+0,61
\WBC*** 8,50(4,80-18,40)
Hemoglohin** 13,25+1,26
CRP#** 0.15(0,1-11,7)
Troponin*** 3,8(0,0-129,0)
CK*** 80,0(9,2-1157,0)
CK-MB*** 22,3(2,9-76,0)

*Veriler say1 ve % ile hesaplanmigtir. **Veriler ortalama standart
sapma degeri ile hesaplanmistir. ***Veriler medyan (minimum-
maksimum) deger ile hesaplanmistir. SKB: sistolik kan basinci
DKB: diastolik kan basinct WBC: White blood cell CK: Creatin
kinaz CK-MB:creatin kinaz-MB

Tablo I11. Serebellar muayene ve testlere gore hasta
dagilimi
Var Yok

Serebellar muayene ve testler - —

Sayl | Yuzde | Sayr |Yiizde
Ataksi 50 %100 -
Romberg testi (+) olmasi 13 %26 37 | %4
Dismetri 19 %38 31 %62
Disdiadokinezi 18 %36 32 | %64

Vestibuler sistemin degerlendirilmesi igin yapilan
nistagmus muayenesinde 5 hastada (%210) horizontal
nistagmus gorulurken 45 hastada (%90) nistagmus
saptanmadi.

Calismaya dahil edilen 50 hastanin 45’inde (%90)
EKG normal siniis ritmi olarak saptanirken, 5 tanesin-
de (%10) EKG degisikligi saptandi. Goériilen ritm
anormalligi 5 hastada da atrial fibrilasyon olarak de-
gerlendirildi.

MRG ¢ekilen 19 kadin hastanin 10 tanesinde (%52,6)
normal bulgular saptanirken, 3 tanesinde (%15,8)
kortikal atrofi, 3 tanesinde (%15,8) iskemik gliotik
degisiklikler, 2 tanesinde (%10,5) kortikal atrofi ve
iskemik gliotik degisiklikler birlikte olarak saptandi ve
1 tanesinde (%5,3) akut-subakut enfarkt saptandi (p:
0,982).

MRG ¢ekilen 31 erkek hastanin ise 16 tanesinde
(%51,6) normal bulgular saptanirken, 5 tanesinde
(%16,1) kortikal atrofi, 4 tanesinde (%12,9) kortikal
atrofi ve iskemik gliotik degisiklikler birlikte olarak, 1
tanesinde (%3,2) kronik enfarkt, 2 tanesinde (%6,5)
iskemik gliotik degisiklik, 2 tanesinde (%6,5) akut-
subakut enfarkt saptand1 (p: 0,982).

Calismaya alinan hastalarin motor sistem muayeneleri
normal olarak saptandi, hastalarin da 3 tanesinde (%6)
akut-subakut enfarkt saptandi.

Caligmaya dahil edilen, kol ve ylizde duyu defisiti
olan 1 hasta (%2) goruldi ve bu hastada akut-subakut
enfark saptanmadi (p: 1,000).

Koroner arter hastaligi olan 6 hastanin, 5 tanesinde
(%83,3) MRG’sinde kortikal atrofi saptanirken, koro-
ner arter hastaligi olmayan gruptaki 44 hastanin 3
tanesinde (%6,8) MRG’sinde akut-subakut enfarkt
saptandi (p: 0,000).

Ik defa bas donmesi sikayeti ile basvuran 32 hastanin
3 tanesinde (%9,4) akut subakut enfarkt saptanirken,
sikayetin siklig1 iki veya daha fazla olan 18 kisinin
hicbirinde akut-subakut enfarkt saptanmadi (p: 0,372).
Bas donmesi sikayeti pozisyon ile degismeyen 35
hastanin 3 tanesinde (%8,6) akut-subakut enfarkt
saptamirken, bas donmesi pozisyon ile artan hasta
grubunda akut-subakut enfarkt saptanmadi (p: 0,008).

Norolojik muayenede serebellar fonksiyonlarin deger-
lendirilmesinde kullanilan Romberg testi pozitif olan
13 hastanin 1’inde (%7,7) akut-subakut enfarkt sap-
tandi. Romberg testi negatif olan 37 hastanin 2’sinde
hastada (%5,4) akut-subakut enfartk saptandi (p:
0,202).

Fizik muayenede dismetrisi olan 19 hastanin 3 tane-
sinde (%15,8), disdiadokinezisi olan 18 hastanin ise 3
tanesinde (%16,7) akut-subakut enfarkt saptandi (p:
0,304) (p: 0,253).

Muayende horizontal nistagmusu olan 5 hastanin
hichirinde akut- subakut enfarkt saptanmazken (%0),
nistagmusu olmayan 45 hastanin 3’tinde (%06,7) akut-
subakut enfarkt saptand1 (p: 0,650).

Istenen konsiiltasyonlar agisindan incelendiginde 41
hastaya (%82) konsiiltasyon istenmedigi, 8 hastaya
(%16) noroloji konsiiltayonu istendigi ve 1 hastaya
(%2) kulak burun bogaz konsiiltasyonu istendigi sap-
tandi1.Noroloji konsiiltasyonu istenen 8 hastanin 3
tanesinde (%37,5) akut subakut enfarkt saptanirken,
kulak burun bogaz konsiiltasyonu istenen hasta gru-
bunda akut subakut enfarkt saptanmadi (p: 0,057).

Hastalarin sonlanma sekline bakildiginda ise; noroloji
klinigine yatis olan 5 hastanin 2 (%40) tanesinde akut-
subakut enfarkt saptandi. Taburculuk veya ayaktan
tedavi gozlem yapilan 45 hastanin ise 1 tanesinde
(%2,2) akut-subakut enfarkt saptandi (p: 0,073).
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Tartisma

Bas donmesi toplumda en sik goriilen sikayetlerden ve
hastaneye en sik basvuru nedenlerinden biridir.
ABD’de acil servis bagvurularinin %4’{inii olusturur-
ken Italya’da yapilan galismalarda insidanst %3,5
olarak bildirilmistir®°

Bas donmesi hastalarin hayat kalitesini olduk¢a olum-
suz etkilemektedir. Ozellikle tekrarlayan bas dénmesi
ataklarmin ciddi sosyal ve ekonomik etkileri olup
bunlar 6nemli derecede kisitliliga yol agmaktadir™. Bu
nedenle bas donmesi etyolojisini ve yaklagimini belir-
lemeye yonelik yapilan ¢aligmalarin 6nemi artmakta-
dir.

Calismamizda hastalarin yas araligi 22-91 olup, yas
ortalamasi 63,38 (£15,89) olarak bulunmustur. Bu
acidan literatiir ile uyumlu bulunmustur™.

Vertigo sikayetine eslik eden ek hastaliklar agisindan
hastalarimiz degerlendirildiginde en yiiksek oranlar
sirastyla hipertansiyon (%40), DM (%16), koroner
arter hastaligi (%12), disritmi (%12), serebrovaskiiler
hastalik (%8) ve hiperlipidemi (%4) olarak bulunmus-
tur. Blasberg ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ek
hastalik oranlar1 incelendiginde hipertansiyon ora-
n1 %72,9, serebrovaskiiler hastalik %52,2, hiperkoles-
terolemi %36,9, DM %21,8, koroner arter hastah-
81 %19,2 olarak bulunmustur'. Mosarrezai ve ark.
tarafindan 55 hastada yapilan vertigo ve beyin iskemi-
sinin iligkisini arastiran bir ¢aligmada 32 hastada hi-
pertansiyon 11 hastada DM ve 29 hastada lipid profi-
linde anormallik oldugu goriilmiistiir'?,

Calismamizda bas donmesine eslik eden en sik sika-
yetlerin, bulanti oldugu (%70), bunu takiben denge
bozuklugu (%58), kusma (%28), gorme bozuklugu
(%2) ve isitme bozuklugu (%2) oldugu gorilmiistiir.
Yapilan bir hasta serisinde ek gikayet olarak %33
oraninda denge bozuklugu, %55 oraninda psikiyatrik
bozukluk goriilmiistir™. Literatiirdeki diger caligmalar
incelendiginde ise hastalarin %16’sinda dengesizlik
ve %10’unda ise nonspesifik sersemlik hissi saptan-
m1$t1r13'15.

Blasberg ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada %59
hastada vertigo bas hareketi ile tetiklenmeyip spontan
olarak ortaya ¢ikarken %18 oraninda ise bas donmesi
ile tetiklenmektedir’. Calismamizda %70 hastadaki
vertigo pozisyon ile iliskisiz bulunurken %30 hastada
bas donmesi sikayetinin pozisyon ile arttig1 gorilmiis-
tir, bu agidan ¢aligmamizin literatiir ile uyumlu oldu-
gu soylenebilir.

Calismamizda norolojik sistemi degerlendirmek igin
kullanilan muayene ve testler acisindan hastalar ince-
lendiginde; Romberg testi pozitif olan
rin %7,7’sinde, dismetrisi olan hastalarin %15,8’inde
ve disdiadokinezisi olan hastalarin %16,7’sinde
MRG’de akut-subakut enfarkt saptanmigtir. Bu sonug-
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lar agisindan incelendiginde santral patolojiler ve
ndrolojik muayene bulgular1 arasinda anlamli iligki
saptanmamustir. Literatiirde yer alan bir ¢calismada ise
ndrolojik muayenesi tamamen normal olan hastalarin
etyolojisinin strok olma ihtimali %1’den az olarak
bulunmustur'®. Tiim bu ¢aligmalara gore vertigo hasta-
larm1 degerlendirirken, santral vertigo nedenlerini
atlamamak i¢in norolojik semptomlarin sorgulanmasi
ve eksiksiz bir ndrolojik muayene yapilmasi gereklidir.

Caligmamizda vertigo sikayeti ile gelen ve MRG yapi1-
lan hastalarin ise %48’inde patoloji saptanmustir.
Akinci ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada periferik ve sant-
ral vertigo hastalar igin istenen tum tim MRG’lerin
ise %43,4’tinde patoloji saptanmustir’’. Calismamizda
daha yiiksek pozitiflik oranmnin olmasi yeni nesil ve
goriintii kalitesi daha iyi cihazlarin kullanima girmesi
ile iligkili olabilir.

Istenen konsiiltasyonlar acisindan bakildiginda ise;
hastalarin %16’s1na noroloji konsiiltasyonu
ve %?2’sine ise kulak burun bogaz konsiiltasyonu is-
tendigi goriilmiistiir. Norolojiye konsiilte edilen gru-
bun %37,5’inde ise akut subakut enfarkt saptanmustir.
Akinci ve ark’nin yaptigi ¢aligmada ise santral verti-
golu hastalarin = %26,3’tine  KBB  konsiiltasyo-
nu, %10,3’line de néroloji konstiltasyonu istenmistir.

Calismamiz1 sinirlandirabilecek etmenler kisa siirede
ve az sayida hasta {izerinde yapilmig olmasi olabilir.
Bas donmesi nedeniyle degerlendirilen hastalarin
tanilarinin daha dogru belirlenebilmesi i¢in daha uzun
stireli prospektif ¢aligmalarin yapilmas: gerekmektedir.

Sonug olarak bag donmesi ile gelen hastaya yaklagi-
min bilinmesi ¢ogu zaman sadece anamnez ve fizik
muayene ile etyoloji belirlenebilecegi i¢in gereksiz
tetkiklerin dnlenmesi, dogru tani ve tedavi ile hayat
kalitesinin artirilmast ve iggiicii kaybinin énlenmesi,
ciddi norolojik hastalig1 olan hastalarda zaman kaybe-
dilmemesine yardimeci olacaktir.
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OZET

Bu ¢aligmada; insiilin enjeksiyonu 6ncesi enjeksiyon bolgesindeki mikrobiyal yiik incelenerek deri antisepsisi i¢in %70’lik etil alkol kulla-
niminin gerekli olup olmadigini degerlendirmek amaglandi. Arastirma, bir Giniversite hastanesinin Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart
Kliniginde yiiriitiildi. Aragtirmanin 6rneklemini; Tip 1 Diabetes Mellitus (DM) tanist alan, insiilin tedavisi uygulanan, enjeksiyon bolgesi
belirgin derecede kirli olmayan, enfeksiyon riski bulunmayan ve arastirmaya katilmay1 géniillii kabul eden 66 hasta olusturdu. Insiilin enjek-
siyonlar1 abdominal bdlgeye uygulandi ve her hastadan toplam iki kez cilt kiiltiirii alind1. Insiilin enjeksiyonu éncesi hastanin enjeksiyon
bélgesinde 10 cm? olarak belirlenmis bir alan steril bir ekiivyon ile deneyimli bir arastirmaci tarafindan cilt tizerine stirtiilerek ilk kiiltiir
ornegi alindi. Daha sonra bolge %70’lik etil alkol emdirilmis pamuk ile i¢ten disa dogru silindi ve alkoliin kurumast igin 30 saniye beklendi.
Ardindan hastaya insiilin enjeksiyonu uygulandi ve ayni bolgeden ikinci kiiltiir 6rnegi alind1. Aragtirmaya katilan hastalarin %95’inde enjek-
siyon dncesi, %66.7’sinde ise enjeksiyon sonrasi enjeksiyon bolgesinde iireme oldugu saptandi. Enjeksiyon oncesi enjeksiyon bolgesi iize-
rindeki cm? bagina ortalama Colony Forming Unit (CFU) 60.13+51.65, %70’lik etil alkol kullandiktan sonraki ortalama CFU 15.98+25.27
olarak belirlendi ve bu istatistiksel olarak anlamli 6lgiide yiiksek bulundu (p=0.000). Arastirma sonucunda; Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Kliniginde Tip 1 DM tanisi ile yatan hastalara insiilin enjeksiyonu oncesi cilt antisepsisinin gerekli oldugu kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Cilt hazirhg1. Deri antisepsisi. insiilin enjeksiyonu. %70’lik etil alkol.
Determination of Microbial Load of Injection Site in Insulin Injections

ABSTRACT

In this study, it was aimed to evaluate whether the use of 70% ethyl alcohol for skin antisepsis is necessary by examining the microbial load
at the injection site before the injection of insulin. The study was conducted at Clinic of Endocrinology and Metabolic Diseases of an univer-
sity hospital. The sample of the study consisted of 66 patients who were diagnosed with Type 1 Diabetes Mellitus (DM), were treated with
insulin, had no significant dirt at the injection site, and had no risk of infection and who accepted voluntary participation in the study. Insulin
injections were applied to the abdominal region and a total of two skin cultures were obtained from each patient. The first culture sample was
obtained by rubbing a 5-6 cm? area on the skin which was determined before insulin injection with a sterile swab by an experienced re-
searcher. The area was then wiped out from inside with 70% ethyl alcohol impregnated cotton, and the alcohol was allowed to dry for 30
seconds. The patient was then given insulin injection and a second culture sample was obtained from the same site. Microbial growth was
found in 95% of the patients before injection and in 66.7% of the patients after the injection. The mean Colony Forming Unit (CFU) was
60.13 + 51.65 per cm2 on the injection site before injection, the mean CFU 15.98 + 25.27 after using 70% ethyl alcohol and this was deter-
mined as statistically significantly higher (p = 0.000). As a result of the research; for the patients with Type 1 DM in the Clinic of Endocri-
nology and Metabolic Diseases, before the injection of insulin the skin antisepsis was considered to be necessary.

Key Words: Skin preparation. Skin antisepsis. Insulin injection. 70% ethyl alcohol.
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yonde etkiledigi kadar istenmeyen sonuglara da neden
olmaktadir®. Bu nedenle insiilin enjeksiyonlarini dogru
enjeksiyon teknigi ile uygulamak ve hastalar1 bu dog-
rultuda egitmek basta hemsireler olmak tizere saglik
profesyonellerinin temel sorumluluklari arasinda yer
almaktadur®.

Diabetes Mellitus (DM), insiilin saliniminin tam ya da
kismi eksikligi veya degisik derecelerdeki insulin
direnci sonucunda karbonhidrat, yag ve protein meta-
bolizmasinin bozukluguyla seyreden, makrovaskiiler
ve mikrovaskiiler komplikasyonlarm olustugu kronik
ve metabolik bir hastaliktir’. Diinya Saghk Orgiitii
(DSO) ve Uluslararas1 Diyabet Federasyonu varsa-
yimlarima gore tiim yas gruplan dikkate alindiginda
diinyada 930.000 civarinda Tip 1 DM’li hastanin bu-
lundugu ve prevelansin yaklasik %0,05 oldugu sanil-
maktadir®®. DM tedavisinde amag, kan glikoz seviye-
sini kontrol altinda tutmaktir. Tip 1 DM varliginda
yasam boyunca, Tip 2 DM ise siklikla hastaligin sey-
rinin kontroli ve komplikasyonlarinin azaltilmasi
amaciyla, bireylerin yaklasik %40’1na insiilin tedavisi

planlanmaktadir®*.

Etkili diyabet yonetiminde instlinin subkutan enjeksi-
yon yontemi ile uygulanmasi, istenmeyen etkilerin
onlenmesi/azaltilmas: adina énem tasimaktadir®'%*,
Bu nedenle, saglik profesyonellerinin ve diyabetli
hastalarin; insiilin enjeksiyon uygulamalarinda yeni
gelismelerle ilgili olarak egitilmeleri gereklidir'.
Yapilan farkli ¢aligmalarda diyabetli bireylerin ve
saglik profesyonellerinin; insilin enjeksiyon teknigi
ve cilt hazirligina yonelik hatalar yaptig1 belirlenmis-
tir’*?*® Yakin bir zamanda Hindistanda yapilan bir
calismada da insiilin kullanicilarin %72.42°si insiilin
enjeksiyonu oncesi cilt hazirhgr yapmadigi bildiril-
mistir®’.

Diger yandan son 30 yildir yapilan arastirmalar enjek-
siyon &ncesi cilt antisepsisinin gerekliligi {izerine
odaklanmustir'®. DSO tarafindan yapilan agiklamaya
gore; cilt alt1 dokuya verilen insiilin enjeksiyonlarin-
dan dnce rutin olarak kullanilan %70’lik etil alkol ile
yapilan deri antisepsisine gerek olmadigi bildirilmis-
tir?*% Ayrica Tiirk Diyabet Hemsireleri Dernegi de
instlin enjeksiyonu dncesi, enjeksiyon boélgesi temiz
oldugu durumlarda bdlgenin alkol yada farkli antisep-
tik madde ile temizlenmesinin gerekli olmadigmni
belirtmistir”’. Konuyla ilgili yapilan farkli calismalar
da enjeksiyon bolgesi kirli olmayan hastalarin, intra-
dermal ve subkutan enjeksiyonlarindan 6nce alkol ile
yapilan deri hazirligina gereksinim olmadigini vurgu-
lamuslardir®®# %, Diger yandan, Kuzu (1999)’nun
yaptig1 sistematik derleme caligmasinda da subkutan
enjeksiyon uygulamalar1 oncesi deri hazirliginda isop-
ropyl alkol kullanilmasinin kanamayi tesvik ettigi ve
ekimoz gelisme olasihigini arttirdigs ifade edilmistir®’.

Saglik profesyonellerinin ve hastalarin, antiseptik
madde uygulamadan enjeksiyon uygulamasini kabul
etmeleri arasinda genel bir isteksizlik oldugu bildiril-
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mektedir®?®. Dolayisiyla klinik alanda insiilin enjeksi-
yon uygulamalar1 6ncesinde standart bir girisim basa-
mag1 olarak siklikla yapilan deri antisepsisinin gerek-
liligi son yillarda farkli yorumlara agik hale gelmistir.
Insiilin enjeksiyonun sik uygulandigi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklart Kliniginde ¢aligan hemsire-
lerin, hastalarin enjeksiyon bolgelerinde enfeksiyon
acisindan bulag riski bulunmadigi halde siklik-
la %70’lik etil alkol ile cilt hazirhig yaptiklart goz-
lenmistir. Bu dogrultuda insiilin enjeksiyonu oncesi
deri antisepsisinin gerekli olup olmadigin1 bolgedeki
mikrobiyolojik yiikii 6lgerek bu aragtirmanin yapilma-
sma ihtiyag duyulmustur. Calismada; insiilin enjeksi-
yonu oncesi enjeksiyon bdélgesindeki mikrobiyal yik
incelenerek deri antisepsisi icin %70’lik etil alkol
kullaniminin gerekli olup olmadigimi degerlendirmek
amaclanmistir.

Gereg ve YOntem

Yar1 deneysel olarak planlanan bu arastirma, Haziran
2017- Aralik 2017 tarihleri arasinda bir Universite
hastanesinin Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalik-
lar1 Kliniginde yurttildi. Arastirmanin 6rneklemini;
Tip 1 Diabetes Mellitus (DM) tanist alan, hekim tara-
findan insiilin tedavi istemi yapilan, enjeksiyon bolge-
si gozle goriilecek diizeyde Kirli olmayan, enfeksiyon
riski bulunmayan ve arastirmaya katilmay:1 goniilli
kabul eden 66 hasta olusturdu. Orneklemin biiyiikliigii
istatistiksel olarak Gii¢ Analizi (Power Analysis) ile
hesaplandi.

