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Lokal ileri Rektum Kanseri Hastalarinda
Neoadjuvan Tedavi Oncesi Serum
Karsinoembriyonik Antijen Dizeylerinin
Neoadjuvan Tedaviye Yaniti Ongoriilebilirligi

PREDICTIVE EFFECT OF PRE-NEOADJUVANT THERAPY SERUM CARCINOEMBRYONIC
ANTIGEN LEVELS ON RESPONSE TO NEOADJUVANT THERAPY IN LOCALLY ADVANCED

RECTAL CANCER PATIENTS

Tolga ONDER?, A. Emre CANDA?, Cihan HEYBEL?, Hiilya ELLIDOKUZ* Cem TERZI? Mehmet

FUZUN?

tKars Sarikamis Devlet Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi
2Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakﬁl(esi, Genel Cerrahi Anabilim Dali
3Kars Sarikamis Devlet Hastanesi, I¢ Hastaliklar Klinigi

4Dokuz Eyliil Universitesi Onkoloji Enstitiisii

Cihan HEYBELI
Sarikanms Devlet Hastanesi
I¢c Hastaliklart Boliim
KARS

(04

Amag: Calismamizda lokal ileri evre rektum kanseri tanisi alan hastalarda, neoadjuvan
tedavi oncesi serum Karsionoembriyonik Antijen (CEA) diizeyleri ile neoadjuvan
tedaviye yarnut olctitleri arasindaki birlikteligi degerlendirmeyi amacladik.

Gerecler ve Yontem: 1993-2009 yillar1 arasinda lokal ileri rektum kanseri tanisi alip
takipleri Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi'nde yapilan 138 hasta incelendi. Ttim
hastalara toplam 45-50 Gy dozunda (20-25 giinde) preoperatif radyoterapi uyguland:
ve es zamanli 5-Fluorouracil (225mg/m2/giin, haftanin 5 giinii) kemoterapisi verildi.
Neoadjuvan tedavi sonrast 6-8 hafta icerisinde hastalar total mezorektal eksizyon
teknigi ile opere edildi. Neoadjuvan tedavi oncesi hastalardan calisilan serum CEA
diizeyleri, neoadjuvan tedaviye yant 6lgtitleri ile birlikte degerlendirildi.

Bulgular: Ortalama izlem siiresi 42 ay olan hastalarin ortalama yasmin 58 + 13 ve 89
(%64,5) unun erkek oldugu belirlendi. Preoperatif evrelerine bakildiginda, 24'ti evre II
(%17,4), 114t evre III (%82,6) olarak bulundu. 83 (%60,1) hastaya sfinkter Koruyucu
Cerrahi (SKC) yapilirken diger hastalara Abdominoperineal Rezeksiyon (APR)
uygulandi. Postoperatif 8 (%5,8) hastada patolojik tam yanit saptandi. Hastalarin
86’sinda (%62,3) neoadjuvan tedavi sonrasi evre gerilemesi saptandi. Ortalama CEA
degeri 11,1 + 23,6 ng/ml (dagilim; 0,32-202ng/ml) idi. 74 hastanin (%53,6) CEA diizeyi
<5 ng/ml olarak kaydedildi. Izlemde 19 hastada lokorejyonel niiks saptandi.
Neoadjuvan tedavi oncesi CEA diizeyi 3,5 ng/mL altinda olan hastalarda lokorejyonel
niiks siklig1 istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiiktii. Neoadjuvan tedaviye
yanitlilarda genel sag kalim 127£13 ay (p<0,001), hastaliksiz sag kalim 99,9 + 11,2 ay
(p<0,001) olarak hesaplandi.

Tartisma ve sonug: Tedavi 6ncesi <3,5 ng/ml CEA degeri neoadjuvan tedaviye yanit
konusunda fikir verebilir.

Anahtar sozciikler: karsinoembriyonik antijen, kolorektal kanser, neoadjuvan tedavi
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AMAC

ABSTRACT

Introduction: We aimed to analyse the association of pre-neoadjuvant serum
carcinoembrionic antigen (CEA) levels with neoadjuvant therapy response criteria in
patients with locally advanced rectum cancer.

Methods: 138 patients diagnosed as rectum cancer with locally advanced disease
between 1993-2009 in our institution were enrolled. Preoperative radiotherapy was
performed in a total dose of 45-50 Gy divided to 20-25 days to all patients with
concomitant 5-Fluorouracil (5-FU) 225 mg/m2/day. Patients were operated with total
mesorectal excision within 6-8 weeks following neoadjuvant therapy. Pre-neoadjuvant
serum CEA levels was evaluated with neoadjuvant therapy response criteria.

Results: Of patients, mean follow-up was 42 months, mean age was 58+13 and 89 were
male (%64.5). Based on preoperative stage, 24 were stage II (%17.4) and 114 were stage
III (%82.6). Sphincter sparing surgery was performed in 83 of patients (%60.1),
abdominoperineal resection was done for remaining. Postoperative pathological
complete remission was succeed in 8 patients (%5.8). In 86 patients (%62.3)
downstaging was observed after neoadjuvant therapy. Mean CEA levels was 11.1 *
23.6 ng/ml (min: 0.32, max: 202ng/ml). CEA levels was <5 ng/ml in 74 patients
(%53.6). 19 patients were found to have locoregional relaps in follow-up. In patients
with £3.5 ng/mL of pre-neoadjuvant CEA levels locoregional relaps was rarer and this
was statistically significant. General survival was 127 + 13 months and disease-free
survival was 99.9 + 11 months in neoadjuvant therapy responders (p<0.001).
Discussion and Conclusion: Serum CEA levels of <3.5 ng/ml may predict better
response to neoadjuvant treatment.

Key words: carcinoembryonic antigen, colorectal cancer, neoadjuvant therapy

Kadinlarda ve erkeklerde en sik goriilen {iclincii  nedeniyle kotiidiir (6). Yine de lokal ileri rektal

kanser kolorektal kanserdir.

Son 20 yida tarama kanserlerde preoperatif es zamanli kemoradyoterapi ile

programlarina bagl olarak insidansi azalmakla birlikte
her iki cinsiyette halen 6liime yol agan {iciincii sikliktaki
kanserdir. Hastaligin evresine gore sagkalim orani
degismekle beraber 5 ve 10 yillik genel sagkalim oram
sirastyla %65 ve %58’dir (1). Primer tedavi sekli cerrahidir.
Total Mezorektal Eksizyon (TME) unda cerrahi prosediire
katilmas: ile lokal hastaligin kontrolii agisindan biiyiik
gelisme saglansa da lokal rekiirrens oranlar1 %10-30 gibi
yliksek oranda seyretmektedir (2,3).

2001 yilinda yapilan Kapiteijn ve arkadaslarmin ¢ok
merkezli calismasinda total mezorektal eksizyon oncesi
verilen radyoterapinin rektal kanserli hastalarda lokal
niiksii azalttig1 gosterilmistir (4). Sauer ve arkadaslarinin
2004 yilinda yaymladigi calismada ise preoperatif es
zamanli kemoradyoterapi alan hastalarda lokal niiksiin
belirgin sekilde daha diisiik oldugu gosterilmis olsa da 5
yillik izlemde sagkalim agisindan belirgin bir farklilik
gosterilememistir (5). Lokal ileri rektal kanserlerde
neoadjuvant es zamanli kemoradyoterapinin belirgin
faydasina ragmen hastalarin %40 kadarinda tedaviye

yanit cerrahi miidahalenin gecikmesi ve toksisite riskleri

lokal niiks oraninda azalma ve hastaligin evresinde
gerileme olasiligi artmaktadir ve bu tedavi artik bir
standart haline gelmistir (7). Preoperatif es zamanl
kemoradyoterapi uygulansa da lokal niiks ve wuzak

metastaz orani %20 dolaylarmdadir (8).

Neoadjuvan tedavi sonrasi rektum karsinomlu
hastalarda %30’lara varan Patolojik Tam Yanit (ypTY)
alindig1 bilinmekle birlikte, hastalarin bir kisminda smirh
bir yanit goriilmekte ve bazilarinda ise KRT’ye direng
bulunmaktadir (9). Uygulanacak KRT protokoliinden énce
hastalarmn tedaviye olacak yamitlarinin ngoriilmesi biiyiik
avantajlar  saglayabilir. Bu yaniti  6ngorebilecegi
diistintilen klinik ve histopatolojik degiskenler ¢esitli
calismalarda degerlendirilmistir (10-12). CEA o6zellikle
kolorektal malignitelerde giivenilirliginin fazla olmasi ve
maliyetinin diisiik olmast nedeni ile genis bir kullanim
alan1 bulmustur (13).

Lokal ileri evre rektal kanserlerde preoperatif CEA
diizeylerinin neoadjuvan es zamanli kemoradyoterapiye
cevabi ve patolojik yanit1 6n gormedeki etkisi ¢ok sayida
calismada incelenmistir (14,15). Bu calismalarda gruplar
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karsilagtirilirken farkli CEA  diizeyleri esik olarak
belirlenmistir. Das ve arkadaglar1 ile Moreno Garcia ve
arkadaglariin yaptiklar1 iki ayr1 calismada CEA smir
degeri 2.5 ng/mL olarak alinmistir (16,17). Bu ¢alismalarda
da tedavi 6ncesi CEA diizeyinin belirlenen esik deger
tizerinde olmas: durumunda daha diisiik oranda patolojik
Yine de bu

diizeylerinin

belirtilmistir.
CEA
kemoradyoterapiye yamti ongoremedigi saptanmistir.

tam yanit saglandig:

calismalarda  tedavi  Oncesi
Diger bir yandan Park ve arkadaslarmin g¢alismasinda
CEA diizeyi 5 ng/mL {izerinde olan hastalarin preoperatif
es zamanli kemoradyoterapiye daha diisiik oranda yanit
verdigi goriilmiistiir (18). Benzer sonuglarin elde edildigi
bagka bir ¢alismada CEA diizeylerinin bu éngordiiriicii
etkisinin sigara igen bireylerde Onemini yitirebilecegi
saptanmustir (19). Yang ve arkadaslarinin ¢alismasinda
CEA esik degeri 6 ng/mL olarak alinmis, bu calismada
kemoradyoterapi sonrasi CEA diizeyi normale gelen
hastalar ile CEA diizeyi tedavi 6ncesi zaten diisiik olan
hastalar arasinda patolojik tam yanit arasinda farklilik
(20). CEA

diizeyinin normal diizeylere diismesi Ozellikle tedavi

saptanmamugtir Kemoradyoterapi sonrasi
oncesi CEA diizeyi yiiksek olanlarda patolojik tam yaniti
ongormiistiir. 333 hastanin degerlendirildigi retrospektif
bir ¢alismada da benzer sonuglar elde edilmigtir (21). 2015
yilinda yapilan bagka bir c¢alismada neoadjuvan
kemoradyoterapi sonras1t CEA diizeyinin diisiik olmasinin
patolojik tam yarut ig¢in bagimsiz bir faktor oldugu,
neoadjuvan kemoradyoterapi sonrast CEA diizeyinin
normal diizeylere gelmesinin de patolojik tam yanitin
glclii bir Ongordiiriiciisii oldugu gosterilmistir (22).
Huang ve arkadaglarinin 5 yillik hastaliksiz sag kalimi
CEA

diizeyinin tedavi dncesine gore %50’den daha az diistiigii

degerlendirdigi calismada da tedavi sonrasi
grupta hastaliksiz sagkalimin belirgin oranda azaldig:

gosterilmistir (23).

Bizler de lokal ileri evre rektum karsinomu tanist alip
KRT hasta

grubumuzda, neoadjuvan tedavi 6ncesi belirlenen serum

neoadjuvan almasma karar verilen

CEA diizeyleri ile neoadjuvan tedaviye yanit Olgiitleri

arasindaki iligkiyi degerlendirmeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Dokuz Eyliil Universitesi Genel Cerrahi Anabilim
Dali'nda 1993 ve 2009 yillar1 arasinda lokal ileri (T3-T4 ya

da N+) rektum karsinomu tanisi alan hastalar retrospektif

olarak tarandi. Tedavi planlamasi hastalarn fizik
muayeneleri, laboratuvar bulgulari, endoskopik islem
raporlari1 ve radyolojik tetkikleri (BT ve MRG)

degerlendirilerek yapildi.

Neoadjuvan Kemoradyoterapi. Tiim hastalara es
zamanlt KRT protokolii dogrultusunda radyoterapi (RT)
ile beraber santral damar yolundan 5-FU 225mg/m2/giin
(haftada 5 giin) siirekli inflizyon seklinde uygulandi.
Hastalar haftalik olarak fizik baki, Karnofsky performans
skalas1 ve biyokimyasal o&lgiimlerle degerlendirildi.
Ameliyat 6ncesi RT yiiksek enerjili ( 6-23MV ) X 1sinlar1 ile

dort alan foton teknigi kullanilarak toplam 45-50 Gy doz,

1.8-20 Gy'lik fraksiyonlar halinde, 20-25 giinde
uyguland.
Cerrahi Teknik. Hastalarda cerrahi zamanlamasi

neoadjuvan tedavisi sonrasi 6- 8 hafta arasindaydi. Biitiin
hastalara TME teknigi ile radikal rezeksiyon uygulandi.
Cerrahi sirasinda, tiimorden en az 2 cm distale inilemedigi
durumlarda negatif cerrahi sinir1 saglayabilmek igin
Abdominoperineal Rezeksiyon (APR) uygulandi. Negatif
cerrahi sinmnirin giivenle saglandigi durumlarda sfinkter
koruyucu cerrahi (SKC; asag1 anterior rezeksiyon, cok
asag1 anterior rezeksiyon, koloanal anastomoz) uygulandi.

Anastomozu bulunan hastalara koruyucu ileostomi agild1.

Neoadjuvan Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi.
Neoadjuvan tedaviye yanitin degerledirilmesi hastalarm
klinik ve patolojik evrelerinin karsilastirilmasi ile yapildi.
Patoloji spesmeninde tiimor hiicresine rastlanmamasi-
pTONO- ypTY, T veya N evresinde gerileme goriilmesi
kismi yanit (KY), T’de gerileme TG, N’'de gerileme NG,
herhangi bir gerilemenin saptanmamasi halinde “yanit

yok” olarak degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz. Elde edilen verilerin istatistiksel
analizleri i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences,
Inc.,, Chicago, IL, ABD) for Windows 15.0 programu

kullanilmistir.  Calisma  verileri  degerlendirilirken

tanimlayic1 istatistikse]l metodlarin yanina niteliksel



4 Lokal ileri rectum kanseri hastalarinda neoadjuvant tedavi 6ncesi serum karsinoembriyonik antijen diizeyinin neoadjuvan tedaviye yaniti dngérdirictligu

verilerin kargilagtirilmasinda ki-kare testi, student-t testi
ve Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Sonuglar %95
gliven araliginda, istatistiksel anlamlilik p<0,05 diizeyinde

degerlendirilmistir.
BULGULAR

138 hastanmn 49'unun (%35,5) kadin oldugu saptanda.
Hastalarin ortalama yast 58 + 13 (dagilim, 21 - 87) olarak
belirlendi. Tiimor yerlesimi 92 hastada (%66,7) alt rektum,
31 hastada (%22,5) orta rektum, 15 hastada (%10,8) st
rektum idi. Calisma dahilindeki hastalarin tiimorlerinin
histolojik dagilimina bakildiginda, 117 hastada (%84,8)
adenokarsinom saptanirken, 21 hastanin (%15,2) patolojisi
miisindz, tash yiiziik hiicreli ya da mediiller karsinom
oldugu goriildii. Hastalarin preoperatif evre dagilimlaria
bakildiginda 24 (%17,4) hasta evre II, 114 (%82,6) hasta

evre III olarak degerlendirildi.

SKC hastalarin 83 tanesine (%60,1) uygulanirken 55
(%39,9) hastaya APR yapildu.

