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ARASTIRMA MAKALESI

Akciger Kanserli Hastalarda Pozitron Emisyon Tomografisi Goriintiilerinden Elde
Edilen Semikantitatif Parametreler ile Timériin Histopatolojik Ozellikleri Arasindaki
iliskisi

The Relationship Between Semiquantitative Parameters Obtained Positron Emission Tomography
Images and Tumor Histopathological Characteristics The Patients with Lung Cancer

@ Seyhan Karacavus?, @ Arzu Tasdemir?, @ Eser Kaya®

1Saglik Bilimleri Universitesi, Kayseri Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Niikleer Tip Klinigi, Kayseri, Tiirkiye
2Kayseri Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Klinigi, Kayseri, Turkiye
3Acibadem Universitesi, Kayseri Hastanesi, Niikleer Tip Bolimi, Kayseri, Tiirkiye

0z

Amag: Bu calismanin amaci; kigtik hicreli disi akciger kanseri (KHDAK) olan hastalarda Flor-18 Florodeoksiglukoz pozitron
emisyon tomografi/Bilgisayarli tomografi (18F-FDG PET/BT) gortintilerinden elde edilen timor metabolizmasini yansitan semi-
kantitatif parametrelerin, timarin klinik evresi ve histopatolojik 6zellikleri ile iliskisinin arastiriimasidir.

Gereg ve Yontemler: Calismaya 28’i adenokarsinom, 39’u epidermoid karsinom tanisi alan toplam 67 KHDAK’li hasta (E/K:
54/13; yas ortalamasi 62.4+8.7) dahil edildi. Hastalarin tamamina kemo/radyoterapi 6ncesi 18F-FDG PET/BT ¢ekimi yapildi ve
lezyonlarin standart uptake degerlerine (SUV) bakildi. En yiiksek standart uptake degeri (SUV __), ortalama standart uptake
degeri (SUV___ ), metabolik timar volimi (MTV) ve total lezyon glikolizis (TLG) degerlerinden olugan metabolik semikantitatif
parametreler hesaplandi. 18F-FDG PET/BT metabolik parametreleri ile timorin klinik evresi ve histopatolojik 6zellikleri (tGmor
alt tipi, ki-67 proliferasyon indeksi) arasinda bir iliski olup olmadigi istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Timér evrelerine gére tim gruplar arasiSUV __,SUV__ MTV ve TLG degerlerinde anlamli farklilik gézlenmedi. Timor
alt tiplerine gore yapilan analizde adenokarsinomlu hastalarin SUV__, SUV . MTV ve TLG degerlerinin epidermoid karsinomlu
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha distik oldugu gozlendi (p=0.003, p=0.002, p=0.002, p=0.002). Ayrica
40 hastadan olusan altgrupta yaptigimiz histopatolojik incelemede ki-67 proliferasyon indeksi ile TLG arasinda orta derecede
korelasyon gozlendi (p=0.40, p=0.03).

Sonug: KHDAK olan hastalarda, 18F-FDG PET/BT metabolik parametreleri ile timorin histopatolojik 6zellikleri korelasyon gos-
termekte olup hastaligin klinik sonuglarini non-invaziv olarak 6ngérmede bu parametreler yardimci rol oynayabilir.

\\ Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, histopatoloji, pozitron emisyon tomografisi

ABSTRACT

Aim: The purpose of this study is investigation of the relationship between the clinical stage and histopathological features of
the tumor, obtained from Fluorine-18 fluorodeoxyglucose positron emission tomography/computed tomography (18F-FDG
PET/CT) images reflecting tumor metabolism the patients with non-small cell lung cancer (NSCLC).

Material and Methods: A total of 67 patients (E/K: 54/13; mean age 62.4+8.7) were included in the study, of which 28 were
diagnosed as adenocarcinoma and 39 were diagnosed as epidermoid carcinoma. All patients underwent 18F-FDG PET/CT pre-c-
hemo/radiotherapy and metabolic semiquantitative parameters including maximum standardized uptake value (SUVmax', mean
standardized uptake value (SUV__ ), metabolic tumor volume (MTV) and total lesion glycolysis (TLG) were calculated. It was
statistically evaluated whether there is a relationship between metabolic semiquantitative parameters and tumor stage or
hystopathological characteristics (tumor subtype, ki-67 index).

Results: There was no significant difference in SUV__, SUV__ MTV and TLG values between all groups according to tumor
stages. In the analysis made according to tumor subtypes, SUV__,SUV__ MTV and TLG values of the patients with adenocar-
cinoma were statistically significantly lower than those with epidermoid carcinoma (p=0.003, p =0.002, p=0.002, p=0.002). In
addition, in the histopathological examination of the subgroup consisting of 40 patients, a moderate correlation was observed
between the ki-67 proliferation index and TLG (p=0.40, p=0.03).

Conclusion: In patients with NSCLC, 18F-FDG PET/CT metabolic parameters correlate with the histopathological features of the
tumor, and these parameters may play a role in non-invasively predicting the clinical outcome of the disease.

\\ Keywords: Lung cancer, histopathology, positron emission tomography J
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Flor-18 Florodeoksiglukoz Pozitron emisyon tomografi/
Bilgisayarli tomografi (18F-FDG PET/BT) tek seansta fonk-
siyonel ve morfolojik bilgiler saglamaya imkan taniyan, gift
modaliteli, onkolojik klinik pratikte etkinligi kanitlanmis bir
tani yontemidir (1,2). Pozitron emisyon tomografisi (PET)
uygulamalarinda yaygin olarak kullanilan Flor 18- Florode-
oksiglukozun (18F-FDG) molekiler dizeydeki tutulumu,
tiimor hicrelerindeki canli hiicre sayisi, bliiyiime indeksi,
doku kanlanmasi, hipoksi ve enflamatuar hicrelerin varhg
gibi lezyonun biyolojik davranisini belirleyen parametreler
ile yakindan iliskilidir (3). En yiksek standart uptake degeri
(SUV__ ), PET géruntilerinin analizinde en yaygin kullanilan,
doz ve viicut agirligina gére normalize edilebilen semikan-
titatif bir parametredir ve kanserli hastalarin prognozu-
nun ve tedaviye cevabinin belirlenmesinde degerli oldugu
gosterilmistir (4,5). Fakat, 18F-FDG’nin tUmor ici dagilimi,
tiimordeki nekroz, hiicresel proliferasyon, damarlanma ve
hipoksi nedeniyle homojen degildir (6). Bu nedenle timor
ici heterojenite, 18F-FDG’nin tutulumunun dogru bir sekil-
de degerlendirilmesini karmasik hale getirmektedir. Bazi
calismalarda timor evresi ve prognozu ile SUV__ arasinda
pozitif korelasyon saptanmasina ragmen, timor alt tipleri-
ne gore yapilan g¢alismalarda bu uyumun her zaman bulun-
madig1 gozlenmistir (7,8).

Son zamanlarda PET/BT goriintulerinde timor kantifikasyo-
nu amaciyla timor gevresinden cizilen ilgi hacmi igerisin-
deki ortalama standart uptake degeri (SUV__ ), metabolik
tiimor volimi (MTV) ve total lezyon glikolizisi (TLG) gibi
bazi volimetrik parametreler kullanilmaya baslanmistir (9).
MTV, lezyon gevresinden cizilen ROl ile Olgllen (¢ boyutlu
total volimu géstermektedir. TLG ise MTV ile SUV__de-
gerlerinin ¢arpimindan elde edilmektedir (10). 2009 yilinda
Amerikali arastirmacilar tarafindan yayinlanan Solid TUmor-
lerde PET Cevap Kriterleri (PERCIST 1.0) kantitatif 18F-FDG
PET/BT ile tedavi yanitinin degerlendirilmesinde TLG kulla-
nimini 6nermektedir (11).

Bu ¢alismanin amaci, kiiglik hiicre disi akciger kanseri (KH-
DAK) olan hastalarin PET/BT goruntilerinden elde edilerek
yaygin olarak kullanilan semikantitatif metabolik paramet-
releri (SUV__,SUV__, MTV ve TLG) ile tim&rin klinik evre-
si ve histopatolojik karakteristik parametreleri (timor tipi,
ki-67 proliferasyon indeksi) arasindaki iliskinin arastiriima-
sidir.

GEREC ve YONTEMLER

Calisma grubu

Calismaya daha dnceden KHDAK tanisi almis 28’i adenokar-
sinom, 39'u epidermoid karsinom olan toplam 67 hasta

4

(E/K: 54/13; yas ortalamasi 62.4+8.7) dahil edildi. Hastala-
rin tamaminin kemo/radyoterapi 6ncesi 18F-FDG PET/BT
cekimi yapildi ve SUV__, SUV__, MTV ve TLG degerlerin-
den olusan metabolik semikantitatif parametreleri hesap-
landi. Evreleme amaciyla PET/BT gorintilemesi yapilmis
olan degisik evrelerdeki KHDAK'li hastalarin gorintileri
analiz edildi. Toplam 109 lezyonun goriuntist Gzerinde cali-
sildi. Evre 1 ve 2. gruptaki hastalar ayni grupta kabul edildi.
Buna gore Grup 1 (Evre I-1l) 24 hasta, Grup 2 (Evre Ill) 20
hasta, Grup Ill (Evre IV) 23 hastadan olusturuldu. Ayrica, bu
67 hastanin 40’indan olusan bir altgrupta timor dokusunda
histopatolojik inceleme yapilarak ki-67 ile timore ait PET/
BT semikantitatif parametreleri karsilastirildi.

Bu calisma icin Bozok Universitesi Etik Kurulu'ndan gerekli
onay alindi (Tarih: 01.03.2013, Karar No: 2013/62) ve ca-
lisma boyunca insan Haklari Helsinki Deklarasyonu’na bagli
kalind.

PET/BT calismasi

Goruntller, Kayseri Acibadem Hastanesi Nikleer Tip Bo-
limiinde bulunan, enerji rezoliisyonu <%15, Lutetium ox-
yorthosilicate (LSO) detektori olan, 98 mm3’lik hacimsel
rezollisyon ve 4.3 mm’lik uzaysal rezoliisyon sunan, HI-REZ
ozelligi ve 3D teknolojisi ile yiksek kalitede goriintiileme
imkani veren, 6 kesit multidedektorlii BT donanimina sahip
Siemens, Biograph 6, HI-REZ, USA marka PET/BT cihazi ile
elde edildi.

Yaklasik 5-6 saatlik aglik sonrasi, kan glukoz dizeyi 150
mg/dl’nin altinda olan hastalara 10-15 mCi (370-555 MBq)
18F-FDG intraventz enjekte edilip, enjeksiyondan 1 saat
sonra supin pozisyonda ¢ekim yapildi. Kafa tabanindan
uyluk bolgesine kadar, dnce BT ¢ekimi, ardindan yine ayni
aralikta yatak basina 2-3 dakika olacak sekilde 8-9 yatak po-
zisyonunda PET ¢ekimi gerceklestirildi. Elde edilen gorinti-
ler, 3D iteratif rekonstriiksiyon algoritmasi ile rekonstrikte
edildikten sonra PET/BT gortntileme igin gelistirilmis olan
Siemens e-Soft goriintliileme platformunda, li¢ boyutlu tim
viicut projeksiyonu (MIP-Maximum Intensity Projection) ve
g farkh kesitte (koronal, sagittal, transvers) iki Nikleer Tip
uzman hekimi tarafindan (SK, EK) hem viziiel hem de se-
mikantitatif olarak degerlendirildi. Hedef lezyonlardan ilgi
alanlari (ROI) belirlenerek SUV___, SUV__, MTV ve TLG de-
gerleri hesaplandi (Sekil 1). Larson ve ark. tarafindan tarif
edilen formile gore; MTV; timaérdeki SUV__"in %42’sinden
daha buyik olan alanlarin hacmi; TLG ise lezyonun MTV
degeriile SUV__ degerinin carpimi olarak hesaplandi (TLG
= MTV x SUV___ ) (12). Birden fazla lezyon olan hastalarda
TLG, tlim lezyonlarin TLG degerlerinin toplami olarak alindi.
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Sekil 1. Sol akcigerde epidermoid karsinom tanisi alan ve ¢ok sayida lenf nodlari olan hastada MTV ve TLG degerlerinin hesaplanmasi

icin belirlenen ilgi alanlari.

Patolojik inceleme

Tum hastalarin patolojik spesmenleri, tiimoriin biyolojik

davranisinin daha iyi belirlenmesi amaciyla uzman bir pato-

log tarafindan (AT) yeniden incelenerek timor tipleri ve di-

feransiasyon dereceleri belirlendi ve immiinohistokimyasal

ki-67 boyamasi yapildi. Ki-67 icin nikleer boyanma pozitif

sonug olarak degerlendirildi.

Tumor hicrelerinin %1-30’undaki pozitif boyanma (+),
%31-65’indeki pozitif boyanma (++),
%66-100’lUindeki pozitif boyanma (+++)

olarak alindu.

istatistiksel Degerlendirme

istatistiksel analiz, SPSS 18.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)
paket programi kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenler orta-
lamazstandart sapma olarak ifade edildi. Tim degiskenlere
dagihm testleri uygulandiktan sonra normal dagilima uyan
sirekli degiskenler Student-t testi, normal dagihima uyma-
yan degiskenler Mann-Whitney U testi kullanilarak gruplar
arasi farkliliklar degerlendirildi. ikiden fazla grup karsilasti-
rilmasinda ANOVA testi ve gruplar arasi farkliliklarin anlam-
liigini degerlendirmek Gzere posthoc Tukey testi uygulandi.
PET/BT semikantitatif parametreleri ile klinik evre ve histo-
patolojik veriler arasindaki korelasyonu tespit etmek ama-
ciyla Pearson ve Sperman korelasyon testleri uygulandi.
Korelasyon katsayisi r ile ifade edildi. istatistiksel anlamlilik
dizeyi p<0.05 olarak belirlendi.

BULGULAR

Calisma grubunu vyas ortalamasi 62.4%8.7; kadin/er-
kek:13/54 olan 67 hasta olusturmaktaydi. Hastalara ait de-
mografik 6zellikler Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve semikantitatif veriler

Klinik 6zellikler

Yas 62.4+8.7
Cinsiyet (F/M) 13/54
TUmor tipi
Adenokarsinom 28
Epidermoid karsinom 39
TNM evreleme
| 10
1] 14
1] 20
\Y 23
PET/BT semikantitatif verileri
Suv__ 16.1+8.3
Suv__. 8.9+4.5
MTV 47.9+39.2
TLG 463.7+435.4

PET/BT: Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi SUV__ : En yliksek
standart uptake degeri, SUV__: Ortalama standart uptake degeri;

mean’

MTV: Metabolik timor volim; TLG: Total lezyon glikozisi

SUV__, SUV__ MTV ve TLG ortalama degerleri sirasiyla
Grup 1'de 17.8+10.8, 9.615.4 44.54+33.1, 399.84+343; Grup
2’de 14.945.1, 9.4+3.5, 47.9+41.5, 490+439; Grup 3'te
14.8+6.6, 7.5+4.1, 50.6+47.3, 499+435 olarak bulunmustur.
Tumor evrelerine gore gruplar arasinda, tim evreleri bir-
birinden ayirmada SUV__, SUV__, MTV ve TLG ortalama
degerlerinde anlamli farklilik gézlenmezken, MTV ve TLG
parametrelerinin Evre I-1l ve Ill veya Evre I-Il ve IV arasinda
anlamh farklihk gosterdigi izlenmektedir. Ancak hicbir para-
metre Evre Il ve IV'U birbirinden ayiramamistir (Tablo 2).
Fakat MTV ve TLG degerleri ile timor evresi arasinda orta
derecede korelasyon gozlenmistir  (r=0.432, p=0.001;
r=0.398, p=0006).
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Tablo 2. Tumor evrelerine gore PET semikantitatif parametreleri

Evre 1-2 Evre 3 Evre 4
SUv 17.8+10.8 14.9+5.1 14.8+6.6
SUV ... 9.6+5.4 9.4£3.5 7.5%4.1
MTV 44.5£33.1 20 47.9+41.5° 50.6+47.3"°
TLG 399.8+343 2k 490+439° 4994435 °
PET/BT: Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi, SUV__: En yliksek

max’

standart uptake degeri, SUV__ : Ortalama standart uptake degeri;

MTV: Metabolik timar volum; TLG: Total lezyon glikolizisi
2TNM evreleri I-Il ile Il arasinda anlamli farkhlik var (p<0.05)
® TNM evreleri I-ll ile IV arasinda anlamli farklilik var (p<0.05)

Tumor tipleri arasinda ise SuUV__,SUV__ ., MTV ve TLG de-
gerlerinde anlamli farklilik bulundu (Tablo 3). Ayrica calis-
ma grubu icinde ki-67 proliferasyon indeksine bakilan 40
hastadan olusan bir subgrupta yapilan histopatolojik ince-
leme sonucunda; ki-67 proliferasyon indeksi ile TLG (r=0.4,
p=0.03) arasinda orta derecede korelasyon gozlendi. Hasta
sayisinin az olmasindan dolayi evrelere gore ayri istatistiksel
degerlendirme yapilamadi.

Tablo 3. Tumor tiplerine gore PET semikantitatif parametreleri

Adenokarsinom Epidermoid karsinom p
SUVmax 10.3%3.2 17.2x4.7 0.001
SUVmean 5.6+1.5 7.5%1.3 0.005
MTV 47.6+29.8 38.9+31.2 0.004
TLG 435.7+368 389+278 0.004

PET/BT: Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi, SUV__ : En yiiksek

standart uptake degeri, SUV___ : Ortalama standart uptake degeri;
MTV: Metabolik timor volim; TLG: Total lezyon glikolizisi
*p<0.05; istatistiksel anlamlilik dtzeyi

TARTISMA

Kanserli hastalarin degerlendirilmesinde yaygin olarak kul-
lanilan 18F-FDG-PET/BT, tani asamasindan baslayarak evre-
leme, tedavi yaniti, niiks ve yeniden evreleme sireglerinde
konvansiyonel goérintileme tetkiklerinden farkli olarak,
tiimorin anatomik 6zelliklerinin yaninda biyolojik davranisi
ile ilgili in vivo olarak fikir veren invaziv olmayan etkin bir
yontemdir (13). 18F-FDG’nin timoral dokudaki tutulumu,
canli hiicre sayisi, proliferasyon aktivitesi, doku perflizyonu,
hipoksi ve inflamatuar hiicrelerin varhigi gibi timoriin biyo-
lojik 6zellikleri ile yakin iliski icindedir (6). Ayni zamanda tu-
mor hacmi, intrensek glikoz metabolizmasi, kemoterapi ve
radyoterapiye baglh yanitlar, ilag kullanimina bagl uyarilan
glikoz metabolizmasi ile de yakin iliskilidir (6). Ayrica, bazi
timorlerin  dediferansiasyonu (kendi 6zelligini kaybedip
daha immatur bir yapiya dénlismesi), 18F-FDG tutulumun-
da kotl prognoz gostergesi olarak bilinir (14).

Yuksek SUV__ degerlerinin KHDAK’li hastalarda yliksek ti-
mor bolinme hizi ile korele oldugu gosterilmistir (15,16).
Ayrica, artmis SUV degerinin ve diger metabolik paramet-
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relerin prognostik faktorlerden biri oldugunu gosteren ca-
lismalar mevcuttur (17-19). Ozellikle KHDAK’li olgularda
yogunlasan evre, histolojik alt tip, timor diferansiasyonu ve
uygulanan tedavi sekillerine gore farklilik olusturan degisik
hasta gruplarinda yapilan bazi ¢alismalarda da primer ti-
morin SUV degerinin artisi ile sag kalim siiresinin azaldigi
bildirilmistir (18,20). Bunun yaninda SUV__ degerinin ileri
evre kanserli hastalarda timorde gelisen nekrozdan dola-
yl tam bir degerlendirme saglayamadigi ileri sturtlmustir.
Benzer Ozelliklerde hasta gruplari ile yapilan galismalarda
primer timorin SUV degeri ile sag kalim siresi arasinda
iliski olmadigi ya da var olan iliskinin, evrelemenin sagladi-
g1 bilgilere ek bir katki yapmadigini bildiren sonuglar ortaya
¢tkmistir (21,22). Bir metaanalizde bu g¢alismalarin bir kismi
toplanarak degerlendirilmis ve mevcut verilere gore akci-
ger kanserinin prognozunu belirlemede SUV’un giglu bir
faktor oldugu ancak bu verilerin prospektif, cok degiskenli
analizlerin uygulanabilecegi ileri calismalarla desteklenmesi
gerektigi belirtilmistir (8). Son zamanlarda PET/BT gortnti-
lerinden elde edilen semikantitatif parametrelerin (SUV__,
SUV__, MTV ve TLG gibi) histopatolojik tlimor karakte-
ristikleri ile iliskisi akciger kanseri de dahil pek ¢ok kanser
trl icin yogun bir sekilde arastirilmaktadir (23). Molekiiler
dlzeyde gorintileme imkani veren PET/BT goriuntilerinin
daha fazla bilgi tasidigi disiiniimekle birlikte timorin bi-
yolojik davranisi ile iliskisi tam olarak ortaya konulmamis-
tir. Tixier ve ark. yaptiklari ¢alismada, 6zefagus kanserli
hastalarda tedaviye cevabi 6ngérmede, MTV’nin basarisiz
oldugunu gostermislerdir (24). Diger yandan Hatt ve ark.,
MTV’nin tedaviye cevabi 6ngérmede yiksek prediktif dege-
re sahip oldugunu sdylemislerdir (25). Kanserli hastalarda
tedaviye yanit degerlendirmesinde “PET Response Criteria
in Solid Tumors (PERCIST)” kriterlerinin tercih edilmesinden
dolayi, PET gorintilerinin degerlendirilmesinde standar-
dize edilmis parametrelere ihtiyag vardir. Rutin kullanimda
hentiz SUV__ gibi parametrelerin yerine kullanilabilecek al-
ternatif kantitatif tekniklerin bulunmayisindan dolayi, PET/
BT raporlamalarinda bu parametrelerin yaygin olarak kulla-
nimina devam edilmektedir.

Bu calismada KHDAK’li hastalarin PET/BT goriintilerinden
elde edilen metabolik semikantitatif parametreler (SUV__,
SUV__, MTV, TLG) ve timorin histopatolojik 6zellikleri (td-
mor tipi, evresi ve ki-67 proliferasyon indeksi) ile karsilast-
nlmigtir. Tumor evrelerini SUV__, SUV___, MTV ve TLG de-
gerleri ayiramazken (Tablo 2); timor tipleri (adenokarsinom
ve epidermoid karsinom) arasinda SUV__,SUvV__, MTV ve
TLG degerlerinde anlamli farklik bulunmustur. Fakat timor
evresi ile MTV ve TLG degerleri arasinda orta derecede ko-
relasyon gozlenmistir.
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Histolojik alt tip ve timor diferansiyasyonu, bazi molekiler
dizeydeki belirtecler belirli hasta gruplarinda prognostik
faktorler olarak kullaniimakla beraber tiimorin biyolojik
davranislari ile ilgili ek faktorlerin arastirlmasi stirduril-
mektedir. Ki-67 pek ¢ok timodrde kullanilan proliferasyon
belirleyicisidir (26). Mitotik sayinin belirttigi prognoza gore
daha Ustin sonuglar elde edilememekle birlikte pek ¢cok ti-
morde yiksek yizdeli ki-67 boyanmasinin kétli prognozla
iliskili oldugu belirtilmektedir (27). Ancak bu belirtegler bi-
yopsi, cerrahi gibi invaziv bir girisim gerektirmenin yaninda
tiimor hakkinda in vitro olarak bilgi verebilmektedir. Daha
once yapilan ¢alismalarda akciger kanserli hastalarda SUV-
. V& PET/BT goriintilerinden elde edilen diger semikanti-
tatif parametreler ile ki-67 proliferasyon indeksi arasinda bir
korelasyon olup olmadigi arastirilmistir (28-30). intratimé-
ral heterojeniteden dolayi bu konu tam olarak aydinlatila-
mamis olmakla birlikte tim kanser tirlerinde arastirmalar
devam etmektedir (31, 32). Calisma grubumuzun bir diger
kisminda 40 hastadan olusan altgrupta yaptigimiz histopa-
tolojik incelemede ki-67 proliferasyon indeksi ile timorin
hem hacimsel hem de glikolitik aktivitesini birlikte yansitan
TLG arasinda orta derecede korelasyon gozlenmistir. Bu so-
nuglara dayanarak semikantitatif parametrelerin, timorin
biyolojik davranisini yansitma potansiyelinin olabilecegi
distnulmistir. Bu noktada hasta sayimizin az olmasindan
dolayi timor altgrup ve evrelerine gore ayri ayri karsilastir-
ma ve korelasyon tespiti yapilamamasi calismamizin kisitli-
higidir. Ayrintili degerlendirme icin daha fazla hasta sayisi ile
yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.