Verilerin Toplanmast

Aragtirma grubuna dahil edilen hastalarin onamlari
alindiktan sonra, hastalarin tanitict bilgileri “Veri
Toplama Formu”na kaydedildi. Aragtirma kapsamina
aliman her bir hastaya arastirmaci tarafindan sadece bir
kez insiilin enjeksiyonu uygulandi. Tiim enjeksiyon-
lar; calismanin yapildigi klinigin prosediirii geregi;
hazir kalem enjektoriiyle degil de normal insulin en-
jektoriiyle uygulandi. Literatiirde; insiilin enjeksiyon-
lar1 i¢in en giivenli bdlge abdominal bolge oldugu
bildirilmesi nedeni ile enjeksiyonlar her bir hastanin
sag veya sol abdominal bolgesine yapildi™®?"?%
Herbir hastaya aymi insiilin enjeksiyonu protokoli
uygulands® (Tablo 1).

Insiilin enjeksiyonu 6ncesi alanda uzmanlig bulunan
bir aragtirmaci, hastanin enjeksiyon bélgesinde 10 cm?
olarak belirlenen alandaki cilt tizerine steril bir ekiv-
yonu sirterek?*?%32 jlk kiiltir 6rnegini aldi. Daha
sonra bolge, %70’lik etil alkol emdirilmis pamuk ile
icten disa dogru silindi ve alkoliin kurumasi igin 30
saniye beklenildi**®*?. Ardindan hastaya insiilin en-
jeksiyonu uygulandi ve ayni bolgeden ikinci kiiltiir
ornegi alindi. Transport besiyeri i¢ine daldirilan ekiiv-
yonlar bekletilmeden laboratuvara gotirilerek semi-
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kantitatif koltir yontemi ile kanlh agar besiyerine
ekildi. Kiiltlir plaklar1 37 °C’de inkiibe edilerek 24
saat sonra degerlendirildi. Inkiibasyon sonrasi deger-
lendirmede 15 CFU iireme saptanmasi anlamli olarak
kabul edildi.

Tablo I. insiilin Enjeksiyonu Uygulama Protokolii

Uygun dozda insulin enjektore ¢ekildikten sonra enjektére 0.2-
0.3 ml hava eklenerek hava kilidi teknigi uyguland.

Bireyin supine pozisyonunda olmasi saglandi.

Uygulama yapilacak bélge gbzlenerek ve palpe edilerek deger-
lendirildi.

*Eldiven giyildi.

Abdominal bdlge umblikustan gegen dikey ve yatay cizgiyle
dorde boliindi. Cizgiler arasinda kalan boélgelere umblikus
cevresinden 5-6 cm?lik uzaklikta uygun alan segildi.

ignenin koruyucusu gikarildi. Aktif elin bas ve isaret parmaklari
arasinda enjektor tutuldu.

Diger el ile belirlenen alanin her iki yanindan subkutan doku
kavrand.

ignenin keskin ucu yukari bakacak sekilde dokuya 45°lik aglyla
seri sekilde girildi.

Kavranan doku instilin verme islemi bitene kadar birakiimad.
insiilin verme islemi bittikten sonra igneyi geri cekmeden énce
5-10 saniye beklenildi.

Giris agisini bozmayacak sekilde igne seri bir sekilde gekilerek
kuru pamukla bélgeye basing uygulandi.

*  Uygulayicinin elindeki florada bulunan mikroorganizmalarmn
enjeksiyon bolgesine gecisini engellemek icin giyilmistir.

Etik Boyutu

Arastirmanin yiiriitiilebilmesi i¢in ¢alismanin yapildigi
kurumun Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kuru-
lu'ndan (Karar No: 2017-8/20) onay ve arastirmanin
yapildig1 kurumdan yasal izinler alindi. Ayrica arag-
tirmaya katilan hastalardan da bilgilendirilmis onam
alind1.

Istatistiksel Analiz

Aragtirma  verilerinin degerlendirilmesi ~ Statistical
Package For Social Science (SPSS) 22.0 paket prog-
rami kullanilarak yapildi. Verilerin analizinde sayi,
yiizde, ortalama ile verilerin normal dagilim gOster-
memesi nedeniyle Wilcoxon T testi kullamldu. Istatis-
tiksel anlamlilik degeri p<0.05 olarak kabul edildi.

Tablo Il. Aragtirmaya Katilan Hastalarin Bazi Taniti-
c1 Ozellikleri (n=66)

Bulgular

Arastirmaya katilan hastalarin bazi tanitict 6zellikleri
Tablo II’de verilmistir. Buna gore; hastalarin %65.2si
kadin, yas ortalamalarinin 53.87+13.71 yil, enjeksiyon
uygulama bolgesinin ise %354.5’inin sag abdominal
bolge oldugu bulundu.

Degiskenler

Yas (X£SS) yil 53.87+13.71 yil
Cinsiyet n %
Kadin 43 65.2
Erkek 23 34.8
Enjeksiyon Uygulama Bolgesi

Sag Abdominal Bélge 36 54.5
Sol Abdominal Bélge 30 455
X: Ortalama

SS: Standart sapma

Aragtirmaya dahil edilen hastalarin cilt kiiltiirQl sonug-
larinin dagilimi Tablo Il1’de gosterilmistir. Hastala-
rin %95.5’inde enjeksiyon oOncesi, %66.7’sinde ise
enjeksiyon sonrast enjeksiyon bolgesinde iireme oldu-
gu saptandi. Enjeksiyon oncesi enjeksiyon bolgesin-
deki cm? basina ortalama CFU 60.13+51.65, %70’lik
etil alkol kullandiktan sonraki ortalama CFU
15.98+25.27 olarak belirlendi ve bu istatistiksel olarak
anlaml 6lctide yiiksek bulundu (p=0.000).

Tablo I1l. Hastalarin Cilt Kiiltiirii Sonuglarinin Dagi-

Iimu
Cilt Antisepsisi Cilt Antisepsisi
Oncesi Sonrasi
n % n %

Ureme Durumu

Ureme var 63 955 44 66.7
Ureme yok 3 45 22 333
CFU (XSS) 60.13+51.65 15.98+25.27
(cm? bagina ortalama) Z:-6.501 p=0.000

CFU: Colony Forming Unit
X: Ortalama

SS: Standart sapma

Z: Wilcoxon T testi

Tartisma ve Sonug¢

Subkutan insiilin enjeksiyon uygulamalarinda standart
bir uygulama basamagi olarak bilinen deri antisepsisi-
nin gerekliligi giinlimiizde tartigmali bir konu haline
gelmigtir. Bu dogrultuda; instlin enjeksiyonu 6ncesi
enjeksiyon bdélgesindeki mikrobiyal yuk inceleyerek
deri antisepsisi icin %70’lik etil alkol kullaniminin
gerekli olup olmadigini degerlendirmeyi amacladigi-
miz ¢aligma sonucunda; hastalarin %95.5’inde enjek-
siyon oncesi, %66.7’sinde ise enjeksiyon sonrasi en-
jeksiyon bolgesinde tireme oldugunu saptadik. Ayrica
enjeksiyon oncesi enjeksiyon bélgesi lizerindeki cm?
bagina ortalama CFU degerinin, %70’lik etil alkol
kullandiktan sonraki ortalama CFU degerinden anlam-
Ii derecede yiiksek oldugu sonucuna ulastik. Dan
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(1969) alt1 y1l boyunca siiren ¢aligmasinda; 5000 en-
jeksiyon uygulamasimi herhangi bir antiseptik madde
ile deri hazirligi yapmadan yapmis ve uygulama son-
rasi hastalarda herhangi bir lokal ya da sistemik enfek-
siyonun goriilmedigi bildirmistir®®. Ayrica, ¢alisma
sonrasinda enjeksiyon oncesi rutin deri hazirliginin
istenmeyen yan etkilere neden olabilecegini ve hasta-
nin kendi florasindaki mikroorganizmalari temizleme-
nin enfeksiyon riskini azaltmada yararli bir etkisinin
olmadigini agiklamistir'®®.  Yakin bir zamanda;
Khawaja ve arkadaslar1 (2013) subkutan, intradermal
ve intramiskdiler enjeksiyonu 6ncesi %70’lik etil alkol
ile yapilan ve hi¢ yapilmayan cilt hazirlig1 6ncesinde;
hastalarin enjeksiyon bodlgesinden alinan bakteri yiiz-
desini ve enjeksiyona bagli gelisen lokal enfeksiyon
bulgularint kargilastirdiklart yart deneysel bir ¢alisma
yurlitmiiglerdir. Calisma sonunda; %70’lik etil alkol
ile yapilan deri antisepsisinin enjeksiyon bolgesindeki
bakteri oranin1 %47 oraninda azalttigini, fakat enjek-
siyona bagli gelisen 6dem, kizariklik, agri gibi lokal
enfeksiyon bulgularinin goriilmesi agisindan aradaki
farkin anlamli olmadigim belirtmislerdir®. Ayrica
caligmada enjeksiyonlardan 6nce %70’lik alkol ile
yapilan deri antisepsisinin gereksiz oldugunu ve en-
feksiyonu onlemede bir deger tasimadigimi vurgula-
muslardir. Konuyla ilgili yapilan farkli ¢alisma sonug-
lar1 incelendiginde de ¢alisma sonucumuzun literatiirle
benzer olmadigim gordik®*®. Bu farkhihigin ¢alisma-
nin yapildigt klinigin sartlari, klinikte gorev yapan
saglik personelin tibbi bakim uygulama davranislari
ve arastirma kapsamina alinan hastalarin yas, cinsiyet,
6z bakim aligkanliklar1 vb. gibi cilt iizerindeki mikro-
organizma yogunlugunu etkileyebilecek 6zelliklerden
kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Diger yandan, DSO agiklamasina ve literatiirdeki
calisma verilerine gore subkutan enjeksiyonlardan
once eger %70’lik etil alkol ile deri antisepsisi gereki-
yorsa; enjeksiyon bolgesinin tek kullanimlik pamuk
cubukla 30 saniye boyunca silinmesi ve bakterilerin
aktif hale getirilmemesi i¢in 30 saniye daha kurumaya
birakilmas1  nerilmektedir®**#2+%3  yaptizimz
calismanin veri toplama asamasinda, bu oneriler go-
zard1 edilmemistir.

Bu arastirma sonucunda; Endokrinoloji ve Metabo-
lizma Hastaliklar1 Kliniginde Tip 1 DM tanist ile ya-
tan hastalara insulin enjeksiyonu 6ncesi cilt antisepsi-
sinin gerekli oldugu kanisina varildi. Arastirmanin
bazi smirhiliklart meveuttur. Arastirmanin tek bir kli-
nikte yiiriitiilmesi, kontrol grubunun olmamasi, sadece
Tip 1 DM tanili ve belirli sayidaki hastalarin arastirma
kapsamina alinmast arastirmanin sinirliliklart igerisin-
dedir. Arastrmanin bir diger Snemli sinirliligi da;
hastalarin insiilin enjeksiyon uygulamas: sonrasi en-
jeksiyon bolgesinde gelisebilecek lokal enfeksiyon
bulgular1 (6dem, ekimoz, agri vb.) agisindan takip
edilmemesidir. Bu dogrultuda; arastirmanin farkl
kliniklerde daha genis bir 6rneklem iizerinde yiiriitiil-
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mesi ve diger enjeksiyon uygulamalar1 sonrast cilt
kiiltiirti sonuglarint ve enfeksiyon bulgularini karsilag-
tiran ¢aligmalar yapilmasi onerilmektedir.
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OZGUN ARASTIRMA

Altmis Bes Yas Ustii Metastatik Yumusak Doku Sarkom
Hastalarinda Pazopanib Tedavisinin Etkinliginin
Retrospektif Degerlendiriimesi
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OZET

Yumusak doku sarkomlart (YDS) mezensimal hiicrelerden koken alan tiimorlerin nadir ve heterojen grububudur ve tiim erigkin kanserlerin
yaklasik %1 ini olusturmaktadir. YDS lerin 50 den fazla farkl histolojik tipi mevcuttur. Pazopanib, Vaskiiler endotelyal buyiime faktori
reseptér 1 (VEGFR-1), VEGFR-2, VEGFR-3, trombosit kokenli biytume faktéri a (PDGFR-a) ve c-kit bloke eden oral kullanilan tirozin
kinaz inhibitériidiir. flerlemis yumusak doku sarkomasi olan yasli hastalarda oral multi-tirozin kinaz anjiyogenez inhibitérii pazopanib ile
tedavi sonuglarini geriye doniik olarak inceledik. Medyan yas 72 (65-79) olan toplam 13 hasta dosyast Ocak 2014-Eylul 2018 arasinda
retrospektif olarak incelendi. Kapesitabin ve Pazopanib tedavisi kemoterapi sonrasinda progrese olan yumusak doku sarkomlu yasl hastalar-
da etkili ve iyi tolere edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sarkom. Vaskuler endotelyal buylime faktor reseptér. Anjiyogenez.

A Retrospective Evaluation of the Efficacy of Pazopanib Treatment in Patients with Metastatic
Soft Tissue Sarcoma over 65 Years.

ABSTRACT

Soft tissue sarcomas (STS) are a rare and heterogeneous group of tumors that originate from mesenchymal cells and account for 1% of all
adult malignancies. STS is comprised of more than 50 different histological subtypes. The primary treatments of STS are surgery and radio-
therapy. Pazopanib is an oral-used tyrosine kinase inhibitor that blocks vascular endothelial growth factor receptor 1 (VEGFR-1), VEGFR-2,
VEGFR-3 platelet-derived growth factor receptor (PDGFR-a), PDGFR-a, and c-kit. We retrospectively reviewed outcomes of treatment with
pazopanib, an oral multi-tyrosine kinase angiogenesis inhibitor, in oldest patients with advanced soft tissue sarcoma. A total of 13 patients
with a median age of 72 (65-79) were evaluated retrospectively in between January 2014 and September 2018. Pazopanib therapy is effec-
tive and well tolerated in oldest patients with STS who had progressive disease after chemotherapy.

Key Words: Sarcoma. Vascular endothelial growth factor receptor. Angiogenesis.

Yumusak doku sarkomlar1 (YDS) mezensimal hiicre-
lerden koken alan timérlerin heterojen bir grubunu
olusturmakta olup nadir goriilen timérlerdir’. Tim
kanserlerin yaklasik %1 ini olusturmaktadir. YDS
lerin 50 den fazla farkli histolojik tipi mevcuttur®®. Bu
tipler kendi i¢lerinde farkli klinik 6zellik tagimakta
olup kullanilan tedaviler ve tedavi cevabi farklidir.
YDS li hastalarin primer tedavisi cerrahi ve radyotera-
pi tedavisi olugturmakta iken, hastalarin %35-30 lokal
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rekurrens ve %10-38 i klinik olarak saptanabilen me-
tastaz ile niiks etmektedirler*®. Metastatik sarkomlar-
da klasik sitotoksik tedaviler ile medyan genel yasam
stireleri 12 aydan kisa iken son yillarda sarkomlarin
tiplendirilmesinin daha net ortaya konulabilmesi ve
yeni tedavilerin kullanilmasi ile giinimiizde medyan
sa%l%lglmlar 12 aydan daha uzun siirelere c¢ikabilmis-
tir: ",

Pazopanib, vaskiler endotelyal blylime faktoru resep-
tor 1 (VEGFR-1), VEGFR-2, VEGFR-3 trombosit
koékenli biuyiume faktori a (PDGFR-a) PDGFR-a ve c-
kit bloke eden oral kullanilan tirozin kinaz inhibit6ri-
dir'®*2, flk defa faz 2 bir ¢alisma olan EORTC study
62043 ile yumusak sarkomlu hastalarda etkinligi gos-
terilmistir™. Bugiin pazopanib kemoterapi tedavisi ile
progrese olan nonadipotik sarkom hastalarinda stan-
dart tedavi olarak klavuzlarda yerini almistir.
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Caligmalar incelendigin hastalarin medyan yasinin 50-
55 oldugu goriilmektedir. Calismalarda altmis bes yas
iistli hastalar ile ilgili veriler siirh sayidadir. Bu ¢a-
lismada klinigimizde ileri evre YDS nedeni ile
pazopanib tedavisi uygulanan 65 yas iistii hastalarda
bu tedavinin etkinligi ve toksisitesi retrospektif olarak
incelenmistir.

Gerecg ve YOntem

Ocak 2014 ve Eylul 2018 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi’ne basvurmus gemsitabin,
siklofosfamid, taxan, antrasiklin kemoterapileri sonra-
sinda progresyon gelisen ve pazopanib ile tedavi edi-
len altmis bes yas iistii nonadipotik sarkom hastalari-
nin dosyalar retrospektif olarak incelendi.

Tedavide pazopanib dozu 80 mg/gun sabit doz devam-
11 olarak uygulandi. En az 2 aylik tedavi almis hastalar
degerlendirilmeye alindi. Yan etki durumuna gére doz
modifikasyonlar1 yapilmustir.

Yan etki élgimleri ulusal kanser enstitlisti genel toksi-
site kriterleri skorlamasi ile yapilmistir. Hastalarda
kardiyak degerlendirme tedavi 6nce yapilmis ve hasta-
larin kardiyak fraksiyonlari ekokardiyografi ile 6l¢il-
miistiir.

E. Cubukgu, ark.

hastalik saptanmistir. 1hastada 2 yil, 2 hastada 1 yilin
tizerinde kullanim siiresi mevcuttur. Tedavinin genel
cevap oranlart %38.4 iken, klinik fayda oram %46
olarak bulunmustur. Medyan genel yasam siiresi 12
(6.7-17.2) ay bulunmustur. (Tablo I1)

Tablo Il. Tedavi cevap oranlart

Yanit oranlari
Komplet yanit 0

Parsiyel yanit 5(%38.4)
Stabil hastalik 1 (%7.6)
Progresif hastalik 7 (%54)

Siklikla hastalarda diyare el ayak sendromu, istahsiz-
lik ve bulanti sikayetleri gdzlenmistir. Hematolojik
toksisiteler daha az oranda gézlemlenmistir. Tedavi
iligkili febril ndtropeni ve tedavi iliskili 6lim gozlen-
memistir. Diyare gelisen 1 hastada ve karaciger enzim
yiiksekligi olan bir hastada tedaviye ara verilmis olup
sikayetler diizelince tedaviye pazopanib 600 mg do-
zundan baglanilmistir.

Bulgular

Ocak 2014 ve Eylul 2018 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi’ne basvurmus ve YDS
tanis1 almis hastalarin doSyalar1 retrospektif olarak
tarandi. Bu hastalardan pazopanib tedavisi alan 32
hasta saptandi ve 65 yas isti hastalarin dosyalari
retrospektif olarak incelenmis olup g¢alismaya uygun
13 hasta saptandi. Hasta 6zellikleri Tablo | de goste-
rilmigtir. Calismada 8 kadin 5 erkek hasta saptanmis
olup ortalama yas 72 (65-79) olarak bulunmustur.
Tim hastalar pazopanib tedvisi éncesinde 1 seri ke-
moterapi almiglardir. Kemoterapi altinda progrese
olan hastalarda tedavide pazopanib 800 mg giin do-
zunda kullanilmisgtir.

Tablo I. Hasta genel 6zellikleri

Hasta sayisi(n) 13
Medyan yas(ay) 72 (65-79)
Histoloji
Leimyosarkom 7 (%53.8)
Undiferansiye pleomorfik sarkom 3 (%23)
Miksofibrosarkom 2 (%15.3)
Anjiosarkom 1 (%7.6)

Hastalarda komplet yanit elde edilememis olup, 5
hastada (%38.4) parsiyel yanit, 1 hastada (%7.6) stabil
hastalik elde edilirken, 7 hastada (%54) progresif
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Tartisma

YDS lerin 50 den fazla farkli histolojik tipi mevcut
olup bu tipler kendi iglerinde farkli klinik 6zellik ta-
simaktadir. Kullanilan tedaviler ve tedavi cevabi alt
tiplere gore farklilik gdstermektedir. Son yillarda yeni
sistemik kemoterapi tedavilere ragmen gastrointestinal
stromal tiimor disindaki alt tiplerde belirgin basari
saglanamamustir™®™>. Yeni sistemik kemoterapilerin
sarkomlarda 2. ve daha sonraki basamaklarda kulla-
nilmaya baslanilmasina ragmen genel yasam siireleri
12 ay civarindadir. Gastrointestinal stromal timor
disinda ki alt tiplerde birinci basamak tedavide dokso-
rubisin tek ajan yada ifosfamid ile kombine olarak
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu ajanlar ile prog-
resyon gelisen hastalara 2007 yilinda trabectedinin
bazi alt gruplarda kullanimi ile tedavi faydasi goste-
rilmistir. Yine angiosarkomlarda paklitaksel ve dose-
taksel, leimyosarkomlarda ise gemsitabin ile dosetak-
sel kombinasyonlar1 randomize olmayan ¢aligmalarda
gerek genel sagkalim gerekse progresyona kadar ge-
¢en zamanda 1liml1 diizelmeler saglamlstlrls'm. Ayrica
gastrointestinal stromal tlmorler ve dermatofibrosar-
koma protuberans alt tiplerinde sunitinib ve imatinib
gibi ajanlarin kullanilmasi ile yasam siirelerinde belir-
gin diizelmeler saglanmigtir'’*#2",

Calismamuz retrospektif ve on ii¢ hasta ile simirh ol-
masina ragmen yash YDS hastalarinda bir multikinaz
inhibitorii olan pazopanibin etkinligini ve tolere edile-
bilirligini arastirmis olmasi nedeniyle literatire katki-
da bulunmaktadir. Literatiir taramasi yapildiginda
yasli hastalar ile ilgili verilerin sunuldugu bir ¢alisma
bulunmamaktadir.