Tablo I. CEA ve T evresindeki gerileme arasindaki iliski

Neoadjuvan Tedaviye Yanit. Neoadjuvan tedaviye
yanit incelendiginde, 8 hastada (%5,8) ypTY, 106 hastada
(%76,8) KY saptaniurken 24 hastada (%17,4) neoadjuvan
tedaviye yanit saptanmadi. Neoadjuvan tedavi oncesi 114
olan evre III hastalarin sayisi, neoadjuvan KRT ve cerrahi
sonrast 41 olarak belirlendi. Hastalarin neoadjuvan tedavi
oncesi CEA degerleri, ortalama 11,1 + 23,6 ng/ml (dagilim;
0,32-202 ng/ml) olarak ol¢iildii. CEA degerleri iist simr 5
ng/ml olarak alindiginda yapilan siflamaya gore: 74
hastanin (%53,6) CEA diizeyi <5 ng/ml iken, 64 hastanin
(%46,4) CEA diizeyi >5 ng/ml olarak saptandi. CEA
diizeyleri ile T ve N evresindeki gerileme incelendiginde,
CEAS<5 ng/ml olan hastalarda T evresindeki gerilemenin

anlamli olarak daha fazla oldugu goriildii (Tablo I).

Benzer sonrasl evre

sekilde
gerilemesinin CEA<5 ng/ml olan grupta daha fazla oldugu

goriildii (Tablo II).

neoadjuvan KRT

CEA®2 T Evresinde Gerileme Toplam n(%)
Yok n(%) Var n(%)
<5 26 (35,1) 48 (64,9) 74 (100)
>5 38 (59,3) 26 (40,7) 64 (100)
Toplam 64 (100) 74 (100) 138 (100)

*Serum CEA diizeyi diisiik olan grupta T evresinde gerileme anlamli diizeyde daha belirgindir (p=0,004).

Tablo II. CEA ve evre gerilemesi arasindaki iligki

CEAY Evre Gerilemesi Toplam n(%)
Yok n(%) Var n(%)
<5 19 (25,6) 55 (74,4) 74 (100,0)
>5 33 (51,6) 31 (48,4) 64 (100,0)
Toplam 52 (100,0) 86 (100,0) 138 (100,0)

*Serum CEA diizeyi diiiik olan grupta evre gerilemesi anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmistir (p=0,002).
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Seride ortalama izlem siiresinin 42,6 + 34,2 ay (dagilim;
1-203 19 hastada
lokorejyonel niiks saptanmustir. CEA esik degeri 3,5

ay) oldugu belirlendi. Izlemde
ng/mL olarak degerlendirildiginde CEA diizeyi 3,5 ng/mL
altinda olan hastalarda anlamli sekilde daha az oranda
lokorejyonel niiks goriiliirken (p=0,03), 5 ng/mL esik deger
alindiginda bu istatistiksel

(p=0,125).

anlamlilik kaybolmustur

Tedaviye yanit ve genel sagkalim degerlendirildiginde
tedaviye yanit verenlerde genel sagkalim 127,5 + 13,3 ay:
yanit vermeyenlerde ise 50,3 + 8,7 ay olarak hesapland1
(Sekil a). Tedaviye yanit verenlerde hastaliksiz sagkalim
99,9 £ 11,2 ay; yanit vermeyenlerde ise 40,5 + 8,9 ay olarak
bulunmustur (Sekil b).

Uzak metastaz agisindan incelendiginde ise hastalarin 31
(%22,5)'inde metastaz (Karaciger, akciger, kemik, beyin)
gelismistir. Peroperatuvar (30 giin) mortalite oran1 %0,72
(1 hasta; postoperatif 6. giinde MI ile)'dir. izlem siiresinde
100 (%72,5) hasta sag iken, 38 (%27,5) hasta Olmdiistiir.

Olgularin ortalama yasam siireleri 109,9 + 11,6 ay olmakla
birlikte, seride 1 yillik tahmini sagkalim %94,9, 3 yillik
tahmini sagkalim %80,4 ve 5 yillik tahmini sagkalim %60,4

olarak saptanmustir.
TARTISMA

bakilan serum CEA

diizeylerinin tedavi sonrasi evre gerilemesi ve patolojik

Neoadjuvan tedavi Oncesi
tam yamit konusunda fikir verebilecegi ¢alismalarda
Bu destekler  sekilde

¢alismamizda da tedavi 6ncesi CEA diizeyi <5 ng/ml olan

gosterilmistir. calismalari
hastalarda T evresinde gerilemenin anlamli olarak daha
fazla oldugu saptandi. N evresindeki gerileme de CEA<5
ng/ml olan grupta daha fazla olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlaml degildi (p=0,06). Neoadjuvan tedavi 6ncesi
CEA diizeyi 3,5 ng/mL altinda olan hastalarda izlemde
daha disiik
Calismamizda 8 (%5,8) hastada patolojik tam yanit

oranda lokorejyonel niiks saptandi.

saptanmigtir ve literatiirle uyumludur.

Sekil a. Tedaviye yanit verenlerde genel sagkalim siiresi daha ytiksek saptanmustir (p<0,001)
b. Tedaviye yanit verenlerde hastaliksiz sagkalim siiresi daha yiiksek olarak bulunmustur (p<0,001)
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Calismada yashilik smir1  olarak Diinya Saglik
Orgﬁﬁi’nﬁn yaglilik sir1 olan 65 yas alindiginda yas
gruplari ile KRT yanit1 arasinda, T evre gerilemesi ve N
evre gerilemesi arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.
Ancak yas smur1 50 olarak degerlendirildiginde KRT'ye
olan yanitin 50 yasin {izerindeki hastalarda daha fazla
oldugu goriildii ve bu sonug istatistiksel agidan sinirda
anlamli seklinde yorumlanabilir (p=0,054). Moral ve ark.
¢alismasinda yas smir1 60 olarak belirlendiginde 60 yas alt1
hastalarda KRT yamitinin 60 yas {izeri hastalara gore daha

zayif oldugu bildirilmistir (25,26).

Erkek vaka sayist kadin vaka sayisina oranla daha
(E:K=2.2:1) ve
uyumludur (2,3). Yine literatiire benzer sekilde yas ve

fazla tespit edilmistir literatiir ile
cinsiyet ile lokal niiks ve ortalama sagkalim arasinda
anlaml iligki izlenmemistir. Sauer ve ark. preoperatif
KRT'nin SKC sansin arttirdigini bildirmislerdir (5). Bujko
ve ark. yaptig1 sistematik bir derlemede neoadjuvan KRT
sonrasi tiimor kiiglilmesi ya da tam yanitin SKC oraninda
istatistiksel ~olarak anlamli bir artis saglamadig1
gosterilmistir (24). Calismamizda benzer sekilde KRT'ye
yanit ile SKC arasmnda anlaml bir iliski saptanmamustir.
Timoriin T evresi ve N evresindeki gerilemenin SKC
yapilabilirligini arttirdigina ait bir bulguya
rastlanamamistir. Sonuglarimiza gore tiimoriin yerlesim
yeri ile yapilan ameliyat arasinda anlamli iliski tespit
edilmistir (p<0,001). SKC anlaml olarak orta ve iist rektum
daha

uygulanmistir. Bu bulgular 1s181nda SKC yapilabilirligi ile

yerlesimli  tiimorii  olan  hastalarda fazla
ilgili en 6nemli etmenlerin cerrahin tercihi, cerrahi teknik
ve tiimoriin yerlesim yeri oldugunu diisiiniiyoruz.
Neoadjuvan tedavi sonrasi tiimér boyutunda kiigiilme
olsa dahi tiimoriin distal sinirinda bir degisme olmayabilir
ve distal saglam cerrahi sinir saglamak amaci ile KRT
yaniti iyi olsa bile hastalara APR yapilmas: tercih

edilebilir.

Calismadaki olgularm 117’si (%84,8) adenokarsinom
idi. Hastalarin histolojik tiimor dagilimlari literatiir ile
uyumlu idi. Histolojik tiir ile lokorejyonel niiks, uzak
metastaz  ve arasinda anlamli  bir

sagkalim iliski

saptanmadi.

Literatiirde neoadjuvan tedavinin o6zellikle distal

yerlesimli tiimorlerde rezektabiliteyi ve tiimoriin lokal
kontroliinii arttirdig1 ve sagkalimi da uzattigina dair
bircok yaymn vardir. Calismamizda kemoradyoterapi
sonrast tam ya da kismi yamiti olan hastalarda
lokorejyonel niiks, yaniti olmayan hastalara gore daha az
saptand1 (sirasiyla %5,4, %20,8; p=0,025). Uzak metastaz
agisindan bu iki grup arasinda anlamli bir farka
rastlanmadi (p=0,052). KRT"ye yanit1 olan 114 hastanin 86
(%76,1)'innde evre gerilemesi saptand1 (p<0,001). Tedaviye
yanit verenlerde ortalama sagkalim yanit vermeyenlere
gore daha iyiydi (siras1 ile; 99,9 + 11,2 ay; 40,5 + 8,9 ay;

p<0,001).

Calismamizin zayif yonleri retrospektif olmasi, tedavi
CEA

etkisinin

sonrast CEA diizeylerine ulasilamadigindan

diizeylerindeki diistisiin prognoza

gosterilememis olmasidir. Ayrica hastalardan sigara
CEA diizeyleri
konusunda giivenilirligi azaltabilir. Diger bir yandan
birlikte

daha

anamnezinin alinmamis olmast da
hastalarin daha uzun bir izlem stiresi ile

degerlendirilmesi genel sagkalim konusunda

glivenilir bilgiler sunacaktir.
SONUC

Neoadjuvan KRT tedavisinin lokal ileri her hastaya
uygulanmasiyla bazi hastalarda asir1 tedaviye yol agilmast
hala
klinikopatolojik 6zelliklere sahip hasta gruplarinda bile

konusunun tartisfldign  glintimiizde, aym
neoadjuvan tedavi'ye farkli diizeyde yanitlarin alinmasi

yaniti ongormede ve yaniti degerlendirmede farkl

belirteglere ihtiyac oldugunun gostergesidir.

Calismamizda lokal ileri rektum kanseri hastalarinda
neoadjuvan tedavinin tiimor evre gerilemesine katkida
bulundugunu saptadik. Tedavi &ncesi CEA degerlerinin
(5ng/ml sinurt ile) tiimériin T evresindeki gerilemeyi ve
evre gerilemesini o6ngdrmede kullanilabilecegini bu
destekler sekilde
bulgular SKC

yapilmasinda en 6nemli faktoriin tiimoriin yerlesim yeri

konuda yapilan diger c¢alismalar:

gosterdik. Calismamizdaki 1s181nda

oldugu goriilmektedir.

Yas faktoriiniin dikkate alindigi ¢alisma dizaynlar
olusturulursa yas faktoriiniin etkisi daha net olarak

belirlenebilir.
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Sonug olarak preoperatif <3,5 ng/ml CEA degeri
neoadjuvan tedaviye ile evre gerilemesinin daha yiiksek
olasilikla elde edilebilecegi ve lokorejyonel niiks sikliginda

azalma saglanabilecegi konusunda fikir verebilir.
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Abdominal Aort Anevrizmasinda Endovasktiler
Tedavi Sonrasi Anevrizma Kesesi, Trombus Capi
ve Yukunun Degerlendirilmesi ve Risk Faktorleri ile
lligkisinin irdelenmesi

EVALUATION OF ANEURYSMAL SAC, TROMBUS DIAMETER AND LOAD FOLLOWING

ENDOVASCULAR TREATMENT OF ABDOMINAL AORTIC ANEURYSM EVALUATION OF AORTIC
ANEURYSM FOLLOWING ENDOVASCULAR TREATMENT

Koray UNSAL", Deniz Necdet TIHAN?®, Tugra GENCPINAR®, Ozalp KARABAY",
Erdem SILISTRELI!, Ayta¢c GULCU*
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oz
Amag: Abdominal aort anevrizmalarmin endovaskiiler onarim sonrasinda
anevrizma morfolojisinin yeniden modellenmesinde, anevrizma ¢api, trombiis cap1
ve yiikiindeki erken donem degisikliklerin degerlendirilmesi ve hasta grubunun
risk faktorleri ile baglantili olarak prognozun ve tedavinin belirlenmesi amaglandi.
Gereg ve yontem: Aort anevrizmasi 6n tanisiyla bilgisayarli tomografi anjiyografi
(BT-A) tetkiki ile degerlendirilen ve endovaskiiler tedavi igin uygun goriilen 150
hasta galisma kapsaminda incelendi. Islem éncesi ve 1., 3., 6. ve 12. ay sonrasinda
radyolojik izlemleri BT-A ile yapilan 37 hasta calismaya dahil edildi. Kalan
hastalar, BT-A tetkiklerinin dis merkezli olmasindan dolay1 degerlendirmeye
almmadilar. Calismaya dahil edilen 52 ile 93 yaslar1 arasindaki (ortalama 69,08) 32
erkek, 5 kadin hastanin preoperatif ve postoperatif BT-A goriintiileri arsivden
almarak retrospektif degerlendirildi. Aksial, koronal ve sagittal gortintiilerde
anevrizma kese capi, trombiis ¢ap1 ve trombiis yiik olctimleri yapildi. Hastalarm
demografik ozellikleri arsiv kayitlarindan ve merkez labaratuvar verilerinden elde
edildi.
Bulgular: On iki aylik donemde endovaskiiler tedavi sonrasinda kese ¢apinda 7,4
mm kiigiilme oldugu gozlendi (p<0,001). Postoperatif 1. ayda ortalama trombiis
capinda artis izlenirken, zamanla azalma oldugu goriildii (p<0,001). Trombiis
yiikiinde de 1. ay sonrasinda artis izlenirken, ilerleyen takiplerde azalma oldugu
saptand1 (p<0,001). Soz konusu degisimlerin yandas hastaliklardan ve sigara
kullanimindan bagimsiz oldugu gozlendi. Sadece ikili antikoagiilan kullanan grupta
Deniz Necdet Tihan tip Il endoleak siklig1 daha fazla bulundu.
Sonug: Preoperatif-postoperatif anevrizma morfolojisinin  karsilastirilmasi,
tedavinin etkinliginin degerlendirilmesine ve komplikasyonlarin ongoriilmesine
olanak saglayabilir. Degerlendigimiz ti¢ kriterde de endovaskiiler aortik anevrizma

Sevket Yilmaz Egitim ve
Arastirma Hastanesi,

Genel Cerrahi Klinigi
BURSA onarimi (EVAR) sonrasinda anlamli degisiklikler gosterilmistir. Veriler 1s1ginda
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{liskisinin irdelenmesi

anevrizma kese ¢api, trombiis capr ve yiikiindeki degisiklerin ve endoleak
olusumunun prognozu etkileyecegini ve tekli antiplatelet tedavisinin daha uygun
oldugunu diisiintiyoruz.

Anahtar kelimeler: EVAR, aort, anevrizma, minimal invazif, BT anjiografi.
ABSTRACT

Objective: We emphasize to evaluate and to predict the progress on the aneurysm
morphology remodeling, aneurysm diameter, thrombus size on the patients and to
determine the influence of the related risk factors in their early period follow-up
after endovascular repair for abdominal aortic aneurysm.

Materials and methods: Hundred and fifty patients who undervent computerized
tomography angiography (CT-A) examination with aneurysm diagnosis and
deemed suitable for endovascular repair were evaluated. Thirty-seven of cases
who have been followed preoperatively and postoperative first, third, sixth and
twelfth month with CT-A were included on the study. The remaining patients who
couldn’t have been properly followed-up, excluded from the study.