SONUC

Gelisen teknolojiye paralel olarak, molekiler diizeyde, in
vivo, fonksiyonel bilgi edinme imkani veren PET/BT moda-
litesi, sadece morfolojik degil, fonksiyonel olarak da tiimo-
riin biyolojik davranisi hakkinda non-invaziv degerlendirme
firsati vermektedir. Yapilan tiim bu arastirmalar PET/BT go-
rintdlerinin halen kullanilandan daha fazla bilgi tasidigini
ve klinik pratikte kisiye Ozel tedavi planlamalarinin yapil-
masi gibi imkanlar sunma potansiyelini desteklemektedir.
Sunulan calismada, PET/BT goruntllerinden elde edilen
semikantitatif metabolik parametrelerin timorin histopa-
tolojik ozelliklerinin belirlenmesinde faydali oldugu ortaya
koyulmus ve tiimoriin biyolojik davranisini objektif, dogru
ve non-invaziv bir sekilde yansitma potansiyelinin olabile-
cegi disinulmustdr.

Cikar gatismasi: Yazarlar tarafindan ¢ikar catismasi olmadigi
bildirilmistir.

Finansal destek: Bu calisma Tubitak tarafindan desteklen-
mistir (Proje No:113E188).
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Amag: Calismanin amaci bir genel cerrahi endoskopi tinitesinde 6zofagastroduodenoskopi (OGD) yapilan olgula-
rin endoskopik ve patolojik tanilarinin retrospektif olarak degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontemler: Ocak 2016-Aralik 2016 tarihleri arasinda Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerra-
hi Endoskopi Unitesinde 1560 OGD isleminden biyopsi alinan 715 olgunun sonuglari degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen olgularin 431’i (%60) kadin, 284’ (40) erkekti, yas ortalamasi 49.3+15.8 yil idi.
Endoskopik olarak gastrit tanisi alan 489 olgunun ortalama yasi 47.5+14.8 idi. Bu olgularin 342 (%70)’sinin histo-
patolojik olarak da gastrit (kronik gastrit, kronik aktif gastrit, atrofik gastrit, ylizeyel gastrit ya da kimyasal gastrit),
38’inde intestinal metaplazi, besinde foveolar hiperplazi, ikisinde epitelyal displazi saptandi. Olgularin 102’sinde
biyopsi sonucunda patolojik bulgu olmadigi, ancak bunlarin 86’sinda Helicobacter Pylori pozitifligi bulundugu ve
kalan 16 (%0,3) olguda ise normal biyopsi sonucu oldugu goruldi.

Sonug: Bir cerrahi Unitesinde yapilan endoskopi islemlerinin endoskopik-patolojik tani uyumlulugu degerlendiril-
diginde yuksek endoskopik tani oranlari oldugu gérilmustar.

Anahtar Kelimeler: Ozofagogastroduodenoskopi, genel cerrah, endoskopi

ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to evaluate the endoscopic and pathological diagnoses of patients who underwent
esophagostroduodenoscopy (OGD) in a surgical endoscopy unit.

Material and Methods: The results of 715 patients who underwent biopsy from 1560 OGD procedures in Kayseri
Training and Research Hospital Surgical Endoscopy Unit between January 2016 and December 2016 were evalu-
ated.

Results: Demographic data of patients show 431 (60%) of the cases were female and 284 (40%) were male, the
mean age was 49.3+15.8 years. The mean age of 489 cases diagnosed with gastritis by endoscopy was 47.5+14.8.
Histopathologically, 342 (70%) of these cases had gastritis (chronic gastritis, chronic active gastritis, atrophic
gastritis, superficial gastritis or chemical gastritis), 38 had intestinal metaplasia, five had foveolar hyperplasia,
two had epithelial dysplasia. In 102 cases, it was observed that there were no pathological findings as a result of
biopsy, but 86 of them had Helicobacter Pylori positivity, and 16 (0.3%) cases were normal biopsy results.
Conclusion: When the endoscopic-pathological diagnosis concordance of endoscopic procedures performed in a
surgical unit was evaluated, it was observed that there were high diagnostic rates.

Keywords: Esophagogastroduodenoscopy, general surgeon, endoscopy
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GIRIS

Gastrointestinal sistem icin endoskopi hem teshis hem de
tedavi amaci ile kullaniimaktadir. Ozefagogastroduodenos-
kopi (OGD) gogunlukla semptomatik hastalarda tani amagli
yapilmakla birlikte, giinimiizde akalazya, gastrointestinal
fistlller, pankraetik psédokistler, erken gastrik kanser ve
noroendokrin timorlerin tedavisinde endoskopik yontem-
ler kullanilmaktadir (1).

ilk gastroskopinin, bir cerrah olan Jan Mikulicz-Radecki
(1850-1905) tarafindan 1880 yilinda, Nitze sistoskopuna
benzer bir sistem kullanarak yapildigi bilinmektedir (2).
Ozellikle, gastrointestinal sistem kanamalarinin endoskopik
kontrolii, gastro6zofageal refli hastaliginin ve pankreatit
komplikasyonlarinin endoskopik tedavisi ve Dogal Agiklik
Transluminal Endoskopik Cerrahi (NOTES) ile iliskili cerrahi
yaklasimlarin gelistirilmesi, cerrahlarin endoskopiye katkisi
ile miimkiin hale gelmistir (3). Giiniimiizde OGD, hem gast-
roenterologlar hem de cerrahlar tarafindan uygulanmakta-
dir. Ancak artan gastrointestinal maligniteler, Helicobacter
Pylori (H.pylori) sikliginda artis ve yayginlasan tarama prog-
ramlari nedeniyle endoskopi gereksinimi ve endoksopist
ihtiyaci artmaktadir.

Bu calismada Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi Cerrahi
Endoskopi Unitesi’nde OGD yapilan ve biyopsi alinan olgula-
rin endoskopik ve patolojik tanilari ile bir cerrahi endoskopi
Unitesinin sonuglarinin degerlendirmesi amacland.

GEREC VE YONTEMLER

Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi Cerrahi Endoskopi
Unitesinde, Ocak 2016-Aralik 2016 tarihleri arasinda OGD
yapilan ve biyopsi alinan olgular ¢alismaya dahil edildi. Bu
galisma icin Kayseri Sehir Egitim ve Arastirma Hastane-
si Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi (Tarih:
12.03.2020, Karar No: 2020-03/21) ve insan Haklari Helsinki
Deklarasyonu’na bagh kalindi. Olgularin yas, cinsiyet, sika-
yetleri, endoskopik tanilari, komplikasyonlar ve patolojik
degerlendirme sonuglari, retrospektif olarak hastane bilgi
islem sistem kayitlarindan incelendi. Cerrahi endoskopik
Unitesinde tim OGD islemleri, endoskopik deneyimi olan
bes farkli cerrah tarafindan, sekiz saat aglik sonrasi, sedas-
yon yapilmaksizin topikal orofaringeal anestezi ile (Xylocai-
ne %10 sprey) yapiimaktadir.

istatistiksel Degerlendirme

istatistiksel analiz, SPSS 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)
paket programi kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenler orta-
lamaztstandart sapma ve yizde (%) olarak olarak ifade edil-
di. Tim analizlerde p<0.05 istatistiksel olarak anlamh kabul
edildi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen, OGD yapilan 1560 olgudan, biyop-
si alinan 715’inin sonuglari degerlendirildi. Olgularin 431’i
(%60) kadin, 284’U (40%) erkekti, yas ortalamasi 49.3+15.8
yil (dagilimi 15-91) idi.

Olgularin basvuru yakinmalari epigastrik yanma ve agri, bu-
lanti, kusma, kilo kaybi, hazimsizlik ve agiza aci su gelmesi
idi. Endoskopik tanilar 6zofajit, pangastrit, antral gastrit,
akut gastrit, peptik Ulser, hiatal herni, alkalen refli gastrit,
mide timora, distal 6zefagus timord, polip ve 6zofagus tu-
moriyda (Tablo 1).

Tablo 1. Endoskopik tanilar

Kadin Erkek Toplam
n (%) n (%) n (%)
431 (60) 284 (40) 715 (100)
Normal 23(0.5) 5(1.7) 28(0.3)
Ozofajit 31(7.1) 38(13.3) 69 (0.9)
Hiatal herni 58 (13.4) 41 (14.4) 99 (13.8)
KOS Gevsekligi 46 (10.6) 34 (11.9) 80(1.1)
Akalazya - 2(0.7) 2(0.2)
Barret 6zofagus 2(0.4) - 2(0.2)
Ozofagus timéri 1(0.2) 1(0.3) 2(0.2)
Ozofagus varisi 2(0.4) 1(0.3) 3(0.4)
Ozofagus divertikiilii 1(0.2) 0(0) 1(0.1)
Pangastrit 82 (19.0) 97 (34.0) 179 (25.0)
Antral gastrit 83(19.2)  32(11.2) 100(13.9)
Alkalen reflii gastrit 29 (6.7) 18 (6.3) 47 (6.5)
Diger gastrit 106 (25.0)  57(20.0) 163 (22.0)
Polip 20 (4.6) 8(2.8) 28 (3.9)
Peptik Ulser 33(7.6) 27 (9.5) 60 (8.3)
Mide timori 5(1.1) 6(2.0) 11 (1.5)
Duodenum divertikili 1(0.2) 2(0.7) 3(0.4)
Duedenit/bulbit 19 (4.4) 28 (9.8) 47 (6.5)
Pilor stenozu 1(0.2) 3(1.0) 4 (0.5)

KOS: Kardiyoézofageal sfinkter

Patolojik tanilar adenokarsinom, diffiiz blylk B hicreli len-
foma, kronik gastrit, akut gastrit, Barret 6zofajit, intestinal
metaplazi, ylizeyel gastrit ve atrofik gastrit idi (Tablo 2).

H.pylori pozitifligi saptanan hastalarin ortalama yas 48+15.4
yil (dagilimi 18-91) idi, H.pylori siddetine gore yas ortala-
masinda farklilik saptanmadi. Pangastrit gorilen olgularin
%58’inde antral gastritli olgularin ise %59’unda H.pylori po-
zitifligi saptand.

Endoskopik olarak gastrit tanisi alan 489 olgunun ortalama
yasi 47.5+14.8 idi. Bu olgularin 342’sinde (%70) histopato-
lojik olarak gastrit (kronik gastrit, kronik aktif gastrit, atrofik
gastrit, ylizeyel gastrit ya da kimyasal gastrit), 38’inde intes-
tinal metaplazi, besinde foveolar hiperplazi, ikisinde epitel-
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yal displazi saptanirken, 102 olgunun biyopsi sonucunda
patolojik bulgusu olmadigi ancak bunlarin 86’sinda H.pylori
pozitifligi bulundugu, kalan 16 (%0,3) olguda ise normal bi-
yopsi sonucu oldugu goruldi. Histopatolojik olarak gastrit
saptanan tiim olgularin %70’inde H. Pylori pozitifligi oldugu
gorildu. Patolojik olarak intestinal metaplazi tanisi alan olgu
sayisi 58 (%0.8) iken, endoskopik tanisi gastrit olan olgularin
%11’inde intestinal metaplazi vardi. Bu olgularin %63’linde
H.pylori pozitif idi. Endoskopik olarak kitle tanisi alan bir
olguda histopatolojik olarak nekrotik eksuda oldugu, diger
tiim olgularin ise endoskopik tani ile uyumlu olarak maligni-
te tanisi aldigi gérildi. Toplam 15(%2) olguda 13’ adeno-
karsinom ve ikisi lenfoma olmak Uzere malignite saptandi.

Endoskopik olarak normal bulgulari olan ancak biyopsi ali-
nanlarin %53’linde H.Pylori pozitifligi oldugu goruldi. En-
doskopik olarak tespit edilen poliplerin Ggliniin duodenum-
da digerlerinin gastrik polipler oldugu ve patolojik olarak
malignite tespit edilmedigi gorildi. Olgularin higbirinde
isleme bagl komplikasyon gelismedigi gorilda.

Tablo 2. Patolojik tanilar

Kadin Erkek Toplam
n (%) n (%) n (%)
431 (60) 284 (40) 715 (100)
Helicobakter Pylori 279 (64.7) 176 (61.9) 455 (63.6)
Kronik Gastrit 156 (55.3) 92 (32.3) 247 (34.5)
Kronik Aktif Gastrit 48 (11.1)  30(10.5)  78(10.9)
Akut gastrit 6 (1.4) 4(1.4) 10(1.3)
Erozif gastrit 8(1.8) 7 (2.4) 15(2.0)
Yiizeyel gastrit 62(14.3)  35(12.3)  97(13.5)
Kimyasal gastrit 2(0.4) 5(0.6) 7 (0.9)
intestinal metaplazi 34 (7.9) 20(7.0) 54 (7.5)
Barret 6zofajit 2(0.4) - 2(0.2)
Adenokarsinom 7 (1.4) 6(2.1) 13 (1.8)
Ozofajit 6(1.3) 5(1.7) 11 (1.5)
Atrofik gastrit 5(1.1) 3(1.1) 8(1.1)
Lenfoma 1(0.2) 1(0.4) 2(0.3)
Normal 81(18.7)  55(12.7) 136(19.0)
TARTISMA

Ozefagogastroduodenoskopi oldukga giivenli bir islemdir.
Amerikan Gastrointestinal Endoskopi Dernegi (ASGE) tara-
findan 1976 yilinda yapilan genis serili bir calismada komp-
likasyon orani %0.13 ve 6lim orani %0.004 olarak bildiril-
mistir (4). Daha glincel verilerde ise isleme bagli herhangi
bir komplikasyon gelisme olasiligl %0.05 ile %0.0001, 6lim
oranlari ise %0-0.02 arasinda oldugu bildirilmektedir (5,6).
Endoskopi ile iliskili komplikasyonlar hipoksi-hiperkapni,
aspirasyon pnomonisi, hipotansiyon, hipertansiyon, arit-
mi, vazovagal reaksiyon, akut koroner sendrom gibi kardi-
yo-pulmoner olaylar iken, isleme bagli olarak kanama, per-
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forasyon ve enfeksiyon gorilmektedir (7). Calismaya alinan
olgularin hicbirinde komplikasyon ya da isleme bagh 6lim
saptanmadi. Hastanemiz acil poliklinikte gastrointestinal
kanama veya yabanci cisim gibi acil endoskopik miidahale
gerektiren durumlar gastroenteroloji tarafindan konsulte
edilmektedir. Ancak, cerrahi servislerinde yatmakta olan
olgulara acil endoskopik degerlendirme gerektiginde cer-
rahlar tarafindan yapilmaktadir. Bu olgularin hicbirinde
komplikasyon gelismemesi tim olgularin elektif olmasi ile
iliskili olabilir. Ayrica literaturde bildirilen komplikasyonlarin
bir kismi sedasyon ile iliskilidir (7). Endoskopik islemlerin se-
dasyon olmaksizin yapilmasi bu komplikasyonlarin gérilme
olasiligini ortadan kaldirmistir. Literatiirde cerrahlar tarafin-
dan yapilan endoskopik girisimler ile ilgili kisith sayida ca-
lisma bulunmaktadir. Amerikan Gastrointestinal ve Endos-
kopik Cerrahlar Toplulugu (SAGES) tarafindan dizayn edilen,
cerrahlar tarafindan yapilan 3525 OGD’nin degerlendirildigi
prospektif bir calismada, cerrahlarin tanisal ve terapotik
endoskopik islemleri yiiksek glvenlik ve etkinlik ile yapabi-
lecegi soylenmistir. Daha az deneyimli cerrahlar tarafindan
yapilan endoskopik islemlerin ciddi komplikasyon agisindan
yuksek riskli olmadigi ancak, hipoksi riskinde artis oldugu
gosterilmistir. Endoskopik islemin duodenumun gérilerek
tamamlanmasinin deneyimle iliskili olmadigi, ancak islemi
tamamlamak icin deneyimli bir cerraha oranla 2-7 dakika
daha fazla zamana ihtiyaci oldugu belirtilmistir (8).

Kanada Genel Cerrahlar Dernegi (CAGS) tarafindan, Kana-
da'daki genel cerrahlar arasinda endoskopi pratiginin ve
genel cerrahlarin durumunu degerlendirmek igin yapilan
ulusal capli bir anket ¢alismasinda, genel cerrahlarin ¢cogun-
lugun (%95.7) endoskopinin sahip olunmasi gereken 6nemli
bir beceri oldugunu ve kendi uygulamalarinda %85.5'inden
fazlasinin endoskopi kullandigini géstermistir. Yapilan tim
endoskopik islemlerin yaklasik %50’sinin genel cerrahlar
tarafindan gergeklestirildigi belirtiimektedir. Ancak, cer-
rahlarin yaklasik yarisi (%46.4), Kanada'daki genel cerrahi
endoskopi egitiminin su anda yetkin endoskopist Gretmek
icin yetersiz oldugunu dislinmektedir. Endoskopi alaninda
lisanststu egitimin, endoskopi 6gretimine daha fazla 6nem
verilmek Uzere, resmilestirilmesi ve standartlastirilmasi ge-
rektigi vurgulanmistir (9).

Cerrahlarin endoskopik yapabilmesi minimal invazif endos-
kopik timor rezeksiyonlari gibi tekniklerin de gelismesi ile
birlikte yaygin hale gelmistir, endoskopi ihtiyacinda artis ve
Glkemizde gastroenteroloji uzman sayisinin yeterli olmadigi
gbz 6nunde bulunduruldugunda cerrahi endoskopi Unite-
lerinin ve cerrah endoskopistlerin sayisinin artmasi kaginil-
mazdir. Endoskopik olarak gastrit tanisi alanlarin %70’inde
patolojik olarak da gastrit saptandigi, H.pylori ve intestinal
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metaplazi saptanan olgular da eklendiginde %95 oraninda
endoskopik-patolojik tani uyumlulugu oldugu goruldi. Di-
ger endoskopik tanilar igin, genis bir tani spektrumu olmasi
ve standardize olmamasi, islemlerin farkli yerde egitim al-
mis 5 farkh endoskopist tarafindan yapiliyor olmasi nede-
niyle patolojik tani uyumu degerlendirilemedi.

SONUC

Sindirim sistemi cerrahisi endoskopik taniya dayanir ve
endoskopi olmaksizin cerrahi planlanmasi disunilemez.
H.Pylori sikhginda artis, artan gastrointestinal maligniteler,
kolorektal kanserler igin yapilan tarama programlari ne-
deniyle endoskopik islem ihtiyacinda artis s6z konusudur.
Yalnizca cerrahi endoskopi Gnitesinde bir yilda 1560 endos-
kopik islem yapildigi gbz 6niinde bulunduruldugunda genel
cerrahlar tarafindan yapilan endoskopik islemler 6nem arz
etmektedir.

Cikar ¢catismasi: Yazarlar tarafindan c¢ikar catismasi olmadigi
bildirilmistir.

Finansal destek: Yazarlar tarafindan finansal destek olma-
digi bildirilmistir.

Etik Komite Onayi: Bu calisma icin etik komite onayi Kayseri
Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan alinmistir.

Bilgilendirilmis Onam: Katilimcilardan bilgilendirilmis onam
alinmstir.

Yazar Katkilar: Calisma Konsepti/Tasarim-S.K.E., O.C., AY.,
OT, T.E., E.A.; Veri Toplama- S.K.E., O.C., AY.; Veri Analizi/
Yorumlama- S.K.E., O.C., AY., O.T,, T.E., E.A,; YazI Taslagi-
S.K.E, O.C., AY.; icerigin Elestirel incelemesi- S.K.E., O.C.,
AY., OT, T.E., E.A.; Son Onay ve Sorumluluk- S.K.E., O.C.,
AY., OT, TE., E.A,; Malzeme ve Teknik Destek- S.K.E., O.C.,
Al.; Supervizyon- S.K.E., O.C., AY.

KAYNAKCA

1. Tekin A, Belviranli MM. Endoskopinin Tarihgesi. Karahan O, Cingi A, Sim-
sek G, Seving B. Gastrointestinal Sistem Endoksopisi. Ankara: BAYT; 2016.
2. Morgenthal CB, Richards WO, Dunkin BJ, Forde KA, Vitale G Lin E. SAGES
Flexible Endoscopy Committee. The role of the surgeon in the evolution of
flexible endoscopy. Surg Endosc. 2007;21(6):838-53.

3. Dolay K, Hasbahgeci M. The role of surgeons on the development and
performance of endoscopy. Turk J Surg. 2017;33(1):1-4.

4. Silvis SE, Nebel O, Rogers G, Sugawa C, Mandelstam P. Endoscopic comp-
lications. Results of the 1974 American Society for Gastrointestinal Endos-
copySurvey. JAMA. 1976;235(9):928-30.

5. Wolfsen HC, Hemminger LL, Achem SR, Loeb DS, Stark ME, Bouras EP, et
al. Complications of endoscopy of the upper gastrointestinal tract: a sing-
le-center experience. Mayo Clin Proc. 2004 ;79(10):1264-7.

6. Sieg A, Hachmoeller-Eisenbach U, Eisenbach T. Prospective evaluation
of adverse events in outpatient Gl endoscopy: a survey among German
gastroenterologists. Gastrointest Endosc 2001;53:620-7.

7. Reed WP, Kilkenny JW, Dias CE, Wexner SD; SAGES EGD Outcomes Study
Group. A prospective analysis of 3525 esophagogastroduodenoscopies

10

4

performed by surgeons. Surg Endosc. 2004 ;18(1):11-21.

8. Skubleny D, Switzer N, Karmali S, de Gara C. Endoscopy services and tra-
ining: a national survey of general surgeons. Can J Surg. 2015 ;58(5):330-4.
9. Levy I. Gralnek IM. Complications of diagnostic colonoscopy, upper
endoscopy, and enteroscopy. Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2016
;30(5):705-18.



ARASTIRMA MAKALESI

i¢ Hastaliklari Uzmanlari, insiilin Degludec/Aspart Ko-Formiilasyon Tedavisini
Nasil Konumlandiriyor?