Metastatik Yumusak Doku Sarkom Hastalarinda Pazopanib Tedavisi

Kemoterapi sonrasi progresyon gelisen metastatik
YDS’RIi hastalarda pazopanib etkinligini giivenliligini
gosteren en biiylik ¢aligma 13 iilke ve 72 merkezde
yapilan PALETTE c¢alismasidir. Bu calismaya 369
hasta dahil edilmistir. Caligma incelendiginde medyan
yag 55 olarak saptanmustir. Caligmada prognostik
faktorler ve progresyona kadar gecen sure (PFS) ile
genel sagkalim siireleri (OS) arasindaki iliski deger-
lendirilmis olup bagimsiz prognostik faktor olarak yas
50 belirlenmistir. Calismada elli yas alt1 ve istii ince-
lendiginde hem PFS hemde OS arasinda istatiksel fark
saptanmamigtir. Caligmada PFS 4.6 ay, OS ise 12.5 ay
olarak saptanmustir. Calismamizda 65 yas Ustl hasta-
lar degerlendirilmis olup medyan genel sagkalim 12
ay olarak saptanmistir. Sonuglarimiz incelendiginde
PALETTE c¢aligsmasindaki hem 50 yas alt1 hem de 50
yas Ustu hastalardaki sonuclar ile benzerdir.

Kwai Han Yoo ve arkadaglarinin 43 hasta ile yaptikla-
r1 calismada medyan PFS 5 ay bulunmus, genel sagka-
lim siiresi 8.2 ay olarak saptanmustir. Calismanin ce-
vap oranlarina bakildiginda objektif cevap ora-
n %17.1 ve hastalik stabilizasyon oram %61 olarak
bulunmustur. Medyan yas 54 olarak bulunmus olup alt
grup analizi incelendiginde yastan bagimsiz olarak
geng ve yash hastalar arasinda fark saptanmamustir™.
Calismamiz ile karsilastirildiginda cevap oranlarimiz,
OS ve PFS oranlar niimerik olarak daha iyi olarak
saptanmistir. Bu durum Kwai ve arkadaglarinin yapti-
g1 calismada daha kotii prognostik ozelliklere sahip
olmasindan kaynaklabilecegi gibi bizim ¢aliymamizda
ki hasta sayisinin az olmast ile de iligkili olabilecegini
diisiindiirmektedir.

Gergek yasam deneyimlerini igeren diger bir biiyiik
calisma Japonya da Tomoki Nakamura ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir. Calisma 156 hasta ile yapilmis
olup medyan yas 53.8 olarak bulunmustur. Caligmada
88 yasinda hasta mevcut olup hastalarin iicte bire
yakim 60 yas istiindedir. 22 hasta yetmis yas Usti
olup oOncesinde kemoterapi tedavisi almamuiglardir.
Calismada PFS 15.4 hafta, OS ise 11.2 ay olarak sap-
tanmustir. Calismamizda 65 yas iistii hastalar deger-
lendirilmis olup medyan genel sagkalim 12 ay olarak
saptanmistir. Bu ¢alisma da 11 hastada pnomotoraks
saptanmis olup 2 hastada grade 4 pnomotoraks gelis-
migtir. Calisma incelendiginde metastaz sikligi 6zel-
likle de akciger metastaz varligr géze carpmaktadir.
Yine c¢aligmada 16 hasta trombositopeni goriilmiis
olup 5 hastada grade 3-4 diizeyindedir®. Calismamiz
ile karsilagtirildiginda yan etki oranlar1 daha sik ve
ciddi diizeyde gozlenmistir. Bu durum 22 hastanin
yetmis yas istli olup Oncesinde kemoterapi tedavisi
icin uygun renal ve kardiyak fonksiyon agisindan
uygun olmayan kirilgan hastalar olmasindan kaynak-
lanabilir. Bu ¢aligma ile kiyaslandiginda yan etki oran-
larimizin daha az oldugu goriilmektedir. Bu durum
calismamizin daha az hasta sayili ve retrospektif kii-
¢iik bir ¢alisma 6zelliginden kaynaklanmis olabilir.

Bobrek ve yumusak doku ve kanserlerinde yapilan
caligmalarda pazopanib 800 mg dozunun yan etki ve
giivenirligi incelenmis olup hastalarda ¢ogunlukla
diyare el ayak sendromu, bulanti, yorgunluk ve tran-
saminaz yiksekligi saptanmigtir. Calismamizda siklik-
la diyare el ayak sendromu, istahsizlik ve bulant1 sika-
yetleri gozlenmistir. Hematolojik toksisiteler daha az
oranda gozlemlenmistir. Tedavi iliskili febril ndtrope-
ni ve tedavi iligkili 6lim g6zlenmemistir. Diyare geli-
sen 1 hastada ve karaciger enzim yiksekligi olan 1
hastada tedaviye ara verilmis olup sikayetler diizelince
tedaviye pazopanib 600 mg dozundan baglanilmistir.
Tedavi iligkili 6lim ya da febril nétropeni gézlenme-
mistir.

Sonug olarak, caliymamizda pazopanib tedavisi ile
olgularin yanit orani, ortalama sag kalim siiresi ve
PFS siresi literatirdeki sonuclara yakindir. Grade 3
veya 4 toksisite sikligimi arttirmamis ve iyi tolere
edilmistir.
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Vezikula Seminalis ve Duktus Deferens Yerlesimli .
Lokalize Amiloidozis Olgularinin Retrospektif Analizi
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OZET

Amiloidoz, sistemik veya lokalize tutulum gosterebilen, amiloid proteinin ekstraseltler matrikste birikimi ile karakterize heterojen bir hasta-
lik grubudur. Lokalize amiloidoz, amiloid birikiminin tek bir dokuya smirli kalmasi sonucu gelisen ve lokalize bir kitle olusturmasi nedeniy-
le de klinik olarak maligniteleri taklit edebilen non-neoplastik bir hastaliktir. Bu ¢alismada vezikula seminalis ve duktus deferens yerlesimli
lokalize amiloidoz serimizin sunulmasi ve bu tiimérlerin klinikopatolojik 6zelliklerinin literatiir bilgileri esliginde sunulmasi amaglanmigtir.
Calismamizda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dal arsivi taranarak 2013-2018 yillar1 arasinda tan1 almus vezikula
seminalis ve duktus deferens yerlesimli lokalize amiloidoz olgulart incelendi. Sistoprostatektomi prosediirii uygulanan 4 olguda sadece
vezikula seminalislerde, prostatektomi prosediru uygulanan 6 olgunun 5'inde hem vezikula seminalis hem de duktus deferenslerde ve 1
olguda ise sadece duktus deferenslerde lokalize amiloidoz saptandi. Olgularin tamaminda subepitelyal yerlesimli, eozinofilik, amorf, homo-
jen madde seklinde gozlenen birikimlere Kongo red boyamasi uygulandi. Kongo red histokimyasal boyamasi ile bu alanlarda kiremit kirmi-
zis1 boyanma saptand1 ve polarize 151k mikroskobi bakisinda elma yesili refle verdigi tespit edildi. Sonug olarak, lokalize amiloidoz ¢ok farkli
lokalizasyonlarda saptanabilmekle birlikte vezikula seminalis ve duktus deferens lokalizasyonunda nispeten nadirdir. Insidental saptanmalari
nedeniyle biyopsi drnekleri degerlendirilirken amiloid birikimi agisindan da olgularin degerlendirilmesi ve gerekli goriilen olgularda Kongo
red boyamasinin yapilmasi 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Duktus deferens. Genitolriner sistem. Lokalize amiloidoz. Vezikula seminalis.
A Retrospective Analysis of Cases with Localized Amyloidosis of the Vesicula Seminalis and the Ductus Deferens

ABSTRACT

Amyloidosis is a heterogeneous group of diseases characterized by accumulation of amyloid protein in the extracellular matrix, which may
be systemic or localized. Localized amyloidosis is a non-neoplastic disease that results from limited amyloid accumulation to a single tissue,
and clinically mimics malignancies forming a localized mass. In this descriptive study, we aim to report our series of localized amyloidosis
in the vesicula seminalis and the ductus deferens as well as clinicopathologic characteristics of these tumors in literature data. In this study,
we examined the localized amyloidosis cases of the vesicula seminalis and the ductus deferens, diagnosed between 2013 and 2018 by search-
ing the archives of Uludag University, Faculty of Medicine, Department of Pathology. The sites where localized amyloidosis was detected
include only the vesicula seminalis in four cases who underwent a cystoprostatectomy procedure, both the vesicula seminalis and the ductus
deferens in five out of six cases with a prostatectomy procedure, and only the ductus deferens in one case. The deposits in the form of subepi-
thelial, eosinophilic, amorphous and homogeneous substance were treated with Congo Red staining in all cases. The histochemical treatment
with Congo Red yielded tile reddish staining in these areas, making them appear apple-green on the polarized light microscopy. In conclu-
sion, localized amyloidoses are relatively rare in the vesicula seminalis and the ductus deferens, although they can be detected at very differ-
ent locations. Since they are incidentally detected, it is important to evaluate a case in terms of amyloid deposits while examining biopsy
specimens, as well as staining with Congo Red when necessary.

Key Words: Ductus deferens. Genitourinary system. Localized amyloidosis. Vesicula seminalis.
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Lokalize amiloidozis, amiloid birikiminin tek bir do-
kuya sinirli kalmasi sonucu gelisen ve lokalize bir
kitle olusturmasi nedeniyle de klinik olarak malignite-
leri taklit edebilen non-neoplastik bir hastaliktir. Uro-
genital sistemde yerlesen lokalize amiloidozis de basta
mesane olmak Uzere, daha nadir olarak prostat, renal
pelvis, vezikula seminalis, duktus deferens ve (reter
tutulumu gézlenmektedir®*.

Bu deskriptif ¢alismada vezikula seminalis ve duktus
deferens yerlesimli lokalize amiloidozis serimizin
sunulmasi ve bu tiimérlerin klinikopatolojik dzellikle-
rinin literatiir bilgileri esliginde sunulmasi amaglan-
mistir.

Gerecg ve YOontem

Caligmamizda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tib-
bi Patoloji Anabilim Dali arsivi taranarak 2013-2018
yillar1 arasinda tan1 almig vezikula seminalis ve duktus
deferens yerlesimli lokalize amiloidozis olgular1 ince-
lendi. Calismaya hem prostatektomi hem de sistopros-
tatektomi prosedirii uygulanan olgular dahil edildi.
Olgulara ait hematoksilen-eozin, ve kongo red histo-
kimyasal boyamasi yapilmis preparatlar yeniden de-
gerlendirilerek histopatolojik &zellikler kaydedildi.
Olgular yas ve klinikopatolojik 6zellikleri g6z 6niine
alinarak retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular

2013-2018 yillar1 arasinda vezikula seminalis ve duk-
tus deferens yerlesimli lokalize amiloidozis tanist
almig toplam 10 olgu tespit edildi. Olgularin genel
Ozellikleri Tablo I'de sunulmaktadir. Olgularin ortala-
ma yas degeri 68+8,1 olarak saptanirken, yas dagilimi
57 ile 80 arasindaydi.

10 olgunun 6'sina prostatektomi operasyonu uygulan-
mistt ve bu olgularin hepsi histopatolojik degerlen-
dirme sonucu asiner adenokarsinoma tamsi aldi. 6
olgunun tamaminda tiimor dis1 alanlarda benign pros-
tat hiperplazisi gozlendi. Sistoprostatektomi operas-
yonu uygulanan 4 olgunun histopatolojik degerlen-
dirmesi sonucunda ise olgularin 2'si invaziv yuksek
gradeli iirotelyal karsinoma, 1'i invaziv diisiik gradeli
iirotelyal karsinoma ve 1'i malign periferik sinir kilift
tUmori tanisi aldi. 4 olgunun 2'sinde prostatta ikinci
bir primer olarak asiner adenokarsinoma saptanirken,
diger 2 olguda ise benign prostat hiperplazisi mevcut-
tu.

Asiner adenokarsinoma tanis1 alan olgular Gleason
skoru ag¢isindan degerlendirildiginde, 4 olgunun 6/10
(3+3/Prognostik grade grup 1), 4 olgunun ise 7/10 (2
olgu 3+4/Prognostik grade grup 2, 2 olguda
4+3/Prognostik grade grup 3) olarak derecelendirildigi
saptandi.
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Tablo 1. Olgularin Genel Ozellikleri

Lokalize - -
olgu|,.__| Amiloidozis digi | P31OTK | | giqyi. | KON~ | Kiinik
Yas| |, - Tumaor go |Prezentas-
No. Histopatolojik .| zasyon
T Evresi Red yon
ani
invaziv Yiiksek
1 |76 Gradeli pT3a VS + Hematiiri
Karsinoma
Asiner PSA
+ + .
2|57 Adenokarsinoma pT2B | VS*DD yuksekligi
invaziv Diisiik
3 |57 Gradeli pTl VS + Hematiri
Karsinoma
Asiner .
4n Adenokarsinoma pT2C VS+DS * AUSS
Asiner .
5 189 Adenokarsinoma pT3a bb * AUSS
6 |67 Asme(Adenokar— oT2C VS+DD + "PSAM
sinoma yuksekligi
Malign Periferik
7 |80 Sinir Kilifi pT3a 'S + AUSS
TUmoru
Asiner PSA
8 |7 Adenokarsinoma pT3b VS+DD * ytiksekligi
Asiner PSA
9 |58 Adenokarsinoma pr2c VS+DD * ytiksekligi
invaziv Yiksek
10 |72 Gradeli pTl VS +
Karsinoma

VS; Vezikula seminalis, DD; Duktus deferens, AUSS; alt riner
sistem semptomlari

Prostatektomi prosediirii uygulanan olgular patolojik
timor evresi agisinda incelendiginde, 1 olgunun pT2b,
3 olgunun pT2c, 1 olgunun pT3a ve 1 olgunun pT3b
oldugu izlendi. Sistoprostatektomi prosediirii uygula-
nan olgularin ise patolojik tiimor evresi 2 olguda pT1,
2 olguda ise pT3a olarak saptandu.

10 olgunun 4'U rutin kontroller esnasinda PSA degeri-
nin yliksek saptanmasi iizerine klinige bagsvururken,
4'linde alt {iriner sistem semptomlari, 2'sinde ise he-
matiiri sikayeti mevcuttu.

Sistoprostatektomi prosediirii uygulanan 4 olgunun
tamaminda sadece vezikula seminaliste, prostatektomi
prosedirii uygulanan 6 olgunun 5'inde hem vezikula
seminalis hem de duktus deferenslerde ve 1 olguda ise
sadece duktus deferens lokalize amiloidozis saptandi.
Subepitelyal yerlesimli, eozinofilik, amorf, homojen
madde birikimi gorilmesi izerine lokalize amiloidozis
on tamist ile olgulara Kongo red boyamasi uygulandi
(Sekil 1 A-B, Sekil 2). Olgularin tamaminda uygula-
nan Kongo red histokimyasal boyamasi ile bu alanlar-
da kiremit kirmizis1 boyanma saptand: ve polarize 151k
mikroskobi bakisinda elma yesili refle verdigi tespit
edildi (Sekil 1 C-D). Yapilan AA amiloid, Lambda ve
Kappa immiinohistokimyasal boyamalar1 ile im-
miinreaktivite saptanmadi.



Lokalize Amiloidozis

s g
Sekil 1.
A-B) Vezikiilo seminaliste subepitelyal, eozinofilik,
amorf, homojen madde birikimi (H&Ex40, H&Ex400),
C) Kongo Red histokimyasal boyamast (x40), D) Kon-
g0 Red polarize 151tk mikroskobi bakisi (x40).

Sekil 2.
A) Duktus deferenste lokalize amiloidozis (H&E x100),
B) Kongo Red histokimyasal boyamasi (x100)

Olgular multiple myelom ve kronik inflamatuar has-
tatliklar gibi sistemik amiloidozis yapan nedenler
acisindan arastirildiginda, sistemik amiloidozisi di-
stindiiriir bir bulgu (serum veya idrar protein elektro-
forezinde monoklonal hafif zincir birikimi, farkli
organ tutulumunu disiindiiriir fizik muayene veya
radyolojik bulgular, kronik inflamasyona neden olabi-
lecek bir hastalik) saptanmamasi {izerine lokalize
amiloidozis olarak kabul edildi.

Tartisma ve Sonug

Amiloidin mikroskobik olarak saptanan tek odak veya
nodiiler kitlesel lezyon olusturacak sekilde biiyiik
boyutlarda birikimi ile karakterize durum lokalize
amiloidozis olarak tanimlanmaktadir. Hemen hemen
her organda gorulebilen lokalize amiloidozisi organ
spesifik ve organ spesifik olmayan olarak ikiye ayiran
yaymlar mevcuttur. Buna gore amiloid prekirsori
organin kendisi tarafindan {iretiliyorsa organ spesifik

olarak kabul edilirken, AL amiloidozis tipinde ve
organin kendisi tarafindan {iretilmiyorsa organ spesi-
fik olmayan amiloidozis olarak kabul edilmektedir>®.

Son arastirmalarda 30 farkli amiloid 6nciil proteini
tanimlanmis olup, siniflama fibril protein baz alinarak
yapilmaktadir. AL amiloid, AA amiloid, AR amiloid
ve ATTR en sik goriilen dort farkli amiloid formudur.
Amiloid proteini, onculleri, sistemik veya lokalize
olma durumlar ve iligkili sendrom ile dokular Tablo
II'de dzetlenmektedir”™®.

Tablo 11. Amiloid proteinleri ve zellikleri®

Amilo_id_ Aneiil Protein Sistemik Sy iligkili organ
proteini Lokalize (L) | veya hastaliklar
AL Lgﬁ”;i?rﬁ’g'fb“"” S,L |Primer
Myeloma-iligkili
AH | mminogiobuin S.L |Primer
Myeloma-iligkili
ABM B2-mikroglobulin S Hemodializ- iligkili
L? Eklemler
ATTR Transthyretin S Ailevi
Senil sistemik
L? Tenosynovium
AA (Apo)serum AA S Sekonder, reaktif
AApoAl  |Apolipoprotein Al S Ailevi
L Aorta, meniskiis
AApoAll  |Apolipoprotein All S Ailevi
AApoAIV  |Apolipoprotein AlV S ﬁgﬁir;gllik’ yaslanma
AGel Gelsolin S Ailevi
ALys Lizozim S Ailevi
AFib Fibrinogen a-zincir S Ailevi
ACys Sistatin C S Ailevi
ABri ABriPP S Familial demans
Alect2 ]l::kl:gfg kemotaktik S Bobrek (esas olarak)
ADan*  |ADanPP L Familial demans
A AB protein prekir- L Alzheimer hastaligl,
sor (ABPP) yaglanma
APIP Prion protein L E’r‘))(;rt\igloform ensefa-
ACal (Pro)calcitonin L E rri1ucrel| troid tUmar-
AIAPP Ad:;;;:;;g?ld L Langerhans Adaciklari
Insulinoma
AANF ?atlzlt?jlrnatnurenk L Kardiak atrium
APro Prolaktin L Hipofiz, yaglanma
Prolaktinoma
Alns Insilin L latrojenik
AMed Lactadherin L Senile aortik, media
AKer Kerato-epithelin L Kornea, ailevi
Alac Laktoferrin L Kornea
Odontogenic
AOaap  |ameloblast-iligkil L Odontogenik tumor
protein
ASeml  [Semenogelin | L Vezikula seminalis
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Lokalize amiloidozisin en sik saptandigi lokalizasyon
mediasten ve retroperitondur. Uriner sistemde ilk kez
1897 yilinda Solomin tarafindan 137 olguda tanimla-
nan lokalize amiloidozis, giiniimiize kadar gelen siire
zarfinda basta mesane olmak {izere genitoiiriner siste-
min diger lokalizasyonlarinda da bildirilmistir. Loka-
lize amiloidozun patogenezi net olarak aydinlatilama-
makla birlikte kronik ve tekrarlayan inflamasyonla
(lenfoplazmositer hiicrelerin go¢ti, anormal monoklo-
nal proliferasyon, hafif zincir uretimi ve lizozomal
bozunma sonucu hafif zincirlerin amiloide doniiserek
birikimi) iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir®®*,
Vezikula seminaliste gérilen lokalize amiloidoziste
biriken amiloid proteininin semenogelin | (Asem)
oldugu gosterilmistir. Semenogelin I'in vezikula semi-
nalis ve vas deferens epiteli tarafindan {iretilen semi-
nal stvimin 6nemli bir bilesenidir ve ana sekresyonun
N-terminal ucu ile aym polipeptit fragmanlarindan
olustugu  bildirilmektedir'?>.  Rath-Wolfson  ve
ark.'larinin yayinlamis oldugu 5 olgudan olusan seride
olgularin tamaminda amiloid birikiminin vezikula
seminalis, duktus deferens ve ejakilatér duktus olmak
tizere Ui¢ ayri lokalizasyonda da mevcut oldugu gorul-
miigtir. Bundan yola g¢ikarak bu olgularin vezikula
seminalis amiloidozisi yerine seminal tract amiloido-
zisi olarak adlandirilmasi dnerilmistir™. Bizim seri-
mizde de vezikula seminalisin yani sira duktus defe-
rens tutulumu olgularin yarisinda saptanmustir.