Results: At the end of the twelve-month follow-up period, diameter reduction of
the aneurysm sac was found 7,4 mm (p<0,001). On the first postoperative month,
mean thrombus diameter increased, however the diameter decreased gradually in
next follow-up period (p <0,001). At the end of the first month, thrombus load also
increased, whereas it was reduced on the first-year follow-up (p <0,001). All
observed improvements seemed to be independent from comorbidities and
smoking. Only in antiagregant-anticoagulant groups, type II endoleak incidence
was found higher.

Conclusion: Comparison of preoperative-postoperative aneurysm morphology
could allow to evaluate the effectiveness of treatment and predict possible
complications. The study reveals significantly positive changes in all of the three
criterias. Changes in aneurysm sac diameter, thrombus diameter and load may
affect the prognosis. Also, in our opinion, single antiplatelet therapy is more
convenient for patients who undervent edovascular aortic aneurysm repair
(EVAR).

Keywords: EVAR, aorta, aneurysm, minimally invasive, CT angiography

Abdominal aort anevrizmasi (AAA), diafragma alti
aortun herhangi bir segmentinin kisinin yas1 ve viicut
ylizeyine gore olmasi gereken transvers ¢apinin en az iki
katina ¢gikmast ile kendini gosteren irreversibl, progressif
ve dejeneratif bir hastaliktir (1-3). Aortik anevrizma
onariminin amaci aort riiptiiriiniin engellenmesidir (4-7).
Acgik cerrahi veya endovaskiiler anevrizma tedavi
yontemlerinin  nihai  hedefi anevrizma kesesinin
dolasimdan tamamen dislanmasi ve zayiflamis aort
duvari iizerindeki basincin ortadan kaldirilmasidir (8-10).
1990’ yillarin baslarindan beri endovaskiiler aortik
anevrizma tamiri (EVAR), AAA tedavisinde acik
cerrahiye alternatif olmus ve operasyon mortalitesini
azaltmigtir (4-6,11). Anevrizmanin dolagimdan
dislanmasmin kese boyutlarinda kiigiilmeye yol agacag:
diisiiniilerek, postoperatif takipte kese boyutlar: tatminkar
bir parametre olarak kullanilmaktadir (12-16). Bununla
birlikte kese boyutlarinda biiyiime riiptiir riskiyle

yakindan iligkilidir. Ayrica trombiis yiikii ve trombiis

¢apmnin degerlendirilmesi de, endoleak takibi agisindan iyi
bir gostergedir (17,18). Endovaskiiler tamir sonrasi
anevrizma kese davramisini etkileyebilecek bagimsiz
degiskenleri inceleyen arastirmalar mevcuttur (14,19,20).
Preoperatif anevrizma ¢api, trombiis yiikii, aortanin yan
dallarinin say1 ve ¢api, minor boyun c¢api, proksimal
boyun uzunlugu, boyun plak/trombiis varligi, boyun
sekli, endoleak, yas, cinsiyet, sigara kullanimi, antiagregan
ve antikoagulan tedavi incelenen baslica parametrelerdir.
Preoperatif trombiis yiikii, maksimum trombiis kalinlig,
trombiisle kapli anevrizma c¢eperi yiizdesi veya
maksimum aort c¢api1 seviyesinde alan yiizdesi
parametreleri ile tanimlanmaktadir. Sigara kullaniminin
aortik  remodellenme  iizerinde  prediktif  etkisi
saptanmamustir ~ (21).  Antikoagiilasyon = (warfarin)
kullannmi EVAR sonras1 o©zellikle tip II olmak tizere
endoleak gelisimini arttirmaktadir (22). Persistan tip II
endoleak olan ve coklu antiplatelet tedavi alan hastalarda

da kese Dboyutlarinda kiiciilme beklenmemelidir
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(17,22,23). Kese boyutlarinda anlamli kiigiilme, tedavi
basarisinin siirekliligi agisindan kuvvetli bir gostergedir
(14,18).

Bu ¢alisma ile; abdominal aort anevrizmas: nedeniyle
endovaskiiler stent-greft ile tedavi edilen hasta grubunun
tedavi sonrasi takip BT-anjiografilerinde, anevrizma kese
ve trombiis capi ile trombiis yiikiindeki degisikliklerinin
degerlendirilmesi ve hasta grubunun tasidig1 risk
faktorleri ile baglantili olarak prognozun ve tedavinin

belirlenmesi amacglanmuistur.
GEREC VE YONTEM
Hasta secimi:

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kalp ve
Damar Cerrahisi Anabilim Dali'nda 2004-2011 yillar1
arasinda abdominal aort anevrizmasi (AAA) 6n tarusi ile
BT-A tetkiki ile
endovaskiiler tedavi i¢in uygun goriilen 150 hasta ¢aligma

degerlendirilen ve sonucunda
kapsaminda degerlendirildi. Bu hastalardan islem &ncesi
ve 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 12. ay sonrasinda radyolojik
takipleri BT-A ile yapilan, arsiv kayitlar1 ve merkez
labaratuvar verileri klinik olgiitlerimize uyan 37 hasta
calismaya dahil edildi. Kalan hastalarin ya preoperatif ya
da postoperatif BT-A tetkiklerinin dis merkezli olmasi,
preoperatif goriintiilemelerinin MRG ile yapilmis olmasi,
dosya kayitlarmin ya da merkez labaratuvar verilerinin
yeterli olmamasindan dolay1 degerlendirme yapilamadi
ve 113 hasta calisma dig1 birakildi. Dis merkezlerde
yapilan BT-A tetkikleri, EVAR uygulamas: igin yeterli
kalitede olmakla birlikte, thrombiis yiikii gibi baz1 6l¢iim
ve degerlendirmeler agisindan kendi kurumumuzun
sistemi ile entegre olamadigindan, bu BT-A tetkikleri ile

bagvuran hastalar ¢calisma diginda birakildilar.

Calismaya dahil edilen ve yaslar1 52 ile 93 arasinda
degisen (ortalama 69,08) 32 erkek, 5 kadin hastanin hem
preoperatif hem de postoperatif BT-A goriintiileri
Axial,

koronal ve sagittal goriintiiler {izerinden anevrizma kese

arsivden retrospektif olarak degerlendirildi.
¢api, trombiis capr ve trombiis yiik oOl¢iimleri yapildi
Hastalarmn demografik 6zellikleri arsiv kayitlarindan ve

merkez labaratuvar verilerinden elde edildi.

Bu c¢alisma igin etik komite onayr Dokuz Eyliil

ilikisinin irdelenmesi

Etik

Kurulu'ndan almmuistir. Ayrica bu calismaya katilan her

Universitesi ~ Girisimsel Olmayan Arastirmalar

hastadan aydinlatic1 yazili onam alinmisgtir.
BT-A tetkik protokolii:

Tiim hastalarin hem preoperatif hem de postoperatif
BT-A tetkiki 64-kesitli multislice BT cihaz1 (philips
brillione 64) ile uygun “field of view” (fov) degerlerinde
abdominal tim aorta ile ana femoral artere kadar iliak
arterleri icine alacak sekilde 1,5 mm kesit kalmnhig ve 0
mm intervaller ile elde edildi. Tetkiklerde yogunlugu 320-
400 mg/dL non-iyonik iyotlu kontrast madde kullanildu.
Tetkik 6ncesinde 12-16 mL, 4 mL/sn hizla kontrast madde
enjeksiyonu ile uygun anatomik lokalizasyondan gecikme
zamani (time-lapse) hesaplandi. Yaklasik 100-120 mL total
kontrast madde sonrasinda

enjeksiyonu aksiyel

goriintiiler elde edildi.
Degerlendirme:

Arsivimizde diizenli takipleri bulunan 37 hastanin
preoperatif ve postoperatif 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 12. ay
takip BT-A incelemeleri ¢alismada degerlendirmeye
alinarak anevrizma kese ¢api, trombiis ¢ap1 ve trombiis
yiizdesindeki degisiklikler incelendi. Anevrizma kese
¢api, trombiis ¢ap1 ve trombiis yiizdelerindeki degisimler
axial, koronal ve sagittal BT-A goriintiileri {izerinden tek
arastirmacit tarafindan birka¢ kez yapilan oOlgiimler
sonucunda elde edilen verilerle degerlendirildi. Bu
degisimlerin degerlendirilmesinde anevrizmanin en genis
oldugu kesitte vertebra diizeyi, arter orifisleri, aort duvar
kalsifikasyonlar1 referans noktalar1 belirlenerek,
postoperatif tetkikte de aymi diizeyden gegen kesit
saptandi ve Olclimler yapildi. Hastalarin demografik
ozellikleri arsiv kayitlarindan hasta dosyalar1 incelenerek
belirlendi. Merkez laboratuvari kayitlarindan elde edilen

veriler kullanildi.
Istatistik:

Calismada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences ver. 15.0, SPSS Inc., Chicago, Illinios,
edildi. Oncelikle

bulgular tarumlandi. Anevrizmal preoperatif verilerle

USA) programi kullanilarak analiz

postoperatif veriler karsilastirildi. Bu karsilagtirmalarda

olgu sayist >30 oldugu icin parametrik test kullanld.
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Ikili karsilagtirilan bagimli gruplarda Repeated Measures

of Anova analizi kullanilda.
BULGULAR

Calismaya dahil edilen 37 olgunun yaglart 52 ile 93
arasinda olup, ortalama 69,08 olarak bulundu. Hastalarin
32 si erkek (%86,5), 5'i kadind1 (%13,5) (Tablo I).

Tablo I. Hasta cinsiyet dagilinmu

Cinsiyet N Oran (%)
Erkek 32 86,5
Kadin 5 13,5

Toplam 37 100

Preoperatif tetkiklerde yapilan oOlglimlerde olgularin
anevrizma kese caplari 42 mm ile 98 mm arasinda olup
ortalama 60,81 mm idi. Postoperatif ol¢limlerde 1. ay
ortalama anevrizma kese cap1 60,30 mm, 3. ay ortalama
57,43 mm, 6. ay ortalama 54,35 mm, 12. ay 53,41 mm idi.
Minimum anevrizma kese ¢ap1 28 mm, maksimum

anevrizma kese ¢ap1 ise 98 mm olarak o6l¢iildii.

Bu progressif azalma istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,001) (Tablo II).

Ornek olgularin tomografide anevrizma kese caplarinin
preoperatif ve postoperatif degisimleri Resim 1 (a, b) ve
Resim 2 (a, b)’de goriilmektedir.

Preoperatif trombiis ¢apt minimum 8 mm, maksimum 43
mm, ortalama 20,57 mm ol¢iildii. Postoperatif 6lgiimlerde
1. ay ortalama trombiis ¢apr 27,73 mm, 3. ay ortalama
25,49 mm, 6. ay ortalama 23,49 mm, 12. ay ortalama 23,32
mm idi. Olglimler incelendiginde postoperatif 1. ayda
ortalama trombiis c¢apinda artis varken zamanla
giderek azalma oldugu ancak postoperatif 12. ayda bile
preoperatif degerlerden daha yiiksek oldugu goriildii.
Bu degisimler istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,001)

(Tablo II).

Preoperatif trombiis yiikii minimum %25, maksimum
%91, ortalama %57,86 olciildii. Postoperatif ol¢iimlerde
ortalama trombiis yiikii 1. ay %80,70, 3. ay %78,19, 6. ay
%76,24, 12. ay %75,57 idi. Trombiis ¢ap degisimlerine
benzer sekilde 1. ay sonrasinda artis varken zamanla
giderek azalma oldugu ancak 12. aydaki degerlerin hala
preoperatif degerlerden yiiksek oldugu goriildii. Bu
degisimler de istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001)
(Tablo 1I).

anevrizma morfolojisinin EVAR sonrasinda 3.aydan

Bu bulgular esliginde abdominal aort

sonra yeniden sekillendigi (remodelling) gézlemlendi.

Tablo II. Anevrizma kese capindaki, trombiis capmndaki ve trombiis yiikiindeki degisimlerin preoperatif-postoperatif

karsilastirilmast
Preoperatif Postoperatif 1. ay Postoperatif 3. ay Postoperatif 6. ay Postopertif 12. ay
degerler degerler degerler degerler degerler
(ortalamatstandart ~ (ortalamazstandart  (ortalamazstandart (ortalamatstandart (ortalamatstandart
sapma ve sapma ve sapma ve minimum- sapma ve sapma ve minimum-
minimum- minimum- maksimum) minimum- maksimum)
maksimum) maksimum) maksimum)
Anevrizma 60,81+11,18 (42-98)  60,30+11,28 (40-98)  57,43£12,70 (28-90) 54,35+13,78 (28-90) 53,41x14,15 (28-90)
kese cap1 (mm) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001)
Trombiis ¢ap1 20,57+9,66 (8-43) 27,73+7,52 (13-45) 25,49+8,39 (7-40) 23,49+8,32 (7-40) 23,22+10,02 (7-55)
(mm) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001)
Trombiis yiikii ~ 57,8+¢19,91 (25-91)  80,0£12,37 (35-95) 78,9£14,15 (35-94) 76,4+14,05 (35-94) 75,7£13,85 (35-92)
(%) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001)
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Resim 1a. Preop anevrizma cap1 - Olgu 1

Resim 1b. Postop anevrizma ¢ap1 - Olgu 1

Resim 2a. Preop anevrizma ¢ap1 - Olgu 2

iliskisinin irdelenmesi

Resim 2b. Postop anevrizma gap1 - Olgu 2

Hastalarmn  tasidign  risk  faktorlerinin  dagilimina
baktigimizda; hastalarda hipertansiyon %86,5,
hiperlipidemi %45,9, periferik arter hastalig1 %40,5, kronik
obstruktif akciger hastalig1 %21,6, koroner arter hastalig:
%51,4, periferik anevrizma varlign %189 goriiliirken,
sigara igen %78,4, sigara igmeyen %21,6, sadece aspirin
kullanan %59,5, aspirin + clopidogrel kullananlarda ise
%40,5 idi (Tablo III).

Hastalarin tagidig risk faktorii agisindan en yiiksek oran
hipertansiyon ve sigarada; en diisiik oran kronik
obstruktif akciger hastaliginda (KOAH) ve periferik arter
hastaliginda (PAH) goriildii.

Tablo III. Hasta risk faktori dagilim

Risk Faktorii Oran (%)
Hipertansiyon 86,5
Hiperlipidemi 459

Periferik arter hastalig1 40,5
Sigara 78,4

Kronik obstruktif akciger hastalig1 21,6
Koroner arter hastalig: 51,4
Periferik anevrizma 18,9
Aspirin kullanimi 59,5

Aspirin + Clopidogrel kullanim1 40,5
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Calismamizin  ikinci kisminda anevrizma kese c¢apy,
trombiis ¢api, trombiis yiikiindeki degisimler hastalarin
tasidigy risk faktorler iizerinden ikili gruplar halinde

degerlendirildi.

Anevrizma kese c¢ap degisimi hipertansiyona gore
degerlendirildi. Olciimler aras1  fark anlamliyken
(p<0,001), hipertansiyon varlig yoniinden

gruplandiginda 2 grup arasinda fark istatistiksel olarak
anlaml degildi (p=0,49) (Tablo IV).

Trombiis  ¢ap1 degisimi  hipertansiyona  gore

degerlendirildi. Olgiimler arasi fark anlamli (p<0,001)
iken, hipertansiyon varligi yoniinden 2 grup arasinda
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,32) (Tablo 1V).

Trombiis  yiik  degisimin  hipertansiyona  gore

degerlendirildi. Olgiimler arasi fark anlamh (p<0,001)

iken, hipertansiyon varligi yoniinden gruplandiginda 2

grup arasinda fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,35) (Tablo IV).

Trombiis yiikk degisimi sigara kullanimmna gore
degerlendirildi. Olgiimler arasi fark anlamli (p<0,001)
iken, sigara kullanimi yoniinden 2 grup arasinda fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,25) (Tablo V).