How Do Internal Medicine Specialists Position Insulin Degludec/Aspart Co-Formulation
Treatment?
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Amag: i¢ hastaliklari hekimlerinin insiilin degludec/aspart (IDegAsp) tedavisini, hastalar icin nerede ve nasil konumlandirdiginin
tespitinin yapilmasi amaglanmistir.
Gereg ve Yontemler: Ocak-Aralik 2019 tarihleri arasinda hekimlere yoneltilen sorulardan olusan kesitsel bir anket ¢alismasidir.
Hastalar, 18-75 yas araliginda olup Ugilincii basamak bir hastanenin i¢ hastaliklari poliklinigine bagvuranlardan 55 hasta rasgele
yontem ile segilmislerdir. Hastalara IDegAsp baslarken hekimlere bu tercihi neden yaptiklari 10 soruluk anket ile sorulmustur.
Sonuglar sikliklarina ve hastalarin cinsiyetine gore karsilastirimistir.
Bulgular: Calismaya alinan hastalarin 39’u (%71) kadin iken, 16’s1 (%29) erkek idi. Tim hastalarin ortanca yas degeri 62 (23-74)
yil idi. Erkeklerde bu deger 61 (31-73) yil iken, kadinlarda ise 62 (23-74) yil idi. Her iki cinsiyetin yas dagilimlari agisindan arala-
rinda istatistiksel olarak fark yoktu (p=0.316). Hastalarin alti tanesi tip 1 diyabetes mellitus iken, 49 tanesinde tip 2 diyabetes
mellitus vardi. Tum hastalar degerlendirildiginde, IDegAsp baslamak i¢cin hekimlerce kabul géren gerekgelerin basinda %52.7 ile
etkililik gelmektedir. ikinci sirada %40 ile diisiik hipoglisemi riski gelirken, tigiincii sirada ise %34.6 ile hasta uyum kolayligi sek-
linde siralama izlemistir. Salt erkeklere 6zgli degerlendirmede ilk tig sira; %50 hipoglisemi, %43.8 etkililik, %43.8 hasta uyumu
seklinde kaydedilmistir. Sadece kadinlarda ise; %56.4 etkililik, %35.9 hipoglisemi hesaplanirken tgiincu sirada %30.8 ile hasta
uyumu ve doz titrasyon kolayhgi ayni oranda yer almaktadir. Cinsiyetlere gore yapilan karsilastirmali istatistiksel degerlendirme-
lerde anlamli bir fark saptanmamistir.
Sonug: IDegAsp ko-formiilasyon tedavisinin etkililik, giivenlilik ve hasta uyumu avantaji hekimlerin tercih sebeplerinin temelini
olusturmaktadir.

\\ Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, i¢ hastaliklari, insiilin J

ABSTRACT

Aim: To determine where and how internal medicine specialists position insulin degludec/aspart (IDegAsp) treatment for pa-
tients.

Material and Methods: This is a cross-sectional survey study consisting of questions directed to physicians between January
and December 2019. The patients were between 18-75 years of age and 55 patients were selected randomly from among those
who applied to the internal medicine outpatient clinic of a tertiary hospital. While starting IDegAsp, the patients were asked to
the specialists with a questionnaire of 10 questions why they made this preference. The results were compared according to
their frequency and gender of the patients.

Results: While 39 (71%) of the patients included in the study were female, 16 (29%) were male. The median age of all patients
was 62 (23-74) years. This value was 61 (31-73) years for males and 62 (23-74) years for females. There was no statistical
difference between genders in terms of age distribution (p = 0.316). Six of the patients had type 1 diabetes mellitus, while 49
of them had type 2 diabetes mellitus. When all patients are evaluated, efficiency is the most important reason accepted by
physicians to start IDegAsp with 52.7%. While the risk of low hypoglycemia was at the second place with 40%, the patient was
ranked as ease of compliance with the third place at 34.6%. The first three ranks in the evaluation of men only; 50% hypog-
lycemia, 43.8% efficiency, 43.8% patient compliance were recorded. Only in women; while calculating 56.4% efficiency and
35.9% hypoglycemia, the third place is 30.8%, patient compliance and ease of dose titration are at the same rate. No significant
difference was found in comparative statistical evaluations based on gender.

Conclusion: The effectiveness, safety, and patient compliance advantage of IDegAsp co-formulation therapy is the basis of
specialists’ preference.

Keywords: Diabetes mellitus, internal medicine, insulin
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GIRIS

Bir pandemi gibi hizla ilerleyen diyabet ile miicadelede bir-
¢ok oral ve parenteral tedavi yontemleri vardir. Her gegen
glin yeni tedavi protokolleri gelistiriliyor olsa da her daim
diyabetiklerde ilk hedef normoglisemiyi saglamaktir. Bu he-
def dogrultusunda ilerlerken asil gaye ise komplikasyonlarin
onlenmesidir. Bununla birlikte diyabette tedavinin bireysel-
lestirilmesi kilavuzlarda genisce yer edindigi gibi, tedavinin
kisiye 6zgu kilinarak belirlenmesi alinacak sonuglari da dog-
rudan etkilemektedir (1).

Bazal-bolus insulin tedavisinin giinlik ¢oklu enjeksiyon ge-
rektirmesi nedeniyle, tim dinyada pre-mix instlinler genis
bir kullanim alani bulmaktadir. Ancak pre-mix tedavinin
hastalarda “omuz etkisi” seklinde klinik sonuglara sebebi-
yet vermesi tedavide aksamalara neden olmaktadir (2). Bu
durum hipoglisemi riskini artirdigi gibi, fazladan gida tiiketi-
mine ve dolayisiyla kilo almaya sebebiyet vermektedir. Ba-
sal-bolus tedavinin ise daha fazla kilo aldirdigi dikkate alina-
rak, bu ¢itkmazdan hastayi kurtaran ve hekimin de tedavisini
kolaylastiran bazal-plus tedavi rejimleri 6nerilmektedir. Yine
de enjektor sayr ve gesitliligindeki artis, insilin kullanim
glcliglnu artirmaktadir (3).

Bu calismada tlkemizde sadece g yildir kullanimda olan ve
lizerinde oldukca kisith sayida ¢alismanin yapildigi insulin
degludec/aspart (IDegAsp) ko-formulasyon tedavi tercihine
yaklasim konusunda bir bakis agisi yansitilacaktir. i¢ hasta-
liklari hekimlerine bu tedaviyi hastalar igin nerede ve nasil
konumlandirdigina dair sorular sorularak, elde edilen ce-
vaplarin literature kazandirilmasi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Ocak-Aralik 2019 tarihleri arasinda hekimlere yoneltilen an-
ket sorularindan olusan ve gozlemsel verilerin ele alindig
kesitsel bir calismadir. Diyabetes mellitus tanisi olan hasta-
lara IDegAsp tedavisi baslanirken, hekimlere bu insilini ne-
den tercih edildigi sorulmustur. Hekimler i¢in ¢alismaya da-
hil edilme kriterleri; “iki yildan fazla i¢ hastaliklari uzmanhgi
tecriibesi olma, zamaninin en az %50 kadarini hasta tedavisi
yonetimine ayirma, haftada en az on diyabetik hastanin te-
davisini planlama, son alti ayda en az (¢ hastaya IDegAsp
tedavisi baslamis olma” seklinde belirlenmistir.

Hastalar, 18-75 yas araliginda olup liglinci basamak bir has-
tanenin i¢ hastaliklari poliklinig§ine basvuranlardan rasgele
yontem ile secilmislerdir. Segilen hastalarda malignite, psi-
sik hastaliklar, adrenal veya hipofizer yetmezlik, kortikoste-
roid kullanimi varsa calisma disi tutulmuslardir. Hastalarin
yas, cinsiyet ve diyabet tipi kaydedilmistir. Bu ¢alisma igin
Erciyes Universitesi Etik Kurulu’ndan gerekli onay alindi (Ta-
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rih: 17.04.2019, Karar No: 2019/286) ve calisma boyunca
insan Haklari Helsinki Deklarasyonu’na bagli kalind.
IDegAsp tedavisi baslanirken hekimlere bu tedaviyi hastaya
neden baslamayi dislindigli ve hastanin tedavisindeki yeri
ve konumunun ne oldugu sorulmustur. Bu sorulara yanit
olarak asagidaki cevaplardan en az birini isaretlemesi isten-
mistir:

. Etkililik

. Hasta tarafindan IDegAsp talebi

. DUstiik hipoglisemi riski

. Ogline uygun kullanim

. Ramazan ayina uygun tedavi

. Oral anti-diyabetik ile uygun kombinasyon

. Daha iyi hasta uyumu

. Doz titrasyon kolaylhgi

. Ekonomik tedavi avantaji

10. Genis literatdr bilgisi

O 00N O UL B WN -

istatistiksel Degerlendirme

istatistiksel analiz, SPSS 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)
paket programi kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenler
sayl ve ylzde olarak ifade edilmis olup, karsilastirmalar igin
Ki-kare veya Fisher’s Exact Test analizi kullanilmistir. Strekli
degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermediginin tes-
piti icin Shapiro-Wilks testi ve histogram analizleri yapilmis-
tir. Parametrik veriler; ortalamazstandart sapma seklinde
gosterilirken, gruplar arasi anlamhliklar Student t testi kul-
lanilarak belirlendi. Parametrik olmayan veriler ise; ortanca
(min.-max.) seklinde gosterilirken, gruplar arasi anlamhlik-
lar Mann Whitney U testi kullanilarak belirlendi. Tim ana-
lizlerde p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Toplam 55 hastanin degerlendirilmesi yapilmstir. Calisma-
ya alinan hastalarin 39’u (%71) kadin iken, 16’si (%29) er-
kek idi. Tim hastalarin ortanca yas degeri 62 (23-74) yil idi.
Erkeklerde bu deger 61 (31-73) yil iken, kadinlarda ise 62
(23-74) yilidi. Her iki cinsiyetin yas dagilimlari agisindan ara-
larinda istatistiksel olarak fark yoktu (p=0.316). Hastalarin
alt tanesi tip 1 diyabetes mellitus iken, 49 tanesinde tip 2
diyabetes mellitus vardi.

Tum hastalar degerlendirildiginde, IDegAsp baslamak icin
hekimlerce kabul goren gerekgelerin basinda %52.7 ile et-
kililik gelmektedir. ikinci sirada %40 ile disiik hipoglisemi
gelirken, Gglncl sirada ise %34.6 ile hasta uyum kolayhgi
seklinde siralama izlemistir. Salt erkeklere 6zgi degerlen-
dirmede ilk Ug sira; %50 hipoglisemi, %43.8 etkililik, %43.8
hasta uyumu seklinde kaydedilmistir. Sadece kadinlarda ise;
%56.4 etkililik, %35.9 hipoglisemi hesaplanirken Ggiincu si-
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rada %30.8 ile hasta uyumu ve doz titrasyon kolayligi ayni
oranda yer almaktadir. Cinsiyetlere gore yapilan karsilastir-
mali istatistiksel degerlendirmelerde anlamh bir fark sap-
tanmamistir.

TARTISMA

IDegAsp, %70 bazal insulin ve %30 ise 6gln sonrasi insulin
olmak lizere ko-formuilasyon seklinde Uretilmistir. Her ne
kadar karisim halinde olsa da, pre-mix instlinler gibi “omuz
etkisi” olmayip bazal-plus tedavi segenegini tek kalemde
sunmaktadir (1,4). IDegAsp tedavi yaklasimlari konusunda
literattrde oldukga kisith bilgi olup kilavuzlar ve konsensus-
lar esliginde hastalara tedaviler uygulanmaktadir. Hekim
deneyimleri ile her gecen glin kullanimi artiyor olsa da bu
alandaki klinik calismalar yoniinden bakir kalan alan doldu-
rulmayi beklemektedir. Bu galisma ile bizler de hekimlerin
bu tedaviyi baslarken izledikleri strateji ve hasta odakli yak-
lasim konusunda fikir sunarak bu acig1 kapatmak tizere ¢aba
harcamayi planladik.

IDegAsp tedavisinin faz 3 ve gozlemsel galismalarla etkili-
lik ve glivenliligi bircok ¢alismada ortaya konulmustur (2,5).
Tum insdlinler gibi IDegAsp da titrasyon avantaji sayesinde

4

hekimlerin etkililik anlaminda sikca basvurdugu glicli bir
ajandir (1). Bu cahsmalar icerisinde hipoglisemi agisindan
pre-mix ve bazal bolus tedaviden daha giivenli oldugu ra-
por edilmektedir (4-6). Hatta birebir kiyaslandiginda insulin
glargin U100 kadar hipoglisemi guivenligi oldugu da vurgu-
lanmaktadir (7). Etki ve glvenliligi konusunda hekimlerin
onde gelen tercihlerinden biri haline gelen IDegAsp tedavi-
sinin bu acidan bakildiginda dokiimente edilmis bir calisma-
st yoktur. Insulin glargin U100 ve U300 ile yapilan 553 kati-
limcinin oldugu bir galismada hekimlere tercihleri sorulmus
ve verilen cevaplar kaydedilmistir. Bu cevaplara gore, her iki
insulin tedavisi igin ilk sira tercih nedeni olarak etkililik ileri
srllmustdr (8). Bizim gcalismamiza gore, IDegAsp tercihinin
ilk sebebi etkililik olarak rapor edilmistir. Gupta ve ark. ta-
rafindan yapilan bu g¢alismada, hekimler ikinci en sik neden
olarak ise insulin glargin U100 kullanma durumlarina eko-
nomik uygunlugu gerekge olarak sunarlarken, insulin glar-
gin U300'de ise hipoglisemi glvenligi ikinci siray1 almaktadir
(8). insulin glargin U300 gibi yeni jenerasyon bir insulin olan
IDegAsp icin bizim sonuglarimizda, yine hipoglisemi giiven-
ligi en sik hekim tercihinde ikinci sirayr almistir. Diger tim
sonuglari Tablo 1 tizerinde sunulmaktadir.

Tablo 1. IDegAsp tedavisine baslamak tizere hekimlerce kabul géren gerekgeler ve cinsiyetler arasi dagilim farki

Tiim hastalar Erkekler Kadinlar p
(n=55) (n=16) (n=39)

Etkililik 29 (%52.7) 7 (%43.8) 22 (%56.4) 0.553
Hasta tarafindan IDegAsp talebi 13 (%23.6) 4 (%25.0) 9 (%23.1) 0.999
Diistik hipoglisemi riski 22 (%40.0) 8 (%50.0) 14 (%35.9) 0.375
Ogiine uygun kullanim 0(0) 0 (%0) 0 (%0) -
Ramazan ayina uygun tedavi 2 (%3.6) 0 (%0) 2 (%5.1) -
OAD ile uygun kombinasyon 1(%1.8) 0 (%0) 1(%2.6) -
Daha iyi hasta uyumu 19 (%34.6) 7 (%43.8) 12 (%30.8) 0.370
Doz titrasyon kolayhgi 17 (%30.9) 5(%31.3) 12 (%30.8) 0.999
Ekonomik tedavi avantaji 1(%1.8) 0 (%0) 1(%2.6) -
Genis literatur bilgisi 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) -

IDegAsp: insulin degludec/aspart; OAD: Oral anti-diyabetik. *p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamlidir.

insilin degisikligine hekim tercihli yaklasim konusu Gupta
ve ark. tarafindan yapilan ayni ¢alismada hekimlere sorul-
mustur. insulin glargin U100 tedavisinden, insulin glargin
U300 tedavisine gecis nedeni olarak hekimler %45 ile etki-
lilik derken, %41 ise daha iyi hasta uyumu nedeniyle tercih
ettiklerini belirtmislerdir (8). Bizim ¢alismamizda ise etkili-
lik %53 ile yine ilk sirada bulunurken, ikinci sirada %40 ile
disuk hipoglisemi riski, Gglinci sirada ise %34 ile daha iyi
hasta uyumu yer almaktadir. Hekimlerin verdigi cevaplar
arasinda, IDegAsp tedavisine dair genis literatiir bilgisinin
olmamasi dikkat gekicidir. Bu durum, IDegAsp tedavisi Gze-
rine calismalarin ne derece az oldugu ve bakir kalan bu ala-
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nin doldurulmasi gerektigi konusunda da fikir vermektedir.
Calismamizin bazi kisitlayici noktalari vardir. Bunlardan ilki
hasta sayisinin oldukg¢a az olmasidir. Bunun sebebi olarak ul-
kemizdeki IDegAsp sigorta geri 6deme kosullarinin koydugu
kisitlayici faktérlerden kaynakh olarak sik yazilamamasidir.

ikinci kisitlayici nokta ise hekimlerin yaptiklari bu tercihler-
de basarili sonuglar alip almadiginin bilinmezligidir. Calis-
manin dogasi geregi gozlemsel olmasi bu verilerin toplan-
masina imkan vermemistir. Uglincii durum ise tek merkez
calismasinin evrensel genellemeye olan kisithhigidir. Ancak
Kayseri Sehir Hastanesi, yaklasik dért milyon nifusa hitap
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etmekte olup saglik turizmi agisindan da bir merkez niteli-
gindedir. Yaklasik her ay 6000 diyabetlinin tedavi edildigi bu
hastanede diyabet lzerine her tirlii komplikasyon ve takip
yapiimaktadir. Cografi yapisi nedeniyle Avrupa, Yakin dogu,
Ortadogu ve Afrika kitasinin jeopolitik bir kdprisi niteligin-
deki Tirkiye’'nin merkezi bolgesinde olup, demografik ola-
rak da oldukga farkli insanlara hitap eden bu hastanede ya-
pilan ¢alismalar adeta ¢ok-merkezli calismalar gibi cesitlilik
arz etmektedir. 2000 yil 6nce Arateus tarafindan diyabetin
ilk kez tanimlandigi ve isimlendirildigi yer olan Kapadokya
bolgesi yakinlarinda Orta Anadolu’da bulunan Kayseri Sehir
Hastanesi, diyabet tarihi acisindan da literatlirde ayri bir
Onemi sahiptir.

SONUC

IDegAsp ko-formulasyon tedavisinin etkililik, givenlilik ve
hasta uyumu avantaji hekimlerin tercih sebeplerinin teme-
lini olusturmaktadir. Yeni jenerasyon bu insulinin daha ¢ok
stk kullanilmasi ve daha iyi konumlandiriimasi tGzere kesfedi-
lebilmesi icin sigorta kapsaminin genisletilmesi 6nerilmek-
tedir.

Cikar ¢gatismasi: Yazarlar tarafindan ¢ikar catismasi olmadigi
bildirilmistir.

Finansal destek: Yazarlar tarafindan finansal destek olma-
dig1 bildirilmistir.

Etik Komite Onayi: Bu ¢alisma icin etik komite onayi Erciyes
Universitesi Etik Kurulundan alinmistir.

Bilgilendirilmis Onam: Katilimcilardan bilgilendirilmis onam
alinmistir.

Yazar Katkilari: Calisma Konsepti/Tasarim-H.K.T.,, U.ST, Y.S,;
Veri Toplama- M.K.,, M.K., S.B., S.A., S.Y., U.S.T.; Veri Analizi/
Yorumlama- H.KT.,, U.ST,; Yazi Taslagi- H.KT.,, U.ST,; icerigin
Elestirel incelemesi- H.KT., M.K., M.K., S.B., S.A., SY.,, UST;
Son Onay ve Sorumluluk- H.K.T.,, M.K., M.K., S.B., S.A., SY,,
U.S.T.; Malzeme ve Teknik Destek- H.K.T., U.S.T., Y.S.; Stper-
vizyon- H.K.T., U.ST,, V.S.
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Dahiliye Klinigine Hiponatremi Nedeniyle Yatirilan Hastalarin Retrospektif
Degerlendirilmesi: Tek Merkez Deneyimi

Retrospective Investigation of Patients Hospitalized to the Internal Medicine Clinic for
Hyponatremia: A Single Center Experience

@ Mehmet Bankir @HUseyin Can Arbag

Adana Sehir Hastanesi, i¢ Hastaliklari Klinigi, Adana, Tiirkiye
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Amag: Bu calismamizda amag, klinigimize hiponatremi nedeniyle yatiriimis olan hastalarin genel 6zelliklerini ve
etyolojilerini ortaya koymaktr.

Gereg ve Yontemler: Ocak 2019-Aralik 2019 aylari arasinda klinigimize hiponatremi nedeniyle yatirilan 110 has-
tanin dosyasi retrospektif olarak tarandi. Hastalarin demografik bilgileri ve hiponatremi tirleri ve etyolojileri in-
celendi

Bulgular: Calismaya gergek hiponatremisi olan 34 erkek (%30.9), 76 kadin (%69.1) ve yas ortalamasi 71.44+11.90
yil olan toplam 110 hasta alinmigtir. Hastalar, volim durumuna gore siniflandirildiginda 28 hasta (%25.5) hipervo-
lemik, 55 hasta (%50) 6volemik, 27 hasta (%24.5) hipovolemik hiponatremi olarak degerlendirildi. Etyolojilerine
bakildiginda en sik hiponatremi nedeni, 22 hastada (%81,5) gorilen oral alim azligi, ikinci en sik neden ise bes
hastada (%18,5) gorilen gastrointestinal nedenler (bulanti, kusma, ishal) idi.

Sonug: Hiponatreminin en sik nedeni évolemik hiponatremi olarak saptandi ve 6volemik hiponatremininde en sik
nedeni (31 hasta %56.4) ilaglar, 6zellikle de diuretikli antihipertansifler olarak saptandi.

Anahtar Kelimeler: Hiponatremi, etiyoloji, diiiretik

ABSTRACT

Aim: To reveal the general features and etiologies of the patients who were hospitalized in our clinic due to
hyponatremia.

Material and Methods: 110 patients who were hospitalized in our clinic between January 2019 and December
2019 due to hyponatremia were retrospectively reviewed. Demographic data, the types of hyponatremia and
etiologies of the patients were examined.

Results: The study included 34 male (30.9%), 76 female (69.1%) with hyponatremia, and the mean age of them
ise 71.44+11.90 years. When classified according to the volume of the patients with hyponatremia, 28 patients
(25.5%) were evaluated as hypervolemic, 55 patients (50%) were evaluated as euvolemic and 27 patients (24.5%)
were considered hypovolemic. According to their etiology, the most common hyponatremia cause was insuf-
ficient oral intake in 22 patients (81.5%), and its the second most common cause was gastrointestinal causes
(nausea, vomiting, diarrhea) in five patients (18.5%).

Conclusion: The most common cause of hyponatremia was found to be euvolemic hyponatremia. Drugs, especi-
ally antihypertensives with diuretics, were found to be the most common cause (31 patients, 56.4%) in euvolemic
hyponatraemia.
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GIRIS

Serum sodyum diizeyinin 135 mEg/L’nin altinda saptanmasi
hiponatremi olarak tanimlanmaktadir. Hiponatremi giinliik
klinik uygulamamizda, 6zellikle yatan hastalarda en sik gor-
len elektrolit bozuklugudur (1,2). Hastalarin ¢cogu asempto-
matik olmakla beraber semptomlarin gérilmesi hiponatre-
minin gelisme hizina ve hiponatreminin derinligine baglidir.
Bu elektrolit bozuklugu, artmis mortalite ve morbidite ile
uzamis hastane yatis siiresi ile iliskili bulunmustur. Ozellikle
yasl hastalarda ve siddetli semptomu olan hastalarda hizlh
degerlendirme ve acil miidahale gerekebilmektedir (3).

Hiponatremik hastayi degerlendirirken bu degerin gercek
bir hiponatremi olup olmadigi degerlendirilmeli ve psddo-
hiponatremi nedenleri dislanmaldir. Gergek hiponatremik
olgularda hiponatreminin nedeni sodyum dengesizligine
nispeten daha ¢ok su dengesizliginden kaynaklanmakta-
dir. Bu nedenle olgular degerlendirilirken volim durumuna
gore degerlendirilmeli, etyoloji belirlenmeye calismali ve
tedavi yaklasimi etyolojiye gore belirlenmelidir (4).

Tedavinin basarili olabilmesi igin etyolojinin belirlenmesi
onemlidir. Biz de bu ¢alismamizda son bir yil igcinde klinigi-
mize hiponatremi nedeniyle yatirilan hastalarin etyolojileri-
ni arastirmayi amacladik.

GEREC ve YONTEMLER

Klinigimize Ocak 2019 ile Aralik 2019 tarihleri arasinda hipo-
natremi nedeni ile yatirilan hastalarin dosyalari retrospektif
olarak tarandi. Calismaya alinan 110 hastanin demografik
ozellikleri, eslik eden hastaliklari, ilag kullanimlari, hiponat-
remi etyolojileri ve volim durumlari kaydedildi.