Vezikula seminaliste lokalize amiloidozis insidansi
otopsi serilerinde %9-16 olarak bildirilmistir**, Kee ve
ark.'larinin 447 olgudan olusan serisinde ise insidans
degeri %4,7 olarak saptanmigtir. Ayni ¢aligmada Kore
ve Amerika kokenli olgularda insidans oranlarinin
degistigi ve Kore kokenli olgularda Amerika kokenli-
lere gore lokalize amiloidozis insidansinin daha yiik-
sek oldugu bulunmustur™. Vezikula seminaliste loka-
lize amiloidozisin goriilme insidansinin yagla birlikte
arttigi bildirilmektedir. Pitkdnen ve ark.larinin 34
olguda tanimladiklar1 vezikula seminalis yerlesimli
lokalize amiloidozis olgularinin %21'inin 75 yasinin
iizerinde oldugu saptanmigtir ve olgularin dagilimi 46
ile 98 arasinda degismektedir'®. Bizim serimizde olgu-
larin ortalama tan1 yas1 68+8,1 olarak saptanmustir.

Vezikula seminaliste lokalize amiloidozis genellikle
alt iriner sistem semptomlart veya rutin kontroller
esnasinda PSA degerlerinin yiiksek olmasi nedeniyle
yapilan prostat igne biyopsilerinde insidental olarak
saptanmaktadir. Lokalize amiloidozisin hemospermi
veya suprapubik agri sikayetine neden olabilecegine
dair ¢alismalarda mevcuttur'*®, Malignite gelisimi ile
lokalize amiloidozis arasinda bir neden sonug iliski
bulunmamakla birlikte lokalize amiloidozis kitlesel bir
lezyona yol acarak maligniteyi taklit eder klinik ve
radyolojik bulgulara neden olabilmektedir. Bu olgu-
larda malignite ekartasyonu icin biyopsi yapilmasi
onerilmektedir’®. Bizim serimizde olgularmuzin 4%
rutin tetkikler esnasinda PSA degerlerinin yiiksek
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olarak saptanmasi, 3'i alt {iriner sistem semptomlari,
2'si ise hematiiri sikayeti ile klinige bagvururken, 1
olgunun basvuru sikayeti saptanamamustir.

Lokalize amiloidozis tanisi histopatolojik, immunohis-
tokimyasal ve histokimyasal incelemeye dayanmakta-
dir. Histopatolojik degerlendirmede vezikula semina-
liste amorf, aseliiler, hyalen, eozinofilik materyalin
subepitelyal birikimi izlenmektedir. Sistemik amiloi-
dozisten farkli olarak, vezikula seminalis yerlesimli
lokalize amiloidozis olgularinda parankim ve damar
duvarlarinda birikim saptanmamaktadir. Kongo red
boyamast ile 151k mikroskobunda kiremit kirmizisi
olarak saptanan amiloid, polarize 151k altinda incelen-
diginde elma yesili refle vermesi ile kesin tam almak-
tadir. Vezikula seminalis yerlesimli lokalize amiloido-
zis olgularinda biriken amiloid, AA amiloid gibi po-
tasyum permanganata duyarliyken; amiloid A, Kappa
zinciri, , Lambda zinciri, beta 2 mikroglobulin ve
prealbumin gibi maddelere karsi immiinreaktivite
gdstermez. Immiinohistokimyasal olarak AA amiloid,
Lambda ve Kappa boyalari ile pozitif boyanmamasi
diger amiloidozlardan ayriminda 6nemli bir 6zellik-
tirr?®?!, Sonug olarak, lokalize amiloidozis ¢ok farkli
lokalizasyonlarda saptanabilmekle birlikte vezikula
seminalis ve duktus deferens lokalizasyonunda nispe-
ten nadirdir. Mesane basta olmak {izere genitolriner
sistem yerlesimli lokalize amiloidozislerin kitle lezyo-
na yol acarak klinik ve radyolojik olarak maligniteyi
taklit edebilen lezyonlara yol agmalari 6nemlerini bir
kat daha arttirmaktadir. Insidental saptananbu lezyon-
lar biyopsi oOrneklerini degerlendirilirken akilda bu-
lundurulmali ve amiloid birikimi agisindan kusku
uyandiran olgular Kongo red histokimyasal boyamasi
ve AA amiloid imminohistokimyasal boyamasi yapi-
larak degerlendirilmelidir. Primer lokalize amiloidozis
saptanan olgular iyi prognoza sahip olup rezeksiyon
sonrasi ek tedavi ihtiyaglart bulunmamaktadir.
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OZET

Panik atak tanisi alan hastalarin acil servise bagvurma sikliklari ve baslatan stres etkenlerinin incelenmesi amaciyla retrospektif olarak plan-
lanmustir. Calismanin 6rneklemini, 2010 ile 2016 arasinda bir tiniversite hastanesinin acil servisine panik atak nedeniyle bagvuran 20 ile 79
yas aras1 toplam 300 hasta olusturmustur. Tanimlayic1 verilerin analizinde say1 yiizde analizleri kullanilirken; kategorik degiskenlerin grup-
lar arasindaki oranlar ise ki-kare analizi ile degerlendirilmistir. Arastirmaya dahil edilen 300 panik atak tanis1 almis hastanin %69,1¢i ka-
din, %30,9u erkektir. Panik atak nedeniyle acil servise bagvuran hastalarin yillara gére basvurma sikliklar: arasinda anlaml bir fark bulun-
mustur (p=0.001). Panik ataklarini baglatan stres etkenleri geriye doéniik incelendiginde ise; %35 oraninda yeni kanser tanist almis olma
oldugu belirlenmistir. Arastirma iilkemizde ilk kez acil servislerde panik atak tanili hastalara yonelik yapilan bir kohort ¢alismast niteligin-
dedir. Bu nedenle; ¢ok merkezli, genis katilimli toplum temelli aragtirmalarin yapilmasina ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Acil Servis. Panik Atak. Stres Etkeni.

The Emergency Service Application Frequency of Patients with Panic Attack and Triggering Stressors

ABSTRACT

This retrospective study was designed to investigate the frequency of emergency service visits of the panic attack patients and triggering
stressors. In this retrospective study, the sample consisted of 300 panic attack patients between the ages of 20 and 79, who applied to the
emergency service of a university hospital between the years of 2010 and 2016. Percentage analysis was used for the analysis of descriptive
data while Chi-square analysis was used for the analysis of the rates of categorical variables in the groups. 9.1% of the participated patients
were female while 30.9% of them were male. It was found that there was a significant difference between the frequency of emergency ser-
vice applications due to panic attacks by years (p=0.001). When the stressors triggering panic attacks were examined retrospectively, it was
determined that being diagnosed with cancer triggered 35% of panic attacks. The study is the first cohort study conducted with the panic
attack patients in emergency departments in Turkey. Therefore, there is a need for multi-center, well attended population based studies.

Key Words: Emergency Service. Panic Attack. Stressors.
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giiste sikisma gibi fizyolojik ve biligsel belirtilerle
karakterize psikiyatrik bozukluklar “panik bozukluk
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(PB)” olarak tanimlanmaktadir. Aniden ortaya ¢ikan
¢ok siddetli kaygi nobetleri ise “panik atak (PA)”
olarak ifade edilmektedir. PB’nin fizyolojik ve bilissel
belirtileri arasinda; bag donmesi, bayilma hissi, bulanti,
abdominal huzursuzluk, tisiime, iirperme, ates basmasi,
uyusmalar, kontrolii kaybetme korkusu ve 6lim kor-
kusu sayilmaktadir. Kendiliginden olusan panik atagin
nedeni hastalar tarafindan agiklanamasa da, yasanan
belirtiler “6lmek, basina kotii bir sey gelmek ya da
akil saghigim yitirmek” seklinde yorumlanmakta ve
buna bagli olarak ¢ok daha yogun bir korku yasan-
maktadir™*,

Toplumun %2-4’nii etkileyen PB, ergenlik dénemin-
de ve geng eriskinlikte, 30’lu yaslarda baslayip, yas
arttikga goriilme sikhig1 azalmaktadir®,
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Ani olarak ortaya ¢ikan ve zaman zaman da yineleyici
olarak gorilen anksiyete ataklar ile karakterize PB'de,
hastaligin baglangicindan aylar &ncesinde onemli bir
olayin yasanmasi hastaligl ortaya cikaran bir neden
olarak degerlendirilmistir. PB tanis1 alan hastalarin,
yaklasik %80’inde, yasanan ilk panik atak oncesi bir
yilda mekénsal degisiklik, gog, iliskisel problemler,
ayrilik, sevilen deger verilen birinin 6liimii ya da has-
talig1, ekonomik problemler, basarisizliklar gibi bir ya
da daha fazla yagami derinden etkileyen olayin olabi-
lecegi bildirilmistir™*®.

Tedavi edilmezse ciddi morbiditeye, sakatliklara ve
gereksiz tibbi tedavilerden kaynaklanan risklere, tibbi
kaynaklarin ¢ok¢a kullanilmasina ve intihar egiliminin
artmasina yol agan PB, 6nemli diizeyde tibbi bakima
bagvurmay1 gerektiren, fonksiyon bozuklugu ve tibbi
olarak agiklanamayan sikayetlerle iliskili yaygm bir
psikiyatrik bozukluktur. Hastalarin %32’si acil servi-
se, %35’1 birinci basamak saglik merkezlerine
ve %26’s1 da ruh sagligi merkezlerine bagvurmakta-
dir’.

PB olan hastalarin, psikiyatrik ve psikiyatrik olmayan
problemler igin acil servise bagvurulari, rutin polikli-
nik kontrollerinden daha fazladir. Cogunlukla organik
patolojilerin ele alindigr acil servis ortamlarinda, so-
matik bir semptom ile bagvuran hastalarda bu tiir
semptomlar dikkate alinmayabilir®. Ancak kalp ile
iliskili olmayan gogiis agris1 sikayetiyle basvuran
hastalar arasinda PB goriilme sikliginin hi¢ de azim-
sanmayacak oranda %12-41 arasinda degistigi sap-
tanmistir®*?. PA’a sebep olabilecek durumlarin bir
kismi giinliik yasamin gerektirdigi durum ve davranig-
lardan olusurken, bir kismi da tibbi durumlardan kay-
naklanabilir ve bu tibbi durumlar hastaneye basvur-
may1 gerektirebilir.

Hipoglisemi, tiroid bezinin asir1 / yetersiz c¢alismast,
bazi kalp, akciger, endokrin ve enfeksiyon hastaliklari,
epilepsi, multipl skleroz ve bazi norolojik hastaliklar,
alkol, kafein, kokain, uyarici amfetamin ve benzeri
maddelerin alimi, vitamin eksiklikleri, anemi, kortizol
hormonu yiiksekligi, beyin tiimérleri gibi birgok tibbi
duruma bagli olarak yasanan sorunlar PA’y1 da tetik-
leyerek hastalarin basta acil servis olmak tizere, diger
ilgili polikliniklere bagvurmasini gerektirmektedir.
Panik bozuklukta travma sonrasi stres bozuklugu,
sosyal fobi ve diger fobiler, madde kullanimi ya da
bedensel bir hastaliga bagli kaygi bozukluklari da
gorilebilmektedir®,

Biligsel ve fiziksel belirtileri olan PB’ta anksiyete
ataklar1 nedeniyle hastalar acil servise bagvurmaktadir.
Ancak heniiz PB tanis1 almayan hastalar i¢in ilk taniy1
koymak acil servis ortaminda olduk¢a giictiir. Acil
servise bagvuran PB olan hastalarin %98’ine PB tanis1
konulamamistir. Var olan sikdyetler organik bagska
patolojileri diisindiirmektedir’. PA belirtilerinin hizla
ve aniden ortaya c¢ikmasi myokart infarktiisii riskini
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arttirabileceginden organik patolojilere yonelik deger-
lendirmelerin yapilmasi da 6nem tagimaktadir.

Zane ve arkadaslarinin acil servise PB nedeniyle bas-
vuran hastalar inceledikleri ¢ahismada®; PB olan has-
talarin %39’unun acil servise son bir yilda 4 veya
daha fazla sayida basvurdugu, 100 PB hastasinin sa-
dece ikisinin primer olarak PB tanisi nedeniyle acil
servise geldigi ve %10’unun ambulans ile acil servise
getirildigi, 6zellikle gece saat 11.00°dan sonra bagvu-
rularin PB olan hastalar arasinda anlamli olarak yiik-
sek oldugu, buna karsin primer tanisi ile PB tanisiyla
bagvuranlar arasinda bir iligki olmadig saptanmistir’.

Literatiirde, acil servise PB nedeniyle bagvuran hasta-
larla ilgili yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir. Bunun
disinda yapilan caligmalarin ise, PB ile gdgiis agrisi
iligkisine yonelik oldugu goriilmiis; ancak daha énce-
den PB tanisi almis olan hastalarin acil servise bas-
vurma sikliklar1 ve bu ataklar1 baslatan stres etkenleri-
nin incelenmesine yonelik herhangi bir caligmaya
rastlanmamustir. Bu ¢alismanin, ilk olmasi nedeniyle
literatlire 6nemli katki saglayacagi ve diger ¢alismala-
ra 151k tutacagi disiiniilmektedir.

Arastirmanin amaci daha Once panik atak tanisi alan
hastalarin acil servise bagvurma sikliklart ve baglatan
stres etkenlerini incelemektir.

Gereg ve Yontem

Daha 6nce panik atak tanist alan hastalarmn acil servise
basvurma sikliklari ve baglatan stres etkenlerinin ince-
lenmesi amaciyla retrospektif olarak yapilmustir.

Arastirma bir tiniversitesi hastanesinin acil servisinde
gerceklestirilmistir.

Calismanin 6rneklemini, 2010 ile 2016 arasinda bir
Giniversite hastanesinin acil servisine panik atak nede-
niyle bagvuran 20 ile 79 yas arasi toplam 300 hasta
olusturmustur.

Dahil Olma kriterleri

e 18 yas iistii olmak,
e Daha 6nceden panik bozukluk tanisi almis olmak

e Gegcirilen panik atak nedeniyle acil servise bas-
vurmak olarak belirlenmistir.

Dahil olma kriterleri disinda yer alanlar arastirma dist
brrakilmustir.

Verilerin toplanmasinda acil servis arsiv bilgilerinden
yararlanilmistir. Arsiv hasta bilgi sisteminden hastala-
rin sosyodemografik o6zellikleri, panik atak yasama
sikliklar1 ve stres etkenleri olarak incelenmistir.

Tanimlayici verilerin analizinde say1 yilizde analizleri
kullanilirken; kategorik degiskenlerin gruplar arasin-
daki oranlari ise Ki-kare analizi ile degerlendirilmistir.
Elde edilen sonuclar %95 (p<0.05) anlamhlik diize-
yinde degerlendirilmistir.



Panik Atak Tams1 Alan Hastalar

Aragtirma i¢in Bursa Uludag Universitesi Saglik Aras-
tirma Ve Yayin Etik Kurulu’ndan etik kurul onay1
alinmigtir (Say1: FR-HYH-19-2010-0765).

Bulgular

Arastirmaya dahil edilen acil servise panik atak nede-
niyle bagvuran hastalarin sosyodemografik ézellikleri
incelendiginde; yas ortalamas:: X:32 +/- SS:
9.1, %69,1’nin kadin oldugu bulunmustur. Kadinlarin;
34’0 (%36,2) ilkokul, 27’si (%28,7) lise, 10’u (%10,6)
iiniversite mezunu iken, 23’iniin de (%24,5) yalniz
okuma-yazma bildigi saptanmustir. Erkeklerin; 1571
(%35,7) lise, 13’0 (%31) ilkokul, 5%i (%11,9) Univer-
site mezunu iken, 9’unun ise (%21,4) yalniz okuma-
yazma bildigi belirlenmistir.

Panik atak nedeniyle acil servise basvuran hastalarin
yillara gore bagvurma sikliklari arasinda anlamlhi bir
fark bulunmustur (p=0.002; p=0.001). Buna gore
2015-2016 yillar1 arasinda acil servise dort kez ve
iizeri panik atak sikdyetiyle bagvuran hasta sayis1 %72
oranindadir (Tablo I).

Hastalarin panik ataklarin1 baslatan stres etkenleri
geriye doniik incelendiginde ise; %35°i yeni kanser
tanis1 almis olma, %32’si isine son verilme, %12’si
nedeni belli olmayan 6lim korkusu, %11’i kalabalik
bir ortamda olma, %10’u ise tek basma evde olma
olarak belirtmislerdir (Tablo II).

Tartisma

Bu calisma daha once psikiyatri servislerinde yapilan
bir¢ok ¢aligma sonucunu dogrular nitelik tagimakla
birlikte tGlkemizde ilk kez acil servislerde panik atak
tanili hastalara yonelik yapilan bir kohort ¢aligmasi
niteligindedir. Yapilan literatiir incelemesinde de
diinyada bu calismaya benzer bir caligmaya rastlan-
mamustir.

Bu arastirmada dahil edilen hastalarin sosyo-
demografik 6zellikleri incelendiginde %69,1’nin ka-
din oldugu bulunmustur. Bu g¢alismanin sonuglarina
paralel olarak diger ¢aligmalardan elde edilen sonuglar
soyle ifade edilebilir; 1998 yilinda yapilan Tirkiye
Ruh Sagligi Profili Arastirmasinda panik bozukluk
yaygiliginin kadinlarda yiiksek oranda oldugu belir-
lenmistir'®. Benzer olarak Etik ve ark.’larimin®® panik
bozuklugu olan hastalarin hastaliklar1 ile yasamsal
olaylar arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri arastir-
mada da 85 hastadan 62’sinin kadin, Sarp ve ark.’lar1
tarafindan 2010 yilinda panik bozuklugu (PB) olan
bir grup hastada, panik atak belirtilerinin dagilimini,
PB’nin olasi alt tiplerini ve bu alt tiplerle iliskili klinik
Ozelliklerinin  arastirildigi  ¢alismada da Grneklem
grubunun  %56,2’sinin  kadin oldugu, Keskin ve
ark.’larimn 2012Y yilinda ruhsal bozukluklarin yay-
ginligy, cinsiyetlere gore dagilimi ve psikiyatrik destek
alma ile iliskisini inceledikleri ¢aligmada da kadinlar-
da panik bozukluk goriilme sikliginin erkeklere oranla

Tablo I. Yillara Gore Panik Atak ile Acile Bagvuran Hastalarin Karsilagtirilmasi (n:300)

Panik Atak ile 1 Grup 2'Grup 3 Grup 4. Grup 5.Grup 6.Grup 0
Acile Bagvuru Sayisi | (2010-2011) | (2011-2012) | (2012-2013) | (2013-2014) | (2014-2015) | (2015-2016) | e
n % n % n % n % n % n %
1kez 5 %0 [4 w8 |5 %0 [6 %12 |7 %14 [2 %4 | p0211
2 kez 23 46 [17 %34 |10 %20 [12 %24 |6 %12 [5 %10 | p:0.002
3 kez 10 %20 |11 %22 |12 %24 |8 %16 |9 %18 |7 %14 |p:0.114
4 kez ve iizeri 12 %24 |14 %28 |23 W46 |24 %48 |28 %56 | 36 %72 | p:0.001
TOPLAM 50 %100 [50 %100 |50 %100 [50 %100 |50 %100 [ 50 %100 | 300

Tablo Il. Panik Atak ile Acile Bagvuran Hastalarin
Stres Etkenleri (n:300)

Panik Atak ile Acile Bagvuranlarin Say! Yiizde

Stres Etkenleri (n) (%)
Yeni Kanser Tanisi Aimig Olma 105 35
isine Son Verilmesi 9% 32
Olum Korkusu 36 12
Kalabalik Ortamda Olma 33 11
Tek Bagina Evde Olma 30 10
TOPLAM 300 100

daha fazla oldugu saptanmistir. Tiim bu sonuglar ¢a-
lismamizin sonuglarini destekler niteliktedir. Panik
bozuklugun kadinlarda goriilme sikliginin fazla olma-
simnin nedeni tam olarak agiklanamazken, kadinlarin
¢ocukluktan itibaren maruz kaldiklan cinsel ve fizik-
sel siddetin onemli yer tuttugu, sosyal ve cinsel ay-
rimciliga maruz kalmasi nedeniyle kadinin ruh sagli-
gin1 korumasimin ¢ok kolay olmadigi diisiincesi ile
aciklanabilir.