Anevrizma kese cap degisimi sigara kullanimina gore
degerlendiridi. Olgiimler arasi fark anlamli (p<0,001)
bulundu. Sigara varligi yoniinden 2 grup arasinda fark

istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,02) (Tablo V).

Anevrizma kese c¢ap degisimi antiplatelet kullanimina
fark
(p<0,001) bulundu. Antiplatelet kullanimi yoniinden 2

gore degerlendirildi. Olglimler arast anlamlt

grup arasinda fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,70) (Tablo VI).

Tablo IV. Anevrizma kese capindaki, trombiis capmndaki ve trombiis yiikiindeki degisimlerin preoperatif-postoperatif
karsilastirilmasi - Hipertansiyona varligina gore alt grup analizleri

Preoperatif Postoperatif Postoperatif Postoperatif Postopertif
degerler 1. ay degerler 3. ay degerler 6. ay degerler 12. ay degerler
(ortalama * standart ~ (ortalama + standart (ortalama * standart ~ (ortalama + standart ~(ortalama + standart

sapma) sapma) sapma) sapma) sapma)
Grup1

Anevrizma  (hipertansif 61+11 60+11 58+13 55+14 54+14
kese cap1 hastalar)
(mm) Grup 2

(normotansif 5716 5716 55+7 4948 49+12
(p=0,49) hastalar)
Grup1

Trombiis  (hipertansif 2049 27+7 2548 2348 2248
cap1 (mm) hastalar)
Grup 2

(P=0,32)  (normotansif 22413 3145 29:+4 2443 28+15
hastalar)
Grup1

Trombiis  (hipertansif 57+18 80+13 77+14 75+14 74+14
yiikii (%) hastalar)
Grup 2

(p=0:35)  (normotansif 59+27 8545 8447 8318 8010

hastalar)
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Tablo V. Anevrizma kese capmdaki ve trombiis yiikiindeki degisimlerin preoperatif-postoperatif karsilastirilmas1 - Sigara

kullanimina gore alt grup analizleri

Preoperatif Postoperatif 1. ay Postoperatif 3. ay Postoperatif 6. ay Postopertif 12. ay
degerler degerler degerler degerler degerler
(ortalamatstandart  (ortalamazstandart (ortalamatstandart (ortalamatstandart (ortalamatstandart
sapma) sapma) sapma) sapma) sapma)
Anevrizma  Grupl 6311 62+11 60+12 56+13 55+14
kese cap1 (sigara
(mm) kulaniyor)
Crup 2 5246 5147 4810 4549 45410
(p=0102) kullanmiyor)
Trombiis Grup1 58420 81+13 80+13 77£13 77£13
yiikii (%) (sigara
kullaniyor)
(p=0,25) (f;;‘al:az 57417 7748 7114 70415 69415

kullanmiyor)

Tablo VI. Anevrizma kese capindaki, trombiis capmndaki ve trombiis yiikiindeki degisimlerin preoperatif-postoperatif

karsilastirilmasi - Antiagregan kullanimina gore alt grup analizleri

Preoperatif Postoperatif 1. ay = Postoperatif 3. ay Postoperatif 6. ay Postopertif 12. ay
degerler degerler degerler degerler degerler
(ortalama#standart ~ (ortalamatstandart  (ortalama#standart  (ortalamatstandart  (ortalamastandart
sapma) sapma) sapma) sapma) sapma)
Anevrizma  Grup1
kese cap1 (sadece asetil 60+12 60£12 56+13 53413 51+13
(mm) salisilat
kullantyor)
_ Grup 2
(p=0,70) (asetil salisilat 6010 59+10 58+12 5615 5515
+ clopidogrel
kullaniyor)
Grup1
Trombiis  (sadece asetil 21410 29+7 2618 24+7 2248
salisilat
cap1 (mm) kullantyor)
G 2
(=063)  (yuert et 19418 2547 2448 2049 23+12
+ clopidogrel
kullaniyor)
Grup 1
(sadece asetil 55419 78+14 75£16 73£16 73£15
Trombiis salisilat
yitkii (%) k‘éfgg‘?
(asetil salisilat 61+20 84+6 8148 7919 7919
(p=0,15) + clopidogrel
kullaniyor)

Trombiis ¢ap1 degisimi antiplatelet kullanimina gore
degerlendiridi. Olgiimler arast fark anlamli (p<0,001) idi.
Antiplatelet kullanimi yoniinden 2 grup arasinda fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,63) (Tablo VI).

Trombiis yiik degisimin antiplatelet kullanimina gore
degerlendirildi. Olglimler arasi fark anlamli (p<0,001)

olarak degerlendirildi. Antikoagiilan kullanim1 yoniinden
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gruplandiginda 2 grup arasinda fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0,15) (Tablo VI).

Endoleak
degerlendirildi. Calismada saptanan bir tip I endoleak

orani antiagregan  kullamimina gore
olgusu revizyona alindi. Dort tip II endoleak olgusunun
takiplerde spontan geriledigi ve anevrizma ¢apinda artis

olmadig1 gozlendi (Tablo VII).

Tablo VII. Endoleak oraninin antiagregan kullanimina gore
degerlendirilmesi

Endoleak Grup 1 (n=22)(%) Grup 2 (n=15)(%)
Tip I 0 (0) 1(2,7)
TipII 0(0) 4 (10,8)
Total 0 (0) 5(13,5)

(Sayt ve %, Grup 1: Aspirin kullanan, Grup 2: Aspirin + clopidogrel
kullanan)

Sonugta, operasyonlar sonrasinda anevrizma kese ¢api,
trombiis ¢ap1 ve trombiis yiikii agisindan 37 olguda
yapilan Ol¢limlerin tlimii istatistiksel olarak anlamli
bi¢cimde degismisti. Bu degisim, operasyondan sonras1 12.

aya kadar belirgin azalmay1 gésteriyordu.

Bununla birlikte olgu serisinde séz konusu degisim
degerlendirildiginde HT, sigara, antikoagiilan kullanimi
gibi

etmenlerden bagimsiz olarak gozlenmekteydi.

Sayillan  bu  degiskenler  agisindan  gruplayarak
degerlendirdigimiz olg¢timler (yukaridaki degiskenlerin,
risk etmenlerinin varligina ya da yokluguna gore)

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemekteydi.
TARTISMA

Parodi (24) tarafindan 1994 yilinda klinik uygulamasi
rapor edilen EVAR ile abdominal aort anevrizma
onarimy, agik cerrahiye kargst minimal invaziv bir alternatif
olmus, operasyon mortalite ve morbiditesini azaltmigtir.
merkezlerde EVAR
uygulanir olmustur (25). EVAR baslangicta 6zellikle

Guniimiizde bazi %60 oraninda

komorbiditesi ¢ok hasta grubunda agik cerrahiye alternatif
olarak dislintilmiis, ancak yapilan genis katilimh
calismalar yontemin tiim abdominal aort anevrizmal
hastalar icin uygun ve daha az invaziv oldugunu ortaya
(5,6,8,16). Yiiksek riskli kisa

cikarmigtir olgularda

hospitalizasyon ve operasyon zamani, kisa yogun bakim
siiresi, daha az komplikasyon ve giinlitk hayata hizl
déniis EVAR igin avantaj sayilirken; yiiksek maliyetli
stent-greftler, sik radyolojik goriintiileme ihtiyaci, ikinci
bir girisim olasiligi, adjuvan prosediirler ve uzamis hasta
takibi dezavantajidir (3,11). EVAR ile ilgili esas sorun,
yontemin ge¢ donem sonuglarmin hentiz kesinlik

kazanmamig  olmasidir. Genel Olim  oranlarina
bakildiginda EVAR ile acik cerrahi arasinda anlamli fark
bulunmazken, yapilan c¢alismalarda EVAR uygulanan
hastalarda 3 yillik siire iginde anevrizma ile iligkili
oliimlerin daha diisiik oranda oldugu bulunmustur (11,16,

25-27).

Tim olumlu sonuglarina karsin EVAR ile abdominal aort
anevrizma tedavi sonrasi, anevrizma kesesi, trombiis cap1
ve trombiis yiikiinde fark olusmasi gibi anevrizma
morfolojisinde zaman

icinde olusan degisikliklerin

endovaskiiler  prosediiriin uzun doénem sonugclari
etkiliyebilecegi diisiiniilmiis ve bu alanda ¢aligmalar
(14,28,29). daha

calismalarda iizerinde durulan anevrizma kesesi cap

yapilmigtir Calismamizda, onceki
degisikliklerine ek olarak trombiis ¢ap1 ve trombiis

yikiindeki zaman iginde olusan farklilasma da
degerlendirmeye alindi ve bu degisikliklerin hastalarin
tasidig: risk faktorleri ile iligkisi incelenerek endovaskiiler
tedavi sonrasi takibe ve prognoza farkli bir boyut

getirmesi amagclandi.

Calismamizda oncelikle EVAR sonrasi erken ddnemde
anevrizma ¢apinda degisiklik olup olmadigmna bakildi. ik
ii¢ aylik siirede anevrizma kese ¢apr ortalama 3,5 mm
kiiciiliirken, alt1 aylik siirede 6,46 mm, 12 aylik siirede 7,5
mm kiiciildiigii ve bunun istatistiksel olarak anlaml
oldugu literatiir
uyumluydu. EUROSTAR igbirligi cercevesinde EVAR ile
tedavi edilen 676 AAA olgusu tizerindeki ¢ok merkezli
%8 olguda

Sinirh

saptandi.  Bulgularimiz verileriyle

calismada 3 yillik takipte anevrizmal
(30).
gosteren grup disinda anevrizma caplari kiiglilmiistiir.
EVAR TRIAL ¢alismasinda yer alan Sandford ve ark. (31),

5 wyillik takip verilerinde anevrizma kese capinda

biiylime saptanmistir oranda biiylime

postoperatif ortalama 7,5 mm kii¢ilme oldugunu
bildirilmislerdir. Rapor edilen veriler, ¢alismamizdaki 12

aylik siire sonunda buldugumuz verilerle uyumluydu.
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Resch ve ark. (32), 84 olguluk seride, EVAR sonrasi
anevrizma kese c¢ap1 ilk 1 yilda ortalama 9 mm

kiictildiiglinii saptanmiglardir.

Diger arastirmalarda oldugu gibi, ¢alisma grubumuzda da
endoleak gelisen olgular saptandi. Bir hastaya tip I
endoleak nedeniyle revizyon uygulandi. Dért tip II
endoleak hastasinda konservatif kalindi ve takiplerinde
endoleak’in spontan geriledigi ve anevrizma ¢apinda artis
olmadigr gozlendi. Sik radyolojik takiplerle hastalarm
anevrizma morfolojisi incelenmis olup, bu yaklasim
tip II
gormektedir; nitekim lumbal ve hipogastrik arterlerin tip

giiniimiizde endoleak olgular1 igin kabul
IT endoleak gelisiminde etkileri biiyiiktiir (17). Bobadilla
ve ark. (22) yaptiklar1 bir ¢alismada AAA'na yonelik
uygulanan EVAR sonrasi endoleak insidansini %20-30
arasinda bulmuglardir. Calismamizda bu oran %13,5
olarak bulundu. Endoleak oraninin ¢alismamizda daha
diisitk olmasinin nedenini, uygun greft boyu secimine ve
EVAR igin zorunlu anatomik kriterlere uyulmasma bagli

oldugunu diisiiniiyoruz.

Endovaskiiler tedavi sonrasi anevrizma kese c¢apinda
gerileme olmasi beklenen bulgudur (14). Anevrizma
kesesini EVAR sonrasi dolasimdan dislama mantig ile
uyumlu olan bu sonug, ¢alismamizda da ortaya
konuldu. Ancak EVAR sonrasi anevrizma ¢apinda artig
olan olgularda, mutlaka neden ortaya konulmali ve

gerekli girisim yapilmalidir (19,33).

Calismamizda ayrica EVAR sonrasi trombiis ¢ap1 ve

trombiis  yiikiindeki degisiklikler de ele alind1

Sonuglarimiza  gore preoperatif — degerlendirmelerle
yapilan karsilastirmada, ilk 1 aylik postoperatif donemde
trombiis ¢apmin ve yiikiiniin istatistiksel olarak anlaml
artis gosterdigi ancak ilerleyen 3, 6 ve 12 aylik takiplerde
gerileme oldugu saptandi. Yine de trombiis ¢apinin ve
yiikiiniin 12 aylik takibin sonunda preoperatif degerlere
gerilemedigi goriildii. Literatiir arastirmamizda bu konu
ile ilgili fazla ¢alisma saptanamadi. Birka¢ calismada
EVAR sonrasi anevrizma kesesi dolasimdan dislandig:
igin trombiisiin organize olup “remodeling” {izerinde
etkisinin olmayacagi yoniinde kanaat bildirilmektedir
(18,34). Calismamizin 12 aylik takip sonrasinda trombiis

capt ve yiikiindeki postoperatif degerlerin preoperatif

ilikisinin irdelenmesi

degerlere nispeten yakin oldugu ancak preoperatif

degerlerin altina gerilemedigi goriildii. Anevrizma
¢apinda gerileme olmasmna karsin, trombiis cap ve
yiikiinde beklenen gerileme saglanamamis olmasinin

nedeni saptanamadi.

Calismamizda olgularin %86,5'i erkek, %13,5’i kadind1. Bu
(35,36). AAA
erkeklerde 60 yas {izerinde %6 oraninda goriiliirken bu
oran kadinlarda %1 dolayindadir (4,11,28). Kadinlarda
AAA sikligr daha diisitk olmasina karsin mortalite ve
morbidite daha yiiksektir. Nitekim Mehta ve ark. (37)
2002-2009 yillar1 arasinda 2631 hasta ile yaptiklar:
kadinlarda EVAR
morbidite oraninin erkeklerden daha fazla oldugunu

oran literatiir verileriyle uyumluydu

calismada, sonrast mortalite ve
saptamislardir. Kadin hastalarda intraoperatif anevrizma
boyun ve iliak arter riiptiir insidansi daha yiiksek,
kayb1  daha

komplikasyonlar daha sik, ortalama hastane kalis siiresi

ortalama  kan fazla,  perioperatif
daha uzundur. Kadinlarda ayrica EVAR ile agik cerrahi
arasinda Olim oranlari agisindan istatistiksel anlaml fark
saptanmamistir (%3,2-%5,7); erkeklerde ise bu oran EVAR
sonrast %0,96, agik cerrahi sonrasi %4,7 dir ve fark

anlamlidir (37).

Calismamizin ikinci kisminda anevrizma kese c¢api,
trombiis ¢ap1 ve yiikiindeki EVAR sonrast degisimlerinin

hastalarin tagidig risk faktorleri ile iliskisi incelendi.