Bu ¢alisma icin Cukurova Universitesi Etik Kurulu’ndan ge-
rekli onay alindi (Tarih: 06.03.2020, Karar No: 2020/51) ve
calisma boyunca insan Haklari Helsinki Deklarasyonu’na
bagh kalindi.

istatistiksel Degerlendirme

istatistiksel analiz, SPSS 21.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)
paket programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler;
kesikli degiskenler icin sayi (%), stirekli degiskenler icin orta-
lamazstandart sapma olarak verildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 111 hastanin bir tanesi psddohiponatremi
oldugu igin calismadan cikarildi. Calismaya gercek hiponat-
remisi olan 34 erkek (%30.9), 76 kadin (%69.1) ve yas or-
talamasi 71.44+11.90 yil olan toplam 110 hasta alinmistir.
Hastalar, voliim durumuna gore siniflandirildiginda 28 hasta
(%25.5) hipervolemik, 55 hasta (%50) 6volemik, 27 hasta
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(%24.5) hipovolemik hiponatremi olarak degerlendirildi.
Hastalarin demografik bilgileri ve hiponatremi tirleri Tablo
1’de verilmistir.

Tablo 1. Hastalarin klinik verileri

Degiskenler n (%)
Cinsiyet
Erkek 34 (30.9)
Kadin 76 (69.1)
Hiponatremi tiirt
Hipervolemik 28 (25.5)
Ovolemik 55 (50.0)
Hipovolemik 27 (24.5)

Hastalarin hiponatremi nedenlerinin alt gruplari incelendi-
ginde hipervolemik hiponatremik hastalarin yas ortalamasi
71.93+£10.75 olarak hesaplandi. Hipervolemik hipernat-
remik olgularin en sik nedeni konjestif kalp yetmezligi (25
hasta, %89.3) oldugu gorildii. Hipervolemik hiponatremik
olanlarin Ggliniin (%10.7) etyolojisi ise siroza bagl idi.

Ovolemik olan 55 olgunun yas ortalamasi 69.78+8.52 ola-
rak hesaplandi. Olgularin etyolojik dagilimina bakildiginda;
31 hastada (%56.4) ilaglara bagl, 12 hastada (%21.8) hipo-
kortizolemi, 10 hastada (%18.2) uygunsuz anti-diliretik hor-
mon (ADH) sendromu, iki hastada (%3.6) ise serebral tuz
kaybi saptandi. ilaca bagli hiponatremiye neden olan ilag-
larin dagilimina bakildiginda 23 hasta (%74.1) anjiotensin
resptor blokorii/aldosteron reseptor blokori + tiazid kombi-
nasyonu, U¢ hasta (%9.6) antidepresanlar ve Ug¢ hasta (%6.4)
antiepileptik kullanirken; (¢ hastada ise birden fazla ilag
kullanimi oldugu saptandi. Uygunsuz ADH sendromu olan
hastalarin nedenlerine bakildiginda 10 hastanin tamaminda
malignite oldugu ve en sik neden olarak akciger kanseri (alt
hasta, %60) oldugu gorildi. Diger malignite tirleri ise len-
foma, meme kanseri ve santral sistemi malignitesi oldugu
gorildi. Hiponatreminin en sik tipi olarak saptanan 6vole-
mik hiponatreminin etyolojik dagilimi Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Ovolemik hiponatreminin etyolojik dagilimi

Degiskenler n (%)
Hiperkortizolemi 12 (21.8)
ilaglar 31 (56.4)
Uygunsuz ADH sendromu 10 (18.2)
Serebral tuz kaybi 2(3.6)

ADH: anti-diliretik hormon.

Hipovolemik hiponatremi olan 27 hastanin yas ortalamasi
74.30+9.45 olarak saptandi. Olgularin etyolojilerine bakildi-
ginda en sik neden, 22 hasta (%81.5) ile oral alim azlig1 idi.
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ikinci en sik neden ise bes hasta (%18.5) ile gastrointestinal
nedenler (bulanti, kusma, ishal) idi.

TARTISMA

Bu ¢alismamizda, lglincl basamak bir hastaneye hiponat-
remi nedeniyle yatirilmis olan hastalarin klinik 6zelliklerini,
etyolojilerini ve ilag etkisini ortaya koymus bulunmaktayiz.
Hiponatremi klinik pratikte en sik gérdiigimuz elektrolit bo-
zuklugu olup ayaktan takip edilen hastalarda %17 olan bu
oran yatan hastalarda %30’lara kadar ¢ikabilmektedir (5,6).
Literatlre bakildiginda llkemizden Aksit ve arkadaslarinin
yaptigi calismada kadin/erkek orani 1.8 ve hastalarin yas
ortalamasi 73.5 olarak hesaplanmis (7). Calismamizda ise
literattrle uyumlu olarak hiponatremi nedeniyle yatirilan
hastalarimizin %69.1’inin kadin, %30.9’unun erkek oldugu-
nu saptadik. Kadin/erkek orani 2.2 ve hastalarin yas ortala-
mas! 71.44+11.90 idi.

Hiponatremi etyolojisinin arastirlmasinda hacim durumu
cok onemlidir ve calismamizda en sik olarak 6volemik hi-
ponatremi klinik tablosu saptandi (%50). Aksit ve arkadas-
larinin Glkemizde yaptiklari bir calismada hastalarin blyuk
¢ogunlugunun ovolemik (%52), %22’sinin hipovolemik ve
%26’sinin da hipervolemik oldugu gorilmustir (7). Ayrica
Yawar ve ark. tarafindan yapilmis olan bir ¢alismada, has-
talarin %58.6’s1 6volemik, %33.2’si hipovolemik, %8.6's1 ise
hipervolemik idi (8). Benzer olarak bizim calismamizda da
hastalarin gogunlugu 6volemik (%50) ve %25.5’i hipervole-
mik ve %24.5’i hipovolemik idi. Calismamizdaki bu oranlar
literatiir ile benzerdi.

Ovolemik hiponatreminin en sik nedenlerinden biri ilag kul-
lanimidir (7,8). Ozellikle tiazid tiirtvi diliretikler bu konuda
basi cekmektedir. Literatiir ile benzer olarak galismamizda
da o6valemik hipernatremi olan hastalarda en sik neden
%56.4 ile ilag kullanimi olarak gorilmustir. Bu ilaglardan da
en sik etken ditiretikler (%74.1) olarak saptanmustir.

Klinisyen hiponatremiyi degerlendirirken, dvolemik hipo-
natremi lzerine iyi bir ayirici tani yapmasi gerekmektedir.
Ovolemik hiponatreminin en sik nedenleri ila¢ kullanimi,
uygunsuz ADH sendromu ve glukokortikoid eksikligidir.
Glukokortikoid eksikligi, uygunsuz ADH sendromunun te-
mel ayirici tanisidir. Bu nedenle hiponatremisi olan hasta
glukokortikoid eksikligi yoninden degerlendirilmelidir (9).
Calismamizda normovolemik hastalarda en sik ikinci ne-
den olarak glukokortikoid eksikligi saptanmistir. Literatiirde
uygunsuz ADH sendromunun glukokortikoid eksikliginden
daha sik oldugu bilinmektedir (10). Calismamizda tani al-
mamis malignitesi olan hastalar klinigimizce takip edilmek-
tedir. Tanisi olup onkoloji kliniginde takip edilen hastalarin
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klinigimizce takip edilmiyor olmasi, bu siralamay: etkilemis
olabilir.

Hiponatremi kanserli hastalarda en sik gorilen elektrolit
bozuklugudur. Onkoloji hastalarinda hiponatremi prevalan-
sI %4 ile %47 arasindadir (11). Dogrudan maligniteye bagli
olarak ortaya c¢ikan hiponatreminin en sik nedeni uygunsuz
ADH sendromudur. Tim kanserler icinde uygunsuz ADH
sendromu en sik akciger kanserinde ve ikinci siklikta bas ve
boyun kanserlerinde gériilmektedir (12,13). Calismamizda
ovolemik hiponatreminin Ggilinci sirada sik nedeni maligni-
teye bagli uygunsuz ADH sendromu oldugu goérildi ve lite-
ratdr ile uyumlu olarak en sik malignitenin akciger kanseri
oldugu saptandi.

SONUC

Hiponatreminin en sik nedeni 6volemik hiponatremidir ve
bunun da en sik nedeni de ilaglar olsa da her hasta titizlikle
degerlendirilmelidir. Hiponatremi, ciddi mortalite ve morbi-
dite nedeni olabilecegi icin hastaligin etyolojisi net belirlen-
melidir. Mimkin olan en dislik dozda ila¢ kullaniimasiyla
ilaca bagli hiponatremi riskinin azaltilmasi mimkiinddr.

Cikar gatismasi: Yazarlar tarafindan gikar catismasi olmadigi
bildirilmistir.

Finansal destek: Yazarlar tarafindan finansal destek olma-
digi bildirilmistir.

Etik Komite Onayi: Bu galisma igin etik komite onayi Cu-
kurova Universitesi Etik Kurulundan alinmistir.
Bilgilendirilmis Onam: Katilimcilardan bilgilendirilmis onam
alinmistir.
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Veri Toplama- M.B., H.C.A.; Veri Analizi/Yorumlama- M.B.,
H.C.A.; Yazi Taslagi- M.B.; igerigin Elestirel incelemesi- M.B.,
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Urogenital Kondilom Lezyonu Olan Erkek Hastalarda Lezyonda ve Uretral
Siiriintii Orneginde insan Papilloma Viriis Tanisi ve Tiplendirmesi

Human Papilloma Virus Diagnosis and Typing in Tissue Samples and Urethral Swabs
Obtained From Male Patients with Condylamatous Lesions
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A N

oz

Amag: Urogenital kondilomu olan erkek hastalarda insan Papilloma Viriis (iPV) enfeksiyon varliginin tespitinde, tiretral stiriintii
orneklerinin etkinligini degerlendirilmesi ve mevcut olan bu enfeksiyonlarin sik gériilen onkolojik tip olan iPV-16 ile olan iliski-
sini ortaya konulmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler: Klinigimize trogenital sigil sikayeti ile basvuran, cinsel olarak aktif olan ve immiinsupresif tedavi 6ykusu
olmayan erkek hastalar dahil edildi. Eksternal meatusta tespit edilen lezyonlar eksize edildi. Uretroskopi yapilarak iiretrada
baska lezyon olmadigi gosterildi. Kutandz lezyonlarin belirgin olanlari dokudan eksize edildi. Kiiglik lezyonlar elektrokoter ile
koterize edildi. Tum hastalardan viral tani ve tiplendirme amaciyla Uretral striintli 6rnegi alindi. Elde edilen dokular virolojik
calisma ve patolojik incelemeye génderilmek iizere ikiye ayrildi. IPV tanisi icin dokuda ve siiriintii drneklerinde polimeraz zincir
reaksiyonu uygulandi.

Bulgular: Ortalama yasi 34.9+9 yil olan 34 hasta ¢alismaya dahil edildi. Toplam Ug hastada eksternal meatusta verriikoz leyzon
tespit edildi. Otuz hastada patolojik inceleme sonucunda kondilom tespit edildi. Bir hastada eslik eden karsinoma in situ mev-
cuttu. DOrt hastada ise seboreik keratoz (iki kisi) ve akantoz (iki kisi) tespit edildi. Dokulardan yapilan virolojik ¢alismalarda 18
hastada iPV varligi gésterildi. iPV-16 mikst enfeksiyon gézlenen alt drnekte gésterildi. iPV-16 varligi malign ve benign lezyonlar-
da gésterildi (karsinoma in situ bir hasta, akantoz bir hasta). Uretral siiriintii 6rneklerinde ise alti hastada iPV varligi gdsterildi.
Uretral siiriintiide iPV(+) olan iki hastanin doku érnegi IPV(-)'ti.

Sonug: iPV tanisinda ve tiplendirmede iiretral siiriintii 6rnekleri doku érnekleri kadar yeterli griinmemektedir.

\\ Anahtar Kelimeler: Urogenital, insan papillomaviriisi, verriikéz J

ABSTRACT

Aim: To evaluate the effectiveness of urethral swab samples in the detection and typing of Human Papilloma Virus (HPV) in
male patients with urogenital condyloma.

Material and Methods: Sexually active male patients who have had no history of immunosuppressive therapy or chemothe-
rapy with urogenital warts were included. The lesions detected in the external meatus were excised. Urethroscopy was done
to check whether there is any other lesion in the urethra. Prominent cutaneous lesions were excised. Small lesions were cau-
terized. Urethral swab was taken from all patients for viral diagnosis and typing. The tissues obtained were divided into two to
be sent for virological study and pathological examination. For the diagnosis of IPV, polymerase chain reaction was applied in
tissue and swab samples.

Results: A total of 34 patients with a mean age of 34.9+9 years were included in the study. Verrucous lesion in the external
meatus was detected in three patients. In 30 patients’ pathological diagnosis was condyloma. Accompanying carcinoma in
situ was detected in a patient. In four patients, seborrheic keratosis (two participants) and acanthosis (two participants) were
detected. HPV was detected in 18 tissue samples and six urethral swap samples. HPV-16 was detected as a part of the mixt
infection in six tissue samples. Also HPV-16 was detected both in malign and benign lesions. (one patient with carcinoma in
situ, one patient with acanthosis).

Conclusion: Urethral swab samples do not seem as adequate as tissue samples in IPV diagnosis and typing.

Keywords: Urogenital, human papillomavirus, verrucous
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GIRIiS

Papilloma virtsler tim diinyada yaygin olarak bulunan, ce-
sitli tirlerde deri ve mukoz membranlarda enfeksiyon olus-
turan virislerdir. insan Papilloma Virisleri (iPV), iyi huylu
proliferatif lezyonlardan invaziv kansere kadar gesitlilik gos-
teren mukozal ve epitelyal lezyonlarla iliskilidir. Kadin popu-
lasyon icin iIPV enfeksiyon prevalansi tim diinyada; sapta-
ma yontemleri, demografik ya da sosyokdltlrel farkliliklara
bagl olarak %2-44 oraninda izlenmektedir (1). IPV'nin erkek
genitalyasinda da enfeksiyonlara ve pre-kanserdz lezyonlara
yol actigi bilinmektedir. iki yiiziin tizerinde bilinen iPV tipi
mevcuttur. Bu iPV tiplerinden yaklasik 30 tanesinin genital
mukozayi enfekte ettigi bilinmektedir. Fakat en sik dort iPV
tipinin (6, 11, 16 ve 18), bu lezyonlarin %60-70’inden so-
rumlu oldugu gésterilmistir. IPV'nin yalnizca serviks kanseri
degil ayni zamanda penil kanser etiyolojisindeki yeri ortaya
konmustur. Enfekte veya asemptomatik erkeklerde penis,
Uretra ve prostat mukozasinda iPV varhigi gdsterilmistir. Bu
rezervuarlarin varlig, iPV’nin cinsel yolla bulasi, ayni iPV
tiplerinin ve pre-kanseroz lezyonlarin her iki partnerde de
tespiti agisindan &nem tasimaktadir. Genital IPV enfeksi-
yonu olan kadinlarin partnerlerinde %50-90 oraninda IPV
enfeksiyonu tespit edilmistir (2-4). Bu enfeksiyonlarin ¢ogu
subklinik veya latent enfeksiyonlardir. Subklinik veya la-
tent enfeksiyonu olan bu erkek partnerler, serviks kanseri
etiyolojisinde etkin olan yiiksek riskli iPV tipleri icin rezer-
vuar olabilirler. Onkolojik bir ajan olarak virlisiin bulagmasi
ve cinsel yolla hastalik meydana getirmesi servikal ve penil
kanserlerin 6nlenebilmesi agisindan énemlidir. Literatiirde
bu bilgiler 15181 altinda iPV(+) kadinlarin partnerleri tizerin-
de veya toplum genelinde erkekler lizerinde yapilan sayisiz
calisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda sik goriilen iPV tip-
leri ve virlistin sik izole edildigi anogenital alanlar belirtil-
mektedir (5). Ancak tlkemizden literatiire girmis, erkekler
Uzerinde yapilmis iPV ¢alismalarinin sayisi cok azdir. Mevcut
calismalar ise sadece histopatolojik tani (izerine dayanmak-
tadir. Bu calismalarda molekiler tani yontemleri kullanila-
rak tiplendirme yapilmamistir (6).

Bu calismada, anogenital kondilomu olan erkek hastalarda
hem lezyon hem de es zamanl {iretrada olabilecek IPV en-
feksiyon varligini ve mevcut olan bu iPV enfeksiyonlarinin
sik goriilen onkolojik tip olan iPV-16 ile olan iliskisini gercek
zamanl polimeraz zincir reaksiyon (PZR) yontemi kullanila-
rak ortaya konulmasi amaglanmigtir.

GEREC VE YONTEMLER

Hasta Segimi:

Calismaya Hacettepe Universitesi Uroloji Anabilim Dali Po-
liklinigi’ne Grogenital sigil sikdyeti ile basvuran, cinsel olarak
aktif olan ve immiinsupresif tedavi 6ykusi olmayan erkek
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hastalar dahil edildi. Bu calisma icin Hacettepe Universite-
si Etik Kurulu’'ndan gerekli onay alindi (Tarih: 09.02.2009,
Karar No: FON 09/29-51) ve calisma boyunca insan Haklari
Helsinki Deklarasyonu’na bagli kalindi.

Doku ve Siiriintii Orneklerinin Toplanmasi:

Genital verri yerlesimi penis govdesi ve pubik bélge olan 31
hastaya islem lokal anestezi altinda yapildi. Sadece eksternal
Uretral meatusta lezyonu olan diger 3 hasta ise hem doku ve
sUriinty toplama isleminin daha az agrili olmasi, hem de es
zamanl Uretroskopi yapabilmek amaciyla genel anestezi uy-
gulanmistir. Bltin islemler genel sterilite kurallarina uygun
olarak ameliyathane ortaminda yapilmistir. Penis govdesi
ve pubik bolge yerlesimli lezyonlardan en belirgin olanlari
eksize edildi. Olusan deri defekti hemostaz saglanmasini
takiben emilebilen 5/0 dikisler ile primer kapatildi. Diger
lezyonlar elektrokoterizasyon ile ablate edildi. Eksize edilen
lezyonlarin bir kismi serum fizyolojik (%0.9 NaCl) icerisine
konarak sonradan viral tani ve tiplendirme calismalarinda
kullanilmak lizere -80°C’de saklandi. Dokularin kalan kismi
ise formole konarak histopatolojik inceleme igin Patoloji
Anabilim Dali Laboratuvar’na goénderildi. Uretral meatus-
taki lezyonlar tamamen eksize edildi. Buradaki lezyonlara
koterizasyon uygulanmadi. Eksizyon sonrasi distal Uretral
mukozasi ile glans arasindaki defekt 6/0 rapid vikril ile pri-
mer onarildi. Bu hastalar Ug glin stireyle Uretral foley katater
ile izlendi. Uretral lezyonu olan 3 hastaya 18Fr rijid sistoskop
ile girilerek Gretroskopi yapildi. Biitlin hastalarda Uretral si-
rintl ornegi elde etmek igin steril pamuklu ¢ubuklar kul-
lanildi. Bu ¢ubuklar fossa navicularise kadar ilerletilip dai-
resel hareketlerle dondirilerek striintli 6rnekleri toplandi.
Uretral siiriintli 6rnekleri ve serum fizyolojik icerisine konan
dokular -80°C iginde saklandi.

Patolojik inceleme:

Formol icerisindeki dokular parafin ile tespit edildikten son-
ra standart kesit alma ve boyama islemlerini takiben iPV’ye
ikincil histopatolojik degisiklerinin tespiti igin 11k mikrosko-
bu altinda incelenmistir.

iPV Tani ve Tiplendirmesi:

Siiriintii ve Doku Orneklerinin islenmesi

Tum doku 6rneklerinden 3-4 mm?¥Ilik bir kisim steril petri
icerisinde bistiri ile kliclik parcalara ayrilmis; daha sonra
her 6rnege 150 mM NacCl, 10 mM TRIS-HCL (pH:8), 25mM
EDTA ve %0.5 SDS igeren pargalama tamponundan 500 pl ve
40 pl/ml proteinaz K eklenmistir. Bu sekilde bir gece 55°C’de
inkibe edilen 6rnekler, ertesi glin DNA saflastirma islemine
alinmistir. Kontaminasyonun énlenmesi amaciyla her érne-
gin parcalanmasi sirasinda yeni bir petri ve bistiri kullanil-
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mistir. SGriintl 6rneklerinde ise; ekivyonlarin uglari kirila-
rak ayni miktarda pargalama tamponu eklenerek iki dakika
vortekslendikten sonra ayni sekilde islenmistir.

Niikleik Asit Saflagtirmasi

Doku parcalanmasi islemi tamamlanan érneklerden niikleik
asit saflastirilmasi igin; ticari bir spin kolon niikleik asit eks-
traksiyon kiti olan Roche High Pure Viral Nucleic Acid Kiti
(Roche Diagnostics, Almanya) Ureticinin onerileri dogrul-
tusunda uygulanmistir. Buna gore orneklere poli(A) tasiyici
RNA solusyonu ve proteinaz K igeren 200 pl “Binding Buf-
fer” (6M guanidin-HCL, 10 mM {re, 10 mM Tris-HCL, %20
Triton X-100, pH:4.4 (25°C) eklenerek karistirilmis, 72°C’de
10 dakikalik inkiibasyonu takiben, 100 pl “Binding Buffer”
daha eklenerek, kitle saglanan kolonlara aktariimis ve 1 da-
kika 12.000rpm’ de santriflij uygulanmistir. Kolonlara 500 pl
“Inhibitor Removal Buffer” (saf alkolde 5M guanidin-HCL,
20 mM Tris-HCL, pH:6.6 25°C) eklenmis ve ayni sekilde sant-
rifuj edilmistir. Daha sonra 450l “Wash Buffer” (saf alkolde
20 mM NaCl, 2 mM Tris-HCL, pH:7.5 25°C) ile iki kez yika-
nan kolonlara son olarak dnceden i1sitilmis “Elution Buffer”
(10mM Tris-HCL, pH:8.5) eklenerek 1 dakika 12.000 rpm’de
santriflij edilmis ve niikleik asitler elde edilmistir. Saflastir-
masi tamamlanan érnekler -20°C’de saklanmistir.

iPV DNA’sinin Saptanmasi ve Tiplendirilmesi

iPV DNA’sinin saptanmasi amaciyla, viral major kapsid pro-
teini sentezinden sorumlu L1 gen bdlgesinde yer alan yak-
lasik 450 baz ciftlik hedef bdlgeyi cogaltan MY11/MY09
primer setleri kullanilmistir. Amplifikasyon reaksiyonu 50
w’lik hacimde gergeklestirilmis; 100 pmol primerler, 100
UM dNTP karisimi, 0.25 ul Tag DNA polimeraz, 5 ul kalp
DNA 6rnegi ve MgCl2, KCI2’den olusan karisim MJ Resear-
ch, PTC-200 Peltier "thermalcycler" da amplifiye edilmistir.
Kullanilan sicaklik dongtlisi programi 6nce 94°C’de 5 dakika
tutulmus, ardindan 35 siklus 94°C’de 20 saniye, 55°C’de 45
saniye ve 72°C’de bir dakika amplifiye edilerek son dongi-
nln ardindan 72°C’de 5 dakika bekletilmistir. Amplifikasyon
sonucunda elde edilen urtinler %1,5’luk agaroz jel elekt-
roforezi sonrasi etidyumbromide ile boyanarak UV tran-
silluminator altinda incelenmistir. Beklenen amplifikasyon
UrGna olan yaklasik 450 baz ciftlik bandin izlendigi 6rnekler
pozitif kabul edilmis ve tiplendirme reaksiyonuna alinmistir.
iPV ile enfekte &rneklerde viriisiin tiplendirilmesi amaciyla
ticari bir tiplendirme sistemi olan Heliosis iPV-16 Real-Ti-
me PZR sistemi (Metis Biyoteknoloji, Tirkiye) kullaniimis-
tir. Buna gore pozitif 6rneklerden 2 pl; 0.5 pl primer, 0.5 pl
probe karisimi; 1 ul LC SYBR green DNA master mix, 1.4 pl
MgCl2 (25 mM) ve 4.6 ul PCR-grade su iceren amplifikasyon
karisimina eklenerek Light Cycler 2.0 (Roche Diagnostics,
Almanya) gercek zamanli PZR cihazinda Greticinin onerileri
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dogrultusunda ikinci amplifikasyon ve erime egrisi analizi-
ne alinmistir. Erime egrisi analizinde; erime peak noktasi
69.5°C ve 78.5°C (£1.0°C)’de olan &rnekler iPV tip 16; 80°C
ve 80°C’nin lzerinde (82°C veya 83°C + 1.0°C) olan 6rnekler
ise 16-disi tipler olarak degerlendirilmistir.

istatistiksel Degerlendirme

istatistiksel analiz, SPSS 15.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)
paket programi kullanilarak yapildi. Kategorik veriler ylizde
(%) olarak, normal dagilim gosteren sayisal veriler ortala-
mazstandart sapma olarak ifade edilmistir.