Bu arastirmada hastalarin yillara gore acil servise
bagvurma sikliklar1 incelendiginde 2015-2016 yillari
arasinda dort kez ve iizeri panik atak sikayetiyle bas-
vuran hasta orani %72’dir. Literatiir incelendiginde
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genellikle acile basvuran hastalarin profili, bagvuru
nedenleri ve bagvurunun uygunlugunun degerlendiril-
digi caligmalar yer almaktadir'®?. Bagvuru siklig1 ile
ilgili herhangi bir calismaya rastlanamamigtir. Kronik
bir hastalik olan panik bozuklugunun gidisi kisiden
kisiye degisiklik gosterebilmektedir. Iki yillik bir
izlemin sonuglari panik bozuklugunda iyi bir prognoza
isaret ederken, uzun siireli izlem ¢alismalarindan elde
edilen sonuclar cok da yiiz giildiriicii degildir™ %, 4-6
yillik tedavi sonrasi izlem ¢aligmasinda, olgula-
rin %30’unun iyilestigi, %40-50’sinin belirtileri tam
kaybolmadan diizeldigi, %20-30’unun belirtilerinin
aymi kaldig1 ya da daha kotiilestigi goriilmiistiir®?.
Bu bulgu da hastaligin prognozu ile iliskilendirilebilir.
Calismamizda hastalarin panik ataklarini baglatan
nedenler arasinda yeni kanser tanis1 almis olma, isine
son verilme ve 6liim korkusu gibi nedenler ilk 3 sirada
yer almaktadir. Bu bulguya benzer olarak 2007 yilinda
Etik ve ark.’lar1 tarafindan 85 Panik Bozuklugu tanist
koyulan hastalarda ¢ocukluk dénemi ve ilk atak dncesi
erigkin donemdeki olumsuz yasam olaylarinin deger-
lendirildigi calismada da ilk {i¢ sirada hastalarin maddi
durumlarinda kotiilesme, tasinma-okul degistirme, bir
aile iiyesinin 0liimii olarak olumsuz yasam olaylarini
tarif etmislerdirls. Bu sonu¢ bizim ¢alisma verimizi
destekler niteliktedir. Tirkiye’de panik atak ya da
panik bozukluk iizerine yapilmig arastirmalarin sayist
azdir. Arastirmalarin ¢ogunlugunda Srneklem ayaktan
bagvuran hastalardan olugsmaktadir®. Bu nedenle bul-
gularin topluma genellenebilirligi simirhidir. Yapilmig
caligmalardan elde edilen veri havuzuna dayanarak
Tirkiye’deki panik bozukluklarin yaygimnligi, sosyo-
demografik degiskenlerle iligkileri, etiyoloji, kiilturel
unsurlarla iligkisi hakkinda yeterli degerlendirme
yapmak olas1 degildir.

Sonug

Bu ¢aligmada acil servislere bagvuran panik atak geci-
ren hastalarin biiyiik bir ¢cogunlugunun kadin oldugu,
bu hastalarin 4 ve {izeri atak gecirdigi ve yeni kanser
tanist almig olmanin panik atagi baglatan nedenler
arasinda birinci sirada yer aldig1 belirlenmistir. Aras-
tirma llkemizde ilk kez acil servislerde panik atak
tanili hastalara yonelik yapilan bir kohort caligmasi
niteligindedir. Bu nedenle; ¢ok merkezli, genis kati-
liml1 toplum temelli arastirmalarin yapilmasina ihtiyag
duyulmaktadir.
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Acil Serviste Patoloji Saptanmayan Elektrokardiyografilerin
Tekrar Yorumlanmasi ve Cikan Sonug¢larin Analizi
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OZET

Acil servise bagvuran hastalarin patolojilerinin degerlendirilmesinde elektrokardiyografi 6nemli bir unsurdur. Elektrokardiyografinin dogru
ve zamaninda yorumlanmasi, potansiyel olarak yasami tehdit eden kardiyovaskiiler hastaliklar ve elektrolit degisiklikleri i¢in dnemlidir.
Tanida yeni ve pahal teknolojik gelismelere kargin, elektrokardiyografi, akut miyokard infarktiisii tanisinda hem invaziv olmamasi hem de
ucuz olmasi nedeniyle belirgin ve hayati roliinii siirdiirmektedir. Caligmamiza 01.12.2015 — 30.05.2016 tarihleri arasinda bir Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Acil Tip Klinigi’ne basvuran, triaj alani dikkate alinmaksizin degerlendiren doktoru tarafindan elektrokardiyografi
cekilmesi uygun goriilmiis ve elektrokardiyografilerinde acil patoloji saptanmayan hastalar dahil edilmistir. Calisma protokolii prospektif,
tanimlayic1 ve gozlemsel olarak tasarlanmustir. Calismaya dahil edilen hastalarin %93.6’sinda herhangi bir kronik hastalik bulunmadi-
81, %4.9’unun hipertansiyon hastast oldugu sonucuna varilmistir. Caligmaya alinan elektrokardiyografilerin %96.1 oraninda sinls ritminde
oldugu saptanmustir. En sik olarak %9,8 oranla P dalga morfolojisinde patolojik bulgular tespit edilmistir. En sik saptanan patolojik tan1 %9,2
ile P mitrale olmustur. Degerlendiren doktorlar bakimindan ritm, hiz, PR, QTc, Aks, P dalgasi ve ST segmenti degerlendirmeleri oranlart
arasindaki farklihign istatistiksel olarak anlamli oldugu goriillmiistiir. Acil servislerde caligmakta olan tim hekimlerin icin elektrokardiyografi
degerlendirme egitimi almis olmak son derece 6nemlidir. Bu egitimler hem atlanabilecek veya yanls tani koyulabilecek elektrokardiyografi-
lerin daha dogru degerlendirilmesini hem de klinik olarak dnemsenmeyecek patolojik bulgularin hakkinda farkindalik saglayarak dogru
polikliniklere yonlendirip koruyucu saglik hizmeti verilmesini saglamaya yardime olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Acil servis. Elektrokardiyografi. Patolojik bulgu.

The Re- Interpretation and Analysis of Results of Non-Pathological Electrocardiographies in
Emergency Department

ABSTRACT

Electrocardiography (ECG) is an important factor in the evaluation of the pathology of patients who are referred to the emergency depart-
ment. Correct and timely interpretation of electrocardiography is important for potentially life threatening cardiovascular diseases and elec-
trolyte changes. Despite new and expensive technological developments in diagnosis, electrocardiography continues to be evident and vital
because it is both non-invasive and inexpensive in the case of acute myocardial infarction. In our study, the patients with no pathologic
electrocardiography findings in a Training and Research Hospital emergency medicine department without consideration of the triage area,
(between 01.12.2015 - 30.05.2016) were included The study protocol was designed as prospective, descriptive and observational. As results,
93.6% of the patients had no chronic diseases and 4.9% were hypertensive patients. Electrocardiographies were detected as sinus rhythm in
96.1% of the patients. Pathological findings were found in P wave morphology as 9.8%. The most frequent pathologic diagnosis was P
mitrale as 9.2%. The difference between ratios, rates, PR, QTc, Axis, P wave and ST segment ratings was found to be statistically significant
in terms of the evaluating physicians. All physicians working in emergency departments should be provided with occasional electrocardiog-
raphy training. These trainings will help to evaluate electrocardiographies that can be skipped or misdiagnosed as well as to provide correct
healthcare services by providing accurate awareness of pathologic findings that will not be considered clinical clinically.

Key Words: Emergency service. Electrocardiography. Pathological findings.
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ve sirkiilasyonun fazla yasandig: acil servislerde, acil
servis doktorunun dogru EKG yorumlamasi i¢in az bir
stiresi vardir ve ¢ogu zaman tek basina karar vermesi
gerekmektedir.

EKG’nin dogru ve zamaninda yorumlanmasi, potansi-
yel olarak yasami tehdit eden kardiyovaskiiler hasta-
liklar (KVH), ritim bozukluklar1 ve elektrolit degisik-
likleri igin 6nemlidir.

Acil servis doktorunun EKG yorumlarken yaptig1 bir
hata hasta tedavisi ile ilgili dogru olmayan bir kararin
alinmasina veya yanlislikla hastanin taburcu olmasina
neden olabilmektedir. Siklikla bakip degerlendirdigi-
miz EKG’lerde major patolojiler aranmakta ve minor
sayilabilecek patolojiler gozden kacirilabilmekte veya

tedaviyi etkilemeyeceginden goz ardi edilebilmektedir.

Bazi hastalarin bu mindr patolojiler saptanarak kardi-
yoloji takibine alinmas1 gerekebilmektedir.

Calismamizin amact; acil serviste degerlendirilen acil
patoloji saptanmayan EKG'lerde saptanabilecek pato-
lojilerin sikligin1 kardiyoloji uzmani esliginde sapta-
maktir.

Gerecg ve YOntem

Arastirmamiz hastanemiz Tibbi Etik Kurulunun 2011-
KAEK-25 2015/21-04 sayili karar1 ile izin alindiktan
sonra baglamustir.

Calisma protokolil prospektif, tanimlayici ve gézlem-
sel olarak tasarlanmustir.

Calisma siresince hastanemiz acil servisine 227.881
hasta bagvurusu olmugtur. Bagvuran ve muayene edi-
len hastalar icinde EKG ¢ekilen hasta sayis1 11.533’
tiir. EKG’leri degerlendirilen hastalarin 1908 (%16,5)
tanesinde major patoloji saptanmis ve calisma dist
birakilmistir. 6342 (%55) hastanin EKG’ sinde minor
patoloji saptanmis ve calisma dis1 birakilmugtir. 1387
(%]12) hasta yas grubu olarak 18 yasindan kiigtik ol-
dugu icin c¢aligmaya dahil edilmemistir. 492 (%4,3)
hasta dosyasinda EKG’ler eksik veya deforme oldugu
icin saglikli degerlendirilemeyeceginden ¢aligmadan
cikartilmigtir. 404 (%3,5) hasta dosyasinda 6zge¢mis
sorgulamasinda eksiklikler oldugu i¢in g¢alisma dist
birakilmistir.  Degerlendiren  doktoru tarafindan
EKG’sinde acil patoloji saptanmamis olan 1000
(%8.7) hasta ¢aligmaya dahil edilmistir.

Hastalara Nihon Kohden CardiofaxS ECG 1250-K
model cihaz ile en az 10 sn'lik kayit ile EKG ¢ekimi;
acil serviste ¢alisan hemgireler tarafindan yapilmistir.
Hastalarin cinsiyeti, yasi, varsa kronik hastaliklar1 ve
kullandiklar ilaglar1 kayit altina alinmigtir. EKG ana-
lizinde, ritm, hiz, aks, PR, QRS, QTc intervallerinin
siireleri, P, T dalgalarinin siire ve morfolojileri, ST
segmentinin morfolojisi incelenmistir.

Degerlendiren doktorlar da kidem yilina gore 3 gruba
ayrilmugtir: 1k grup 1-2. yil acil tip asistanlari, ikinci
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grup 3-4. yil asistanlar1, son grup ise acil tip uzman
doktorlaridir. Bu gruplamanin amacit da saptanan
patolojilerin klinik tecriibe ile iliskisinin incelenmesi-
dir.

Calismaya alinan EKG'ler daha 6énceden EKG deger-
lendirme kursu sertifikasina sahip acil tip asistan ve
uzmanlarindan olusan arastirma grubu tarafindan
analiz edilmistir. Elde edilen tiim sonuglar degerlen-
dirmenin dogrulugunun ve giivenirliliginin Sl¢tilmesi
icin altin standart olan bir kardiyoloji uzman tarafin-
dan kontrol edilmistir.

Istatistiksel Analiz

Kategorik degiskenler say: ve yiizde olarak 6zetlen-
mistir. Kategorik degiskenler arasindaki farklilik kar-
silastirmalarinda 2x2 tablolarda Pearson Ki-Kare, RxC
tablolarda ise Fisher Freeman Halton Test kullanil-
mustir. TUm veriler SPSS (Statistical Package for So-
cial Sciences) 22.0 programi kullanilarak kaydedilmis
ve analiz edilmistir. p<0.05 ise, % 95°lik giiven arali-
ginda, sonug istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis-
tir.

Bulgular

Tablo I’de galigmaya dahil edilen hastalarin sosyo-
demografik dzellikleri goériilmektedir.

Tablo 1. Hastalarin Sosyo-Demografik Ozelliklerine

Ait Dagilim Tablosu
Say1 (%)

Yas

18-29 283 (28.3)

30-49 534 (53.4)

50-64 106 (10.6)

65 ve Ustii 7 (1.7)
Cinsiyet

Kadin 494 (49.4)

Erkek 506 (50.6)
Kronik Hastaliklar

Hipertansiyon 49 (4.9)

Diyabet 7 (0.7)

KAH 5 (0.5

Diger 2 (0.2)

Yok 936 (93.6)

Birden fazla hastalik 1 (0.1
Kullandig ilaglar

Hipertansiyon 49 (4.9)

DM 7 (0.7)

KAH 5 (0.5

KOAH 1 (0.1)

Diger 2 (0.2)

Yok 936 (93.6)

Tablo II’de acil servise gelen hastalarin patoloji sap-
tanmayan elektrokardiyografilerin degerlendirilmesine
ait bilgiler mevcuttur. Buna gore, yapilan analiz sonu-
cunda, %96,1 oraninda ritm analizinin, sinds ritminde
oldugu sonucuna varmustir.



Acil Serviste Elektrokardiyografi

Tablo I1. EKG Analizi Sonuglari

Say1 (%)
Ritm
Sinds Ritmi 961 (96.1)
Aritmik 39 (3.9
Hiz
59 ve Alti 31 (3.1
60-100 910 (91)
101 ve Usti 59 (5.9)
PR
119 ms ve Alti 79 (7.9
120-200 ms 913 (91.3)
201 ms ve Ustil 8 (0.8)
QRS
110 ms ve Alti 984 (98.4)
111 ms ve Ustii 16 (1.6)
QTc
349 ms ve Alti 0 (0)
349 - 439 ms 950 (95)
440 ms ve Ustii 50 (5)
Aks
Normal Aks 954 (95.4)
Sol Aks 27 (2.7)
Sag Aks 16 (1.6)
Siddetli Aks Sapmasi 3 (0.3

P Dalgasini degerlendiren aragtirmaci hekimler, %90,2
oraninda P dalgasinin 110 ms’nin altinda oldugunu
saptamistir. ST segmenti incelendiginde
EKG’lerin %97,6’sinin izoelektrik hatta oldugunu
saptanmugtir. T dalgas1 degerlendirmesi incelendigin-
de, %95,6 oraninda 100-250 ms araliginda oldugu
gozlenmistir.

Calismaya alinan EKG’leri ilk degerlendiren doktorla-
rin dagilimlart incelendiginde ise, %38,4’tlinlin 3-4
yillik asistan oldugu, %35,9’unun 1-2 yillik asistan
ve %25,7’sinin uzman doktor oldugu goriilmiistiir.
Tablo I11’te goriildiigii iizere, acil patoloji saptanmaya-
rak caligmaya dahil edilen EKG’lerin incelenmesinin
sonuglari, degerlendiren hekimlere gore dagilimi kar-
silastirilmak istenmistir. Buna gdre degerlendiren
doktorlar bakimindan ritm (p<0.001), hiz (p<0.001),
PR (p<0.001), QTc (p<0.001), Aks (p<0.001), P dal-
gast (p<0.001) ve ST segmenti (p=0.013) degerlen-
dirmeleri oranlar1 arasindaki farkliligin istatistiksel
olarak anlamli oldugu gorilmiistiir.

Tablo 1V’de, acil patoloji saptanmayarak c¢aligmaya
dahil edilen EKG’lerde saptanan patoloji sikligi, de-
gerlendiren hekimlere gore dagilimi karsilagtirilmak
istenmistir. Buna gore degerlendiren doktorlar baki-
mindan ritm (p<0.001), hiz(p<0.001), PR (p=0.003),
QTc (p<0.001) , Aks (p<0.001) ve P dalgas1 (p<0.001)
degerlendirmelerindeki oranlari arasindaki farkliligin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goériilmiistiir.

Tablo II1I. _AciI Patoloji Saptanmayan EKG’lerin
Inceleme Sonuglari, Degerlendiren He-
kimlere Gore Dagilimi ve Karsilagtiril-
masi

Degerlendiren Doktor
Acil Tip 3-4Yil 1-2vi
Uzmani  Asistan  Asistan
Sayi (%) Sayi (%) Say1 (%) P
Ritm
Siniis Ritmi 228 (88.7) 381 (99.2) 352 (98.1)
Aritmik 29 (11.3) 3 (08 7 (L9 <00t

Hiz

59 ve Alti 16 (62) 3 (08) 12 (3.3)

60-100 230 (89.5) 368 (95.8) 312 (86.9) <0.001'
101 ve Ustil 11 (43) 13 (34) 35 (9.7)

PR

119 ms ve Alti 34 (13.2) 21 (55) 24 (6.7)

120-200 ms 223 (86.8) 363 (94.5) 327 (91.1) <0.001'
201 ms ve Ustil 00 0 () 8 (22)

QRS

110msve Al 252 (98.1) 379 (98.7) 353 (98.3) 0508
MimsveUsti 5 (1.9) 5 (13) 6 (L7)

QTc

349 ms ve Alti 0 (0) 0 (0) 0 (0)
349-439ms 249 (96.9) 378 (98.4) 323 (90) <0.00L*
440 ms ve Ustii 8 (3.1) 6 (16) 36 (10)

AKS

Normal Aks 256 (99.6) 374 (97.4) 324 (90.3)

Sol Aks 1(04) 7 (18 19 (53)

Sag Aks 0 (0) 0 (0) 16 (45) <0.001°

SS;)‘:;’:;': Aks 0 0) 308 00

P Dalgasi

110msve Alti 248 (96.5) 347 (90.4) 307 (85.5)
%F}}wri“TSRV:LE)St” 9 (35 (04 47(181) o0
ey 0o 163 sae
ST Segmenti
ST Depresyonu 6 (2.3 5 (1.3) 13 (3.6)
izoelektirk Hatta 251 (97.7) 379 (98.7) 346 (96.4) 0.013'
ST Elevasyonu 0 (0) 0 (0) 0 (0)

T Dalgasi

100-250 ms 248 (96.5) 368 (95.8) 340 (94.7)
>250 ms 9 35 15(39) 19 (53) 0621
Negatif T Dalgasi 0 (0) 1 (0.3) 0 (0)

Ki-Kare Testi kullanildi. Tanimlayic istatistikler say1(%) seklinde
verildi.

*: p<.05
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Tablo IV. Acil Patoloji Saptanmayan EKG’lerdeki
Patoloji Siklig1 ve Degerlendiren Hekim-
lere Gore Dagiliminin Karsilastirilmasi

Degerlendiren Doktor

Acil Tip 34l 1-2Yil

Uzmani Asistan Asistan

Sayl1 (%) Sayr (%) Say1 (%) p
Ritm
Patoloji Var 29 (11.3) 3 (0.8) 7 (1.9 <0.001"
Patoloji Yok 228 (88.7) 381 (99.2) 352 (98.1)
Hiz
Patoloji Var 27 (105) 16 (4.2) 47 (131) <0.001°
Patoloji Yok 230 (89.5) 368 (95.8) 312 (86.9)
PR
Patoloji Var 34 (132) 21 (55) 32 (8.9) 0,003
Patoloji Yok 223 (86.8) 363 (94.5) 327 (91.1)
QRS
Patoloji Var 5 (1.9) 5 (1.3) 6 (1.7 0.809
Patoloji Yok 252 (98.1) 379 (98.7) 353 (98.3)
QTc
Patoloji Var 8 (3.1 6 (1.6) 36 (10) <0.001°
Patoloji Yok 249 (96.9) 378 (984) 323 (90)
Aks
Patoloji Var 1 (0.4) 10 (2.6) 35 (9.7) <0.001°
Patoloji Yok 256 (99.6) 374 (974) 324 (90.3)
P Dalgasi
Patoloji Var 9 (35) 37 (9.6) 52 (145) <0.001°
Patoloji Yok 248 (96.5) 347 (90.4) 307 (85.5)
ST Segmenti
Patoloji Var 6 (2.3) 5 (1.3) 13 (3.6) 0.118
Patoloji Yok 251 (97.7) 379 (98.7) 346 (96.4)
T Dalgasi
Patoloji Var 9 (35) 16 (4.2) 19 (5.3) 0543
Patoloji Yok 248 (96.5) 368 (95.8) 340 (94.7)

Ki-Kare Testi kullanildi. Tanimlayic1 istatistikler say1(%)
seklinde verildi.

*: p<.05

Tartisma

Acil servise bagvuran hastalarin tan1 ve tedavi siire-
cinde EKG cok degerli bilgiler verebilir. Hastalardan
gogiis agrisi, nefes darligi, inme, intoksikasyon, renal
yetmezlik, hipertansiyon gibi bircok klinik durumda
EKG cekilmesi istenir. Bu sayede myokard enfarktisd,
iskemi, elektrolit, ritm ve ileti bozukluklar1 hakkinda
bilgi edinilir. Hi¢ bir yan etkisi olmamasindan dolay1
her hastadan kolaylikla istenebilecek bir tetkiktir.

Acil servis hasta yogunlugu diisiiniildiigiinde, bu tet-
kik icin bazen saniyeler i¢inde degerlendirilip karar
vermek zorunda kalinmaktadir. Cogunlukla da acil
hekimleri major patolojileri hizlica tarayip yakalama-
ya odaklanmigtir. Kimi zaman klinik olarak 6nemi
olmayan patolojik bulgular bilerek veya bilmeyerek
muayene kartina not alinmamaktadir. Acil servis dok-
torlar1 da bagvuru sayilarmin artmast ve tedaviye za-
man gegirmeden baslamak zorunda olduklarindan
EKG’yi en az hatayla analiz etmek zorundadirlar.