Olgularda hipertansiyon  %86,5, hiperlipidemi %45,9,
periferik arter hastaligi %40,5, kronik obstruktif akciger
hastalig1 %21,6, koroner arter hastalign %>51,4, periferik
anevrizma varligr %18,9 goriiliirken; sigara kullanan
%78,4, %59,5,

clopidogrel kullanan hasta sayis1 ise %40,5 idi. EVAR 1

sadece aspirin kullanan aspirin  +
calismasinda agir KAH olan hastalarda AAA goriilme
oran1 %50 iken, karotis stenozu olan hastalarda bu oran
%25 kadardir (6). Aymu EVAR sonrast

hastalarin %35,9"unun aspirin + statin kullandig1 belirtilmis

calismada

olmakla beraber, clopidogrel kullanimu ile ilgili veri yoktu
(6). Calismamizda hastalarin %51,4"tt KAH'd1 ve %59,5'i
sadece aspirin kullanirken, %40,5’i hem aspirin hem de
Tip II endoleak
dort olgu da aspirin + clopidogrel kullanan gruptandi.
Bobadilla ve ark. (22) c¢alismalarinda AAA’na yo&nelik

clopidogrel kullaniyordu. saptanan
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{liskisinin irdelenmesi

%20-30 arasinda

bulmuslar ve ayn1 calismada warfarinin endoleak iizerine

EVAR sonrasi endoleak insidansini

etkisini arastirmiglardir. 127 hasta iizerinde yapilan bu
calismada warfarin kullanan grupta endoleak orani %54
iken, tekli antiplatelet tedavisi alan grupta bu oran %25
olarak bulunmustur (22). Aoki ve ark. (23) yaptiklar1 bir
arastirmada AAA’na ydnelik EVAR uygulamasi sonrasi
antiplatelet tedavisi ve tip II endoleak gelisiminin,
anevrizma kese davranigina etkisine bakmiglar ve EVAR
sonrast hastalarn sadece %60'inda anevrizma kesesinin
dolagimdan

tamamen diglandigimi  ve kiigiildiigiini

belirlemislerdir. Anevrizma kese davraniginin
hiperlipidemi, ¢oklu antiplatelet kullanimi, anevrizma
proksimal boyun uzunlugu, islem 6ncesi anevrizma kese
cap1 ve tip II endoleak ile iliskisi arastirilmis ve sadece
¢oklu antiplatelet ve tip II endoleak’in kese davranisina
etkisi oldugu sonucuna varilmistir (23). Benzer sekilde,
¢alismamizda da tip II endoleak gelisen tiim olgularda
aspirin + clopidogrel kullanimi1 vardi. Tiim bu nedenlerden
dolay1 anevrizma kese gapindaki degisiklerin ve endoleak
olusumunun prognozu etkileyecegi ve tekli antiplatelet

tedavisinin daha uygun oldugunu diisiiniiyoruz.

Aortik anevrizma gelisimi agisindan en etkili ¢evresel
etmen sigaradir (21). Bu nedenle fizyopatolojileri farkl
olsa da AAA’l hastalarin biiytik kismi ayni zamanda
KAH vardir. Calisma grubumuzda da olgularin %78,4'i
sigara kullanicisiydi. Koole ve ark. (21) caligmalarinda
sigaranin EVAR sonrasi anevrizma kese genislemesi
tizerindeki etkilerini degerlendirmisler ve sigara igcenlerde
perkiitan transluminal anjioplasti (PTA) girisimi ve greft
migrasyon oranlarini daha yiiksek bulmuslardir. Ayrica,
tip II endoleak orani sigara icen grupta %35,5 iken sigara
(21).

Yazarlar bu bulgu 1siginda, sigaranin “remodeling”

igmeyen grupta %58,5 oraninda goriilmiistiir
tizerinde prediktif etkisinin olmadigimi belirtmislerdir.
Calismamizda da sigara igimi ile anevrizma kese capi
davranisi ve tip II endoleak gelisimi arasinda istatistiksel
anlamli bir iliski saptanmadi. Sigara kullanan ve
kullanmayan her iki grupta da anevrizma kese capi,
trombiis ¢ap1 ve trombiis yiikiindeki degisiklikler benzer

sekildeydi.

SONUC

Elimizdeki olgu serisinde sonrasimda

anevrizma kese capi, trombiis ¢ap1 ve yiikii agisindan

operasyonlar

yaptigimiz Olgiimlerin tiimii istatistiksel olarak anlamli
bicimde degismis, bu degisim preoperatif dénemden
postoperatif 12. aya kadar belirgin azalma gostermistir.
Ayrica  calismamizdaki s6z  konusu  degisikler,
hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara gibi etmenlerden
bagimsiz olarak gozlendi. Sadece ikili antikoagulan
kullanan grupta endoleak insidansi daha yiiksek bulundu.
Literatiir verileriyle uyumlu olarak anevrizma kese gapi,
EVAR tedavi

degisimlerin, hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara ve diger

trombiis ¢ap1 ve yiikiindeki sonrast

risk faktorlerinden bagimsiz oldugu goriildii.

Buna ek olarak, anevrizma kese ¢apindaki degisiklerin ve
endoleak olusumunun prognozu etkileyecegi ve tekli
antiplatelet tedavisinin, kombinasyon tedavisine oranla
daha uygun olacagr kanaatindeyiz. Her ne kadar
¢alismamizda warfarinin endoleak {izerine olan etkisi
degerlendirilmemis olsa da, ileride yapilacak genis serili
calismalarda warfarinin de parametrelerden biri olarak
tzerindeki etkisinin

degerlendirilerek ~ endolaek

aragtirilmasi, kombinasyon tedavileri ile daha iyi

sonuglar elde etmemiz igin yararl bilgiler saglayacaktir.

ile abdominal aort anevrizma
kabul

protokollere uygun olarak yakin takip altindadir ve

Endovaskiiler tedavi

onarimi yapilan hasta grubumuz gormiis

calismamizdaki  Dbelirleyicilere gére uzun vadede

yapilabilecek degerlendirmelere olanak saglayacaktir.
Calisma Kisitliliklar:

Calismamuzda bazi siurlhiliklar da vardir. Oncelikle 150
olgudan olusan EVAR ile tedavi edilmis AAA hasta
grubumuzdan sadece 37 olgu calisma kriterlerimize tam
uygun bulunmustur. Bu durumun esas nedenleri, bir
kisim hastanin ilk tanida baska merkezlerde yapilmis

incelemeleri ile bagvurmasi ve bu incelemelerin klinigimiz

veri tabam1 ve Dbilgisayar isletim sistemlerinde
degerlendirilemeyecek nitelikte olmasi, bazi
hastalarimizin takiplerine farkli merkezlerde devam

etmesi ve kontrol incelemelerini bize ulastirmalarina

karsin bunlarin yine sistemimize uyumlu olmamasi1 ve
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bazi hastalarimizinda ise islem oncesi ya da sonrasi
incelemelerinin MR-anjiografi ile yapilmis olmasidir.
Her ne kadar hastanemiz disindaki merkezlerde yapilan
BT-A incelemeleri standart EVAR uygulamalar: igin
yeterli olsalar da, bu incelemelerin hastanemiz sistemi ile
entegrasyonunda bazi uyumsuzluklar olmasi nedeniyle
ileri dlgiimler yapilamamis ve bu hastalar ¢alisma dis
birakilmak zorunda kalinmstir. fleride yapilacak daha
standardize tomografi ¢ekimleri, daha fazla sayida
hastanin daha homojen degerlendirilmesini saglayacak
genis

degerlendirilebilecektir.

ve daha serili ~ calismalarin  verileri

Ayn1  sekilde
tasidigy risk faktorleri retrospektif olarak hasta dosyalar:

hastalarin demografik o&zellikleri ve

tizerinden elde edilebilmis, hastalarla ylizylize goriisme
yapilamamistir. Bu anlamda elde ettigimiz veriler hasta
dosyast kaynaklidir. Bu yonlerden bakilacak olursa
merkezimizde zaman i¢inde uygun niteliklere sahip daha
biiytik  calisma gruplarimizin  olmasiyla, 6zellikle
anevrizma kese capi, trombiis gap1 ve yiikiindeki tedavi
sonras1t degisimlerin, hasta risk faktorleri ile iligkisinin

degerinin daha kesin veriler ile ortaya konulmas: olasidir.

Calismamizdaki bir bagka kisitlilik da takip siiresinin 12
ay ile simirhi kalmasidir. Ancak bu bir erken donem
calismasidir ve elde edilen sonuglar yiiksek oranda

literatiir verileriyle paralellik gostermektedir.
Etik Kurul Onam:

Bu calisma icin etik komite onay: Dokuz Eyliil Universitesi

Girigimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu'ndan alinnustir.
Hasta Onam
Yazili hasta onami bu calismaya katilan hastalardan alinmgtir.
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Arastirma

Psoriyazis vulgarisli olgularda kullanilan tedavi
yontemlerinin etkinliklerinin degerlendirilmesi

EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF THE TREATMENT METHODS USED IN
PSORIASIS VULGARIS PATIENTS
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Amag: Psoriyazis vulgarisin tedavisinde topikal preparatlar, foto(kemo)terapi, geleneksel sistemik ajanlar
ve biyolojik ajan tedavilerini igeren cesitli secenekler kullaniimaktadir.Psoriyazis vulgariste artrit gibi
sistemik tutulumlarin yani sira yasam kalitesi diizeylerinde azalma ve psikolojik etkilenimlerin olmasi, bu
hastaliktaki etkin tedavi yontemlerinin segiminin 6nemini vurgulamaktadir. Bu galismada klinigimizde
yatirilarak tetkik ve tedavi edilen psoriyazis vulgarisli olgularda kullaniimis olan tedavi segeneklerinin
etkinliklerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Klinigimizde Ocak 2005-Aralik 2013 tarihleri arasinda psoriyazis vulgaris tanisi ile yatirilarak tetkik ve
tedavi edilen olgular arasindan 251 olgunun verileri retrospektif olarak taranmistir. Olgularin demografik,
Klinik verileri, uygulanan tedavi yontemleri ile baglangig ve 8. hafta PASI skorlari kaydedilmistir.

Bulgular: Topikal tedavi baglanan olgularda tedavi éncesi PASI skorlari, diger tedavi gruplarina oranla
daha diisiik bulunmustur (p<0,001). Baslangic degerlerine gére tiim tedavi gruplarinda 8. hafta PASI
skorlarinda anlamli gerileme izlenmistir (p<0,001, p<0,001, p<0,001, p=0,001). Hastanede yatis stiresi
foto(kemo)terapi uygulanan hastalarda diger tedavi segeneklerine oranla ylksek bulunmustur (p<0,001).
Psoriyatik artriti olan olgularda metotreksatin daha fazla tercih edildigi belirlenmistir(p=0,007).

Tartisma ve Sonug: Psoriyazis tedavi segenekleri arasinda olan topikal preparatlar, foto(kemo)terapi,
geleneksel sistemik ajanlar ve biyolojik ajanlar dogru endikasyonlar ile uygun hastalarda kullanildiklarinda
hepsi de etkin olan tedavilerdir. Bununla birlikte bu tedavilerin birbirine Ustlinligini degerlendirebilmek
icin farkli psoriyazis tiplerini igeren, yasam kalitelerindeki etkilenimi belirleyen ve remisyon siirelerinin de
izleme alindigi daha genis olgu serili prospektif arastirmalara ihtiyag bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Psoriyazis vulgaris, topikal preparatlar, foto(kemo)terapi, geleneksel sistemik ajanlar,
biyolojik ajanlar

ABSTRACT:

Objective: A wide variety of treatment options are available to treat psoriasis including topical
preparations, photo(chemo)therapy, traditional systemic agents and biological agents. As well as
systemic manifestations such as arthritis, reduction in quality of life and psychological influences
emphasize the importance of choosing effective treatment options. Our aim is to evaluate the
effectiveness of the treatment options in psoriasis vulgaris patients who were hospitalized and treated in
our clinic.

Methods: In this study, the files of 251 psoriasis vulgaris patients who had been hospitalized between
January 2005 and December 2013 were retrospectively reviewed. Demographic and clinical data,
treatment methods, baseline and week 8 PASI scores were recorded.

Resulds: Baseline PASI scores were significantly lower in patients who underwent topical treatments than
the other treatment groups (p <0.001). Significant decline was observed in week 8 PASI scores compared
with baseline in all the treatment groups (p<0,001, p<0,001, p<0,001,

=0,001). Duration of the hospitalization was higher in patiens who underwent photo (chemo)therapy
compared to the other treatment options (p <0.001). It was determined that methotrexate was more
preferred in patients with psoriatic arthritis (p = 0.007).

Discussion and Conclusion: Treatment options in psoriasis that include topical preparations,
photo(chemo)therapy, traditional systemic agents and biological agents are all effective treatments if they
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are used in appropriate patients with right indications. However, to evaluate the superiority of this
treatment options to each other, there is a need for prospective follow-up studies with wider series of
different types of psoriasis, including the effects of quality of life and remission periods.

Key words: Psoriasis vulgaris, topical preparations, photo(chemo)therapy, traditional systemic agents,

biological agents

Psoriasis vulgaris (PV) genellikle dizler, dirsekler, sagh

deri ve lumbosakral alanlarda eritemli, skuamli ve
papiiler lezyonlar ile karakterize kronik tekrarlayici bir
hastaliktir.
tablonun genetik yatkinligi bulunan bireylerde bazi
fiziksel

enfeksiyonlar, alkol ve sigara gibi uyaric1 faktorlerin

Toplumda %1-2 oraninda gozlenen bu

ilaglar,  psikojenik  faktorler, travmalar,
etkisiyle ortaya ¢iktigi diistiniilmektedir (1,2). Ortalama
baslangic yasi genellikle 30-40'l1 yaslar olmakla birlikte 16-
22 yaslar1 ve 57-60 yaslar1 arasinda pik yaparak bimodal

dagilim gostermektedir (3).

Psoriasis vulgarisin tedavisinde topikal preparatlar,
(dar  bant dbUVB),
fotokemoterapi  (psoralentUVA; geleneksel

fototerapi ultraviyole  B;
PUVA),
sistemik ajanlar ve biyolojik ajan tedavilerini igeren gesitli
secenekler kullamilmaktadir (4,5). Geleneksel sistemik
ajanlarin ve son yillarda kullanima giren bazi biyolojik
ajanlarin yiiksek basar1 oranlarina ragmen, PV’'de topikal
preparatlar halen en sik kullanilan tedavi segenekleridir
(6). Hastaliga eslik edebilen psoriatik artrit varligima ek
olarak yasam kalitesi ve psikolojik yonden etkilenimi
lizerine yapilan cesitli arastirmalar, olgularin %90'indan
fazlasinda kronik plak tipi lezyonlarla karakterize PV’'de
etkin tedavi Onemini

yontemleri se¢iminin

vurgulamaktadir (2).
Bu calismada klinigimizde yatirilarak izlenen PV’li

olgularin demografik ve klinik &zellikleri ile kullanilan

tedavilere yanitlarinin degerlendirilmesi amaglanmustir.
GEREC VE YONTEM

Tanimlayict  ve retrospektif ozellikte olan bu
aragtirmada ocak 2005-aralik 2013 tarihleri arasinda
klinigimizde PV tamisi ile yatirilarak tetkik ve tedavi
edilen olgular arasindan 251 olgunun verileri geriye
doniik olarak degerlendirilmistir. Olgularin cinsiyet ve
yas gibi demografik verileri yaninda hastalik stiresi,
etkilenen viicut alanlari, psoriasisi uyaran faktorlerin

varligi, eslik eden hastaliklari, PV klinik tipi ve siddeti,

psoriatik artrit varligi, hastanede yatis siireleri ile PV icin
baglanmis olan tedavileri
siddetinin belirlenmesinde PASI (“Psoriasis Alan Siddet
indeksi”) skorlamasi kullanilmis olup, tedavilerin 0. ve 8.
haftalaridaki PASI skorlari kaydedilmistir. PASI skoru 10

ve altindaki olgular hafif-orta siddette psoriasis, 10'un

kaydedilmistir. Hastaligin

tizerindeki olgular ise siddetli psoriasis olarak kabul
edilmistir. Dosyalardaki kayitlar1 eksik olan olgular
calismaya dahil edilmemistir. Arastirma oncesinde yerel

etik kurul onay1 alinmigtir.