BULGULAR

Calismamiza klinik olarak genital bolgede papillom stiphesi
olan, 21-63 yas arasindaki 34 hasta dahil edildi (ortalama
yas 34.919 yil). U¢ hastada fizik muayenede eksternal me-
atusta tespit edilen lezyon oldugu icin doku eksizyonu ile
birlikte sistoliretroskopi islemi genel anestezi altinda yapil-
di. Diger hastalarda islemler lokal anestezi altinda yapildi.
Postoperatif hicbir hastada yara yeri enfeksiyonu ya da idrar
yolu enfeksiyonu gelismedi. Hastalarin hepsinde bir-iki giin
slren diziri sikayeti mevcut idi. Eksternal meatustan lezyon
eksize edilen Ug¢ hasta Ug glin sureyle Uretral kateterle iz-
lendi. Bu hastalarda kateterizasyon sonrasi erken donemde
Uretral meatus darligina bagh sikayetler izlenmedi. Sisto(-
retroskopi yapilan hicbir hastada tretranin geri kalan kis-
minda kondilom ile uyumlu lezyon saptanmadi.

Toplam 34 hastanin 30’unda (%88.2) lezyonlarin iPV enfek-
siyonu ile uyumlu oldugu tespit edildi. Diger dort hastada
(%11.2) ise patolojik tani iPV disi lezyonlar olarak rapor
edildi (iki hasta seboreik keratoz ve iki hasta akantoz iceren
deri ve mukozal doku). Diger IPV ile uyumlu tespit edilen
lezyonlardan birinde in situ karsinom tespit edildi. Diger bir
hastada kondilomda siddetli displastik degisiklikler tespit
edildi. Ayrica iki hastada lezyonda melanin pigment artisi
mevcuttu (Tablo 1).

Tablo 1 : Patolojik tanilara gére hasta dagilimi

Patolojik Tani Hasta Sayisi
(n=34)

iPVile uyumlu 30
in-situ karsinom 1
Kondilom 29

iPV disi lezyon (seboreikkeratoz ve akontoz) 4
Seboreikkeratoz 2
Akantoz 2

iPV: insan Papilloma Viriis

Doku tiplendirmesi sonucunda 18 hastada iPV varligi tespit
edildi. Dokuz hastada birden fazla iPV tipi ile enfeksiyon tes-
pit edildi. Mikst enfeksiyon tespit edilen hastalarin altisinda
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iPV tip-16 tespit edildi. Bu hastalarda iPV-16 enfeksiyon so-
rumlu tek tip degildi. U¢ hastada iPV-16 disindaki tiplerle
olan mikst IPV enfeksiyonlar oldugu goriildii. Patolojik ola-
rak iPV disi lezyonlar belirlenen dért hastanin birinde IPV-16
disi tiplerle mikst enfeksiyon tespit edildi. Ayrica insitu kar-
sinom patolojisi izlenen bir hastada da iPV-16’nin da dahil
oldugu birden fazla iPV tipi ile enfeksiyon tespit edildi. Tek
bir IPV tipinin enfeksiyondan sorumlu oldugu dokuz hasta-
da iPV-16 disi tipler tespit edildi. 16 hastada ise yapilan is-
lemler sonucunda IPV varligi gdsterilemedi (Tablo 2).

Tablo 2: Patolojik tani ve doku PZR sonuglarinin karsilastiriimasi

Patolojik Tani Toplam
iPV(+) iPV(-)
iPV (+) 16 2 18
Doku PZR .
iPV (-) 14 2 16
Toplam 30 4 34

iPV: insan Papilloma Viriis; PZR: Polimeraz Zincir Reaksiyon

Uretral siiriintii 6rneklerinden yapilan tani ve tiplendirme
calismalari sonucuna alti hastada IPV enfeksiyonu tespit
edildi. Uretral siiriintiide iPV(+) olan hastalarin dérdiinde
ayni zamanda doku calismalarinda da iPV tanisi gsterilmis-
ti. Hem doku hem de sirlinti 6rnekleri pozitif olan hasta-
larin ikisinde doku ve siiriintii 6rneklerinde PV tipleri bir-
birleri ile uyumluydu (iPV tip-16 disi). iki hastada ise doku
orneklerinde tip-16'nin da dahil oldugu mikst enfeksiyon
mevcutken siiriintii calismalarinda iPV-16 disi tipler ile ¢ok-
lu enfeksiyon tespit edildi (Tablo 3).

Tablo. 3: Patolojik tani ve stirlintli PZR sonuglarinin karsilastiriimasi

Patolojik Tani Toplam
iPV(+) iPV(-)
iPV (+) 6 0 6
Sardantu PZR .
iPV (-) 24 4 28
Toplam 30 4 34

iPV: insan Papilloma Viriis; PZR: Polimeraz Zincir Reaksiyon

TARTISMA

iPV cinsel yolla bulasan bir enfeksiyon oldugundan erkekler
virtisiin enfeksiyon patogenezinde hep bir rezervuar olarak
goriilmistiir. Hem asemptomatik erkeklerde hem de iPV ile
enfekte kadinlarin eslerinde Uretral strintl 6rneklerinde
iPV DNA tespiti icin birgok calisma yapilmistir. Bu ¢alisma-
larda IPV DNA pozitifligi %15-20 arasinda degismektedir
(7-13). Hippeldinen ve ark. tarafindan askerlerdeki uretral
iPV enfeksiyon prevalansini belirmemek icin yapilan calis-
mada, Uretral siiriintiide IiPV DNA’sI PZR ile %16.5 (47/285)
oraninda tespit edilmistir (7). Yapilan yaymada koilositoz
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tespit edilmeyenlerde bu oran %9 iken, koilositoz olanlarda
%46.2 olarak bulunmustur. Benzer bir ¢alismada Forslund
ve arkadaslari 138 asker Uzerinde Uretral strinti ve idrar
drneklerindeki IPV DNA pozitifligini sirasiyla %8 (12/138) ve
%5 (8/138) olarak bildirmislerdir (8). Astori ve arkadaslari
iPV DNA(+) kadinlarin esleri olan 70 erkekten topladiklari
Uretral strintl, semen ve idrar 6rneklerinde yaptiklari ¢a-
lismada iPV DNA’sini arastirmislardir. Bu calismada iiretral
sUrlinty 6rnekleri PZR galismasi icin en az glivenilir materyal
olarak tespit edilmistir. Alinan siirlinti 6érneklerinin %87’si
PZR igin yetersizken idrar érneklerinde bu oran %21 olarak
bildirilmistir (9). Ote yandan Cecchini ve arkadaslari iret-
ral siriintt ile tani ylzdesi tzerine daha iyimser bir gorls
bildirmislerdir. Servikal iPV enfeksiyonu olan 53 kadinin es-
lerinde yaptiklari calismada iPV enfeksiyonu tespit edilme
oranini %52.8 (28/53) olarak bulmuslardir (14). Aynaud ve
arkadaslari yine enfekte kadinlarin esleri tGizerinde yaptikla-
ri calismada IPV DNA pozitifligini asemptomatik, yani klinik
olarak lezyonu olmayan hastalarda %3, Uretral lezyonu ol-
mayan fakat penil lezyonu olan hastalarda %15 ve Uretral
lezyonu olan hastalarda ise %78 olarak bildirmislerdir (15).
Meksika’da 1612 erkek asker (zerinde yapilan prevelans
calismasinda Uretral siiriintiide %20.8 oraninda iPV DNA
tespit edilmistir. Yine bu galismada Uretral 6rneklerin ince-
lenmemesi ile IPV tanisinda %1.5-5.1 yanlis negatiflik olabi-
lecegi de vurgulanmaktadir (10).

Calismamizda Uretral surlintu 6rneklerini degerlendirildi-
ginde, toplam alt1 (%20) hastada iPV DNA’s tespit edilmis-
tir. Bu hastalarin hepsi histopatolojik olarak kondilom tanisi
almistir. Bu oran, yukarida 6zetlenen galismalar ile uyum-
ludur. Ancak uygulanan PZR teknigine bagl olarak ayrintili
tiplendirme yapilmamis olsa da bu alti hastanin timiinde
iPV tip-16 disi papilloma viriisleri ile gerceklesmis enfeksi-
yon tespit edilmistir. Bu hastalarin bir tanesinde ise birden
fazla IPV tipi ile enfeksiyon oldugunu belirlenmistir. Uretral
meatusda lezyonu olan t¢ hastanin retral stirlintl 6rnekle-
rinde IPV DNA’sI tespit edilmistir. Uretral siiriintii 6rneginde
iPV DNA tespit edilen diger {i¢ (%20) hastada ise lretral lez-
yon gosterilememistir.

Dokudan yaptigimiz tani c¢alismalarinda patolojik olarak
kondilom tanisi almis 30 hastanin 16’sinda (%53) iPV(+) bu-
lunmustur. Ayrica histopatolojik olarak seboreikkeratoz ta-
nist almis iki vakanin da dokularinda iPV DNA’s tespit ettik.
Literatiire bakildiginda seboreik keratoz patogenezinde PZR
ile IPV DNA tespit edilen ¢alismalarin oldugu géze carpmak-
tadir (16,17). Rombaldi ve arkadaslarinin servikal intraepi-
telyal neoplazi olan kadinlarin esleri ile yaptiklari calismada
bu orani %40 (19/47) olarak belirtmislerdir (18). Kataoka
ve arkadaslari ise calismalarinda penil biyopsilerde PZR so-
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nucunda IPV DNA tespit etme oranini %44 (17/39) olarak
belirtmislerdir (12). Hippelainen ve arkadaslari penoskopi
ile tespit edilen lezyonlardan aldiklari biyopsi materyalinde
in situ hibridizasyon teknigi ile %27.2 (188/693) oraninda
iPV DNA’s| tespit etmislerdir (19). Baram ve ark. ise bu ora-
ni %41.6 olarak belirtmislerdir (20). Ote yandan Aynoud ve
Rubin iki ayri calismada penil kondilomlardan yaptiklari bi-
yopsi materyallerinden iPV DNA tespit etme oranini sirasiy-
la %94 ve %100 olarak vermislerdir (15,21). Calismamizda
elde edilen oranlar bazi ¢alismalar ile uyumlu gériinmekle
birlikte diger calismalarda verilen oranlardan olduk¢a du-
stk oldugu gorilmektedir. Buradan c¢ikarilacak sonug, her
kondilom lezyonunda iPV DNA tespit etmek miimkiin ola-
mamaktadir. Ancak burada test edilen dokularin yeterlilik-
leri de s6z konusudur. Sayet eksize edilen dokularda ileri
derecede nekroz ve debris varsa veya dokunun saklanmasi
sirasinda meydan gelen bozulmalardan ornekler yetersiz
olabilir. Bu nedenle 6rneklerin yeterliliklerini 6lgmek icin
kullanilan hicresel yikim belirteglerinin (B-globulin gibi)
test edilmesi gerekir.

Calismamizda, alti hastada IPV tip-16 varligini tespit ettik
(6/30, %20). Bu hastalarin timiinde birden fazla IPV tipiyle
enfeksiyon mevcuttu. Geri kalan 10 hastada ise tip-16 disi
bir PV tipi ile enfeksiyon séz konusuydu (10/30, %33.3).
Doku pozitifligi saptanan 10 (%33.3) hastada ise birden fazla
iPV tipi ile enfeksiyon mevcuttu. Uretral 6rneklerdeki calis-
malarda %20 oraninda IPV tespit ettik. Bu pozitif drnekle-
rin hepsinde IPV-16 disi tipler ile enfeksiyon mevcuttu. Ug
hastada (%10) doku ve Uretra tiplendirmeleri uyumluydu.
Aynaud calismasinda yiiksek riskli iPV (16/18 oranini %12.5
(6/48) olarak belirtmistir (15). Ancak bu calismada mikst
enfeksiyon hakkinda bir bulgu belirtilmemistir. Aguilar ga-
lismasinda eksternal genitalya ve Uretral striinti 6rnekle-
rinde IPV-16 oranini %5.5 olarak bildirmistir. Bu ¢alismada
yiiksek riskli olarak en sik iPV tip-59 diisiik riskli olarak ise
PV tip-84 tespit edildigi belirtiimektedir (10). Nielson ve
arkadaslari calismalarinda yiiksek riskli iPV tipleri olan en-
feksiyon oranini %29.2, mikst enfeksiyon oranini ise %27.2
olarak belirtmislerdir (22). Literattrdekiler ile kendi sonug-
larimizi karsilastirdigimizda, yuksek riskli tiplerin oraninin
calismamizla benzer oldugu gorilmektedir. Mikst enfek-
siyon oranlari da benzer goriinmektedir. Ancak calismalar
diinyanin farkli bolgelerinden oldugundan iPV tip dagilimi
da bolgelere gore degismektedir. Calismamizda mikst en-
feksiyon oraninin %33.3 olmasi nedeniyle tip-16 disi yiiksek
riskli IPV tiplerinin tanimlanmasinda sonra tam olarak yiik-
sek riskli IPV oranlarini vermek miimkiin olacaktir. Bu ne-
denle sadece tip-16 orani ile calismamizda yiiksek riskli iPV
orani belirtmek saglikli olmayacaktir.
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Doku ve Uretral strinti calismalarina birlikte baktigimizda
dokusu pozitif olan 18 hastanin dérdiinde Uretral 6rnekler-
de pozitif tespit edilmistir. Ancak eksternal tretral meatus-
tan érnekleme yaptigimiz t¢ hastanin ikisi bu gruba dahildir.
iki hastada ise tiretral siiriintli 6rneklerinde iPV tespit edilir-
ken doku calismasinda tespit edilmemistir. Uretral lezyonu
olan bir hastada ve Uretra disinda genital lezyonu olan bir
hastada siiriintli 6rneginde iPV DNA’si tespit edilirken doku
drneginde tespit edilememistir. Uretral siiriintii ve dokular
karsilastirildiginda Gretral orneklerin pozitifligi disik go-
riinmektedir. IPV DNA tespit etme orani, liretrada lezyonu
olan hastalarda daha belirgindir. Ancak diisik oranda da
olsa es zamanl olarak anogenital bolge enfeksiyonlari ile
es zamanli Urotelyumda subklinik veya latent enfeksiyonlar
olabilmektedir. Finansal destegin sinirli olmasi nedeni hasta
sayisinin az olusu ve viral tiplendirmenin sadece IPV-16 igin
yapilabilmesi ¢calismanin kisitlayici yanlaridir.

Cikar catismasi: Yazarlar tarafindan ¢ikar catismasi olmadigi
bildirilmistir.

Finansal destek: Hacettepe Universitesi Bilimsel Aras-
tirmalar Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje No:
09D05101003).

Etik Komite Onayi: Bu ¢alisma igin etik komite onayi1 Hacet-
tepe Universitesi Etik Kurulundan alinmistir.
Bilgilendirilmis Onam: Katilimcilardan bilgilendirilmis onam
alinmistir.

Yazar Katkilari: Calisma Konsepti/Tasarim- S.T.T., B.A,, K.E.,
D.E.B., i.E.; Veri Toplama- STT,, B.A., K.E., D.E.B., i.E.; Veri
Analizi/Yorumlama- STT., B.A., K.E., D.E.B., I.E.; Yazi Tasla-
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Gastrointestinal Sistem Hastaliklarinda Hipnoz
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(074

Gastrointestinal bozukluklarin konvansiyonel tedavisinde birgok hastada anlamli bir basari kaydedilemezken; bu
durum hayat kalitesindeki olumsuz etkilenmelere ek olarak, intihara varacak kadar duygu durum bozukluklarina
da sebebiyet verebilmektedir. Kisinin bilingaltinin kendi istegi dogrultusunda yonlendirilmesi olan hipnoz, gast-
rointestinal hastaliklarda son zamanlarda kullanimi giderek artan bir tedavi yontemi haline gelmistir. Bu derleme
ile hipnozun etkin oldugu gastrointestinal sistem hastaliklarinin ortaya konulmasi amaglanmistir. Hipnozun etkili
olabilecegi hastaliklar arasinda; fonksiyonel dispepsi, kemoterapiye bagli bulanti ve kusma, kronik idyopatik bu-
lanti, hiperemezis gravidarum, yeme bozukluklari, irritabl bagirsak sendromu ve inflamatuar bagirsak hastaliklari
gosterilebilir. Bu konularda birgok ¢alisma ortaya konulmus ve olduk¢a dramatik gelismeler kaydedilmistir. Bilinen
bir yan etkisi ve zarari olmayan hipnoz, hastalar igin hem vakit hem de parasal anlamda olumlu sonuglara katkida
bulunabilir. Hipnoterapi ile gastrointestinal sistem hastaliklarinin tedavi ve kontrol altina alinmasi konusunda dik-
katlerin artirilarak, daha fazla hekime ve saglik kurulusuna ulasilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hipnoz, gastrointestinal, klinik uygulama

ABSTRACT

In conventional treatment of gastrointestinal disorders, no significant success has been recorded in many pa-
tients. This condition may cause mood disorders that lead to negative effects on quality of life and suicide. Hy-
pnosis, which is directed towards one’s own subconscious mind, has recently become an increasingly used tre-
atment method in gastrointestinal diseases. The aim of this review is to determine the gastrointestinal system
diseases in which hypnosis is effective. Among the diseases in which hypnosis can be effective, functional dys-
pepsia, nausea and vomiting due to chemotherapy, chronic idiopathic nausea, hyperemesis gravidarum, eating
disorders, irritable bowel syndrome and inflammatory bowel diseases are shown. Many studies have been put
forward on these issues and quite dramatic improvements have been made. Hypnosis without any known side
effects and harm can contribute to positive results in both time and money for patients. It is necessary to reach
more physicians and health institutions by increasing the attention on the treatment and control of diseases of
the gastrointestinal tract with hypnotherapy.

Keywords: Hypnosis, gastrointestinal, clinical practice
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GIRIS

Sindirim sistemi hastaliklarinin ve 6zellikle bagirsaklardan
kaynakli fonksiyonel rahatsizliklarin beyin kaynakh oldugu
calismalar her gegen gilin artarken, beyin-bagirsak etkilesimi
Gzerine patofizyolojiler tGzerinde siklikla durulmaktadir (1).
Ozellikle dispeptik yakinmalar ve motilite bozukluklarinda
konvansiyonel tedaviyle en az %25 hastada anlamli bir ba-
sarl kaydedilemezken, bu durum hayat kalitesini etkiledigi
gibi intihara varacak kadar duygu durum bozukluklarina da
yol acabilmektedir (2,3).

Bu derlemenin amaci, bu bilgiler 1s1ginda hipnoterapinin
gastrointestinal sistem lzerine etkileri ve tedavi edici yonle-
rine dair kanita dayali veriler sunmaktr.

Hipnoz Nedir?

“Hipnoz nedir” konusundan dnce “hipnoz ne degildir?” so-
rusunu yanitlamak gerekir. Hipnoz; kisinin otokontrolini
kaybettigi ve kendinden gectigi bir sire¢ olmadigi gibi, olup
bitenlerin hatirlanmadigi ve kisiye yapilan telkinlerin sorgu-
lanmadan yerine getirildigi bir ruh hali de degildir. Hipnoz-
da, kisi farkindaligini ve bilincini kaybetmemesine ragmen
disaridan gelen uyarilara kayitsiz kalir (4).

Hipnoz, i¢sel bir yolculuk halinde, kisinin bilincaltinin kendi
istegi dogrultusunda yonlendirilmesidir. Bireysel denetimin
devam ettigi ve biligsel fonksiyonlarin agik kaldigi, kisinin bir
terapist tarafindan yapilan 6neri ve yonlendirmelere gonl-
10 ve istekli bir sekilde katilarak kendi tedavi sorumlulugunu
aldigi psisik bir durumdur (5,6).

Hipnoz; hiperemezis gravidarum, entrezis nokturna, uyku
ve yeme bozukluklari, obezite, depresyon ve anksiyete bo-
zukluklari, sigara bagimliligi, sigil ve alerjik cilt bulgulan, fo-
biler ve bircok agrili durumun tedavisinde kullanilmaktadir
(7-9).

Hipnoz ve Ust Gastrointestinal Sistem Bozukluklari

Ust gastrointestinal hastaliklarda, mekanik veya kimyasal
bir uyarana karsi olusan visseral bir asiri duyarlilik oldugu
bilinmektedir. Fonksiyonel mide yanmasi olan 9 hastaya
haftalik hipnoterapi yapildigi bir calismada, 7 seansin ardin-
dan visseral anksiyete ve yasam kalitesine dair semptoma-
tik iyilesme sagladig1 gosterilmistir (10).

Koroner anjiografi yapilarak kardiyak patoloji saptanmayan
ve kronik non-kardiyak gogiis agrisi olan hastalarin deger-
lendirildigi calismalarda, kontrol grubuna goére hipnoterapi
uygulanan hastalarda anlamli derecede semptomatik iyiles-
me kaydedilmistir (11,12). Bu iki calismanin disinda, globus
histerikus (bogazinda yumru/diigimlenme hissi) olan 10
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vakaya hipnoterapi uygulandigi ve dokuz hastanin semp-
tomlarinda anlamli derecede azalma olacak sekilde tedavi
basarisi elde edildigi rapor edilmistir (13).

Fonksiyonel dispepsi; yapisal anormal kosullarin bulunma-
digl, en az alti ay 6nce baslamis, son ¢ ay boyunca haftada
en az li¢ giin meydana gelen postprandial (6glin sonrasi)
dolgunluk, erken doyma, epigastrik agri ve yanma olarak ta-
riflenmektedir. Literatlirde yer alan tek randomize kontrol-
IU calismada, 126 hasta Ug grup (hipnoterapi, medikasyon,
plasebo) halinde degerlendirmeye alinmistir. On iki ayin
sonunda hipnoterapi uygulanan hastalarda, diger iki gruba
gore anlamli oranda Ustin bir iyilesme elde edildigi goste-
rilmistir (14).

Kemoterapiye bagli olusan bulanti ve kusma, medikal te-
daviye oldukga direnglidir. Her ne kadar anti-emetik ilaglar
uygulaniyor olsa da, hastalarin %10-25 kadarinda etkin ya-
nit alinamamaktadir. Hatta bircok hastada anksiyolitikler ile
¢6zUim aranmaktadir. Kemoterapiye bagli direngli bulanti ve
kusma tedavisinde hipnoterapinin etkisi bir¢ok ¢alismada
gosterilmis olup olduk¢a dramatik basarilar kaydedilmistir
(15-18).

Bulimia nervosa, tikinircasina yemek yeme ataklarindan
sonra, kilo alimini engellemek kaydiyla kisinin kendi kendini
kusturdugu psikiyatrik bir durumdur. Bu hastaligin tedavi-
sinde hipnozun kullanildigi ve basarili sonug alindigi bir vaka
ornegi de literatlirde yer etmistir. dokuz aylik takip siresin-
ce, toplam 10 seans hipnoterapi ve alti kez telefon goris-
mesi yapilmis olan hastanin, kusma ve tikinircasina yeme
ataklarinin tamamen dizeldigi bu vakada belirtilmistir (19).