102

Y. Katy, ark.

Kiligaslan ve ark. bir {iniversite hastanesi acil servisi-
ne bagvuran hastalarin demografik 6zelliklerini ince-
ledikleri bir arastirmada tiim acil servis bagvurular
yas gruplarina gore incelendiginde, en ¢ok bagvuru
20-29 yas grubunda %21.2, 30-39 yas grubun-
da %16.2, 40-49 yas grubunda %16.6 oranda saptan-
mustir. 20-49 yas grubundaki hastalar %54 orana sahip
bulunmustu’®. Kiling ve ark. Burdur ilinde acil servise
basvuran yaglilarin bagvuru nedenleri ve sonuglarinin
degerlendirmesi ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada 65 yas
ve lizeri niifusun tiim acil servis basvurular i¢cindeki
oranini %15 olarak bulmuslardir®. Bizim ¢alismamiz-
da geng¢ yas grubundaki yigilmanin sebepleri, acil
servise daha cok bagvuru sayisina sahip olunmasi,
atipik semptomlarla da olsa bagvuru sikayeti gogiis
agris1 olmasi, c¢ekilen EKG’lerde daha az patolojik
bulgu saptanmasi sayilabilir. Bu sebeplerden dolay1
calismamizdaki yas dagilimi literatiirdeki c¢aligmalar-
dan farkli ¢ikmustir.

Calismamiza  dahil  edilmis olan  hastalarin
EKG’lerinin ritm analizi incelendiginde, %96.1 ora-
ninda siniis ritmi saptanmistir. Kobza ve ark. gencler-
de fizyolojik ve patolojik anomalileri arastirdiklari bir
calismada %96 (41.668) oraninda EKG normal siniis
ritmi olarak saptanm1$t1r4. Hartman ve ark. acil tip
doktorlarmin EKG degerlendirmedeki bilgi diizeyini
arastirdiklar1 ¢aligmada normal siniis ritmini tanima
orant %75 saptanmlstlrs. Bizim ¢aligmamizda da lite-
ratur ile uyumlu olarak ilk degerlendirmeyi yapan tiim
hekim gruplar1 dahil ettikleri EKG’lerde aritmiye
dikkat etmiglerdir. Yine de en ¢ok aritmik EKG uz-
man hekim grubunda 29 (%2.9) hasta ile saptanmustir.
Uzman hekimlerin hastanin eski kardiyak durumunu
daha iyi irdeledikleri igin bu EKG &rneklerini acil
patoloji saptanmamis olarak degerlendirmis olabile-
cekleri diigliniilmiistir.

Caligmamizda, acil patoloji saptanmayan EKG’lerin
incelemesinde, %3.1 hastada bradikardi, %5.9 hastada
ise tagikardi saptanmistir. Kobza ve ark. genglerde
EKG bulgularmi arastirdiklar: ¢alismalarinda %19.2
bradikardi, %3.9 oraninda tasikardi saptam1$t1r4.
Snoey ve ark. yaptiklari ¢aligmada acil servis hekimle-
ri ile kardiyoloji hekimlerinin EKG degerlendirilmesi
karsilastirllmig, %50'ye yakin hatali degerlendirme
saptanmustir. Fakat bu hatali degerlendirmelerin sa-
dece %3 kadar1 hastanin tan1 ve tedavi siirecini etkile-
yecek kadar farkli oldugu gosterilmistir. Yine bu ca-
lismada EKG degerlendirme parametreleri iginde en
¢ok %96 oraninda uyumluluk kalp hizinda saptanmisg-
tir. Caligmanin sonucunda ise EKG egitimlerinin sik
sik tekrarlanmasini tavsiye etmektedir®.

Hiss ve ark. saglikli bireylerdeki elektrokardiyografik
bulgulari inceledikleri kapsamli bir ¢alismada tesadiifi
olarak saptanan P dalga morfolojisi anormallikleri
(¢entikli P dalgasi, genlik ve) %35.7 oraninda olmustur’.
Calismamizda en ¢ok patolojik bulgunun P dalga
morfolojisinde saptanmasinin nedeni, saglikli eriskin
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bireylerde ve asemptomatik olarak toplumda sik bu-
lunmasi nedeniyle hekimler tarafindan ¢ok fazla dik-
kate alinmamast olabilir.

Pelliccia ve ark. genis bir popiilasyonda anormal EKG
bulgularim arastirdiklar1 bir ¢alismada en sik saptadik-
lar1 patolojiler %7 oraninda kisa PR araligi, inkomplet
sag dal blogu ve erken repolarizasyon paterni olmus-
tur®. Westdrop ve ark. acil servisten taburcu edilen
hastalarin EKG’lerinin degerlendirmesi ile ilgili yap-
tiklar1 bir ¢aligmada en yaygin hatalari; repolarizasyon
anormallikleri, dal bloklar1 ve hemibloklarinin tespiti
oldugunu saptamuslardir®. Ahmedali ve ark. acil tip
doktorlarinin EKG bulgularinin tespit diizeyi ile ilgili
yaptiklar1 bir ¢alismada en sik dogru analiz %96.4 ile
normal siniis ritm EKG’si, en sik hata ise %66.4 oran
ile 2. derece AV blok tip 1 tanis1 koymada saptanmis-
tir. Literatiirde de en sik tani hatasinin ileti problemle-
rinde yapildig1 bilgisine ulasilmaktadir. Bu ¢alismada
da tecriibesi daha az ve daha az EKG egitimi alanlarda
yanlis cevap oramn yitksek ¢cikmistir'®. Kardiyak ileti
sistemi problemleri literatiirdeki ¢alismalarda da gor-
diigiimiiz iizere tecriibesi veya EKG fizerine egitimi
daha az hekimlerde sik atlanabilecek bulgulardir. Bu
baglamda bizim ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglar
literattrle uyumludur.

Literatiirdeki caligmalar incelendiginde siklikla acil
servis hekimlerinin EKG yorumlama becerisi, yaptik-
lar1 major hatalar arastirilmistir. Onceden analiz edil-
mis EKG ornekleri c¢alisma grubuna sunulmus ve
dogru yorumlama becerileri arastirilmigtir. Calisma
yilina gore de yaptiklar: hatalarin kidem yiliyla olan
iligkisi incelenmistir. Cogu zaman da altin standart
olarak kabul edilen kardiyoloji hekimlerinin verdikleri
cevaplarla kiyaslanmistir. Cok merkezli bir ¢alismada
Lee ve ark. trombolitik tedavi i¢in aday 445 AMI
olgusunun 21’inin EKG bulgularinin AMI’ nii géster-
digi halde, acil servis doktorlar: tarafindan tespit edi-
lemedigini ortaya koymustur''. Oncii ve ark. acil tip
asistanlarinin EKG degerlendirmesinin dogrulugunu
arastirdiklar1 bir caligsmada kardiyoloji uzmani tarafin-
dan miyokard enfarktisi ile uyumlu bulgulara sahip
oldugu tespit edilen 36 olgunun 22 (%8.73)’sinin acil
tip asistanlarinca aym sekilde, 14 (%5.55)’nlin ise
farkl sekilde yorumlandigi goriilmiistir?>. Wong ve
ark. yaptiklar1 aragtirmada ise anterior ve inferior Ml
ile ilgili bulgularin genellikle dogru tanindigi, poste-
rior MI ile ilgili bulgularn taninmasinda yanlisliklarin
daha sik oldugu saptanmistir. Bu bulgularin daha sik
yanlis yorumlanma nedeni tespit edilemeyen EKG
bulgusunun ayna goriintiisii olabilecegi ve egitimlerin
daha sik tekrarlanmasi gerektigini bildirmislerdir®.
Miran ve ark. acil tip kliniklerinde ¢alisan yeni basla-
mis ve 2 yihini tamamlamig hekimlerin temel ve ileri
EKG bilgilerini karsilastirdiklart ¢alismalarinda, dog-
ru cevap orani anlamli derecede 2 yilini bitirmis dok-
torlarda yiiksek bulunmustur™.

Bizim ¢alismamizda acil serviste degerlendirilen ve
patoloji saptanmayan EKG’ler incelemeye alinmustir.
Amacimiz her EKG parametresi igin gézden kacirilan
veya 6nemsenmeyen patolojilerin sikligini saptamaktir.
Bu patolojilerin sikligini1 da hekimlerin kidem yilina
gore smiflamaya caligilmistir. Arastirma ekibinin
analizinden sonra tum bulgular kardiyoloji hekimi
tarafindan kontrol edilmistir. Literatiirde aragtirmami-
za benzer bir ¢alismaya rastlamadigimizdan dolay1
boyle bir calisma planlanmistir. Caligmamizin tek
merkezli bir ¢alisma olmasi, EKG’leri degerlendiren
hekimlerin farkli kidem yilina sahip olmalari, bireysel
mesleki bilgi ve beceri diizeyindeki farkliliklar, kargi-
lastiklar1 hastalarin genel basvuru sikayetleri, ek hasta-
liklar1, kullandiklari ilaglar1 ve muayene ettikleri hasta
sayisi farkli olmasi ¢alismamiz igin kisitlayict faktor-
ler olmustur.

Sonu¢ olarak acil servislerde g¢alismakta olan tiim
hekimlerin ara ara EKG egitimi almasi saglanmalidir.
Bu egitimler hem atlanabilecek veya yanlis tan1 koyu-
labilecek EKG’lerin daha dogru degerlendirilmesini
hem de klinik olarak 6nemsenmeyecek patolojik bul-
gularin farkindalik saglayarak dogru polikliniklere
yonlendirip koruyucu saglik hizmeti verilmesini sag-
lamaya yardimci olacaktir.
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El ve El Bilegi Yerlesimli Tendon Kilifinin Dev Hucreli
Tumora: 42 Hastanin Retrospektif Analizi
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OZET

Tendon kilifinin dev hiicreli tiimérii (TKDHT), ganglion kistinden sonra elde en sik goriilen benign yumusak doku tiimériidiir. Caligmamizda
el ve el bilegi yerlesimli TKDHT nedeniyle ameliyat edilen 42 hastanin demografik, klinik, radyolojik ve histopatolojik dzellikleri ile cerrahi
sonrast niikks oranlar1 giincel literatiir esliginde tartisildi. Caligmamizda; kadin/erkek orani: 2.5/1, ortalama yas 40.23+14.86,
rin %64.28’inde timor volar bélgeye lokalize, elde en sik lokalizasyon bagparmak (%33.3), parmaklarda ise en sik lokalizasyon proksimal
falanks (%35,71) olup, bulgular literatiir verileriyle uyumluydu. Serimizde sikayetin baslangicindan cerrahiye kadar gegen ortalama zaman
5.4 ay olarak bulundu. Niiks gelisen 2 hastada (%4.76) timér volar bolgeden baslayip dorsal bolgeye dogru uzanmaktaydi ve muhtemel niiks
nedeni geride satellit lezyon kalmastydi. Sonug olarak TKDHT benign karakterine ragmen lokal agresif bir timordiir. Niiks oranlarini azalt-
mak igin biiyiitiicii gozliik altinda, genis bir cerrahi sahada, titiz bir cerrahi uygulanmali, 6zellikle hem volar hem de dorsal bélgeye lokalize
olan tiimérlerde geride satellit lezyon birakmamak igin ayr1 insizyonlar kullanilmasi akilda bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Tendon kilifi. Dev hiicreli tiimor. El ve El Bilegi.
Giant Cell Tumour of the Tendon Sheath of the Hand and Wrist: Retrospective Analysis of 42 Patients

ABSTRACT

Giant cell tumour of the tendon sheath (GCTTS) is the second most common benign soft tissue tumour of the hand after the ganglion cyst. In
our study, demographic, clinical, radiological and histopathological features and recurrence rates of 42 patients who had been operated for
hand and wrist located GCTTS were discussed with the current literature. In our study; female/male ratio: 2.5/1, average age 40.23+14.86,
64.28% of patients localized to the tumour volar side, the most common localization thumb (33.3%) in the hand, the most common localiza-
tion of the proximal phalanx in the fingers (35.71%), findings were consistent with literature data. In our series, the average time from the
beginning of the complaint to surgery was found to be 5.4 months. In 2patients (4.76%) who developed recurrence, the tumours started from
the volar side was reaching to the dorsal side, and the reason for the possible recurrence was the remaining satellite lesions. As a result,
GCTTS is a locally aggressive tumour despite its bening character. To reduce the recurrence rate, a meticulous surgery should be performed
under magnifying loupe, in a large surgical area, especially in tumours that are localized to both the volar and dorsal sides, and separate
incisions should be considered in order not to leaving behind satellite lesions.

Key Words: Tendon sheath. Giant cell tumour. Hand and Wrist.

Tendon kilifimin dev hiicreli timéri (TKDHT), gang-
lion kistinden sonra elde en sik goriilen benign yumu-
sak doku timériidir?. ilk kez 1852 yilinda Chassaig-
nac tarafindan ‘tendon kilifinin malign tiimorii’ olarak
tanimlanmistir®. 1897 yilinda Targett tarafindan ‘ten-
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don kilifinin dev hiicreli tumord’ ismi ilk kez kulla-
mlmstir®. Daha sonra; lokalize nodiler tenosinovit,
pigmente villonoduler tenosinovit, proliferatif sinovit,
benign sinoviyoma, ksantoma, ksantograniiloma,
miyeloksantoma ve tendon kilifinin dev hiicreli timo-
rii gibi ismlerle anilmistir™®. Biitiin bu adlandirilms
timorlerde, cok cekirdekli dev hiicrelerin bulunmasi
benzer histolojik 6zelliklere sahip olduklarini goster-
mektedir. Ancak bu kadar fazla isimle anilmasi etyo-
lojisinin tam olarak aydinlatilmadigini géstermektedir.
Travma, inflamasyon, immin reaksiyon, metabolik
hastaliklar ve neoplastik orjin etyolojide suglanmakta-
dir**2. Etyolojideki belirsizlige ragmen; klinik, radyo-
lojik ve histopatolojik 6zellikleri ile cerrahi tedavisi
ayrintil bir sekilde literatiirde tanmlanmigtir.
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Dev hiicreli tiimdrler 1968 yilinda Byers ve ark. tara-
findan siklikla elde goriilen lokalize nodiiler tip ve diz
gibi biyuk eklemlerde gérulen diffliz tip olarak ikiye
ayrilmistir™. El yerlesimli olanlar genellikle yavas
biiyliyen, agrisiz benign yumusak doku lezyonlaridir.
Ancak benign karakterine ragmen cerrahi eksizyon
sonrasi yiiksek lokal niiks oranlari bildirilmistir***.

Bu makalede el ve el bilegi yerlesimli TKDHT nede-
niyle ameliyat edilen 42 hastanin demografik, klinik,
radyolojik ve histopatolojik &zellikleri ile cerrahi
sonrasi niiks oranlart giincel literatiir esliginde tarti-
silmistir.

S. Capkin, ark.

ve manyetik rezonans géruntileri elde edildi. Radyo-
lojik olarak hicbir hastada kemik tutulumu gézlenmedi.
27 hastada (%64.28) timor volar tarafta, 11 hastada
(%26.19) dorsal tarafta, 4 (%9.52) hastada ise hem
volar hem de dorsal tarafta lokalizeydi (Tablo II). En
sik yerlesim yeri 14 hasta (%33.3) ile bagparmak iken,
parmakta en sik goriildiigli lokalizasyon 15 hasta
(%35.71) ile proksimal falanks diizeyiydi (Sekil 2).

Tablo I. Hastalarin demografik ve klinik verileri.

Gereg ve Yontem

Calismamiza baglamadan énce Bursa Uludag Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kuru-
lu’ndan onay alindi (Karar no: 2018-20/6) Ekim 2005-
Ocak 2018 tarihleri arasinda el ve el bilegi yerlesimli
TKDHT nedeniyle ameliyat edilen ve histopatolojik
tanis1 dogulanan 42 hasta retrospektif olarak degerlen-
dirildi.

Rejyonel ya da genel anestezi uygulanan hastalarin
cerrahi iglemi, kola uygulanan turnike altinda 4.3 kat
biiyiitmeli cerrahi loop kullanilarak yapildi. Cerrahi
yaklagim tiimoriin lokalizasyonuna gore belirlendi.
Volar yerlesimli tiimorlerde modifiye Brunner insiz-
yonu, dorsal yerlesimli tiimorlerde ise egrisel bir in-
sizyon kullanildi. Tiim hastalarda bitisik tendon ve
norovaskiiler yapilar korunarak marjinal eksizyon
uygulandi.

Hastalarin tibbi kayitlar1 incelenerek; yas, cinsiyet,
taraf, lokalizasyon, klinik ve radyolojik bulgular,
timdérin histopatolojik 6zellikleri, uygulanan cerrahi
tedavi, niiks ve komplikasyon oranlari gibi veriler elde
edildi. Veriler, Microsoft Excel programina girilerek
ortalama ve standart hata degerleri hesaplandi. Sonug-
lar literatiir esliginde tartisildi.

Hasta sayisi 42

. Erkek: 12 (%28.57), kadin: 30
Cinsiyet (%71.43)
Ortalama yas 40.23+14.86 (dagiim:15-68 yil)
Taraf Sol: 20 (%47.62), sag: 22 (%52.38)
Sikayetin baglangicindan

cerrahiye kadar gecen
ortalama zaman (ay)

5.4+3.25 (dagiim: 1-12 ay)

Ortalama ¢ap (cm) 1.85+1.05 (dagilim: 0.4-4 cm)

Komplikasyon 8 (%19.04)
Naks 2 (%64.76)
Ortalama takip suresi 6:43.04

(yi)

Bulgular

Tablo I’de hastalarin demografik ve klinik verileri
Ozetlenmistir. Hastalarin 12’si erkek, 30’u kadindi.
Yas dagilimi 15-68 yil arasinda degismekte olup,
cerrahi sirasinda ortalama yas 40.23+14.86 olarak
bulundu. Hastalarin 20’ sinde tiimor sag, 22’sinde ise
sol el veya el bileginde lokalizeydi. Hastalarin higbi-
rinde travma Oykiisli yoktu. Hastalar genellikle agrisiz
yumusak doku kitlesi ile bagvurdu (Sekil 1). 7 hastada
(%16.6) hafif agr1 ve hassasiyet, 4 hastada (%9.52)
parmak ucunda uyusma ve karincalanma gibi norolo-
jik semptomlar, 5 hastada (%11.9) ise eklem hareket-
lerinde kisitlilik saptandi. Bulgularin siiresi 1-12 ay
arasinda degismekte olup, ortalama 5.4 aydi. Ameliyat
oncesi tlim hastalarin standart 6n-arka/lateral grafileri
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Sekil 1.
Ameliyat dncesi sol el 2. parmak proksimal falanks
diizeyindeki timorian goérinima.
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Tablo Il. Timérlerin el ve el bilegindeki anatomik
dagilim.
Volar Dorsal  Volar+Dorsal Toplam
1. Parmak 11 2 1 14 (%33.3)
2. Parmak 5 2 0 7 (%16.6)
3. Parmak 5 1 2 8 (%19.04)
4. Parmak 1 1 0 2 (%4.76)
5. Parmak 2 2 1 5 (%11.9)
El 2 1 0 3 (%7.14)
El bilegi 1 2 0 3 (%7.14)
Toplam 27 (%64,28) 11 (%26,19) 4 (%9.52) 42 (%100)

Sekil 2.
Dorsalde tiimérlerin anatomik dagilimi (a), Volarde
tiimorlerin anatomik dagilimi (b).

(Sekil 2’de 38 vakanin yerlesim yeri gosterilmistir, 4
vaka hem volar hem de dorsal bdlgede yer aldigindan
sekilde gosterilmemistir)

Patoloji raporlarindan 6lgiilen maksimum ¢ap degerle-
rinin ortalamasi alinarak ortalama timor capt hesap-
land1. Ortalama ¢ap 1.85+1.05 cm (dagilim: 0.4-4 cm)
olarak bulundu. Tumérler genellikle ince bir psdédo-
kapsiil ile gevrelenmisti (Sekil 3). Mikroskobik olarak
tim olgularda degisen oranlarda ¢ok c¢ekirdekli dev
hicreler, histiyositler ve hemosiderin depositleri go-
rildi. Olgularin higbirinde atipik mitoza rastlanmadi.

Sekil 3.
Ameliyat esnasinda tiimoriin makroskopik goriiniimii.

Cerrahi sonrasi 2 hastada (%4.76) yiizeyel yara enfek-
siyonu, 2 hastada (%4,76) proksimal interfalangeal
eklemde sertlik, 4 hastada (%9.52) ise parmak ucunda
hipoestezi gozlendi. Yara yeri enfeksiyonu gelisen
hastalar lokal pansumani ile iyilesti. Hipoestezi
sikdyeti olan 4 hastanin semptomlari cerrahiden bir ay
sonra duzeldi. Proksimal interfalangeal eklemde sert-
lik olan hastalar fizik tedavi sonras iyilesti. Ortalama
6 yillik takip siiresi i¢inde 2 hastada (%4.76) niiks
gelisti. Bu 2 hastada timor volar taraftan baglayarak
dorsal tarafa dogru uzanmaktaydi. Niiks gelisen hasta-
lara tekrar operasyon onerildi ancak hastalar operas-
yonu kabul etmedi.