Veriler SPSS 17 sunumu kullanilarak analiz edilmis

olup tanimlayict analiz ile sayisal degiskenler

ortalama+standart sapma olarak verilmis, diger

degiskenlerin ise yiizde (%) sikliklar1 elde edilmistir.
klinik

degerlendirilmesinde ki-kare testi, Fisher’in kesinlik testi,

Olgularin  demografik  ve ozelliklerinin
bagimli ve bagimsiz gruplarda t testi ANOVA testi,
Friedman varyans analizi, bagimli ve bagimsiz gruplarda
varyans analizi testleri kullanilmis olup istatistiksel olarak

p<0,05 olan degerler anlamli olarak kabul edilmistir.
BULGULAR

Arastirmamizda yer alan 115 (%45.8)'i kadin, 136
(%54.2)'s1 erkek toplam 251 olgunun yas araliklarmin 5-83
yil (48.1+17.2) arasinda degistigi, PV lezyonlarinin ise 33
(%13.1) olguda plak tipte iken 218 (%86.9) olguda guttat
sagihmli plak tipte oldugu belirlenmistir. Olgularin 69
(%27.5)unda topikal kortikosteroidler, 21 (%8.4)inde
kalsipotriol, 36 (%14.3)'sinda kalsipotriol+kortikosteroid
kombinasyonu ve 17 (%6.8)’'sinde antralin olmak {izere
toplam 143 (%57) olguda topikal preparatlarm; 12
(%4.8)sinde metotreksat, 11 (%4.4)'inde asitretin, 15
(%6)'inde siklosporin olmak iizere toplam 38 (%15.1)
olguda geleneksel sistemik ajanlarin; 4 (%1.6)"tiinde PUVA
ve 61 (%24.3)inde dbUVB olmak {izere toplam 65 (%25.9)
olguda foto(kemo)terapinin; 1 (%0.4)'inde infliksimab, 1
(%0.4)'inde etanersept ve 3 (%1.2)tlnde adalimumab

olmak tizere toplam 5 (%2) olguda ise biyolojik ajanlarmn
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kullanildigr saptanmistir. 13 (%5.2) olgunun 18 yasin
altinda oldugu belirlenmis olup 10 (%77)unda topikal
preparatlarm, 2 (%15.4)'sinde dbUVB'nin ve 1 (%7.7)'inde
siklosporin tedavisinin baglandig1 saptanmuistir. 2 (%0.8)
olgunun ise gebe oldugu ve topikal kortikosteroid tedavisi
aldig1 belirlenmistir.

Olgularda hastalik stirelerinin 3-600 ay (161.5+142.0)
arasinda degistigi belirlenmis olup hastalik siireleri ile
secilen tedavi yontemi arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iliski izlenmemistir (p=0.218). Hastanedeki ortalama
yatis siirelerinin ise 3-113 giin (17.1¥15.5 giin) arasinda
degistigi izlenmis olup topikal preparat kullanan olgularda
13.0+7.8 giin, geleneksel sistemik bir ajan alan olgularda
17.5¢10.5 giin,
25.7424.6 giin, biyolojik bir ajan kullanan olgularda ise

foto(kemo)terapi uygulanan olgularda
19.4+12.5 giin olarak bulunmustur. Hastanede yatis stiresi,
foto(kemo)terapi alan olgularda diger tedavi segeneklerine
istatistiksel yiiksek
bulunmustur (p<0.001). Olgulara ait klinik ve demografik
Ozellikler Tablo I'de gosterilmektedir.

oranla olarak anlamhi derecede

Aragtirmadaki olgularda tedavi 6ncesi PASI skorlarmin
1-32 (10.3+5.6) arasinda degistigi belirlenmistir. 153 (%61)
olguda hafif-orta siddette psoriasis, 98 (%39) olguda ise
siddetli psoriasis varlig1 belirlenmis olup topikal preparat
baglanan olgularda siddetli psoriasis orammn ve PASI
skorlarmmn daha diisiik oldugu gozlenmistir (p<0.001).
PASI birlikte

hastanedeki ortalama yatis siiresinin de istatistiksel olarak

Olgularda, skorundaki  yiikseklik ile
anlamli derecede artis gosterdigi belirlenmistir (p<0.001).
PASI

skorlarindaki gerileme oranlar1 Tablo II'de gosterilmektedir.

Olgularda  kullanillan  tedavi segenekleri ile
Her bir tedavi grubu igin tedavi sonrast PASI skorlarmdaki
gerileme istatistiksel olarak anlamh bulunmustur. PASI
skorundaki gerileme oranlarimin yas (p=0.696), cinsiyet
(p=0.777), aile 6ykiisii (p=0.477), hastalik siiresi (p=0.172),
hastanede yatis siiresi (p=0.164), PV klinik tipi (p=0.547),
tutulum alanlar1 (p=0.199), psoriatik artrit varhig: (p=0.217), ek
hastalik varhgr (p=0.223) ve uyaran faktorlerin varhg:
(p=0.697) ile anlaml bir korelasyon gostermedigi, ilk PASI
skorundaki yiikseklik ile ise pozitif yonde zayif bir
r=0.170) Dbelirlenmistir.

Aragtirmamizdaki olgularm 149 (%59.4)unda ek sistemik

korelasyon gosterdigi  (p=0.007,

hastalik varlig1 izlenmistir. En sik goriilen {i¢ hastalik sirasi

ile; 66 (%26.3) olgu ile hipertansiyon, 34 (%13.5) olgu ile
diyabet, 29 (%11.6) olgu ile tiroid hastaliklar1 olarak
(%33.1){inde

enfeksiyonlar olmak tizere psoriasisi uyaran bir faktor varlig

belirlenmistir.  Olgularn 83 ilaglar ve
oldugu saptanmustir. Uyaran ilag olarak belirlenen ilaglar
arasinda en sik asetil salisilik asit, beta blokerler, anjiotensin
inhibitorleri,

antiinflamatuvar ilaglar, furosemid ve beta laktam grubu

dontistiirticii enzim steroid dist
antibiyotikler yer almistir. Uyaran enfeksiyonlardan ise en sik
tist solunum yolu enfeksiyonlar1 ve genitotiriner sistem

enfeksiyonlar tespit edilmistir.

Aragtirmamizdaki olgularm 19 (%7.6)unda psoriatik
artrit varlig1 saptanmistir. Psoriatik artrit ile yas, cinsiyet, aile
oykiisii, hastalik siiresi, PV klinik tipi, tutulum alanlar1 ve
uyaran faktor varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski gozlenmemistir. flk PASI skorundaki yiikseklik
(p=0.032, r=0.136) ve ek sistemik hastalik varlig1 (p<0.001,
r=0.237) ile psoriatik artrit varlig1 arasinda pozitif yénde zayif
bir korelasyon oldugu belirlenmistir. Topikal preparat
baglanan olgularin 11 (%7.7)inde, metotreksat tedavisi
baslanan olgularin 4 (%33.3)tinde, siklosporin tedavisi
baslanan olgularin 2 (%13.3)'sinde, dbUVB tedavisi baslanan
olgularin 1 (%1.6)'inde ve biyolojik ajan tedavisi baslanan
olgularin 1 (%20)'inde psoriatik artrit varlig1 belirlenmis olup
metotreksat tedavisinin aktif psoriatik artriti olan olgularda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla tercih edildigi
belirlenmistir (p=0.007).

TARTISMA

Psoriasis genetik ve gevresel faktorlerin etkisiyle ortaya
¢tkan multifaktoriyel kompleks bir hastaliktir (1,3). Bu
tablonun multisistemik bir hastalik olduguna dair kartlar
her gegen giin artmakla birlikte, hastalarn yaklasik % 15-
20’'sinde olmak {izere en sik psoriatik artrit ile birlikte
goriildiigii  bildirilmektedir (2,3,7). Tedavide

topikal veya sistemik immiinmodyiilator ajanlara olan yanit ile

kullarulan

birlikte patogenezinde dogal ve edinsel immiin sistemin
o6nemli rol oynadigi gosterilmis olan psoriasis, birgok
aragtirmaci tarafindan derinin "immiin aracili inflamatuvar
hastalig1” olarak da siiflandirilmaktadir (1,3,7).
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Tablo II. Olgularda kullanilan tedavi segenekleri ile PASI skorlarindaki gerileme oranlar1

Kullanilan tedaviler Olgu sayis1 0. hafta PASI | 8. hafta PASI | PASI’deki P degeri
n (%) gerileme oram
Topikal preparatlar 143 (%57) 9.9+4.8 4.7+3.4 %52.5 <0.001"
Kortikosteroidler 69 (%27.5) 10.345.7 5.4+3.8 %47.6 <0.001"
Kalsipotriol 21 (%8.4) 9.545.2 5.242.7 %45.3 <0.001"
Kortikosteroid +kalsipotriol | 36(%14.3) 9.744.3 49423 %49.5 <0.001"
Antralin 17 (%6.8) 11.7+5.2 5.2+4.4 %55.6 <0.001"
Geleneksel sistemik ajanlar | 38 (%15.1) 13.6%7.7 6.9+4.7 %49.3 <0.001"
Metotreksat 12 (%4.8) 12.2+7.5 5.945.5 %51.6 0.003"
Asitretin 11 (%4.4) 15.1+7.9 7.7+34 %49.0 0.001"
Siklosporin 15 (%6) 12.747.7 3.8+1.7 %70.1 <0.001"
Foto(kemo)terapi 65 (%25.9) 11.243.9 5.8+3.9 %48.2 <0.001"
dbUVB 61 (%24.3) 11.1+4.0 6.0£3.9 %45.9 <0.001"
PUVA 4 (%1.6) 12.0+2.2 4.5+0.6 %62.5 0.003"
Biyolojik ajanlar 5 (%2) 19.8+6.6 4.7+2.8 %76.3 0.001"
Adalimumab 3 (%1.2) 23.3+5.7 6.71.5 %71.2 -
Infliksimab 1 (%0.4) 14 2 %85.7 -
Etanersept 1 (%0.4) 22 3 %86.4 -

*. 8. Hafta PASI skorunda gerileme orani istatistiksel olarak anlamlilik gésteren olqular

Psoriasis hastalarinda tedavi se¢ciminde ve izleminde hastalik
siddetinin belirlenmesi 6nem arzetmektedir. Bu 6lgiimlerden
“PASI” skorlamas: klinik arastirmalarda en sik kullanilan
yontem olup, PASI skorunun 10’un iizerinde olmast yaygm
ve siddetli hastaligr ifade etmektedir. Hastalara uygun
tedavilerin secilmesinde PASI skorunun yamsira yas,
cinsiyet, psoriasis tipi, lokalizasyonu, psoriatik artrit varligy,
yasam kalitesine olan etkileri, 6nceki donemlerde fayda
goriilmeyen tedaviler, hastahgin seyri, uyarici faktorlerin
varligr ve genel saglik durumu gibi birgok faktor de goz
oniinde bulundurulmaktadir (2,9,10).

Aragtirmamizdaki olgularda topikal preparatlarin
daha ¢ok hafif-orta siddette psoriasisi olan olgulara ve
guttat sacilimli plak psoriasisli olgulara bagslandig1
belirlenmistir. Topikal kortikosteroidler hizli ve giiclii etki
baslangiclari nedeniyle psoriasis tedavisinde en sik tercih
edilen topikal seceneklerdir (11-13). Bizim olgularimizda
da 69 (%27.5) olgu ile en sik tercih edilen topikal tedavi
secenegini kortikosteroidler olusturmustur. Olgularin 21
(%8.4)'inde (%14.3)'sinda

kalsipotriol+kortikosteroid kombinasyonu igeren topikal

kalsipotriol, 36

preparatlar kullanilmustir. Kalsipotriol, topikal

kortikosteroidler ile karsilastirildiginda daha az etkili ve
klinik yanit1 daha yavas olan bir secenektir. Bu nedenle
genellikle topikal kortikosteroid tedavileri sonrasi ardisik
tedavide veya Kkortikosteroidler ile kombine olarak
(14).

kalsipotriol+kortikosteroid kombinasyonunun daha ¢ok

kullanilmaktadir Aragtirmamizda da
tercih edildigi ve bu olgularda hem topikal kortikosteroid
kullanilan olgulara gore hem de kalsipotriol kullanilan
olgulara gore 8. haftada PASI degerinde gerileme oraninin
daha yiiksek oldugu dikkati c¢ekmistir. Diger topikal
tedavi secenegi olan antralinin kullanildigr 17 (%6.8)
olguda ise tedavi 6ncesi PASI skorunun diger topikal
tedavi seceneklerine gore yiiksek oldugu belirlenmistir.
PASI skoru yliksek olan olgularda kronik, direngli, kalin
ve genis psoriasis plaklarinin daha fazla bulundugu ve bu
plaklarda yiiksek etkinliginden dolay1 antralinin daha ¢ok
tercih edilmis olabilecegi diistiniilmiistiir. Psoriasis
tedavisinde bilinen en eski tedavi yontemi olan antralin,
kronik kalin plaklarda hizla absorbe edilmekte olan
etkinligi yiiksek bir preparattir (6). Arastirmamizda
topikal preparatlar kullanilan olgularda da 8. hafta PASI
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skorunda en yiiksek gerileme oraninin antralin kullanilan

olgularda izlendigi belirlenmistir.

Arastirmamizdaki olgularin 61 (%24.3)’'inde dbUVB ve
4 (%1.6)iinde PUVA tedavisi olmak {izere toplam 65
(%25.9) olguda foto(kemo)terapi kullanilmis olup tedavi
sonras1 PASI degerlerindeki azalma istatististiksel olarak
anlamli bulunmustur. Siddetli hastalig1 olan olgularda
hem UVA hem de UVB etki
gostermekte olup guttat tip lezyonlarda ve ince plaklarda
etkinlikleri daha yiiksektir (6).
foto(kemo)terapinin tercih edildigi
(%83.1ytnii guttat sagilimli plak psoriasisli olgular
olusturmustur. Cocuklarda dbUVB tedavisinin PUVA

tedavisine gore daha giivenilir olmasi nedeniyle 12

immiinmodiilator

Aragtirmamizda da

65 olgunun 54

yasindaki iki olguya da dbUVB uygulanmistir (15,16).
UVA iginlarinin deri altt dokulara penetrasyonu UVB’ye
gore daha fazladir. Bu nedenle goreceli olarak kalin ve
direncli PUVA'nin  etkinligi
dbUVB'ye gore daha fazladir (17). Arastirmamizda da
PUVA tedavisi uygulanan olgularda 8. haftada PASI
degerindeki gerileme oran1 dbUVB’ye gore daha yiiksek

psoriasis  plaklarinda

bulunmustur. Foto(kemo)terapi uygulanan olgularda en
6nemli sorunlardan biri genellikle haftada {i¢ veya dort
kez olan tedavi protokolleri geregi hastalarin tedaviye
ulasim zorluklaridir. Aragtirmamizda da foto(kemo)terapi
alan olgularda hastanedeki ortalama yatis siireleri diger
tedavi segeneklerine gore daha yiiksek saptanmistir. Bu
durumun, olgularin tedavi gereksinimleri ve sosyo-
birlikte

siirelerinin uzatilmasina bagh oldugu diistiniilmiistiir.

ekonomik faktorler degerlendirilerek yatis

Arastirmamizdaki olgularm 38 (%15.1)'inde geleneksel
sistemik ajanlar kullanilmistir. Psoriasiste geleneksel
sistemik ajanlar olan metotreksat, retinoidler ve
siklosporin 20 yildan uzun siiredir kullanilmaktadir.
Ozellikle son 10 yildir yasam kalitelerini degerlendiren
calismalarin  artmasiyla  kullanom  oranlar1  artis
gostermistir (12,18,19). Arastirmamizdaki olgularin 12
(%4.8)'sinde
Literatiirde psoriasis tedavisi igin metotreksatin haftada
7.5-25 mg

Aragtirmamizda

metotreksat  kullanildigi  belirlenmistir.

dozlarda kullanimi Onerilmektedir.

metotreksat kullanilan olgularmn 6

(%50)'sinda 15 mg/hafta, 4 (%33.3)'iinde 10 mg/hafta ve 2

(%16.7)'sinde 7.5 mg/hafta seklinde baslandig:

belirlenmistir. Elghandour ve arkadaglarmin yakmn
zamanda yaptiklari bir aragtirmada 8. haftada metotreksat
tedavisi ile dbUVB'nin etkinligi karsilastirilmis ve PASI
skorlarindaki gerileme oranlari sirasi ile %53 ile %60
olarak belirlenmistir (20).
metotreksat tedavisinin 8. haftasinda PASI skorundaki

gerileme orani %b51.6 olarak bulunmus olup, tedavi

Bizim arastirmamizda da

sonrasi PASI skorundaki azalma baslangica gore
istatististiksel olarak anlamli bulunmustur.
Aragtirmamizda dikkati c¢eken bir diger nokta da
metotreksatin  hastaligin  artritik  formunda  olan

yararindan dolayi aktif artritik yakinmalar1 olan olgularda

daha fazla tercih edilmis olmasidir (11).