Cocuk ve adolesanlarda yapilan ¢ok merkezli randomize
kontrolll bir ¢alismada, kronik idiyopatik bulanti ve fonk-
siyonel dispepsi lizerine hipnoterapinin iyilestirici etkisinin
oldugu gosterilmistir (20). Ayrica gebelik donemindeki bu-
lantt ve kusmalara yaklasim konusunda da hipnozun vyeri
oldugu, derleme haline de getirilen birgok yayin ile bildiril-
mistir (21).

Hipnoz ve irritabl Bagirsak Sendromu

irritabl bagirsak sendromu (iBS), diski formunda veya sikli-
gindaki degisikliklerle ortaya ¢ikan, tekrarlayan karin agrisi
ataklariyla seyreden ve ROMA Il kriterilerine dayanan yay-
gin bir fonksiyonel gastrointestinal sendromdur. iBS iizeri-
ne hipnoterapinin etkileri, 1980 yillarindan beri glindemde
olan bir konu olup bir¢cok randomize kontrolli ¢alismalarla
ivilestirici etkileri gdsterilmistir (22-25). Ayrica IBS hastala-
rinda standart medikal tedaviye ek olarak uygulanan hip-
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noterapi; hastaneye basvuru sikligi, maliyet, yasam kalitesi,
agri ve yorgunluk tzerine anlamli oranda olumlu katki sag-
lamaktadir (26).

iBS hastaligi tanisi alan ve yas ortalamasi 51.6 olan toplam
1000 adet yetiskin hasta (%80 kadin) Uzerinde yapilan ol-
dukga genis bir kohort ¢alismada, katilimcilar 3 ay boyunca
toplam 12 seans hipnoterapiye alinmistir. Calisma sonucun-
da IBS semptom siddeti 6lgeginde ortalama %50 azalma
kaydedilirken, anksiyete ve depresyon skala degerlerinde
de anlamli azalma oldugu goésterilmistir (27).

Hollanda'da 11 hastanenin katilimi ile saglanan cok merkezli
randomize kontrollii bir calismada, iBS tanisi olan katilimci-
lar bireysel hipnoterapi veya grup hipnoterapisine alinarak
iki yontemin karsilastirilmasi yapiimistir. Bu ¢alismada hip-
noterapinin her iki yaklasimda da iyilestirici 6zellikleri tespit
edilirken, grup seanslari ile daha fazla hastanin tedavisinin
mimkin oldugu ve bu sayede zaman kazanimina imkan
saglanabilecegi belirtilmistir (28).

iBS ve fonksiyonel karin agrisi tedavisinde, cocuklar tizerin-
de yapilan galismalarda da hipnoterapi ile etkili sonuglar
bildirilmistir (29,30).

Hipnoz ve inflamatuar Bagirsak Hastalig

inflamatuar bagirsak hastaligi (iBH), yasam boyu tekrarla-
yan gastrointestinal semptomlarla karakterize ve yiksek
kronik agri, depresyon ve anksiyete oranlari ile iliskili oto-
immiin bir hastaliktir. iBH, tim yasam boyunca tamamen
iyilesmeyen, tekrarlayabilen, relaps ve remisyonlarla seyre-
den kronik bir hastalik grubudur. Atak dénemleri haricinde
de IBH hastalarinda fonksiyonel gastrointestinal bozukluk-
lar olabilecegine dair kanitlar vardir (31,32). Bu alanda ilk
randomize kontrolli ¢alisma, Keefer ve ark. tarafindan 2013
yilinda Ulseratif kolit olan 54 hasta Uzerinde yapilmistir. Yak-
lasik 52 hafta takip edilen bu hastalarda, hipnoterapinin
uzamis klinik remisyona dramatik bir etkide bulundugu gos-
terilmistir (33). Yine ayni yil yapilan bir baska calismada iBH
olan 17 hasta, grup seanslarina alinmistir. 12 ay boyunca Ug
farkl grup halinde yapilan bu ¢alismada, her gruba toplam
5-10 seans hipnoterapi uygulanmistir. Hastalarin fiziksel,
psikolojik ve genel iyilik hallerinde anlamli oranda iyilesme
kaydedilirken depresyon ve anksiyete skalalarinda iyilesme
oldugu gosterilmistir (34).

Hipnozun vagal aktiviteyi artirarak anti-inflamatuar bir etki-
ye sahip olabilecegi gibi; psikolojik immiin sistem olarak da
adlandirilan duygusal dayanikhilk tzerine destekte buluna-
rak, 6zgiiven ve oOzyeterlilik Gzerine gelisme saglayabilecegi
belirtiimektedir. iBH icin rutinde psikoterapi dnerilmese de
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hastalarin yaklasik %30 kadarinda ciddi psikolojik sorunlar
vardir. Sadece duygudurum dzerine degil, hastaligin immiin
aracih yollariyla basa ¢ikarak remisyon siresinin uzatilma-
sinda da katkisi olan hipnoza daha fazla farkindalik olugma-
hdir (32,35).

SONUC

Hipnoz, yan etkisi ve zarari olmayan bir terapi secenegidir.
Hastalar icin para ve zamandan tasarruf saglayabilir ve uz-
man merkezlerde tamamlayici bir tedavi olarak kolayca kul-
lanilabilir hale getirilebilir. Hipnoterapi ile gastrointestinal
sistem hastaliklarinin tedavi ve kontrol altina alinmasi ko-
nusunda dikkatlerin artirilarak, daha fazla hekime ve saglik
kurulusuna ulasilmasi gerekmektedir.

Cikar gatismasi: Yazarlar tarafindan gikar catismasi olmadigi
bildirilmistir.

Finansal destek: Yazarlar tarafindan finansal destek olma-
digi bildirilmistir.

Yazar Katkilari: Calisma Konsepti/Tasarim- H.K.T., U.S.T.; Veri
Toplama- U.S.T.; Veri Analizi/Yorumlama- H.KT., U.S.T,; Yazi
Taslagl- U.S.T,; icerigin Elestirel incelemesi- H.K.T., U.S.T.; Son
Onay ve Sorumluluk- H.K.T., U.S.T.; Malzeme ve Teknik Des-
tek- H.K.T., U.S.T.; Stpervizyon- H.KT., U.ST.
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Islak Kupa Terapisinde Nadir Bir Komplikasyon: Jeneralize Konviilziyon
A Rare Complication During The Wet Cupping Therapy: Generalized Convulsion
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(074

Islak kupa terapisi (IKT) geleneksel ve tamamlayici tedavi uygulamalarindan biridir. Terapotik etkiye
sahip oldugu bilinen IKT’nin konvansiyonel tedaviye cevap vermeyen bircok bozuklukta etkisi oldugu
bilinmektedir. Bu olgu sunumunda, IKT sirasinda tonik-klonik hareketlerle karakterize ritmik, jeneralize
konviilziyon atagi geciren hasta sunulmustur. IKT uygulamasi yapilirken, DU14 bolgesine (C7-proces-
sus spinosus) skarifikasyon yapilirken jeneralize konvilziyon gergeklesmistir. Hastanin IKT 6ncesi vital
bulgulari stabil, kan parametreleri normaldir. Ayrica, hastanin 6zge¢misinde jeneralize konvilziyon ile
uyumlu bulgu yoktur. Literatiirde, IKT esnasinda senkop gibi bazi komplikasyonlar rapor edilmistir an-
cak jeneralize konviilziyonun bilgimiz dahilinde bulunmamasi sebebiyle bu vakanin sunulmasi uygun
gorilmustar.

Anahtar Kelimeler: Kupa terapi, komplikasyon, konviilziyon

ABSTRACT

It is known that wet cupping therapy (WCT), one of the complementary and traditional therapy app-
lications, has therapeutic effect on many diseases that are nonresponsive to conventional treatment.
In this case report, a rhythmic and generalized convulsion seizure characterized with tonic-clonic mo-
vements after WCT was defined in the patient. The convulsion occurred during scarification to DU14
point (C7 processus spinosus) just after the WCT started. Vital findings of the patient before the WCT
were stable and blood parameters that were analysed were normal. He had no medical history. Some
complications such as syncope are reported during the WCT. However, because the generalized con-
vulsion was not within our knowledge this case is approved to present.

Keywords: Cupping therapy, complication, convulsion
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GIRIiS

Geleneksel ve tamamlayici tip uygulamalarindan olan ve
glnliimizde de sik kullanilan kupa terapisi, eski bir tip uygu-
lamasidir (1). Kupa terapisi ve akupunktur uygulamalarinin
Qi olarak adlandirilan yasam enerijisi akisinda etkili oldugu
distnulmektedir. Kupa terapisinin etki mekanizmasi olarak
negatif basing ile kan dolasimini artirarak néromdskiler sis-
temde esneklik sagladigi one surilmektedir (2,3). IKT'nin
konvansiyonel tedaviye cevap vermeyen sirt agrisi, bel ag-
risi, karpal tiinel sendromu, servikal spondilozis, migren,
infertilite, hiperkolesterolomi gibi klinik patolojilerde te-
rapotik etkiye sahip oldugu bilinmektedir (4,5). Literatirde,
IKT esnasinda eritem, pigmentasyon, laserasyon ve senkop
gibi komplikasyonlar rapor edilmistir (6,7). Ancak, jenerali-
ze konvilziyonun bilgimiz dahilinde bulunmamasi sebebiyle
bu vakanin sunulmasi uygun goérilmustr.

OLGU SUNUMU

Gures sporu ile ugrasan 43 yasindaki erkek hasta, koruyucu
amach IKT yaptirmak icin klinigimize basvurdu. Yetkili he-
kim tarafindan IKT’ye baslandiktan sonra DU14 bdélgesine
(C7-processus spinosus) skarifikasyon yapildigl esnada has-
ta konvilziyon gegirmeye basladi. Konvilziyon, jeneralize
ve tonik-klonik vasiftaydi. Ayrica, hastanin idrar inkontinan-
st oldu. IKT’ne son verilerek hastaya miidahale edildi. Da-
mar yolu acilarak hastanin vital bulgulari kontrol edildi. Mu-
ayenede kan basincinin 120/80mmHg, nabzin 84 atim/dk,
atesin 36,10 ve solunum sayisinin dakikada 17 oldugu tespit
edildi. Yaklasik bir dakika sliren nobet siirecinde anti-kon-
viilzan ilag verilmeden konviilziyon sona erdi. Konflizyon
ve uyusuklugun oldugu yaklasik yarim saat siliren postiktal
bir donem oldu. Hastanin 6zge¢cmisinde epilepsi, jeneralize
konviilziyon, kronik hastalik, travma 6ykist bulunmuyordu.
Ayrica, hastanin soygeg¢misinde de jeneralize konviilziyona
sebep olabilecek herhangi bir 6zellik tespit edilemedi. IKT
oncesi bakilan rutin tetkiklerde hemogram, karaciger fonk-
siyon testleri, bobrek fonksiyon testleri ve diger paramet-
reler normaldi. Biyokimya tetkiki bulgularindan; tokluk kan
sekeri: 140 gr/dl, sodyum: 138 mg/dL, kalsiyum: 8.9 mg/
dL seklindeydi ve akut faz reaktanlari negatifti. Postiktal d6-
nem sonlandiktan sonra kontrol hemogram, biyokimya, kan
gazi alindi ve noroloji klinigine konsilte edildi. EEG ve krani-
al tomografi ¢cekildi ancak herhangi bir patoloji saptanmadi.
Hasta noroloji klinigi tarafindan takibe alindi.

TARTISMA

Islak kupa terapisi sonrasi akut dénemde eritem, sislik, ka-
nama, rahatsizlik hissi, hafif bas agrisi, terleme, sicak basma
hissi ve karincalanma gibi komplikasyonlar gézlemlenebilir.
Ayrica literatirde ciltte pigmentasyon, laserasyon ve senkop
gibi komplikasyonlar da bildirilmistir (6,7).
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Konviilziyon, serebral néronlarin ani, anormal ve asiri de-
sarjina bagl belirti ve bulgularin gegici olarak ortaya ¢ik-
mas! durumudur. Genel olarak, inhibitor mekanizmanin
azalmasi ve eksitatéor mekanizmalarin artmasi ile dengenin
bozulmasi sonucunda konviilziyonun ortaya ¢iktigi distnal-
mektedir. Konviilziyonda anormal elektriksel desarjlar her
iki hemisferden ve ayni taraftaki talamokortikal baglantilar-
dan kaynaklanir. Konvilziyon; yalnizca biling kaybi goriilen
konvilziyon tiirlinden, ritmik sigrayici ekstremite atimlari-
nin oldugu biling ve postiir kaybinin eslik ettigi konvilziyon
turtne kadar degiskenlik gosterebilir (7). Senkop gli¢ kaybi,
terleme ve rahatsizlik hissi gibi bulgularla karakterizedir (8).
Jeneralize konvilziyon ise, senkopla iliskili ve senkop sirasin-
da olan diizensiz tonik-klonik hareketlerin yer aldigi, idrar
inkontinansinin pek rastlanmadigi ve postiktal donemin bes
dakikadan kisa oldugu durumdur (9).

Literattrde, IKT sonrasi jeneralize konvilziyon olgusuna
hi¢ rastlanmamistir. Fakat literatlirde, diger geleneksel ve
tamamlayici tip uygulamalarindan olan akupunktur, elekt-
ro-akupunktur ve termal stimiilasyon uygulamalari son-
rasinda jeneralize konvulziyon bildirilmistir (9,10). Ayrica,
doktorlar ve fizyoterapistler ile yapilan 32.000 konsiiltas-
yonla ilgili prospektif bir ankette, igne yerlestirildikten kisa
bir siire sonra ndbet geciren bir hasta bildirilmistir (11).

Akupunktur uygulamasi esnasinda bayginlik ve senkop hissi,
% 0.02 - 7'lik insidans araligi ile nadir gorulen bir komplikas-
yondur (12). Akupunktur tedavisi sirasinda senkop, bir va-
zovagal senkop tiriadir. Vazovagal senkopta konviilziyonlar
olusabilir. Bununla birlikte yorgunluk, sinirlilik, agri ve uyku-
suzluk gibi durumlarin kalp ve beyin arasindaki sempatik ve
parasempatik akisin denge durumunu kesintiye ugratabile-
cegi dustinulmektedir (13).

Literatlr incelememizde, IKT sonrasi konviilziyon olgusu
gozlenmemistir. Bu vaka, tonik-klonik ve ritmik kasilmalari-
nin olmasi, postiktal dénemin uzun siirmesi ve idrar inkon-
tinansi bulunmasi sebebiyle jeneralize konvilziyon olarak
degerlendirildi. IKT éncesinde hastanin biyokimyasal para-
metreleri normaldi, hastanin 6zge¢mis ve soygecmisinde je-
neralize konviilziyon ile uyumlu bulgu yer almiyordu. Ayrica,
hasta hikayesinde konvilziyon ge¢misi, uykusuzluk, yorgun-
luk ve halsizlik hissi de yer almiyordu. IKT ve konviilziyon
arasindaki iliski bilinmemektedir. Ancak literatirde ilk olan
bu durumun rapor edilmesi bu olguyu degerli kilmaktadir.

SONUC
Konviilziyon, geleneksel ve tamamlayici tip uygulamalarin-
da nadir goriilen ve hayati tehdit eden ciddi bir komplikas-
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yondur. IKT 6ncesinde hasta 6zge¢misi sorgulanmali, jene-
ralize konvilziyona neden olabilecek patolojiler irdelenmeli
ve IKT sirasinda konvilziyon agisindan dikkatli olunmalidir.

Bilgilendirilmis onam: Olgu raporu oncesi hastanin yazih
onami alinmistir

Cikar ¢catismasi: Yazarlar tarafindan ¢ikar catismasi olmadigi
bildirilmistir.

Finansal destek: Yazarlar tarafindan finansal destek olma-
dig bildirilmistir.

Yazar Katkilari: Calisma Konsepti/Tasarim- A.C.B., H.A.,
A.R.B.; Veri Toplama- A.C.B., H.A.; Veri Analizi/Yorumlama-
A.C.B., H.A., A.R.B.; Yazi Taslagl- A.C.B., H.A,; icerigin Elesti-
rel incelemesi- A.C.B., H.A., A.R.B.; Son Onay ve Sorumluluk-
A.C.B., H.A, A.R.B; Malzeme ve Teknik Destek- A.C.B., H.A.;
Supervizyon- A.C.B., H.A,, A.R.B.
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ileri Sag Renal Ven Hipoplazisine Eslik Eden Anormal Vendz Drenaj
Abnormal Venous Drainage of Right Kidney with Severe Hypoplasia of Renal Vein
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Renal vendz sistem siniflandirmasina yonelik ¢ok sayida g¢alisma yapilmasina karsin, anormal ven6z
drenaj yolaklari ile ilgili literatlirde yeterli bilgi mevcut degildir. Biz bu vakada, asemptomatik hemat-
risi olan hastada sag bobrege ait anormal vendz drenaj tanimladik. Yapilan ultrasonografi ve bilgisa-
yarli tomografi incelemelerinde, inferior vena kava drenajinin disinda, sag bobrege ait anormal venoz
yolagin asendan lomber pleksusa drene oldugu saptandi. Renal ven anomalileri oldukga nadirdir ve
siklikla baska endikasyonlar igin yapilan tetkiklerde rastlantisal olarak saptanir. Bu tip anomalilerin
varhigi, degisik girisimsel islemlerde goz 6nliinde bulundurulmalidir. G6zden kagmasi durumunda, bu
tip degisik anomali veya varyasyonlar ciddi komplikasyonlara, hatta 6lime neden olabilir.

Anahtar Kelimeler: Anormal venéz drenaj, hematiiri, b6brek

ABSTRACT

Although several studies were performed for the classification of renal venous system, abnormal ve-
nous drainage pathways were so few mentioned in literature. In this case, we identified abnormal
venous drainage of the right kidney in a patient with asymptomatic hematuria. Herein, we present a
very rare case of a patient with asymptomatic hematuria who had an abnormal venous drainage of
right kidney. Performed ultrasonography and computed tomography exams revealed an abnormal ve-
nous pathway outside the renal hilum of right kidney draining to lumbar venous plexus, unlike inferior
vena cava. Anomalies of renal veins are relatively rare, usually detected during routine examinations
performed for other indications. Be aware of such anomalies is important in several interventional
procedures. If it is overlooked, these anomalies or variations may lead to significant complications or
death.

Keywords: Abnormal venous drainage, hematuria, kidney
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INTRODUCTION

Normal venous drainage of each kidney proceeds through a
single vein that drains into the inferior vena cava (IVC). The
renal veins are formed near the hilum (1). Modern surgical
and radiological techniques dictate a reappraisal and defi-
nition of the renal venous anatomy. In this regard, the role
of the primary tributaries of the renal vein and relationship
with the branches of the renal artery are important. Various
authors have attempted to classify the patterns of drainage
of the renal veins since it is well known that these drainage
patterns are extremely variable (2).

Anomalies of renal veins are relatively rare, and usually de-
tected during routine examinations performed for other in-
dications. Several renal vein anomalies including circumaor-
tic, retroaortic, and rarely supernumerary renal veins have
been documented in the literature (3). We aimed to report
an extremely rare case with an abnormal venous drainage
of the right kidney originated outside the hilum that was
not mentioned previously.

CASE REPORT

A 59-year-old man without any complaint, has been fol-
lowed up for hematuria that was incidentally detected at
the urine test at June 2015. Although laboratory tests (he-
mogram, biochemistry, and serology) obtained between

4

the dates of June 2015 and February 2018 were normal,
two positive hematuria was present in all urine tests. Renal
function tests were as follows; BUN (Blood Urea Nitrogen):
18 mg/dl, creatinine: 0,81 mg/dl and eGFR (glomerular filt-
ration rate): 107 mL/min. Urinary system ultrasonography
(US) was performed for identifying the etiology of hema-
turia. US showed a cortical elongated anechoic cystic stru-
cture originating from the lateral side of the midportion of
the right kidney. Related cyst showed continuity in the pa-
rarenal fat space with a long-running tortuose structure. At
color Doppler US, cystic lesion showed venous flow pattern
(Figure 1a,b).

There was no detectable color-coding or flow sampling re-
lated to the native right renal vein at the hilum. US also
revealed diffuse ectatic anechoic cystic structures filled the
renal medulla. Left renal vein was normal. For identifying
the venous system of the right kidney, intravenous contrast
enhanced computed tomography (CT) examination was
planned. At CT exam, there was an abnormal venous pat-
hway traversing the renal parenchyma, and draining to the
ascending lumbar venous plexus after a tortuous course in
the pararenal fat space. Right renal vein at the hilum was
seen as a band-like structure with a vague contrast filling.
(Figure 2a-c,3).

Figure 1. Grey-scale sonography (a) shows tortuous cystic structure (arrow) passing through the renal parenchyma and
coursing in the pararenal fat space, compatible with a vessel at Doppler US (b).

A

Figure 2. Axial contrast-enhanced CT images (a,b) show an abnormal renal vein, originated at the midportion of right

kidney on the anti-hilar side, coursing in the pararenal fat space, and draining to lumbar venous plexus (arrows). (c).
Coronal reformatted CT image shows band-like right renal vein (arrow) with a normal vein on the left.
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Figure 3. 3D CT angiogram shows the abnormal venous drainage of the

right kidney.

CT also showed cystic structures with a density of 6 Houns-
field Unit filling the renal medulla without any contrast en-
hancement or filling at venous/excretion phases that can
be a part of hereditary or nonhereditary renal cystic disea-
ses. Cortical parenchyma of the right kidney was normal at
gray-scale US and contrast-enhanced CT images, and it may
exclude any previous renal vein thrombosis. An abnormal
venous drainage of the right kidney with severe hypoplasia
of renal vein was diagnosed.

DISCUSSION

Congenital venous abnormalities and variations in the ret-
roperitoneal space are relatively infrequent (4). In general,
patients with renal vein anomalies are asymptomatic, but
rarely they may present with a blunt pain, intermittent he-
maturia, and/or varicocele. They are usually detected inci-
dentally during a routine work-up. The advent of multi-de-
tector CT increased the detection rate and improved the
assessment experience of anatomic variations (5). Satyapal
made a classification of the drainage patterns of the renal
veins, and defined the intra-renal and collateral venous dra-
inage patterns (6). It was concluded that intra-renal venous
architecture is nonsegmental and non-lobar. Extensive ve-
nous collaterals centering on the left renal vein exist. These
collateral pathways are constituted by the renal-lumbar-az-
ygos-vertebral axis. The infrarenal pathway is predominant-
ly via the ascending lumbar veins and vertebral plexuses.
The suprarenal pathway is via the azygos-vertebral axis. The
capsular and peri-ureteric venules provide an intra/extra
renal communication (7).
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Nutcracker syndrome and retroaortic renal vein are well
known hematuria-associated venous abnormalities. It has
been postulated that the mechanism that produces hema-
turia is an increase in renal vein pressure, which may cause
minute rupture of thin-walled veins into the collecting sys-
tem (8).

Preoperative knowledge of such variants is important in se-
veral angiographic procedures. Awareness of these anoma-
lies is also crucial in retroperitoneal surgeries. If it is overlo-
oked, these variations may lead to significant complications
or death during abdominopelvic surgeries (9). In our case,
asymptomatic hematuria was present and patient had no
history of previous surgery or any trauma. Mechanism of
hematuria in this case can be explained as similar to Nutc-
racker syndrome or retroaortic vein.