Tartigma ve Sonug¢

TKDHT; genellikle agrisiz, yavas biiyliyen, multilo-
biler kitle olarak karsimiza ¢ikar. Kadinlarda daha
fazla olmak tizere siklikla 30-50 yaslar1 arasinda gori-
10r'®Y". Ozelikle isaret parmag1 olmak iizere en sik elin
ilk ii¢ parmaginda lokalize oldugu bildirilmistir**?*, EI
parmaklarinda en ¢ok distal interfalangeal eklem ve
proksimal falanks seviyesinde gériilmekle birlikte elin
volar tarafina yerlesimi dorsal taraftan daha siktir.
Literatiirde volar taraf yerlesimi %44-70 arasinda
rapor edilmistir®?. Calismamizda; kadin/erkek orani:
2.5, ortalama yas 40.23, hastalarin %64.28’inde timor
volar tarafa lokalize, elde en sik lokalizasyon baspar-
mak (%33,3), parmaklarda ise en sik lokalizasyon
proksimal falanks (%35,71) olup bulgular literatir
verileriyle uyumluydu. Tiimoriin yavas biiyiiyen doga-
st nedeniyle tani1 genellikle semptomlarin baglangicin-
dan 6 ay ile 2.5 yil arasmda konur’®?. Serimizde
sikayetin baglangicindan cerrahiye kadar gegen orta-
lama zaman 5.4 ay olarak bulundu.

Direkt grafi, ¢zellikle kortikal erozyon ve subkondral
kist gibi kemik tutulumunun oldugu diger tiimérlerin
ayirict tanisinda dnemlidir. Radyolojik olarak tiimorle-
rin yaklasik %50’sinde yumusak doku kitlesi, %8-
14’iinde bitisik kemikteki basiya bagli kortikal eroz-
yon, %8.3 periostal reaksiyon, %5.5 kalsifikasyon ve
¢ok nadir olarak da intramediller tutulum bildirilmis-
tir. Bununla birlikte yaklagik %20 tiimorde normal
radyolojik bulgular tespit edilmistir’*?. Calismamizda
hastalarin higbirinde kemik tutulumu olmayip, direkt
grafide %83.3’linde yumusak doku kitlesi tespit edildi.

TKDHT tedavisi cerrahidir. Fleksor/ekstensor tendon-
lar, dijital arter/sinirler gibi komsu anatomik yapilar
korunarak geride satellit lezyon birakmayacak sekilde
marjinal eksizyon yapilmalidir. Cerrahi esnasinda
operasyon mikroskopu ya da cerrahi biyiiteg kulanimi
niiks oramm azaltmak igin énemlidir®®. Eger kortikal
erozyon gibi kemik tutulumu varsa kiretaj dnerilmek-
tedir®.

Benign karakterine ragmen, cerrahi eksizyon sonrasi
lokal niiks oram1 %0-50 arasinda degismektedir'’ 2%,
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Dev hiicreli timorlerin yiksek oranda niksiine yol
acabilecek potansiyel faktorler; yetersiz eksizyon,
kemik invazyonu, histolojik muayenede selllarite ve
mitotik aktivite, nm 23 geni negatif timor ve Tip 1l
tumor olarak Al-Qattan tarafindan tanimlanmustir®.
Ancak ¢ogu yazar tarafindan kétii cerrahi teknik nede-
niyle timoriin tam olarak ¢ikarilmamasi en 6nemli
niiks nedeni olarak kabul edilmektedir®**?°, Kotwal ve
ark. yetersiz eksizyon yapilan ve yiiksek mitotik akti-
vitesi olan hastalarda niksi 6nlemek icin radyoterapi
Onerilmisler ve radyoterapi sonrasi % 4’ liikk bir niiks
orani bildirmisler’”’. Ancak bu konuda fikir birligi
yoktur. Ikeda ve ark. niiksii 6nlemek i¢in mikroskobik
eksizyon yontemini tanimlanmiglar ve ameliyat mik-
roskobu kullandiklari 18 hastanin yalnizca 1’inde niiks
bildirmislerdir®. Ozalp ve ark. satellit lezyonlar1 tespit
edip ¢ikarmak i¢in cerrahi loop kullanilmasini ve ¢ok
sayida niiksden sonra bile tekrar eksizyon dnermisler-
dir’’. Su ana kadar niiksii 6nlemek i¢in kanitlanmis tek
faktor cerrahi eksizyonun geride satellit lezyon birak-
mayacak sekilde tam olarak yapilmasidir.

Calismamizda niiks orant %4.76 olup bazi yayinlara
kiyasla diigitk bulundu. Williams ve ark. 213 hastanin
ortalama 51 aylik takip siiresinde niiks oranin1 %12.6
olarak buldu®. Al Qattan 43 hastanin ortalama 48
aylik takip siiresinde niiks oranini %11.6 olarak buldu
(8). Ozalp ve ark. marjinal eksizyon uyguladiklari 141
hastanin ortalama 43 aylik takip siiresinde niiks orani-
nt %16 olarak buldu®’. Fotiadis ve ark. niiks orani-
n %14.8 olarak buldu ve ameliyat esnasinda mikros-
kop ya da buytict gozlik kullanimmin niiks oranini
diistirdiigiinii ancak bunun istatiksel olarak anlaml
olmadigim buldu®. 96 hastanin ortalama 12 yil takip
edildigi bir bagka ¢alismada niiks orani %8.3 olarak
bulunmus. Bu ¢alismada; lezyonun ekleme ulasmasi,
multinodiiler olmasi, tendon erozyonuna neden olmasi,
cepecevre olmasi ve marjinal eksizyon yapilmasi
niiksii arttiran faktorler olarak belirtilmis. Ancak bu
faktorlerden yanlizca ekleme ulasan lezyonlarin ve
tendon erozyonuna yol agan lezyonlarin niiksii arttir-
ma agisindan istatiksel olarak anlamli oldugu bulun-
mus>. Calismamizda ortalama 6 yillik takip siiresinde
niiks oraninin diisiik olmasi, ameliyatlarin geride sa-
tellit lezyon birakmayacak sekilde buyttict gozlik
altinda yapilmasiyla aciklanabilir. Ayrica ameliyatla-
rin bir el cerrahisi kliniginde, deneyimli el cerrahlar1
tarafindan yapilmis olmasi diisiik niiks oranini agikla-
yabilir. Niiks gelisen 2 hastamizda (%4.76) timor
volar taraftan baglayip dorsal tarafa dogru uzanmak-
taydi ve muhtemel niiks nedeni geride satellit lezyon
kalmasiydi. Ancak literatiirde 9 yila kadar niiks bildi-
rildiginden hastalarin takip edilmesi gerekir®".

TKDHT; aynmi hastada birden fazla lokalizasyonda
olabilecegi gibi, ayn1 tendonun farkli lokalizasyonun-
da da olabilecegi literatiirde bildirilmistir. Ushijima ve
ark. 207 hastadan olusan ¢alismalarinda, sag el yiiziik
parmak ve sol ayak bas parmakta olmak iizere yanliz-
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ca bir hastada farkli lokalizasyonda yer alan iki tiimor
bildirmislerdir®®. Phallen ve ark. 56 hastadan olusan
serilerinde ii¢ hastada farkli lokalizasyonda yer alan
iki tiimér bildirmislerdir®. Park fleksér pollicis longus
tendonundan kaynakli ve iki farkli lokalizasyonda yer
alan bir olgu bildirmistir®, Hitora ve ark. aym hasta-
nin kii¢iik parmaginda iki fakli alanda lokalize olan bir
olgu bildirmislerdir®. Altaykan ve ark. ayni hastanin
fleksor digitorum superficialis tendonu (izerinde farkli
lokalizasyonlarda bir olgu bildirmislerdir®. Calisma-
mizda ayni hastada farkli lokalizasyonlarda ya da ayni1
tendonun farkli lokalizasyonlarinda yer alan TKDHT
olgusuna rastlanmamaistir.

Sonu¢ olarak TKDHT benign Karakterine ragmen
lokal agresif bir tiimordiir. Niiks oranlarini azaltmak
icin; blyituci gozliik altinda, genis bir cerrahi sahada,
titiz bir cerrahi uygulanmalidir. Ameliyat esnasinda
biiyiitiicii gozlik kullanmak komsu ndrovaskiiler yapi-
larin iyatrojenik yaralanmasini onledigi gibi, satellit
lezyonlarin tespit edilip tiimoriin tam olarak eksizyo-
nunu miimkiin kilar ve niiks oranlarini diisiiriir. Ayrica
hem volar hem de dorsal bdlgeye lokalize olan timor-
lerde satellit lezyonlar tespit edip ¢ikarmak icin ayr1
insizyonlar kullanilmasi da akilda bulundurulmalidir.
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Reproduktif Sistemde ADAMTS Genleri

Ziya KALEM!, Milberra NAMLI KALEM?, Coskun SIMSIiR?

Gurgan Clinic IVF ve Kadin Sagligi1 Merkezi, Ankara.
Liv Hospital Ankara, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi, Ankara.

OZET

Giincel genetik ¢alismalarindan ele edilen bilgilere gore pek cok gen ¢esitli lireme organ ve dokularinda hayati rol oynamaktadir. Fertilitenin
tim makro- ve mikro-siireglerinde yogun arastirmalar devam etmesine ve system ¢oziilmeye ¢aligilmasina ragmen, iireme sistemi patofizyo-
lojisi halen tiim bilinmezligiyle karsimizda durmaktadir. Ekstraselliiler matriks (ECM) hiicreler igin yapisal bir destek olmasimin yanisira
hiicrenin sekli, davranigi, diferansiasyonu, proliferasyonu, gen expresyonu ve hayatiyetleri izerinde belirleyici rolii olan fonksiyonel bir
dokudur. “A Disintegrin-like And Metalloproteinase with Thrombospondin type-1 motif” (ADAMTS) proteinleri, ECM yapilarmin yikimin-
dan sorumlu, viicutta birgok fizyolojik ve patolojik siire¢te 6nemli rolleri olan ¢inko bagimh proteinazlardir. Bu derlemenin amaci iireme-
nin patofizyolojisinde ADAMTS’lerin rolleri izerine yapilmis caligmalari biraraya getirerek konuyla ilgili genis bir perspektif sunmaktir.

Anahtar Kelimeler: ADAMTS. Ovulasyon. implantasyon. Plasenta. Preeklampsi.
ADAMTS Genes in Reproductive System

ABSTRACT

Data of recent genetic studies suggest a critical role of multiple genes in various reproductive organs and tissues. Even though scrutinizing
studies about all macro- and microprocesses in fertility are yet being held, and the system is trying to be untangled, the pathophysiology of
repruduction remains an appealing subject to research, which encircles the known sieged by unknown. The extracellular matrix (ECM) is not
only a structural support for the cells, but also is a functional mesh which has determining role in cellular shapes, behaviors, differentiation,
proliferation, gene expressions, and their life cycles. A disintegrin-like and metalloproteinase with thrombospondin type-1 motif (ADAMTS)
proteins are a group of zinc-dependent metalloproteinases responsible for degradation of ECM structures, which significantly act in many
physiologic and pathologic processes. We aimed, in this review, to pose a broad view about the pathophysiology of infertility gathering the
studies pertaining to matricellular proteins and ADAMTS enzymes which participate in the riddle of matrix breakdown and renewal.

Key Words: ADAMTS. Ovulation. Implantation. Placenta. Preeclampsia.

Disi iireme traktusu, diger biitiin mukozal traktuslar-
dan farkli olarak vaginadan ovarian folikillere kadar
her alanda genetik ve immunolojik varyasyonlar ice-
ren, bireyler aras1 farkliliklar1 oldukga fazla, her sik-
lusta ve siklus boyunca degiskenlik gosteren essiz bir
sistemdir’. Ureme fonksiyonunun gergeklesebilmesi
igin zigot olusumundan doguma kadar gecen siirecte
kadin reprodiiktif organlarindan her biri gdrevlerini
tam olarak yerine getirmelidir. Overde folikiilogenez
ve ovulasyon, fallopian tlplerde fertilizasyon, zigot
olusumu, olusan zigotun uterusa tasinmasi, uterusta
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reseptivitenin saglanmasi, desidualizasyon, implantas-
yon ve plasentanin olusumu gibi reprodiktif siirecin
temel basamaklari her bir organda ayr1 ayr1 gercek-
lesmektedir®. Basarih bir gebelik ve dogum igin de bu
sistemdeki tim komponentlerin zamansal ve mekansal
olarak koordine olmasi gereklidir’. Ayrica genital
anatomi, hipotalamo-hipofizer-ovarian aks islevi,
ndroendokrin islev ve sperm fonksiyonu da normal
olmalidir. Bu faktorlerin etkilesimindeki denge, ¢ok
sayida parakrin, otokrin, immunolojik, genetik ve
hatta psikolojik sistemlerin kompleks bir iliskiler ag1
ile kontrol edilmektedir®.

Son dénemde yapilan genetik ¢alismalar, gesitli rep-
rodiiktif organlarda ve olaylarda ¢ok sayida genin
kritik rolii oldugunu ortaya koymustur. Bu genler, bir
organa spesifik olarak veya reproduktif traktusun her
yerinde yaygin olarak eksprese olabilirler. Bu mole-
kiillerin birbirleri ile nasil bir etkilesim i¢inde oldukla-
r1, dokunun yapisini nasil sekillendirdikleri, hiicre
diizeyindeki lokalizasyon ve konsantrasyonlari, bu
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gucli iliskiler agini nasil kurduklar1 ve stirdiirdiikleri
gibi konular giinlimiizde ve gelecekte aydinlatilmay1
bekleyen konulardir.

ADAMTS (A Disintegrin and Metalloprotease Doma-
ins with Thrombospondins Motifs) gen ailesi Ureme
fizyolojisinde yeni arastirilmaya baslanmis genlerdir®.
ADAMTS’ler ekstraselliiler matriks (ESM) yapilari-
nin yikimindan sorumlu, viicutta bir¢ok fizyolojik ve
patolojik siirecte onemli rolleri olan ¢inko bagimli
proteinazlardir. ADAMTS’ler, MMP (matriks metal-
loproteinase) ve ADAM (A disintegrin and metallop-
roteinase) proteinleri ile ortak molekiiler yapilar icerse
de matrikse dogrudan salgilanabilmeleri ve tekrarla-
yan trombospondin-1 motifleri i¢ermeleri ile diger iki
protein grubundan ayrilir’. Kuno ve ark 1997°de ilk
tanimladiklari’ iye olan ADAMTS-1’den giiniimiize
kadar bu protein ve gen ailesine yonelik yapilan ¢a-
lismalarla 19 farkli ADAMTS ve 7 farkli ADAMTS-
like protein alt tipi tanimlanmustir®,

ADAMTS’ler diger proteinlerde oldugu gibi inaktif
pre/proprotein olarak sentezlenirler. Bu sentezlenen

ilk protein yapinin N- ve C- terminal kisimlar1 bulunur.

Butuin ADAMTS proteinleri N- terminal kismidan
baglayarak sirasiyla sinyal peptid, propeptid domain,
katalitik domain, disintegrin benzeri bolge, tekrarlayan
trombospondin motifleri, sisteinden zengin bdlge,
baglant1 bolgesi ve C- terminal kisminda degigken
bolge icerir. ADAMTS’lerin domain organizasyonu
Sekil 1 de gosterilmistir.

i

ADAMTS
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ADAMTSL (ADAMTS-like) | =

Sekil 1.
ADAMTS ailesi, filogenik yapt ve domain
organizasyonlar

Tanimlanmis olan 19 ADAMTS ve 7 ADAMTS-like
proteinaz hep birlikte “ADAMTS-superfamily” olarak
isimlendirilmektedirler. Sekil 1 ADAMTS’lerin filo-
genik gelisim, yapisal organizasyonlari ve doku fonk-
siyonlarina goére siniflandirilmis halini gostermektedir.

Extraselliler matrix (ECM) hiicreler arasi mikro-
gevrenin major yapisal komponenti olmakla birlikte
ayni zamanda da fonksiyonel bir yapidir. Hiicrenin
diferansiasyon, proliferasyon, adezyon, fiizyon, invaz-
yon, migrasyon gibi fonksiyonlarinda, ayrica memb-
ran proteinlerinin yikimi ve proteolizis gibi biolojik
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olaylarin ger¢eklesmesinde ECM nin yeniden sekille-
nebilen dinamik yapisinin rolii vardir. Matriks metal-
loproteinazlarin bir liyesi olarak ADAMTS’ler ekstra-
selliiler matriksin yikim ve onariminda kritik rol oy-
narlar.

ADAMTS’lerin klasik olarak tamimlanmis gorevleri,
prokollajenin kollajene doniisiimii, agrekan, versikan
ve brevikan gibi matriks proteoglikanlarinin parca-
lanmasi, anjiogenezin inhibisyonu ve von Willebrand
faktor proteinini pargalayarak koagulasyonun diizen-
lenmesidir. Bag dokunun yapilanmasi, yara iyilesmesi,
inflamasyon, organogenez, morfogenez, anjiogenez,
ovulasyon, implantasyon, kongenital anomaliler, kan-
ser ve aterosklerozda da rolleri oldugu gosterilmistir®®,

Literatirde ADAMTS proteaz ailesinin ait cesitli
iiyelerinin reproduktif organlarin gelisim siirecinde ve
fertil caglarda da tireme faaliyetlerinde dnemli gorev-
ler distlendigi gosterilmektedir. Ureme sisteminin
fizyolojisinde ve patofizyolojisinde ADAMTS’lerle
ilgili bu gune kadar edinilen bilgiler bu bélimiin ko-
nusudur.

intrauterin Hayatta ve Reproduktif Organ
Geligiminde Adamts’ler

Fare modellerinde embrional gelisim, fizyoloji ve
organlara ait hastaliklar insan modeli ile ¢ok benzer
oldugu i¢in embrional hayatla ilgili veriler bu model-
lerden elde edilmistir.

Shindo 2000 yilindaki ¢alismasinda ADAMTS-1 den
yoksun farelerde gelisme geriligi ve yag dokusu mal-
formasyonlar1 ile bobrek, uterus ve ovarian gelisimde
defektler, organlarda histolojik anormallikler ve ferti-
lite kayb1 gozlemistir. Calismanin sonucunda normal
gelisme ve fertilitenin saglanmasinda, normal organ
morfoloji ve fonksiyon gelisiminde ADAMTS-1 in
gerekli oldugu sonucuna varilmistir®. Benzer sekilde
Mittaz’in ¢alismasinda da ADAMTS-1 varliginin
insanda urogenital sistemin normal gelisimi i¢in zO-
runlu oldugunu bildirilmistir™.

izleyen donemlerdeki ¢aligmalarda organogenezde
birka¢ farkli ADAMTS proteininin gorevli oldugu
gosterilmigti. ADAMTS-12 nin embrional hayatta
pulmoner hiicre gelisiminde rol oynadig1 gosterilmis-
tir' Cal ve ark., 2002 deki ¢ahismalarinda fetal doku-
larda farkli ADAMTS lerin exprese oldugunu goster-
misler ve ADAMTS lerin organogenezde rolii oldugu-
nu ortaya koymuslardir. Bu aragtirmada akcigerde
ADAMTS-14, -16, -17, -18 ve -19, bdobrekte
ADAMTS-14, -15, -16 ve karacigerde ADAMTS-13,
-15, -18 gosterilmistir'?. Farede ADAMTS-20 genin-
deki mutasyonun embriogenez sirasinda melanosit
gelisimi ve migrasyonunda defekte yol actigi izlen-
mistir’®, Noral tiip defekti olan fetuslarin amniotik
stvisinda yapilan analizde kollagen doku organizasyo-
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nundan sorumlu olan ADAMTS-2 ve -14 expresyon
seviyesi diisiik olarak saptanm1$t1r14.

Fare c¢aligmalarinda gonadlarda seksuel diferansias-
yonda ADAMTS-19 un rolii oldugu gdsterilmis’®,
postnatal overde testislerden daha ylksek oranda
ADAMTS-19 tespit edilmesi ADAMTS-19 un gonad
gelisimini over yoniinde destekledigini disiindiirmek-
tedir'®'’ fakat bu genlerin sexuel farklilasma ve gonad
gelisimindeki fonksiyonlar1 heniiz netlik kazanmamis-

tir'®,

Biitiin bu calismalar embriogenez ve organogenez
déneminde normal organ morfoloji ve fonksiyonlari-
nin gelisiminde, gonad yap1 ve fonksiyonlarinin sekil-
lenmesinde ADAMTS lerin 6nemli rolii oldugunu
desteklemektedir.

Overde, Ovulasyon Fizyolojisinde ve
Ovulatuar Disfonksiyonda Adamts’ler

Bagarili bir ovulasyon, maturasyonunu tamamlayan
bir oositin uygun zamanda ovarian folikiilden disari
atilmasi olarak tanimlanabilir. Ovulasyondaki gorevle-

r1 ADAMTS lerin ilk tanimlanan gorevleri arasindadir.

Folikiilogenez ve oosit maturasyonu asamasinda
ADAMTS lerin rolii oldugu gosterilmis olmakla bir-
likte isleyisleri heniiz biitiin olarak olarak tanimlana-
mamigtir.

Folikulogenez asamasinda folikiillerin buylimesini ve
canlii@mni siirdiirmesini  saglayan folikul stimulan
hormon (FSH), ADAMTS-1, -4 ve -16 expresyonunu
induklemektedir’*?". Ovulasyon hazirlik asamasinda
oositi cevreleyen kumulus-oosit kompleksinde oositin
olgunlagmasima paralel olarak hazirliklar yiirtulor.
Luteinizan hormon(LH) ve progesteron etkisi ile mu-
ral granulosa hiicreleri tarafindan extraselliller mat-
rixte ADAMTS-1 expresyonu ve ADAMTS-1 in en
onemli substrati olan versikan Gretimi tetiklenir®?,
ADAMTS-4,-5,-9 ve -15 inde gelismekte olan folikiil-
de kumulus-oosit kompleksinde exprese oldugu gb-
riillmiistiir®.