Arastirmamizdaki 11  (%4.4) asitretin

tedavisinin baslandig1 belirlenmistir. Sentetik A vitamini

olguda

tiirevi olan asitretin, klinik pratikte en sik kullanilan
retinoiddir (6,21). Asitretin diger sistemik ajanlardan farkl
olarak immiinsupresyon olusturmayan tek sistemik
ajandir. Bununla birlikte etkinliginin ge¢ baslamasi ve
teratojen olmasi  kullanimini  smirlandiran
faktorlerdendir (22). Asitretin arastirmamizda 8 (%72.7)

erkek ve dogurganlik ¢aginda olmayan 3 (%27.3) kadin

baslica

hastada kullanilmis olup 6 olguda 35 mg/giin, 4 olguda 30
mg/giin ve 1 olguda 25 mg/giin dozunda kullanilmuistir.
Yapilan arastirmalarda 10 mg/giin, 25 mg/giin ve 50
mg/giin dozlarinda kullanilan asitretin tedavisi sonrasi 8.
haftadaki PASI skorunda izlenen gerileme sirasiyla %61,
%79 ve %86 olarak bulunmustur (22). Wu ve ark. yaptig:
aragtirmada ise 8. hafta PASI skorundaki gerileme orani
%42.7 olarak bildirilmistir (23). Aragtirmamizda asitretin
kullanan olgularda 8. haftada PASI skorunda gerileme
orani %49 olarak belirlenmistir. Bu oranin diger geleneksel
sistemik ajanlar1 kullanan olgulara gore daha diisiik
nedeninin, asitretinin

kalmasinin etkinliginin  geg

baslamasi oldugunu diisiinmekteyiz.

Arastirmamizdaki olgularin 15 (%6)'inde siklosporin
kullanildig1 belirlenmistir. Siklosporin, hizli etki baslangici
nedeniyle siklikla siddetli psoriasiste tercih edilmektedir.
Siklosporin tedavisinde dnerilen doz rejimleri; yiiksek doz
ile tedaviye baglayarak doz azaltilmasina gidilmesi veya
disiik  doz
seklindedir (24). Yapilan arastirmalarda 2.5 mg/kg/giin

%50’sinin, 5

ile baslayarak doz artisna gidilmesi

doz ile tedaviye baslanan olgularin
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mg/kg/giin doz ile tedaviye baslanan olgularin ise %60-
70'inin 10-16. haftalar arasinda istenilen yanita ulastig
belirtilmektedir (11,12,25). Arastirmamizdaki olgularin
10'unda siklosporinin 3 mg/kg/giin dozunda baslanarak
doz artisma gidildigi, 5inde ise 5 mg/kg/giin dozunda
baslanarak doz diisiimiine gidildigi belirlenmistir. Doz
artigi rejimi uygulanan olgularda PASI skorunda gerileme
orani %69.4 olarak, doz diisiimii rejimi uygulanan
olgularda ise %71.1 olarak hesaplanmustir. Tiim olgularda
tedavi sonrast PASI degerlerindeki azalma istatististiksel
olarak anlamli bulunmustur. Geleneksel sistemik ajanlar
kullanan olgularda 8. hafta PASI degerinde en fazla
gerileme siklosporin kullanan olgularda izlenmis olup bu
durum  siklosporinin  hizli  etki  baslangica  ile
iligkilendirilmistir.

Arastirmamizdaki olgularin 5 (%2)inde biyolojik ajan
tedavileri kullanildig1 belirlenmistir. Psoriasiste kullanilan
biyolojik ajanlarin baslicalari; TNF-alfa inhibitorleri olan
adalimumab, infliksimab ve etanersept ile IL 12/23
antagonisti olan ustekinumab’dir. Bu ajanlar, immdiin
sistemin ve inflamatuvar kaskadin spesifik bolgelerini
hedefleyen rekombinant molekiillerdir (3). Bu nedenle
sistemik  tedavilere daha az
olduklar: birlikte,

tiiberkiiloz ya da hepatit gibi ciddi aktif enfeksiyonu

geleneksel gore

immiinsupresif diistiniilmekle
olanlarda, orta ve siddetli kalp yetmezliginde, gebelik ya
da laktasyon donemindeki kadinlarda kullanilmalar
kontrendikedir. kullanimini
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Amag: Universite hastanesine basvuran gebelerin dogum 6ncesi bakim icin aile
hekimligi hizmetlerini kullanma durumunu degerlendirmektir.

Yéntemler: Tanimlayict tipteki aragtirma Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi gebe
polikliniginde yapilmustir. 15-31 Aralik 2013 tarihleri arasinda poliklinige bagvuran
tiim gebeler calismaya almmis, 242 gebeye ulagsilmistir. Veri toplama arac olarak
22 soruluk anket kullanilmustir. Sonuglar siklik dagilimlar: ve ortalama#standart
sapma seklinde sunulmustur.

Bulgular: Arastirmaya katilan gebelerin %77,3ti 21-34 yas grubunda, %43,7’si
ilkogretim diizeyinde ogrenime sahiptir. Ortanca gebelik saptanma haftasi
5.haftadir. Arastirmaya katilan gebelerin %10,5'1 (n=25) dogum &ncesi bakim igin
en sik Aile Sagligi Merkezlerini (ASM) tercih etmektedir. En stk ASM'leri tercih
eden gebelerin %79,2’si saglik merkezini yakinligi nedeniyle tercih ettigini
belirtmistir. Dogum 6ncesi bakim icin birinci basamak dist saglik kurumlarm
tercih eden gebelerde 6grenim diizeyi ve calisma orami daha yiiksek olmakla
birlikte anlamli fark yoktur (p>0,05). Gebeligin saptandigi hafta ile ilk ziyaret
arasinda gegen stire ASM'leri tercih eden gebelerde anlamli olarak yiiksektir
(p<0,05). Gebelik izlemi igin en sik birinci basamak dis1 saglik kurumlarini kullanan
gebelerde gebeliklerinde kendileriyle veya bebekleriyle ilgili bir sorun yasama
siklig1 daha yiiksek olmakla birlikte anlamli fark yoktur (p>0,05).

Tartisma ve sonug: Ulkemizde “zorunlu sevk zinciri” uygulanmasa da saglhkla
ilgili her durumda bireyin ilk basvuru noktas: birinci basamak saglik kurumlar1
olmalidir. Calisma grubunda dogum oncesi bakim hizmetleri i¢in birinci basamak
saglik kurumlarm tercih etme siklig1 %10,5 bulunmus, bireylerin tiim basamaklara
dogrudan basvurduklar: gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: dogum oncesi bakim, birinci basamak saglik hizmetleri,
saglikta dontisiim, aile hekimligi sistemi

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to evaluating the usage of the family medicine
services for antenatel care by pregnant women who admitted to the University
Hospital.

Methods: This descriptive study has been conducted in the antenatal clinic of the
Dokuz Eyliil University Hospital. All pregnant women who were admitted to the

CILT 29, SAYI 1, (NiSAN) 2015, 31-39

Gonderim tarihi: 23.03.2015
Kabul tarihi: 25.05.2015



32 Bir Universite Hastanesine Bagvuran Gebelerin Dogum Oncesi Bakim igin Aile Hekimligi Hizmetlerini Kullanma Durumu

clinic between 15 and 31 December 2013 has been recruited to the study. Results
have been presented as frequency distributions and mean#standard deviation.
Results: Among the participants, 77.3% are between 21-34 age group and 43.7% of
women have secondary school or a lower educational level. The median
determination of pregnancy is 5 weeks. 10.5% of women mostly prefer

Family Health Center(FHC) for antenatal care. 79.2% of the women who prefered
FHC's choose these centers because of the location. The time between

the pregnancy determination week and the first antenatal care visit is significantly
higher in pregnant women who prefer FHC's (p<0.05).

Discussion and conclusion: The "referral chain system” is not applied in our
country but in each case the first contact point should be primary health care
institutions. The frequency preferences of primary health care services in the study
group was 10.5%, it was observed that individuals applied to each step directly.
Keywords: antenatal care, primary health services, health transformation, family

medicine system

Diinyada her yil yiiz binlerce kadmn gebelik
komplikasyonlar1 nedeniyle yasamini yitirmektedir (1).
Anneyi gebelik, beslenme ve bebek bakimi hakkinda
bilgilendirmeyi, karsilastig1 zorluklara kars: desteklemeyi,
bulasici hastaliklara karsi bagisiklamay1 ve fetiisiin
gelisimini izlemeyi amaglayan dogum &ncesi bakim
(DOB)

araclardan biridir (2,3).

anne Olimlerini engellemedeki en Onemli

Son 20 yilda tiim diinyada anne dliimlerinde %47’lik
bir diisiis saglansa da Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO)
2013 yili verisine gore tamamina yakini gelismekte olan
tilkelerde olmak tiizere hala her giin yaklasik 800 kadmn
gebelik ve dogum komplikasyonlar1 nedeniyle yasamini
yitirmektedir (1). Gelismekte olan {iilkelerin bu konudaki
dezavantajli durumu yalnizca diinya niifusunun %90’min
bu iilkelerde yasamasiyla agiklanmaya calisiilmamalidir.
iilkelerde

diizeylerinin yiiksek olmasi, gayri safi milli hasiladan

Gelismis bireylerin gelir ve &grenim
sagliga ayrilan payn yiiksekligi, temel saglik hizmetlerine
ulasimin  bir insan hakki olarak goriilmesi, birinci
basamak saglik hizmetlerinin ve erken tani ve tedavi
olanaklarmin gelismis olmasi, dogurganhigin diisiik
olmasi, kisi basma diisen saglik personelinin yiiksek
olmas gibi bir¢ok olumlu neden annelere saglikli yasam

hakkini sunmaktadar.

Tiirkiye’de gebeler DOB igin ¢ogunlukla ikinci ve
tiglincii basamak saglik kurumlarina gitmektedir (4).
Dogum oncesi bakimmn koruma odakli yaklasima sahip

birinci basamak saghk kurumlarinda yapilmasi; asilama

ve gebe egitimi ornek olmak iizere tim koruyucu
hizmetlere erisimi arttirir ve olumsuz gebelik sonugclarinin
sikligini azaltir (5). Bu nedenle DOB igin gebelerin ilk
basvuru noktas: kolay ulasimin saglanabildigi, saglik
kaynaklarinin verimli kullanimma olanak taniyan birinci
basamak saglik kurumlari olmali, saglik personelinin
gerekli gordiigi durumlarda gebenin sevki bir st

basamaga yapilmalidir (6).

Basamaklandirilmis  bir saglik sisteminde tiim
bireylerin sagliga erisimi kolay, ucuz ve ulasilabilir olur.
Her ne kadar iilkemizde birinci basamak saglik sistemi
icretsiz olamasa da diger basamaklara gore daha ucuz
olmast tiim bireylerin sagliga erisimde kismen esit

olmasini saglamaktadir.

Bireylerin dogrudan ikinci veya fgiincii basamak
saglik kurumlarina gitmelerinin ana nedenlerinden biri
ust basamaklara erisimde birinci basamak sevkinin
zorunlu kilinmamasidir. Gebelerin birinci basamak saglik
kurumlari yerine ikinci ve tiglinci basamak kurumlari
tercih etmelerindeki diger etmenlerin belirlenmesi de
birinci basamak saglik kurumlarmi giliclendirmek ve
bireyleri bu kurumlara yonlendirebilmek agisindan
o6nemlidir. Bu ¢alisma Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi
Gebe Poliklinigine bagvuran gebelerin DOB igin birinci
basamak saglik kurumlarimi kullanma durumunu ve bunu

etkileyen etmenleri degerlendirmek amaciyla yapilmustir.
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GEREC ve YONTEM

Tanimlayic tipteki aragtirma Izmir ilinde bulunan
Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali Gebe Poliklinigi'nde yapilmistir.
Calismanin O6rnek biiyiikliigii saglik ocagr doneminde
yapilan TNSA-1998'de DOB alan 2306 annenin birinci
%16,3
bulunmasindan yola ¢ikilarak hesaplanmistir (2). Aile

basamak  saglik sistemi kullaniminin
hekimligi sistemi ile gebelerin birinci basamak saglik
hizmetleri kullaniminin %20,0 oldugu varsayilmis ve Epi-
Info Statcalc programi kullanilarak biiyiikliigii bilinmeyen
bir evrende %95 giiven araligi ve %5 hata payi ile gereken
en kiiciikk o6rnek biiyiikliigii 246 olarak hesaplanmuistir.
Calismaya 15-31 Aralik 2013 tarihleri arasinda poliklinige
bagvuran tiim gebeler alinmustir. Bu siirecte poliklinige
bagvuran 279 gebeden 29'u calismay1 reddetmis, 8'i
¢alismay1 yarim birakmustir. Sonucta 242 gebeye ulasilmis

ve ulagma orani %86,7 olarak belirlenmistir.

Arastirmanin  degiskenleri; gebenin yasi, Ogrenim,
calisma ve hane gelir durumu, saglik harcamalarini ne
sekilde karsiladig, gebelik haftasi, toplam gebelik, dogum
ve diisiik sayisi, gebeligin kag¢inci haftasinda ve kim
tarafindan saptandigi, ilk kontrol zamani, gebeliginde
kendisi veya bebegiyle ilgili sorun yasayip yasamadigy,
gebelik izlemi icin kag¢ cesit saglik kurumundan hizmet
aldigi, en sik izlem aldig1 saglik kurumunun tipi, en stk
izlem aldig1 saglik kurumunu se¢me nedeni, bagh oldugu
aile hekimini bilme ve eger biliyorsa aile hekimini ismen
bilme durumu, bagli oldugu aile saghig1 elemanini bilme
ve eger biliyorsa ismen bilme durumu ve ASM’de verilen
hizmetleri bilme durumudur.

Veri toplama aract olarak arastirmacilar tarafindan

olusturulmus 22 soruluk bir anket kullanilmistir.

Hazirlanan anket formunun denemesi 10 kisi tizerinde

yapimigtir. Anket yiiz yilize goOriisme yontemi ile
uygulanmis, veri SPSS 15.0 paket programi ile
degerlendirilmistir. ~ Sonuglar siklik dagilimlari  ve

ortalamaztstandart sapma (en kiigiik- en biiyiik deger)

olarak sunulmustur. Gebelerin sosyodemografik ve
gebelik ozelliklerinin, DOB igin en sik kullanilan kuruma
gore dagilimi degerlendirilirken ki-kare analizi ve t testi

kullanilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0,05 kabul edilmistir.

Calismanin etik onayr Dokuz Eyliil Universitesi

Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu'ndan

(05.12.2013 tarih ve 2013/44-14 karar numaras: ile)
alinmstir.

BULGULAR

Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi gebe poliklinigine
calisma tarihleri arasinda bagvuran 242 gebenin bulgular1
asagida sunulmustur.

Arastirmaya katilan gebelerin yas ortalamasi 29,0 + 5,6
(17-42ydir ve %77,3'ti 21-34 arasi yas grubundadir.
%3,7'si  ilkokulu bitirmemigken, %4251
ilkogretim diizeyinde 06grenime (Tablo 1I).
Yasadiklar: evdeki kisi sayist 3,1 + 1,3 (1-9), ailelerinin
aylik geliri 2,123 + 1,594 TL’dir (0-10,000 TL). Gebelerin
%98,8’inin saglik harcamalar1 Sosyal Giivenlik Kurumu

Gebelerin
sahiptir

(SGK) tarafindan karsilanirken, %1,2’sinin herhangi bir
sosyal giivencesi yoktur.