Renal veins develop from postcardinal, subcardinal and
supracardinal sets of veins by the beginning of the sixth
week of development and they surround the dorsal aorta
as a circum-aortic renal venous collar. Normally the dorsal
portion of the circumaortic collar degenerates leaving the
ventral portion to persist as the left renal vein. The right re-
nal vein therefore develops from the right subcardinal vein
and from any of the anastomosis between the right subcar-
dinal and the right posterior cardinal vein (10). In normal
anatomy, the anterior and posterior divisions of renal veins
receive blood from the anterior and posterior portions of
the kidneys, respectively. The two divisions then unite to
form a single renal vein that drains directly into the IVC at a
right angle on either side (1). In the present case, right renal
vein could not be identified with Doppler US, and seen as a
band-like structure draining to IVC at contrast enhanced CT.
In literature, most of the cases with venous anomaly were
about left renal vein and its abnormal drainage patterns to
the IVC. In our case, severe hypoplasia of right renal vein
was seen with an abnormal antihilar-sided venous drainage
into the lumbar venous plexus, unlike previous cases which
had drainage into the IVC.

CONCLUSION

Anomalies of renal veins are relatively rare, usually detec-
ted during routine examinations performed for other indi-
cations. US and contrast-enhanced CT exams prior to any
interventional procedure performed for retroperitoneal
area (such as kidney) can be life-saving with raising the di-
agnostic rate of vascular abnormalities.

Informed Consent: Written informed consent was obtained
from patient who participated in this study.
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Soliter fibroz tiimarler (SFT) nadir mezenkimal neoplazmdir. En sik torasik kavite ve plevrada goriulmektedir. Yak-
lasik %90’1 benigndir. Tani igin ince igne aspirasyon sitolojisinin artan kullanimi ile sitolojik yaymalarda bu timor-
lerle daha sik karsilasmaktayiz. Bu yazida malign SFT olgusunun sayili vakada tanimlanmis sitolojik bulgularini
ayirici tanisi egliginde sunmaktayiz. 66 yasinda erkek hasta dispne ve sag Ust kadranda dolgunluk hissi sikayetleri
ile hastanemize bagvurdu. Endoskopik ultrasonografi rehberliginde 22 gauge igne kullanilarak karacigerin alt yu-
zeyinde bulunan heterojen lezyondan ince igne aspirasyonu biyopsisi yapildi. Preparatlarda, dar sitoplazmali igsi/
oval sekilli hiicreler ve az sayida inflamatuar hiicre igeren kollajenize stromal fragmanlarin belirgin bir paterne
sahip olmadan gelisigiizel dizildigi gorildii. Doku kesitlerine yapilan immiinohistokimyasal ¢alismalarda, vimentin
ve CD34 yaygin pozitif, Bcl-2 soluk pozitif, SMA, desmin, $100, CD117, DOG1ve pansitokeratin negatif sonug elde
edildi. Bu bulgularla olguya mezenkimal tlimor, SFT ile uyumlu tanisi verildi. Olgumuzda sadece sitolojik bulgular
degerlendiriliyor olsaydi tani mezenkimal neoplazi ile sinirl kalabilirdi. immiinohistokimyasal boyama tekniginin
uygulanabiliyor olmasi spesifik taniya gidilmesini saglamistir. Literattide sinirli sayida malign SFT olgusu bulun-
masi nedeniyle literatiire katki saglanacagi distiniilmektedir.

\\ Anahtar Kelimeler: Soliter fibréz tiimér, malign, sitopatoloji. j
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ABSTRACT

Solitary fibrous tumors (SFTs) are rare mesenchymal neoplasms. SFTs are usually located in the thoracic cavity
and pleura. Nearly 90% of SFTs are benign. With the increasing use of fine needle aspiration (FNA) cytology in
diagnosis, we encounter with cytological smears of these tumors more frequently. Herein, we report a rare case
of malignant SFT with relevant cytological findings and differential diagnosis in the light of literature data. 66-ye-
ar-old male patient was admitted to our center with dyspnea and feeling of abdominal fullness in right upper
quadrant. We performed FNA biopsy from the heterogeneous lesion located in the liver using of endoscopic ult-
rasonography. Slides showed spindle/oval-shaped cells with a scanty cytoplasm and a patternless arrangement
in the collagenized stromal fragments. Immunohistochemical studies demonstrated vimentin and CD34 diffuse
positivity, pale Bcl-2 staining, SMA, desmin, S100, CD117, DOG1 and pancytokeratin negativity. The patient was
diagnosed with SFT of mesenchymal origin. If cytological findings were evaluated alone in our case, the diagnosis
could be limited to mesenchymal neoplasia. The application of the immunohistochemical staining technique led
to a specific diagnosis. Due to the limited number of data regarding cytological findings of malignant SFTs, our
case report contributes to the ongoing body of literature.

\\ Keywords: Solitary fibrous tumor, malignant, cytopathology. j
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INTRODUCTION

Solitary fibrous tumors (SFTs) are rare mesenchymal neop-
lasms. These tumors were first described in 1931 by Klem-
perer and Rabin as distinct mesothelial tumors arising from
the pleura (1). Although SFTs are usually located in the
thoracic cavity and pleura, they have been reported in nu-
merous other extrathoracic sites including orbit, meninges
or intra-abdominal space, liver, and pancreas (2-5). They
mostly present as asymptomatic masses and manifest with
non-specific symptoms such as abdominal fulness, palpab-
le masses, or paraneoplastic syndrome. In addition, SFTs
are histopathologically diverse with a variable mixture of
fibroblast-like cells and connective tissue in varying propor-
tions with a patternless pattern (6). Nearly 85 to 90% of SFTs
are benign and criteria of malignancy are not standardized.
According to the World Health Organization (WHO) Classi-
fication of Soft Tissue Tumors, malignant SFTs are characte-
rized by hypercellularity, at least focal moderate to marked
cellular atypia, tumor necrosis, >4 mitoses/10 high-power
fields, and infiltrative margins (2,7).

With the increasing use of fine needle aspiration (FNA) cy-
tology in diagnosis, which is a less invasive technique than
biopsy, we encounter with cytological smears of these tu-
mors more frequently. Herein, we report a rare case of ma-
lignant SFT with relevant cytological findings and differenti-
al diagnosis in the light of literature data.

CASE REPORT

A 66-year-old male patient was admitted to the gastroen-
terology outpatient clinic in our center with dyspnea and
feeling of abdominal fullness in right upper quadrant. Com-
puted tomography (CT) showed a 25x14x12 cm solid mass
lesion originating from the right hemithorax into the abdo-
men and displacing the liver, right kidney, and right surre-
nal gland anteriorly with visible cystic and necrotic regions.
The liver, intra-hepatic biliary tract, pancreas, and para-a-
ortic zone were normal. Thoracic CT revealed a 16x15x14
cm mass nearly covering the complete right hemothorax,
displacing the heart and mediastinal structures toward left,
obliterating the right brachiocephalic vein with narrowing
of the vena cava superior. The images obtained in 2013 de-
monstrated that these lesions were relatively smaller with a
significant growing rate over time. The patient had hepatitis
B surface antigen (HbsAg) positivity (+).

A written informed consent was obtained from the patient
and we performed FNA biopsy from the heterogeneous le-
sion located in the inferior surface of the liver (25x20 cm in
size) using 22-gauge needle under the guidance of endosco-
pic ultrasonography (EUS) (Figure 1a).
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Smears were air dried and fixed in 95% ethanol. The rema-
ining specimens were fixed in tissue solution. Smears were
stained with the May-Grunwald-Giemsa (MGG) and Papa-
nicolaou (PAP) stain. Liquid-based cytological preparations
and cell blocks were prepared using the specimens fixed in
the tissue solution. Cytological smears using the aspiration
material showed moderate cellularity in a background rich
in red blood cells. There were a few number of oval nuclei
which were individually dispersed and devoid of cytoplasms
with a thin chromatin fibers and indeterminate nucleoli. In
addition, there were cell groups with spindle/oval-shaped
cytoplasms with similar nuclear properties. Connective tis-
sue fragments compatible with collagen within the groups
were evident (Figures 1b,1c,1d ).

Figure 1. (1a) An EUS image of a heterogeneous lesion (25x20 c¢cm in size)
located in the inferior surface of liver. Smear slides of a SFT. (1b) PAP sta-
ining showing cells individually dispersed and devoid of cytoplasms in a
background rich in red blood cells. Spindle-shaped cells with a patternless
arrangement in the collagenized stromal fragments. Collagen connective
tissue fragments in blue color (arrow). (1c) individual cells with cytologic
atypia (arrow) (Papx200). (1d) Cellular smear individual basis and in a clus-
ter. A few number of oval nuclei individually dispersed and devoid of cy-
toplasm with a thin chromatin fibers (arrow) and indeterminate nucleoli
containing collagenized areas (stars) and pink in appearance with cluster
of cells (MGGx200). EUS, endoscopic ultrasonography, SFT, solitary fibrous
tumor; PAP, Papanicolaou. MGG, May Grunwald Giemsa.

Slides derived from the cell block showed spindle/oval-sha-
ped cells with a scanty cytoplasm and a patternless arran-
gement in the collagenized stromal fragments with a few
number of inflammatory cells. There were cellular atypia
and increased cellularity, although no atypical mitosis or
necrosis was seen (Figure 2a). Immunohistochemical (IHC)
studies using tissue samples demonstrated vimentin dif-
fuse positivity, CD34 diffuse positivity (Figure 2b), positive
pale Bcl-2 staining, smooth muscle actin (SMA) negativity,
desmin negativity, S100 negativity, CD117 negativity, DOG1
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negativity, factor-8 negativity, pan-cytokeratin negativity,
and epithelial membrane antigen (EMA) negativity. The Ki-
67 proliferation index was 5%. Histochemical examination
revealed that the Masson’s trichrome (MT) was staining
the connective tissue in the collagen. No Congo-red stained
amyloid was detected in polarized light.

Based on these findings, the patient was diagnosed with a
SFT of mesenchymal origin. The biopsy from the thoracic
lesion revealed malignant SFT (Figure 2c,2d).

Figure 2. (2a) Slides derived from cell block showing focal cytologic atypia
without mitosis or necrosis with a patternless arrangement. Collagenized
inclusion body shown between the neoplastic cell groups with an amorp-
hous nature in light pink color (H&Ex100). (2b) CD34 showing diffuse,
strong, positive staining (CD34x100). (2c) Slides derived from intra-tho-
racic lesion showing a tumoral mass. The tumor is cellular with cellular
atypia and mitosis in collagenized stromal fragments (Hex400). (2d) Ki-67
staining (Ki67x400).

DISCUSSION

There is a very limited number of data on cytopathological
findings of malignant solitary fibrous tumor in fine needle
aspiration (3,4,6-10). In recent years, FNA biopsy has been
increasingly used in the diagnosis of masses of unknown
origin. As this technique is associated with less complica-
tions and is easy-to-use with a high diagnostic value, cyto-
logical smears have become a reliable and alternative re-
source in the practice of pathology. For soft tissue masses,
the FNA biopsy is used for two purposes: primary diagnosis
in new cases before treatment and evaluation of recurrence
or metastasis in previously diagnosed patients (7). The FNA
biopsy allows not only preparing cytological smears, but
also preparing the cell blocks and IHC, histochemical, and
molecular testing, thereby, increasing the rate of primary
diagnosis.

On the other hand, there is a limited number of data re-
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garding the cytological findings of SFTs in the literature inc-
luding: The background is rich in red blood cells. In such a
background, the presence of spindle-shaped cells should be
alerting for a SFT. The cellularity depends on each patient.
In benign cases, the cellularity is less. The presence of intra-
cellular collagen is a helpful manifestation for the diagnosis
of the lesion. Smears usually show a cluster of cells with
a bland oval/spindle-shape devoid of cytoplasm with bare
nuclei or scanty cytoplasm. In benign cases, monotonous
cells are prominent and no nucleoli dominance is expected.
However, in malignant cases, mild-to-moderate nuclear at-
ypia with nucleoli are seen. In malignant SFTs, smears are
hypercellular with cohesive and crowded tissue fragments,
haphazard cell arrangements and many single cells. The
presence of mitosis and necrosis are very rare even in ma-
lignant cases; however, the presence of mitosis, but not
necrosis, supports the diagnosis of malignancy. In benign
cases, necrosis has been reported (6-10).

In our case, focal cytologic atypia was present (Figure 2b).
In the imaging studies, no necrotic zones detected in a cell
blocks were seen. The hypercellularity, cohesive and crow-
ded tissue fragments with many single cells and mild nuc-
lear atypia were all suggestive of malignancy in our case.

In the differential diagnosis of SFT, fibrosarcoma, solitary
myofibroma, metastatic malignant mesothelioma, neuro-
fiboroma and peripheral nerve sheath tumors, synovial
sarcomas, gastrointestinal stromal tumors, dermatofibro-
sarcoma protuberans, and smooth muscle tumors should
be considered (4,10). It is very difficult to discriminate SFTs
from other spindle-shaped neoplasms by cytological exami-
nation alone without IHC and imaging studies, although it is
far from impossible. The implantation of IHC markers to the
cell block derived from the FNA biopsy makes the differen-
tial diagnosis easier.

The most useful markers for SFT are STAT6 and CD34. STAT
6 is a highly sensitive immune marker for SFT that shows
nuclear staining (11). Since it has not been studied in our
center, it could not be applied to our case. CD34 is a marker
of hematopoietic stem cells and hematopoietic progenitor
cells, and is positive in primitive mesenchymal cells, SFTs,
gastrointestinal stromal tumors, and dermatofibrosarco-
ma protuberans. In addition to CD34 and Bcl-2 positivity,
CD117 and DOG1 negativity is used in the differential di-
agnosis of gastrointestinal stromal tumors, S100 negativity
of peripheral nerve sheath tumors, keratin negativity of
mesothelioma, and SMA and desmin negativity of smoo-
th muscle tumors. On radiological examination, dermato-
fibrosarcoma is located more superficially than SFTs (8,9).
The main problem lies on the cytological specimens for the
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differential diagnosis of benign and malignant SFTs (5,7).
In most cases, malignancy cannot be decided for solitary
fibrous tumor with fine needle aspiration findings. It will be
more appropriate to decide on malignancy in biopsy tissue.

CONCLUSION

The diagnosis of SFTs should be based on cytological, IHC,
and radiological findings. Due to the limited number of data
regarding cytological findings of malignant SFTs, our case
report contributes to the ongoing body of literature.
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Acil Serviste Sasirtan Bir Olgu: Osteopoikilozis
An Amazing Case in Emergency Service: Osteopoikilosis
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Osteopoikilozis, kemik seklinin bozulmaksizin kemik yogunlugunun artigi, osteokondro-displaziler si-
nifinda yer alan, benekli kemik hastaligi olarak bilinen, asemptomatik benign karakterli osteosklerotik
kemik displazisidir. Etiyolojisi ve patogenezi heniiz aydinlatilamamistir. Radyolojik olarak, tesadiifen
karsilasilan ve siklikla radyolojik gériinimine asina olunmamasi nedeni ile mastositozis, tuberoskle-
roz, osteoblastik kemik timorleri ve osteosklerotik kemik lezyonlari (osteopetrosis, melorostozis vs.),
ile kanstirllmaktadir. Bu hastaligin taninirlik seviyesinin artirilmasi, gereksiz radyolojik islemleri ve ope-
rasyonlarin dnlenmesi agisindan énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Osteopoikilozis, kemik, gelisimsel kemik hastaliklari, osteoskleroz

ABSTRACT

Osteopoikilosis is an asymptomatic benign characterized osteosclerotic bone dysplasia which is inc-
luded into increased bone density osteochondrodysplasias. Etiology and pathogenesis of osteopoiki-
losis remains obscure. Radiological appearance of nonwell-known and often incidental diagnosis of
radiographic finding is due to the obvious mastocytosis, tuberosclerosis, confused with osteoblastic
bone tumors and osteosclerotic bone lesions such as osteopetrosis, melorheostosis etc. Increasing
the level of recognition of this disease is important for prevention of unnecessary radiological proce-
dures and operations.
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GIRIS

Osteopoikilozis, osteopatia kondensans disseminata veya
diger adi ile benekli kemik hastaligi olarak bilinen, otozomal
dominat gegis gosterdigi dislinlilen ancak kromozomal tes-
piti yapilamamis, sporadik olarak da goriilen, asempto-ma-
tik benign karakterli osteosklerotik kemik displazisidir (1-3).
Literattrde ilk defa Albers Schonberg, Ledoux-Lebard ve
ark. tarafindan tanimlanmistir (43). Osteopoikilozis , kemik
seklinin bozulmaksizin kemik yogunlugunun artigi osteo-
kondrodisplaziler sinifinda yer alir (5).

Osteopoikilozisdae genellikle klinik bulgu yoktur. aAncak
nadir olarak cilt bulgular gorilar. Cilt bulgulari genellikle
kiguk, beyaz-sari renkte ve fibrotik olup, kutanoz ve/veya
subkutandz yerlesimli nodil seklinde goriilen dermato-
fibrozis lentikularis disseminata ve skleroderma benzeri,
keloid olusumuna yatkinligi olan lezyonlar seklindedir (5,6).
Blylk eklemlerde agri ve eflizyona yol agabilirken defor-
miteye yol agmaz. Hastalar asemptomatik oldugu icin tani
genelikle radyolojik olarak tesadlifen konur. Radyolojisinde;
sinirlari belirgin, ¢cok sayida, homojen dagilim gosteren, k-
¢k boyutlu (3-5 mm), radyodansitesi artmis, uzun tibtler
kemiklerin epifizleri ve metafizlerinde, ¢cogunlukla periarti-
kiiler bolgede nadiren diafizer tutulumun goruldigi simet-
rik olarak dagilan sklerotik lezyonlar gorulir. Litaratiirde
osteopoikilozisin radyolojik bulgulari klavikula, kaburgalar,
omurga ve kafatasinda ¢cok daha nadir gérildugu bildirilmis-
tir (2-5). Tani radyolojik olarak konuldugu icin direkt grafi-
de, lezyonlarin ayirici tanisinda; diger osteosklerotik kemik
lezyonlari (osteopetrosis, melorostozis vs.), mastositozis,
tuberoskleroz ve osteoblastik kemik timorleri disunl-
melidir (7). Cekilen tiim viicut kemik sintigrafisinde normal
kemik metabolizmasi bulgulari gorilar ki bu 6zellik, osteob-
lastik kemik timorl ve metaztaslardan ayirmada énemlidir.
Buna ek olarak, baska sebeplerle ¢cekilen magnetik rezonans
gorintilemede kemik metastazi ile karistirlldigi da gosteril-
mistir (8).

OLGU SUNUMU

28 yasindaki erkek olgumuz, klinigimize sol omuz agrisi ile
basvurdu. Alinan anamnezinde, garsonluk yapan hastanin
yaklasik iki hafta 6nce buzda kayma sonrasi disme hikayesi
oldugu 6grenildi. Buna ek olarak herhangi bir hastalik veya
ilag kullanim 6ykiisti 6zge¢misinde ve sistem sorgulamala-
rinda herhangi bir 6zellik yoktu. Yapilan fizik muayenesinde
sol omzunda akromion lzerinde palpasyonla agri, ayrica,
abduksiyon, i¢ rotasyon veda aktif eklem hareketlerinde
kisithlik vardi. Cekilen omuz grafisinde (Resim 1) simetrik
yerlesimli, homojen dagilimh, sklerotik odaklarin tespit

4

edilmesi lizerine diger eklemlerin de direkt grafileri gekildi
(Resim 2a ve 2b).

Resim 1. Direkt grafide sag humerus basi ve glenoid gérinimi

41

Resim 2a. Direkt pelvis grafisinde, periartikiler yogun yerlesimli,
asimetrik dagilimh, ¢ok sayida sklerotik lezyon odaklari.

Resim 2b. Direkt yan grafide, bilateral ayak-ayak bilegi gorinimu

ileri tetkik ve tedavi amaciyla servise yatirilan hastaya tiim
vicut kemik sintigrafisi cekilerek kemik tutulumu degerlen-
dirildi (Resim 3). Osteopoikilozis tanisi konan hasta, bilgi-
lendirilerek diizenli araliklarla takip edilmek tzere taburcu
edildi.
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Resim 3. Tum vicut kemik sintigrafisinde, eklem gevrelerinde art-
mis yaygin aktivite tutulumu

TARTISMA

Osteopoikilozisin nedeni ve patogenezi henliz aydinlatila-
mamistir. Otozomal dominat gegisli oldugu litaratiirde yer
alirken, kromozomal lokalizasyonu belirlenememistir (1).
Literatlrde de tipki bizim vakamizda oldugu gibi sporadik
olgular bildirilmistir (9). Hastamizin birinci derece yakinla-
rinda yapilan radyolojik incelemelerde benzer kemik lezyon-
larina rastlanmamistir. Weisz ve ark, lomber stenozun eslik
ettigi osteopoikilozis olgusunu bildirilmisken (10), olgumu-
zun yapilan nérolojik muayenesinde lomber stenozun klinik
bulgularina rastlanmamistir. Hastamizin yapilan tam kan
sayimi ve detayl biyokimyasal parametrelerinde anormal
bir degere rastlanmamis olup bu durum ile ayirici tanida al-
kalen fosfataz ylksekligi goriilen paget hastaligindan ayrihr.
Cekilen direkt grafilerde belirgin tutulum, kemik destruksi-
yonu, asimetri ve sklerotik lezyonlarin boyutlarinda farkhhk
olmamasi ve tim vicut kemik sintigrafisinde primer odak
saptanmamasi ile de metastatik kemik timérlerinden ayril-
mistir (11). Literatiirde dev hiicreli timor (12), osteosarkom
(13) ve kondrosarkom (14) ile birlikteligi gésterilen osteopo-
ikilozis vakalari bildirilmistir. Ancak bu malign tiimorler ile
iliskilendirilmesine ragmen birlikteligi konusunda kesin bir
kaniya varmak dogru olmayacaktir. Hastamizin ¢ekilen tim
vicut kemik sintigrafisinde normal kemik metabolizmasi
bulgulari bulunmasi da bu durumu destekler niteliktedir.
Buna ek olarak ozellikle cocukluk déoneminde tanisi konan
uzun dénem takibe alinan vakalarda, lezyonlarin halen de-
vam eden osteogeneze bagl olarak gelismekte oldugu veya
gorindr dizeyde olmayabilecegi, ayrica sayi ve blytklik
acisindan degisim gosterebilecegi bildirilmistir (15). Bu bilgi
1Isiginda, tanisi geng eriskinlik doneminde konan hastamiz
uzun dénemli klinik takibe alinmistr.

42

4

SONUC

Acil servis ile Ortopedi ve Travmatoloji Poliklinikleri’nde ge-
kilen direkt grafide tesadiifen karsilasilan ve benekli kemik
bulgulari gérilen olgularda, osteopoikilozis akilda tutulmasi
gereken en 6nemli tani olmalidir.

Bilgilendirilmis Onam: Olgu raporu 6ncesi hastadan bilgi-
lendirilmis onam alinmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan gikar catismasi olmadigi
bildirilmistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek olma-
digi bildirilmistir.

Yazar Katkilari: Calisma Konsepti/Tasarim- Y.E., K.G.; Veri
Toplama- Y.E., K.G.; Veri Analizi/Yorumlama- Y.E., K.G.; Yazi
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Onay ve Sorumluluk- Y.E., K.G.; Malzeme ve Teknik Destek-
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- Dil
Makale Tiirkee veya Ingilizce olarak hazirlanmalidir.

- Baslk Sayfasi

Baslik sayfasi maskeli degerlendirmeye imkan saglamasi icin ayn bir dosya seklinde gonderilmelidir.

Bashk sayfasi sunlan icermelidir: (i) Tiirke ve Ingilizce olarak hazirlanan makale baghii 6zl fakat bilgilendirici olmalicir. (i) Kisa bashk ve-
rilmelidir. (iii) Tm yazarlann tom adi, ORCID numarasi, mail adresi, bagl bulunduklan kurum veya kuruluslann adi bulunmalidir. (iv) Makale
bashklannda kisaltmalar, ticari isimler veya ticari markalar kullamimamalidir.