Ovulasyon ile ADAMTS ler arasindaki iliskinin en iyi
tamimlanmig basamagi kumulus-oosit kompleksinde
ADAMTS-1 in  versikani parcalamasidir.  Pre-
ovulatuar dénemde versicanin ADAMTS-1 tarafindan
par¢alanmasi kumulus-oosit kompleksinin yaklasik 20
kat expansiyonuna yol acar ve bdylece folikilun rip-
tiirii ve oositin disari atilmasi saglanir®. Sekil 2 ovu-
lasyonda ADAMTS tarafindan versikanin yikimini
goOstermektedir.

Preovulatuar periodda LH ve progesteron hormonlari
tarafindan ADAMTS-1 in latent proformu en dnemli
substratt olan versikanin mural granulosa hiicereleri
tarafindan iretimi tetiklenir. Ovulasyon esnasinda
ADAMTS in versikan1 pargalamast KOK matrixinin
genislemesini ve folikiiliin riiptlry ile birlikte oositin
disar1 atilmasini saglar.

Sekil 2.
Kumulus—oosit kompleksinin (KOK) expansiyonunda
versikanin ADAMTS tarafindan yikilmasi

ADAMTS 1 den yoksun farelerle yapilan ¢aligmalarda
versican yikilamadig1r i¢in ovulatuar fonksiyonun
bozuldugu ve bu farelerin infertil olduklar1 gosteril-
mistir. Ek olarak bu hayvanlarda extraselluler yeniden
yapilanmanin gergeklesememesine bagh olarak emb-
riogenez ve organogenezde de defektler oldugu go-
rillmiistir™®. Progesterondan yoksun farelerde preo-
vulatuar dénemde ADAMTS-1 seviyesi yikseltileme-
digi icin ovulasyon olmamakta ve bu fareler infertil
olmaktadir®®. ADAMTS-1 den yoksun deney farele-
rinde baz1 folikiiller bilylimeye baglasa da overlerin
yapisal biitiinligiiniin bozuldugu, granulosa hiicreleri-
nin hizla kaybedildigi, follikiillerin persistansindan
dolay1 da stromada yapist bozulmus folikillerin biri-
kim olusturdugu gozlenmistir®®?,

Yardimer tireme tekniklerinin (ART=Assisted repro-
ductive technology) gelismesi, insan oositleri ile de
calisma imkani sagladigi i¢in insanda da ADAMTS-
oosit iligkisini aragtiran ¢alismalar miimkiin olmustir.
ART de ovulasyon Oncesi dénemde oosit toplama
islemi sirasinda elde edilen granulosa hiicrelerinde ve
kumulztéggggjcrelerinde ADAMTS-1 varlig: tespit edil-
mistir"

Preovulatuar dénemde oositlerin toplandig bir ¢alig-
mada granulosada ADAMTS-1 gen expresyon seviye-
sinin 30 kat ve ADAMTS-9 gen expresyon seviyesi-
nin ise 40 kat artis gosterdigi, buna karsilik theca
hicrelerinde bir degisiklik olmadigi gosterilmistir.
Ovulasyonda bu proteinazlarin folikiil duvarinin yiki-
m1 ve oositin disar1 atilmasinda diger matrix metallop-
roteinazlar ile organize bir sekilde calistigi ortaya
konmusgtur®.

ADAMTS-1 ve ADAMTS-9 un, gelisimsel yetenegi
stlin olan oositi ¢evreleyen hiicrelerde, mayoz bo-
liinmeyi tamamlayamadan ya da erken embryo gelisim
asamasinda arrest olan oositi ¢evreleyen hiicrelerdeki-
ne2 ggsé'ire daha yiiksek miktarda oldugu tespit edilmis-
tir=""

Kumulus hiicrelerinde ADAMTS-1 ve substrati olan
versicanin expresyonunun oositin fertilizasyon potan-
siyeli ile ve embryo Kkalitesi ile pozitif korelasyonu da
gosterilmistir®®®,

ADAMTS-16 nin da FSH stimulasyonu ile overde
dominant olarak parietal granulosa hiicreleri ve bir
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miktar da kumulus hiicrelerinde exprese oldugu goste-
rilmistir. ADAMTS-16"nin bir substrati olan alfa-2
makroglobulin’in de folikiiler sivida varligi tespit
edilmistir. Bu bilgiler ADAMTS-16 nin da overde
aktif bir proteaz oldugunu, over folikiillerinin fizyolo-
jisinde en azindan preovulatuar fazda rol oynadigini
desteklemektedir®.

PCOS ve ADAMTS ler

Polikistik over sendromunda (PCOS) folikuler blyu-
medeki arrest nedeniyle folikillerin overde birikimi
s6zkonusudur ve ovarian ADAMTS-1 expresyonun-
daki azalma bu fenotipin gelisiminde rol oynamakta-
dir®. Jansen ve ark bir ¢alismasinda PCOS overlerin-
de en ¢ok down regule olan genlerden birinin
ADAMTS-1  oldugu gosterilmistir, PCOS ta
ADAMTS-1 seviyesi 4-5 kat azalirken, female-male
transsexualizmde uzun sureli androgene maruz kalmig
overlerde bu azalmanin 3 kat oldugu gdsterilmistir, bu
durumda her iki tabloda da yuksek androjen seviyesi

overdeki expresyonun azalmasinda rol oynamaktad1r35.

PCOS hastalarinda normoovulatuar kadinlara kiyasla
ADAMTS-1’in granilloza hiicrelerinden ekspresyonu-
nun azaldig1 ve bu azalmanin ART sikluslarinda elde
edilen oosit sayisi, oosit maturitesi ve fertilizasyon
oranlart ile yakin iligkili oldugu gdsterilmistir.
PCOS’ta overde bazi genlerin expresyonu artmakta
iken, ADAMTS-1"¢ ek olarak 30 farkli gen expresyo-
nunun azaldigi ve ECM yapisinin degiserek ovaryan
kapsiil kalinliginda artisa ve bdylece anovulatuar feno-
tipe yol agtig1 gosterilmistir®.

PCOS hastalarinda oosit ve embryo gelisiminde yeter-
sizlik gosteren oositleri ¢evreleyen kumulus hiicrele-
rinde ADAMTS-9 expresyonunun da azaldigi goste-
rilmistir®.

Z. Kalem, ark.

(aktivin A reseptor tip Il), polimorfismlerindeki epis-
tasisin POF yatkinligini arttirdigim gostermislerdir®.

ADAMTS-16 nin overde periovulatuar donemde gra-
nulosa hicrelerinden exprese9olmakta ve ovulasyon
fizyolojisinde aktif bir proteaz olarak rol oynamakta-
dir®, ayni zamanda estradiol @iretiminin diizenlenme-
sinde de gorevlidir®®. TSH da steroid metabolizmasin-
da énemli gorevleri olan bir hormondur, TSH disfonk-
siyonu ovulasyonu olumsuz etkilemektedir®®. Pyun ve
ark tarafindan TSH-Beta geni ile ADAMTS-16 ara-
sindaki epistasisin POF ile iliskisi gésterilmistir“.
Bunu takip eden bir bagka ¢alismada ise thyroglobulin
ve ADAMTS-16 gen polimorfizmleri arasindaki siner-
jistik etkilesimin POF gelisme riskini arttirdig: ortaya
konmustur®,

POF ve ADAMTS ler

POF (Premature ovarian yetmezlik) 40 yasindan dnce
gerceklesen amenore ile birlikte gonadotropin seviye-
lerinin menopoz diizeylerine ¢ikmasi(FSH>40) ve

antimullerian homon seviyelerinin diigmesi tablosudur.

Primordial folikiil havuzunun erken tilkenmesine bagl
olarak gelisir, etiolojisi net olarak ortaya konamamis-
tir ama otoimmunite ve genetikle iliskilendirilmekte-
dir®’.

Knauff” un 2009 daki ¢alismasinda POF ta etkili ola-
bilecek 74 hedef gene bakilmig ve ADAMTS -19 un
POF ile iliskili asil gen olabilecegi belirtilmistir®®.
Aktivin A, germ hiicre proliferasyonu ve ovulatuar
aktivite iizerinde etkili bir hormondur. Gegtigimiz

yillarda Pyun ve arkadaslar1 yaptiklar1 arastirmalarda
Koreli POF vakalarinda ADAMTS-19 ile ACVR2B
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Endometriumda ve implantasyonda
ADAMTS'ler

Bagarili bir gebeligin saglanmasinda embriyonik geli-
sim ile endometriyal yeniden yapilanmanin senkroni-
zasyonu ve reseptif ortamin saglanmasi esastir. Her
menstruel siklusta gonadal steroidlerin regulatorli-
giinde gergeklesen ESM yeniden yapilanmasi, endo-
metriyumun steroid aracili morfolojik ve fonksiyonel
maturasyonunun gostergesidir.

ADAMTS-1’in insan endometriyumunda menstruel
siklusta ve gebelikte belli lokalizasyon ve zamanlarda
cksprese edildigi bilinmektedir®. Inflamasyon ile
iligkili bir gen olan ADAMTS-1 dokularda hem for-
masyon hem de organizasyondan sorumludur, insan-
da da desidual extracellular matrixin yeniden sekil-
lenmesinde sitokin-aracili bir mekanizma ile etkili
oldugu gosterilmisti, ADAMTS-1 hem desidualizas-
yonun baslamasinda hem de ilerlemesinde etkindir®.
Gonadal steroidlerin insan endometriyal stromal hiicre
kiiltiirtinde zaman ve konsantrasyon bagimli olarak
ADAMTS-1, -5, -8 ve -9 ekspresyonunu diizenledigini
gOsteren bir c¢aligmanin sonucunda, bu enzimlerin
endometriyumun desidualizasyonunda kritik rol oyna-
dig1, sentezlerindeki defektin infertilite ile sonuglandi-
g1 seklinde bulgular elde edilmigtir®.

Endometriumda menstruel siklusta ve gebelik hazirli-
ginda optimal kosullarin saglanabilmesi igin ovulatuar
fonksiyonun  yeterli  olmasi  gerekmektedir.
ADAMTS-1 geninden yoksun farelerde bozulmus
ovulasyonla birlikte implantasyon da bozulmaktadir™.
ilk yapilan calismalarda ADAMTS-1 den yoksun
farelerde uterin yapilanmanin da bozuk oldugu seklin-
de sonuglar gozlendi®, izleyen yillarda ise bu yoksun-
lukta uterin defektlerin olmadig: sadece birtakim his-
tolojik degisikliklerin ortaya ¢ikarak implantasyona
engel oldugu ortaya kondu, Ustelik bu hiicresel degi-
simlerin de bozulmus ovulasyon ve buna bagh defek-
tif steroidogenez kaynakli olabilecegi diisiiniildi®™.
Endometriyumda implantasyon periyodunda perlekan
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ve sindekan gibi ADAMTS-1 tarafindan yikilan ESM
proteinlerinin varligt ADAMTS-1’in implantasyonda
primer rolii oldugunu desteklemektedir®’.

ADAMTS-5 in insan desidual hiicrelerin stromasinda
exprese oldugu ve bu expresyonun sitokinlerle regule
edildigi gorilmistiir. IL-1p VE TGF-B1 maternal-fetal
araliktaki proteolitik mekanizmada rol oynayan iki
regilator sitokindir®®. Desidual extraselluler matrixin
bu yikimi ve implantasyonun gerceklesmesinde diger
sitokinler ve ADAMTS ailesininin diger tiyelerinin de
gorevli olduklar diigiiniilmektedir.

Plasentada, Gebelikte ve Dogumda
ADAMTS'ler

ADAMTS gen ailesi, sitotrofoblastin terminal diferan-
siasyonu ve invaziv fenotipin olusmasina aracilik eden
mekanizmada etki etmektedir. Birinci trimester pla-
sentalarda ADAMTS -1, -2, -4, -5, -6, -7, -9 ve -
12’nin varhig1 gosterilmis olup ADAMTS-12 ekspres-
yonunun trofoblast hiicreleri tarafindan regiile edildigi
ve epitelyal hiicre invazyonunda rolii oldugu anlasil-
mustir™®. ADAMTS-1 ayni zamanda desidua ve plasen-
tal dokularin beslenmesi igin gerekli yeni damar olu-
sumundan da sorumlu tutulmaktadir®.

ADAMTS -1, -4, -5 ve -14 gebelik boyunca plasenta-
da farkli zamanlarda farkl sekillerde exprese olmak-
tadirlar. Ornegin ADAMTS-4 ve -5 in invazyon po-
tansiyelinin yiiksek olmasi gereken erken gebelik
doneminde yiiksek olmasi invazyonu desteklediklerini
diisiindiirmektedir. Ozellikle gestasyonel trofoblastik
hastalikta bu expresyon paternleri degisiklik goster-
mektedir. Gestasyonel trofoblastik hastaliklarda tro-
foblastlarin desiduaya kontrolsiiz bir sekilde invazyo-
nu sdzkonusudur. ADAMTS-1 invazyon potansiyeli
ile direkt iligkilidir, fakat normal plasentasyonda da

gestasyonel trofoblastik hastaliktaki kadar artmaktadir.

ADAMTS 4 ve -5 ise gestasyonel trofoblastik hasta-
liklarda oldukga yiiksek miktarlarda eksprese olur.
ADAMTS-14 n ise gebelik boyunca expresyon pa-
terninin degismedigi goriilmiistir. ADAMTS-1 de
belirgin bir yiikselme olmadig1 halde ADAMTS -4 ve
-5 seviyelerinde belirgin artis olmasi placental karsi-
nom veya prekanserdz hastalik diisiindiiriir. Gelecekte
bu proteinazlarin boyanma paterninin; koryokarsinom,
normal gestasyon, komplet ve invaziv mol ayriminda
kullanilabilecegi 6ngoriilmektedir.***

Erken gebelikten itibaren doguma kadar servixteki
extraselliiler matrixte kiimiilatif ve progressif bir degi-
siklik gerceklesmektedir. Extraselliiler matrixteki bu
reorganizasyon sonucunda kollagen fibril yap1 gerilim
kuvvetini azaltacak sekilde yeniden sekillendirilir ve
servix dogumda kolay esneyebilir bir hale gelir™ Ser-
vixteki kollagenin bu yeniden yapilanmasinda
ADAMTS-1 ve ADAMTS-4 iin diger matrix metal-
loproteinazlarla birlikte hareket ederek versikan ve

birtakim diger proteoglikanlarin da yikiminda rol
oynadiklar1 gosterilmistir. Bu siirecin anormal gelisimi
erken doguma yol agabilmektedir®®. Konnektif doku
anormalliklerinin plasental disfonksiyon yoluyla da
erken doguma yol acabilecegi konusu da son zamanla-
rin arastirilan konularindandir™.

Termdeki dogum i¢in yapilan hazirlikta ADAMTS ler
servix ve uterus arasindaki koordinasyonun saglanma-
sinda gorevlidirler. Dogum esnasinda dilatasyonun
ilerlemedigi gebelerde myometriumda ADAMTS-9 un
artt1ig1 gérﬁlmﬁstﬁrSS.

Maternal sigara icimi ile ilgili yapilan bir ¢alismada
diisiik dogum agirligi ve erken dogumla birlikte pla-
sentada ADAMTS-9 gen expresyonunda artis oldugu
tespit edilmistir’® ADAMTS-9 un insulin direnci ve
tip-2 diabet riski ile de ilgisi gosterilmistir®”*®,
Trombotik trombositopenik purpura (TTP); dolagimda
bulunan trombosit agregasyonuna sekonder olarak
gelisen hemolitik anemi, trombositopeni ve organ
iskemileri ile seyreden Onemli bir hastaliktir.
ADAMTS-13 von Willebrand faktdriin yikiminda
gorevli bir proteazdir. ADAMTS-13 eksikliginde
yikilamayan vWF multimerleri trombotik mikroanjio-
patiye yol acar’®. Nadir gorillen ve oldukca mortal
olan bu hastaligin insidansi gebelikte artmaktadir®.

ADAMTSI13 eksikliginde goriilen bir diger durum
preeklampsidir. Preeklampsi gebeligin 20. haftasindan
sonra goriilen yiiksek kan basinci, proteiniiri ile birlik-
te plasental ve maternal mikrosirkulasyonda anormal-
lik ile seyreden bir hastaliktir. Bu hastalarin serumla-
rinda ADAMTSI13 enzim diizeyi diisiik bulunurken,
vWF ve FVIII seviyeleri artmistir®™®. ADAMTS13
eksikliginde ayrica HELLP sendromu (hemoliz, artmis
karaciger enzimleri, trombosit sayisinda azalma) ve
hemolitik {iremik sendrom (HUS) gériilme siklig1 da
artar®. Preeklampside ADAMTS 13 seviyesinin di-
sik ve ADAMTS 1,4 ve 12 seviyelerinin yiiksek ol-
dugu gosterilmistir®.

Saglikli gebelikler ile preeklamptik ve intrahepatik
kolestazi olan gebeliklerde plasental ADAMTS-12
seviyelerini kiyaslayan bir caligmada intrahepatik
kolestazda ADAMTS-12 seviyesinin diigiik oldugu
gosterilmisti. ADAMTS-12 seviyelerindeki disiisiin
inflamatuar siireci indukledigi ve bu durumun intrahe-
patik kolestaz patogenezinde etkili olabilecegi ileri
siiriilmiistiir®.,

Benign ve Malign Jinekolojik Hastaliklarda
ADAMTS'ler

Jinekolojik hastaliklarda ADAMTS lerin yeri konu-
sunda henliz ¢ok sinirli sayida arastirma yapilmustir.

Myoma uteri gelisiminde myometriumda ADAMTS-1
gen expresyonundaki degisikligi inceleyen tek bir
calisma vardir®. Ovulasyonla yakin iligkilerinden

115



dolay1 ozellikle fonksiyonel over Kistlerinin patoloji-
sinde ADAMTS lerin rolii olmasi gerektigi diistiniil-
digii halde®” heniiz bu konuda bir ¢ahisma bulunma-
maktadir.

Konnektif dokularin organizasyonunda ADAMTSIe-
rin yeri 6nemlidir. Bu nedenle pelvik organ prolapsu-
sunda ADAMTS ler aragtirilmaktadir. ileri diizey
pelvik prolapsuslarda vaginal dokuda ADAMTS-2
seviyelerinde artis oldugu goriilmiistiir®™. ADAMTS-1
de pelvik organ prolapsusunda arastirilmaktadir®.

Kollajenden zengin bir yapi1 olan servikste prokollajen
N-proteinazlar olarak bilinen ADAMTS -2, -3 ve -14
ekspresyonlarindaki bozulma servikal mukusun yapi-
sal degisiklikleri gibi hiicre diizeyinde veya servikal
stenoz ya da yetmezlik gibi organ diizeyindeki defor-
masyonlara neden olabilir’.

Extraselliiler matrixin yikiminda rol oynayan biitiin
matrix metalloproteinazlar gibi ADAMTS lerin de
kanser hiicrelerinin diferansiasyonu ve invazyonunda
rol oynadigi gosterilmistir’". Kanserde ADAMTS’ler
proteolitik aktiviteleri ile timoral aktiviteyi destekler-
ken proteaz bagimli ya da bagimli olmadan anti timo-
ral etki de gosterebilmektedirler. ADAMTS lerin
tiimoral aktivitesi baglandiklar1 extraselliiler matrix
komponentine bagli olarak degisebilmektedir’?. Son
yillarda jinekolojik kanserlerde de ADAMTS genleri
ile ilgili arastirmalar yapilmaya baslanmistir. Endo-
metriyum kanserinde tespit edilen ADAMTS-1’in
timor yayilimi ve metastaz ile iligkili oldugu
diisliniilmektedir, anjiogenezdeki artis tiimoriin invaz-
yon kapasitesini arttirmaktadir. Ozellikle endometriyal
adenokanserde ekspresyonu artan ADAMTS-1’in
epitelyal hiicre invazyonu ve endotel hiicre fonksiyon-
lar1 iizerinde diizenleyici etkisi oldugu gdsterilmistir”.
Epitelyal over kanserlerinde tespit edilen epigenetik
degisimlerden biri genlerin hipermetilasyonu sonucu
aktivitelerinin kaybolmasidir. Birgok gende hipermeti-
lasyonun gosterildigi bir over kanseri ¢aligmasinda
ADAMTS-1 geninde hi¢ metilasyon olmadigi goriil-
miistiir’®. Liu ve ark. tarafindan 2015 te yiiksek grade
serdz over kanserli hastalarda yapilan caligmada
ADAMTS gen mutasyonunun kemoterapi duyarliligi
ve survival ile iliskisi ortaya konmustur™®.

Z. Kalem, ark.

Sonug

Kadin reproduktif sistemindeki organlarin intrauterin
gelisiminden baslayarak, kadin yasaminin her ¢aginda
stirekli yenilenen yapilanmasi ve fonksiyonlarinda
ADAMTS ailesinin 6nemli bir yeri oldugu aciktir.
Obstetrik ve jinekolojide ADAMTS ler ile ilgili gi-
niimiize kadar yapilmig olan ¢alismalar heniiz oldukg¢a
yeni ve az sayida olmakla birlikte bu konuda aragtir-
malar biiyiik bir hizla devam etmektedir. Bu ¢aligma-
lar Ureme sisteminin fizyoloji ve patofizyolojisinin
aydinlatilmasinda biiyiik 6nem tagimaktadir.
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