-0z

Tim makaleler icin hem Tiirke, hem de Ingilizce dzet gonderilmelidir. Ozet; calismanin amacini, ana bulgulan ve ana sonuglanni icermeli, sézcik
sayisi 300'den fazla olmamalidir. 0z (Abstract); Amag (Aim), Gereg ve Yontemler (Material and Methods), Bulgular (Results) ve Sonug (Condlusion)
bashklanni igermelidir. Olgu calismalan ve derlemeler icin Gzetler yapilandinimamalidir ve en fazla 250 kelime olmalidir. Yabanai yazar(lar)in
Tirkee olarak bir yazi gondermesine gerek yoktur, cinki yazi isleri kurulu bu yaziyr onlara saglayacakhir,

- Anahtar Kelimeler

Yazarlar; U.S. Ulusal Tip Kiitiiphanesi (NLM)'nin Tibbi Konu Bagliklan'ndan (MeSH) alinan, 3 ile 5 arasinda anahtar kelimeyi makalelerinin Oz
(Abstract) boliminden sonra sunmalidir. Tirkce anahtar kelimeler Tirkiye Bilim Terimleri'ne (TBT) gore yazilmalidir (https://www.bilimterimleri.
com/). Kelimeler “virgil ()" ile birbirinden aynlmalidir.

- Ana Metin

Yazar adlan ve bagh bulunduklan kurumlar, ana metin iceren dosyada belirtilmemelidir. Calismanin yazarlannin tespit edilebilecedi diger tim bilgi-
ler kaldinlmalidir. Metin, MS Word programi ile hazirlanmalidir. Tim metinler Times New Roman yazi tipinde, 12 punto ve ift aralikli yazilmalidr.
Makale metni; Girig (Introduction), Gereg ve Yontemler (Material and Methods), Bulgular (Results), Tartisma (Discussion) ve Sonug (Conclusion)
basliklr bdlimlere aynlmalidir.

(i) Giris, makalenin amacini belirtmeli ve calismanin gerekgesini dzetlemelidir. Yalnizea kesin referanslar verilmeli ve bu bdlim yaklagik bir sayfa
ile sinirlandimimalidir.

(il) Gerec ve Yontemler, gozlemsel veya deneysel konulanin secimini agikca tanimlamalidir. Istatistikleri de iceren belirlenmis yontemlere referanslar
verilmelidir. Etik ile ilgili hususlar bu bélimde verilmelidir. Randomizasyon ile ilgili detaylar verilmelidir. Randomize calismalanin sonuclanni bildi-
ren yazilar, hastalann calisma boyunca ilerlemelerini gdsteren CONSORT akis semasina gére hazirlanmalidir (http://www.consort-statement.org/).
Istatistiksel degerlendirme, Gereg ve Yontemler biliminde aynntili olarak agiklanmalidir.

(iif) Bulgular, dzIG bir sekilde verilmeli, sekil ve tablolar icermelidir. Tablo ve sekiller metin iginde tutarli bir siraya sahip olmalidir. Metin icindeki
veriler, tablolarda veya sekillerde tekrarlanmamalidir.

Sekiller ve resimler, Tagged Image File Format (.fiff uzantili) veya Joint Photographic Experts Group Format (.JPEG uzantili) olarak ayn dosyalar
halinde sunulmalidir. Sekillerin ¢ozindrligi en az 600 dpi olmalidir. Metin, tablolar ve sekiller MS Power Point programinda hazirlanarak kayde-
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dilmemelidir. Sekil agiklamalari, metne atifta bulunmadan anlagilabilecek kadar bilgi icermelidir. Sekiller daha énce baska bir yerde yaynlanmigsa
kaynak gosterilmelidir. Sekillerdeki semboller kolayhikla gorinebilmeli ve karakterlerin font biyikligi en az 8-10 olmalidir. Grafiklerdeki apsis ve
ordinat isimleri, birimleri ile birlikte verilmelidir. Dergi elektronik ortamda yayinlandigindan renkli fotograflar kabul edilmektedir. Tablolar resim
formatinda degil, ayn bir MS Word belgesi olarak sunulmalidir. Tablolar, metindeki sirasina gore Arap rakamlar ile numaralandinimalidir. Her bir
tablo, tablo numarasiyla birlikte Ustte kisa bir agiklayicr bashga sahip olmalidir. P degeri ve kisaltmalara dair agiklamalar tablonun altinda dipnot
olarak yer almalidir.

(iv) Tarisma bolimidnde calismanin yeni ve Gnemli yonleri vurgulanmalidir. Bulgular ve gazlemler diger ilgili calismalarla iliskilendirilmelidir.
Tarismanin kapsami, metnin diger bolimleriyle paralel olmalidir.

(v) Sonug bolimiinde makalenin literatire katkisina vurgu yapilarak, yazinin Gnemi ortaya konulmalidir.

* Agklama: Yazarlar, eger varsa bu bdlimde cikar catismasina neden olabilecek her tirli maddi destek veya iliskiyi beyan etmelidir.

* Tesekkiir: Varsa katkida bulunan kisi, kurum ya da kuruluglar anilir.

* Hasta onami: Olgu raporlarinda yer alan hastalanin bizzat kendisi veya hukuki vasisi tarafindan bilgilendirilmis yazili onami alinmalidir; matbu
bir megi dergi web sayfasinda yer almaktadir.

* Cikar catismasi: Cikar catismasina neden olabilecek her tirli destek ve iliski beyan edilmelidir.

Finansal destek, maddi destekte bulunan kisi, kurum ya da kurulusa dair bilgi verilmelidir.

KAYNAKLARIN YAZIMI

Kaynaklarin metin icindeki gdsteriminde Vancouver stili kullamimalidir. Kaynaklann numaralan mefin icinde kullanim sirasina gore verilerek ciimle
sonunda parantez icinde verilmelidir.

Ornek;

....... gosterilmistir (1,2,9-11).

Karacavus ve arkadaslan (3) ... ..

Karagavus ve ark. (3) ...

Dergi isimleri “Index Medicus” a gdre kisallmalidir. Index Medicus'ta indekslenmeyen bir dergi kisaltilmadan yazilmalidir. Kaynakea listesiyle me-
fin icerisindeki siralama arasinda uyumsuzluk bulunmamalidir. Kaynaklann dogrulugundan yazar(lar) sorumludur. Makalede bulunan yazar sayisi
6 veya daha az ise tim yazarlar belirtilmeli, 7 veya daha fazla ise ilk 6 isim yazilip sonuna “et al” (Turkce makaleler igin “ve ark.”) eklenmelidir.

Kaynak bir dergi ise;

Yazar ya da yazarlann soyadlan ve isimlerinin basharfleri. Makale ismi. Dergi ismi. Yil;Gilt(Says): ik ve son sayfa numarasi.

Ornek: Bol 0, Altuntas M, Kaynak MF, Koyuncu S, Bicer M, Oner G, Oner U, Dogan O, Eryurt SC. Uzun Sireli Tatillerin Acil Servis sleyisine Etkisi.
Journal of Anatolian Medical Research. 2019;4(1):13-22.

Istege bagh: Eger bir derginin bir cilt boyunca soyfa numaralan sireklilik tagiyorsa (bircok fip dergisinin yaptii gibi), sayt numarasini atlaym.
Ornek: Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation in HIV-infected patients. N Engl J Med. 2002;347:284-7.

Kaynak bir dergi eki ise; .

Yazar veya yazarlann soyadlan ve isimlerinin basharfleri. Makalenin basligr. Derginin ismi. Yil;Cilt(Suppl. Ek sayisi):Ilk sayfa numarasi-Son sayfa
numarasi.

Ornek: Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity and occupational lung cancer. Environ Health Perspect 1994;(102 Suppl
1):275-82.
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Kaynak bir kitap ise;
(i) Kisisel yozarlar;
Yazar ya da yazarlann soyadlan ve isimlerinin bag harfleri. Kitap ismi. Kaginar baski oldugu. Sehir: Yaymevi; Yil.

Ornek: Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.

(ii) Yozar ve edittrin ayni oldugu kitaplar icin;

Ornek: Dionne RA, Phero JC, Becker DE, editors. Management of pain and anxiety in the dental office. Philadelphia: WB Saunders; 2002.

(i) Yozar (lar) ve editor (ler)in ayn oldugu kitaplar icin;

Ornek: Breedlove GK, Schorfheide AM. Adolescent pregnancy. 2nd ed. Wieczorek RR, editor. White Plains (NY): March of Dimes Education Services;
2001.

(iv) Kitabn bir bolimi igin;

Ornek: Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, editors. The genetic basis
of human cancer. New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Not: Tiirkee kaynaklarda “p” icin “s” ve “editor(s)” “editdr(ler)” ifadesi kullanilmalidir. “In” ifadesi ingilizce kitaplar icin gecerlidir, Tiirkee kaynak-
lorda “...... (kitabin adi)” iginde seklinde yazlmalidir.

(v) Yazarlann organizasyon oldugu kitaplar iin;

Ornek: American Occupational Therapy Association, Ad Hoc Committee on Occupational Therapy Manpower. Occupational therapy manpower: a plan
for progress. Rockville (MD): The Association; 1985 Apr. 84 p.

Not: Tiirkce kaynaklarda “ed” ve “p” sirasiyla “baski” ve

" II

olarak ifade edilmelidir.

Kaynak bir ansiklopedi veya sozliik ise;

Ansiklopedi veya sozlik ismi. Kacinar baski oldugu. Sehir: Basimevi; Yil. Bolm; Sayfa numaralan.

Ornek: Dorland’s illustrated medical dictionary. 29th ed. Philadelphia: W.B. Saunders; 2000. Filamin; p. 675.
Not: Tiirke kaynaklarda “ed” ve “p” sirasiyla “baski” ve “s” olarak ifade edilmelidir.

Kaynak bir Tez ise;

Yazanin soyadi ve isminin basharfi. Tez ismi [tez]. Sehir: Universite veya Kurum ismi; Yi.

Ornek: Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone survey of Hispanic Americans [dissertation]. Mount Pleasant (MI): Central Michigan
University; 2002.

Not: Tiirkee kaynaklarda “dissertation” ifadesi icin tez kullanilmalidir.

Kaynak Konferans/Kongre/Sempozyum Bildirisi ise;
Yazar veya yazarlarin soyadlan ve isimlerinin basharfleri. Bildiri ismi. Editor veya editorlerin soyadlan ve isimlerinin basharfleri (ed veya eds).
Konferans/Kongre/ Sempozyum ismi; Yil; Sehir. Yayin yeri: Yayinevi; Yil. Sayfa numaralan.

Ornek: Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's computational effort statistic for genetic programming. In: Foster JA, Lutton E, Miller J, Ryan
(, Tettamanzi AG, editors. Genetic programming. EuroGP 2002: Proceedings of the Sth European Conference on Genetic Programming; 2002 Apr
3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-91.

u_m u_n

Not: Tiirke kaynaklarda “p” igin “s” ve “editor(s) “icin “editor(ler)” olarak kullanimalidir.

Ornek: Harnden P, Joffe JK, Jones WG. Germ cell tumours V. Proceedings of The 5th Germ Cell Tumour Conference; 2001 Sep 13-15; Leeds, UK.
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Kaynak bir Web Sitesi ise;

Yazarin soyadi ve isminin basharfi (varsa). Web sitesinin ismi [Internef]. Basim yeri: Yaymevi; ilk Yoy Tarihi [Son giincelleme tarihi: ; Erisim
tarihi:]. Erisim adresi: URL.

Ornek:

Cancer-Pain.org [Infernet]. New York: Association of Cancer Online Resources, Inc.; c2000-01 [Updated: 2002 May 16; Cited: 2002 Jul 9]. Avai-
lable from: http://www.cancer-pain.org/.

Diger kaynak tirleri icin;
https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform _requirements.html adresine bakilmasi gerekmektedir.

Etik Hususlar:

Journal of Anatolian Medical Research (JAMER), calismalanin yayin sirecinde, yazarlanin, okuyuculann, arastirmacilanin, hakemlerin ve editorlerin
Aragtirma ve Yayin Etik kurallan ile ilgili esaslara uymasini bekler. Sz konusu calismalarda ve bilimsel yazilarda, ICMJE (Intenational Committee
of Medical Journal Editors) tavsiyeleri ile Committee on Publication Ethics (COPE) tarafindan yayilanan agk erisim rehberlerine gére asagida
paylasilan standart, genel ve dzel etik kurallara ve sorumluluklara dikkat edilmesi gerekmektedir. Calisma boyunca Helsinki Deklarasyonu’nun
hiikimlerine bagh kalindigi vurgulanmalidir. Makalenin efik kurul raporu gerekli gorilmesi durumunda yazardan istenebilir.

Yapilan arastirmalar icin ve efik kurul karan gerektiren klinik ve deneysel insan ve hayvanlar dzerindeki calismalar icin ayn ayn etik kurul onay:
alinmig olmali, bu onay makalede belirtilmeli ve belgelendirilmelidir.

Etik kurul izni gerektiren caismalarda, izinle ilgili bilgiler (kurul adi, tarih ve sayi no) Gerec ve Yontemler béliminde ve aynca makale ilk/son
sayfasinda yer verilmelidir. Olgu sunumlannda, bilgilendirilmis gonilli olur/onam formunun imzalatildigina dair bilgiye makalede yer verilmesi
gereklidir.

Kullanilan fikir ve sanat eserleri icin telif haklan dizenlemelerine riayet edilmesi gerekmektedir.

Etik kurallar ile ilgili dikkat edilmesi gereken hususlar:

|. Bilimsel arastirma ve yayin efigine aykin genel eylemler

) intihal: Bagkalannin fikirlerini, metotlarni, verilerini, uygulamalanni, yazilanni, sekillerini veya eserlerini, bilimsel efik kurallarina uygun bigim-
de atif yapmadan kismen veya tamamen kendi eseriymis gibi sunmak,

b) Sahtecilik: Aragtirmaya dayanmayan veriler Gretmek, sunulan veya yayinlanan eseri gercek olmayan verilere dayandirarak dizenlemek veya
degistirmek, bunlan rapor etmek veya yayimlamak, yapilmamis bir arastirmayi yapilmis gibi gostermek,

¢) Carpitma: Aragtirma kayitlan ve elde edilen verileri tahrif etmek, arastirmada kullanilmayan yontem, cihaz ve materyalleri kullanilmig gibi gos-
termek, aragtirma hipotezine uygun olmayan verileri degerlendirmeye almamak, ilgili teori veya varsayimlara uydurmak igin veriler veya sonuglarla
oynamak, destek alinan kisi ve kuruluslann gkarlan dogrultusunda arastirma sonuglanni tahrif etmek veya sekillendirmek,

¢) Mikerrer yayim: Bir araghrmanin ayni sonuclanini iceren birden fazla eseri dogentlik sinavi degerlendirmelerinde ve akademik terfilerde ayn
eserler olarak sunmak,

d) Dilimleme: Bir araghirmanin sonuclanini araghirmanin bitinluging bozacak sekilde, uygun olmayan bigimde parcalara ayirarak ve birbirine atif
yapmadan ok sayida yayin yaparak belirli sinav degerlendirmelerinde ve akademik tesvik ve terfilerde ayn eserler olarak sunmak,

¢) Haksiz yazarlik: Akfif katkisi olmayan kisileri makale yazarlanna eklemek, aktif katkisi olan kisileri yazarlar arasina dahil etmemek, yazar
siralamasini gerekeesiz ve uygun olmayan bir bicimde degistirmek, aktif katkisi olanlann isimlerini yayim sirasinda veya sonraki baskilarda eserden
akarmak, aktif katkisi olmadigi halde nifuzunu kullanarak ismini yazarlar arasina dahil effirmek,

f) Diger efik ihlali tirleri: Destek alinarak yiritilen araghrmalann yayinlannda destek veren kisi, kurum veya kuruluglar ile onlann arashirmadaki
katkilanni agik bir bicimde belirtmemek, insan ve hayvanlar izerinde yapilan arashirmalarda efik kurallara ymamak, yaymlarinda hasta haklanna
saygi gdstermemek, hakem olarak incelemek Uzere gorevlendirildigi bir eserde yer alan bilgileri yayinlanmadan dnce baskalanyla paylasmak,
bilimsel aragtirma igin saglanan veya aynlan kaynaklan, mekénlan, imkdnlan ve cihazlan amag disi kullanmak, tamamen dayanaksiz, yersiz ve
kasith efik ihlali suclamasinda bulunmak (YOK Bilimsel Araghrma ve Yayin Efigi Yonergesi, Madde 8)
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II. Paydaslarin Sorumluluklars

1. Yazarlarin Sorumluluklan

- Makaledeki tiim verilerin gercek ve 6zgiin oldugu beyan edilmelidir.

- On degerlendirme veya hakem degerlendirme sonucunda gaisterilen infihal durumunu, hatalan, supheli durumlan ve nerilen diizeltmeleri yapil-
masi zorunludur. Yapilmayacak ise, tutarli bir sekilde gerekgesi bildirilmelidir.

- Makale veya aragtirmanin “Kaynakea”si eksiksiz ve dergimizin yazim kurallanna uygun olarak hazirlanmalidr.

- Intihal ve sahte verilerden uzak durulmahidir.

~ Arastirmanin birden fazla dergide yayimlanmasina imkan verilmemelidir.

2. Hakemlerin Sorumluluklari

Dergimiz idaresi, hakemlik sirecinin etik yayinalik kurallan cercevesinde baganlh bir sekilde yiritilmesini ve iyilegtirilmesini taahhit eder. Arag-
firmalann paydaslan ve okuyuculannin, JAMERde yayimlanan incelemelerde gardikleri infihal, mikerrer yayin, yanhishk, sipheli icerik veya
durumlant kayseriseah.dergi@saglik.gov.tr email adresine bildirmeleri memnunivetle karsilanir. Konu hakkinda elde edilen veri sonuglan ilgili
taraflara bildirir ve takibini yapar. Hakemlerin asagidaki esaslara uymasini temel alir.

- Degerlendirmeler tarafsizca yapiimalidir.

- Hakemler ile degerlendirme konusu makalenin paydaslan arasinda ¢ikar catismasi olmamalidir.

- Makale ile ilgili diger makale, eser, kaynak, atif, kural ve benzeri eksiklerin tamamlanmasini isaret edilmelidir.

- Cift arafli kor hakemlik sistemine binaen degerlendirmesi yapilmis makaleler veya hakemleri agiklanmamalidir.

3. Editdrlerin Sorumluluklan

- Editdrler, makaleleri kabul etmek ya da reddetmek sorumluluk ve yetkisine sahiptir. Bu sorumluluk ve yetkisini yerinde ve zamaninda kullanmak
zorundadr.

- Editdrler, kabul ya da reddettigi makalelerle ilgili cikar catismast icerisinde olmamalidir.

- Editdrler, 6zgiin ve alanina katki saglayacak makaleleri kabul etmelidir.

- Editorler, dergi politikast, yayim kurallan ve seviyesine uymayan eksik ve hatali arastirmalan higbir etki altinda kalmadan reddetmelidir.

- Editorler, yanlis, eksik ve problemli makalelerin hakem raporu dncesi veya sonrasinda geri cekilmesine ya da dizelfildikten sonra yayimlanmasina
imkén vermelidir.

- Edifdrler, en az iki hakem tarafindan degerlendirilen makalelerin ciff tarafli kor hakemlik sistemine gore degerlendirilmesini saglar vehakemleri
gizli tutar.

Editorler, “Turnitin” intihal programi araciligiyla makalelerin intihal durumu ve yayimlanmamis 6zgiin araghrmalar olup olmadigini saglar.

4. Intihal Politikasi

Dergimize gelen her calisma, Tumitin intihal programinda taranmaktadir. Editorlerin, hakemlerin ve yazarlann, uluslararasi yayin etik kurallaring
uymasi ve makalelerin yazim kurallanna uyumlu olmasi zorunlulugu vardr.

Deneysel Aragtirmalar Etik Kurallar

Deneysel Aragtirmalarda; Destek alinarak yiritilen aragtirmalann yayinlannda destek veren kisi, kurum veya kuruluglar ile onlarin araghrmadaki
katkilarini agik bir bigimde belirtmek, insan ve hayvanlar izerinde yapilan arashirmalarda etik kurallara uymak, yayilaninda hasta haklarina saygr
gostermek Deneysel Arastirma Etik Kurallan baglaminda zorunludur. Deneysel aragtirma kapsaminda deneylerde ekolojik dengeye ve hayvan
sagligina zarar vermeme dergimizin temel ilkesidir. Bu kapsamda yapilacak calismalar icin gerekli efik izinler ilgili resmi kuruluslardan alinarak
makalenin dergimize gonderilmesi sirecinde ilgili dosyaya eklenmelidir. Bu konuda bitiin sorumluluk yazardadir.

Yazarhigin Kabulii ve Telif Hakki Sozlegmesinin Devri: Yazinin gonderimi sirasinda, yazarlann “Yazarligin Kabuld ve Telif Hakki Sozlesmesinin
Devri” formunu doldurup gondermeleri ve yayinda adi olan tiim yazarlann bilimsel katki ve sorumluluklan ile herhangi bir gikar catismasi sorunu

olup olmadigini agikga belitmeleri gerekir.

Makalenin Degerlendirilmesi: Makaleler yalnizca bu dergide ve yalnizca elektronik ortamda yayimlanmak izere, baska bir yerde yayimlanma-
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diklanni (kismen veya tamamen, baska bir deyisle veya ayni kelimelerle) ve ayni zamanda baska bir yayina tarafindan eszamanl olarak incelen-
memeleri gerektigini kabul ederek alinir ve dergi tarafindan reddedilmedikce baska bir dergive gonderilmemelidir.

Hakem incelemesi: Hakemler, degerlendirme, diizenleme ve revizyon islemlerini tamamen internet izerinden takip edeceklerdir. Hakemler dzel
kullanicr adi ve sifresi ile asagidakilerin URL adresini kullanir:
kayserieah.dergipark.gov.tr/jamer

Yayimlanan bir makale, derginin sorumlulugundadir. Diizenleme, revizyon, kabul ve reddetmeyle ilgili sirecler tamamen intemnet izerinden edi-
tor(ler), ve/veya hakemler tarafindan kayserieah.dergipark.gov.tr/jamer sitesi araciligi ile gerceklestirilecektir. Dizeltmeler ve dizgi sonrasinda tiim
yeniden okumalar yazar tarafindan infernet dzerinden yapilmali ve belirlenen siire icinde editdre geri gonderilmelidir.

Online makale gdnderimi igin;

Litfen kayserieah.dergipark.gov.tr/jomer adresini kullaniniz. Herhangi bir sorunla karsilashiginizda kayseriseah.dergi@saglik.gov.tr ile irtibata
gecmekten cekinmeyiniz.
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INSTRUCTIONS TO AUTHORS

Journal of Anatolian Medical Research (JAMER) is a free access, fully electronic, timely and scientific journal of Kayseri City Education and Research
Hospital that published three times a year, in Turkish or English. Its purpose is to publish original, peer-reviewed, up-to-date basic research and
clinical reports on all fields of medicine and related health sciences. It gives high priority to articles describing effectiveness of therapeutic interventi-
ons and the evaluation of new techniques and methods. JAMER publishes: Original Articles; Case Reports, Commentaries; Review Articles; Editorials;
Letters to the Editor and Correspondence.

* Research Arficles

Present new and important basic and clinical information, extend existing studies, or provide a new approach fo a traditional subject. Consists of
Title, Authors, their addresses, Abstract, Key Words, Introduction, Material and Methods, , Ethical Considerations, Results, Discussion, Acknowled-
gements, Conflict of Interest, References, Figure Legends, Figures (up to 5), and Tables (up to 5). For research articles, main fext should not exceed
5.000 words and number of references should not exceed 40.

* (Case Reports

Provide case studies of interest, new ideas, and techniques. A case presentation consists of Title, Authors, their addresses, Abstract, Key Words,
Introduction, Patients and Methods, Results, Discussion, Conclusion, Ethical Considerations, Acknowledgements, Conflict of Interest, References,
Figure Legends, Figures, and Tables. For case reports, main text should not exceed 1.500 words (3 figure and/or 3 table) and number of references
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