Ortalama gebelik haftas1 25,9 + 9,7 (4-41), toplam
gebelik sayis1 2,4 + 1,5 (1-10) ve dogum sayis1 0,9 + 1,1 (0-
6)’dir. %33.5’"inin
belirlenmistir. Gebelerin %74,01 daha once hi¢ diisiik

Gebelerin ilk gebeligi oldugu
yapmamis, %16,5'i bir kez, %9,5’i iki ya da daha fazla
diisiik yapmustir. Mk gebelik kontrollerini 7,9 + 3,1 (2-22)
haftada yaptirmiglardir. Gebeligin saptanmas: ile ilk
gebelik kontrolleri arasinda gegen siire 2,0 + 1,9 (0-11)

haftadir.

Gebelerin  %97,9unun gebeligi ilk 12 hafta icinde
saptanmistir ve ortanca gebelik saptanma haftasi 5.
haftadir. ilk trimesterden sonra saptanan 2 gebelik, ilk
gebelikleri olmayan 35 yas tlizeri bireylerdir (Tablo II).
Gebeliklerin %40,9’unun hastanedeki doktor tarafindan,
%29,8'inin gebenin kendisinin yaptig: test ile, %15,3"iiniin
ASM’deki aile saglig1 eleman: tarafindan, %11,6'sinin aile
hekimi tarafindan, %2,1'nin 6zel hekim tarafindan ve
%0,4'tinlin hastanedeki hemsire tarafindan saptandig:
belirlenmistir.

Calisma grubundaki gebeler i¢inde DOB amaciyla en
stk ASM'yi tercih eden gebelerin orami %10,5'tir (n=25).
Universite hastanesine basvuran gebelerin %87,6’s1 birinci
basamak saglik kurumundan, %38,8'i de o&zel saglik
kurumlarindan eszamanli hizmet almaktadir (Tablo II).
DOB icin gebelerin %44,2’si iki, %44,2’si ii¢ ve %8,3'ti dort
farkli kurumdan hizmet almaktadar.
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Tablo I. Olgularin tanumlayici 6zelliklerine gore dagilimi

Ozellik n (%)
Yas grubu (n=240)*
19 yas ve alt1 8 (3,3)
20-34 yas arast 187 (77,3)
35 yas ve tizeri 45 (18,6)
Ogrenim durumu (n=242)
Tkokulu bitirmemis 93,7)
Tkokul mezunu 48 (19,8)
Ortaokul mezunu 55 (22,7)
Lise mezunu 65 (26,9)
Yiiksekokul/ Universite 65 (26,9)
Calisma durumu (n=242)
Calistyor 104 (43,0
Calismiyor 138 (57,0)

*Yas bilgisini vermeyen ve bilmiyorum diyen 2 katilimci igin yas bilgisi
girilmemis ve yag analizi 240 birey (zerinden yapilmigtir.

Tablo II. Universiteye bagvuran gebelerin gebeliklerinin
saptanma zamam ve DOB aldiklar1 kuruma iligkin 6zellikler

Saptanma zamam (n=239)* n (%)
0-4. gebelik haftalar1 arasinda 70 (28,9)
5-8. gebelik haftalar1 arasinda 143 (59,1)
9-12. gebelik haftalar1 arasinda 24 (9,9)

13-16. gebelik haftalar1 arasinda 1(0,4)
17-20. gebelik haftalar1 arasinda 0 (0,0)
21-24. gebelik haftalar1 arasinda 1(04)

Gebelik izleminin en sik alindig1 yer
(n=237)**

4

Universite Hastanesi 169 (71,3)
Ozel Hastane/Muayenehane 30 (12,7)
ASM 25 (10,5)
Devlet Hastanesi/Dogumevi 13 (5,5)
Ek olarak olarak ASM’den hizmet alma 212 (87,6)
(n=242)

Ek olarak 6zel hastane/ muayenehaneden 94 (38,8)
hizmet alma (n=242)

Ek olarak devlet hastanesi/dogumevinden 75 (31,0)

hizmet alma (n=242)

*Gebeliginin saptanma zamanini bilmeyen 3 gebe analiz digi birakilmistir.
**Gebelik izlemini en sik aldigi yer sorusuna herhangi bir tercihim diyen
veya iki ayri kurumu da esit oranda kullandigini soyleyen 5 gebe analiz digi
birakilmistir.

En stk ASM'leri tercih eden gebelerin %79,2’si bu kurumu
evine ya da calishg1 yere yakin oldugu igin, %12,5i saghk
personeline glivendigi iin, %4,2’si saghk kurumuna giivendigi
icin ve %4,2'si sosyal giivencesi tarafindan karsilandig1 igin
tercih ettiklerini belirtmistir. DOB amacyla en sik Devlet
Hastanelerini tercih eden 13 gebenin %53,8'1 bu kurumlar1
evine ya da calistig1 yere yakin oldugu igin tercih ettigini
soylemistir. DOB amaciyla en sik zel saglik kurumlarmi tercih
eden 30 gebenin %3101 saghk kurumuna giivendigini,
%27,6's1 saglk personeline giivendigini belirtmisken, bazi
gebeler su an i¢inde bulunduklan gebelik siirecinin riskli
olmasi, eski riskli gebelik dykiilerinin olmasi, infertilite tedavisi
sonrast ayni hekimle gebelik siirecine devam etmek istemeleri
ve yakinlarmm Onerileri nedeniyle 6zel saghk kurumlarim
tercih ettiklerini  belirtmiglerdir.

Universite Hastanesini tercih eden ve calisma grubunun

DOB amaayla en sik

%71,3tnii olusturan 169 gebenin %43,5'i saghk kurumuna
giivendigi igin kurumu segtigini belirtmistir (Tablo III).

Tablo TV’de gebelerin en stk DOB aldiklar kuruma gore
baz1 sosyodemografik ve gebelige iliskin 6zelliklerinin dagilimi
Kurumlar birinci basamak (ASM) ve birinci

basamak dist (devlet hastaneleri, 6zel saghk kurumlari ve

verilmistir.

{iniversite hastaneleri) olmak {izere ikiye ayrilmistir. DOB igin
en sik birinci basamak saglik kurumlarmi kullananlarm yas
ortalamasi 27,4 + 6,0, en sik birinci basamak dis1 saglik
5,5dir ve
aralarmda anlaml fark yoktur (p=0,064). DOB icin en sik birinci

basamak saglik kurumlarmi kullanan gebelerin  %64,0'1

kurumlarimi kullananlarm yas ortalamasi 29,3 +

ortaokul ve iizerinde 6grenim diizeyine sahipken, bu oran en
sik birinci basamak dist saglik kurumlarmi kullanan gebelerde
%77 4'e ylikselmektedir, ancak aralarinda anlamh fark yoktur
(p=0,139). DOB igin en sik birinci basamak saglik kurumlarmi
kullanan gebelerin %28,0'1 calismakta iken, bu oran en sik
birinci basamak dist saghk kurumlarim kullanan gebelerde
%A44,8 e yiikselmektedir, ancak aralarmda anlamh fark yoktur
(p=0,108).

DOB icin en sik birinci basamak disi saglik kurumlarm
kullanan gebelerin gebelikleri anlamli olarak daha erken
gebelik haftalarmda saptanmistir (p<0,001) ve bu bireylerin
gebeliklerinin saptanmast ile ilk kontrolleri arasmda gegen siire
anlaml olarak daha diisiiktiir (p=0,02).



Bir Universite Hastanesine Basvuran Gebelerin Dogum Oncesi Bakim Igin Aile Hekimligi Hizmetlerini Kullanma Durumu 35

Tablo III. Gebelerin izlem icin en sik basvurdugu saglik merkezini se¢me nedenlerinin dagilimi

*khk

ASM (%) Devlet Hastanesi/ Universite Ozel Hastane/
Dogumevi (%) Hastanesi (%) Muayenehane (%)
Evine/calistig1 yere yakinlig: 79,2 53,8 19,6 24,1
Saglik personeline giivenmesi 12,5 15,4 11,3 27,6
Saglik kurulusuna giivenmesi 4,2 15,4 43,5 31,0
Diger 421 15,42 25,83 17,14
Toplam 100,0 100,0 100,0 100,0

Diger: Sosyal giivencesi tarafindan karsilanmasi (%4,2)

2Diger: Es zamanli kurumun bagska bélimlerinde kontrolii olmasi (%7,7), infertilite tedavisini bu kurumda almis olmasi (%7,7)
3Diger: Yakinlarinin Gnerisi (%5,4), riskli gebelik nedeniyle sevk edilmesi (%4,8), sosyal glivencesi tarafindan karsilanmasi (%4,8), es zamanli kurumun
baska béliimlerinde kontroliiniin olmasi (%4,2), istedidi tiim tahlilleri yaptirabilmesi (%3,0), eski riskli gebelik dykusii (%1,8), infertilite tedavisini bu kurumda

almig olmasi (%1,8)

“Diger: Riskli gebelik nedeniyle sevk edilmesi (%3,4), eski riskli gebelik Gykiisii (%3,4), yakinlarinin énerisi (%3,4), infertilite tedavisini bu kurumda almig

olmast (%6,9)
*** Situn yizdesi alinmigtir.

Gebelikleri sirasmnda, gebelerin %26,4'ii kendilerine iligkin,
%5.8'1 bebeklerine iliskin sorun yasamaktadir. Gebelik izlemi
i¢in en sik birinci basamak disi saglik kurumlarm kullanan
gebelerde gebeliklerinde kendileriyle veya bebekleriyle ilgili
bir problem yasama sikligi daha yiiksek olmakla birlikte
anlamh fark yoktur (p>0,05). Gebelerin %96,3'li aile
hekimlerinin kim oldugunu bilmelerine karsmn, bu grubun
%19,3'1 aile hekiminin adin1 bilmemektedir. En sik birinci
basamak saghk kurumlarmi kullanan gebelerin %100,0'1, en stk
birinci basamak dis1 saglik kurumlarm kullanan gebelerin
%95,8'1 aile hekimlerini bilmektedir ve aralarmda anlaml fark
yoktur (p=0,603). Aile hekimini bilen gebelerden en sik birinci
basamak saglik kurumlarim kullanan gebelerin %96’s1, en sik
birinci basamak dist saghk kurumlarimi kullanan gebelerin ise
%78,8'1 aile hekiminin admi bilmektedir ve aralarmda anlamh
(p=0,026).
soruldugunda, %85,1'i aile saghg: elemanmn kim oldugunu

fark vardir Gebelere aile saghg1 elemanlan
bilmekte, bunlarm iginden %2772’si aile saghg: elemanmun
adimu bilmemektedir. DOB icin en sik birinci basamak saghk
kurumunu kullanan gebelerin %92,0'y; birinci basamak dist
saghk kurumunu kullanan gebelerin %84,01 aile saglig
elemaninin kim oldugunu bilmektedir ve aralarinda anlamh
fark yoktur (p=0,387). Aile saglig: elemarum bilen gebelerden
en sik birinci basamak saglik kurumlarmi kullanan gebelerin
%52,2'si, en sik birinci basamak disi saghk kurumlarim
kullanan gebelerin ise %7581 aile saghigi elemanmn admu
bilmektedir ve aralarinda anlaml fark vardir (p=0,016).

ASM’lerde

incelendiginde

verilen  gebelik  hizmetleri agisindan

gebe  takibi tahlillerinin
yapildigini, agirlik ve kan basmcmin olgiildiiginiin ve Cocuk
Kalp Seslerinin (CKS) dinlendigini bilme en sik birinci
basamak saglik kurumlarmi kullanan gebelerde anlamli olarak
daha yiiksektir (p<0,05). Gebe takibi sirasmda yapilan tetanoz
agisinin bilinme orant her iki grupta benzerdir (p=0,865) (Tablo
V).

sirasinda  kan

TARTISMA

Ulkemizde 2010 yilinda yiiriirliige giren Aile Hekimligi
Uygulama Yonetmeligi ile 2010 yili sonunda temel saglk
hizmeti veren saglik ocaklart yerini hem kentsel hem de kirsal
alanda ASM'lere birakmustir (7). Birinci basamak saghk
kurumlarinin temel gorevi bireylerin saglhigma koruyucu
odakli hizmetlerle biitiinsel olarak yaklasmaktir. Bedensel,
psikolojik ve sosyal olarak saghkl anne ve bebekleri
hedefleyen DOB'de koruyucu saghk hizmetleri agismdan
tartismasiz 6neme sahiptir.

[zmir'de aile hekimligi sistemine gecildikten yaklasik
6.5 yil sonra fi¢lincii basamak bir saghk kurumunda
gergeklestirilen bu ¢alismada DOB hizmetleri igin birinci
basamak tercih %10,5

saglik kurumlarmi siklig

bulunmustur.
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Tablo IV. Gebelerin en sik DOB aldiklar1 kuruma gore sosyodemografik ve gebelige iligkin 6zellikleri

DOB i¢in en sik kullanilan kurum

Ozellik Birinci Basamak Birinci Basamak Dis1 P
Kurum n (%)*** Kurum n (%)***
Yas grubu 20 yas alt1 1 (4,0) 9 (4,3)
20-34 yas aras1 21 (84,0) 159 (75,7) 0,622
35 yas ve {izeri 3 (12,0 42 (20,0)
Ogrenim durumu Ilkokul mezunu ve alti 9 (36,0) 48 (22,6) 0,139
Ortaokul mezunu ve tizeri 16 (64,0) 164 (77,4)
Calisma durumu Calistyor 7 (28,0) 95 (44,8) 0,108
Calismiyor 18 (72,0) 117 (55,2)
Gebelikte gebeye veya bebege iliskin sorun yasama 4 (16,0) 65 (30,7) 0,127
Aile hekiminin kim oldugunu bilme 25 (100,0) 203 (95,8) 0,603
Aile hekiminin adimi bilme 24 (96,0) 160 (78,8) 0,026
Aile saglig1 elemaninin kim oldugunu bilme 23 (92,0 178 (84,0) 0,387
Aile saglig1 elemanimin adini bilme 12 (52,2) 135 (75,8) 0,016
ASM'’de gebe takibi sirasinda tetanoz asis1 yapildigini bilme 18 (72,0) 156 (73,6) 0,865
ASM’de gebe takibi sirasinda kan tahlili yapildigini bilme 23 (92,0 135 (63,7) 0,004
ASM’de gebe takibi sirasinda agirhik slgiildiigiinti bilme 23 (92,0) 144 (67,9) 0,013
ASM’de gebe takibi sirasinda kan basinci 6lgiildiigiinii bilme 23 (92,0) 145 (68,4) 0,014
ASM’de gebe takibi sirasinda CKS dinlendigini bilme 21 (84,0) 130 (61,3) 0,026
Ort £ ss Ort £ ss
Gebeligin saptandig1 hafta 80+29 56+24 <0,001
Gebeligin saptanmasi ile ilk kontrol arasinda gecen stire 2,7+1,9 1,9+1,9 0,020

*** Stitun yiizdesi alinmgtir.

242 gebeye ulasilan calismada katilimclarin  yas
ortalamast 29,0'dir ve %21,9'u gebelik igin riskli yas
gruplart olan 19 yas altt ve 35 yas ve {izeri yas
gruplarindadir. Kayseri’de yine figlincii basamak bir
saglik kurumunda yapilan benzer bir ¢alismada gebelerin
belirtilmigtir ~ (8).

Calismamizdaki yas ortalamasmnin yiiksek cikmasinin,

yas  ortalamast 27,6  olarak
ozellikle 35 yas ve {iizeri gebelerin yiiksek olusu (%18,6),
[zmir ilinde kadmlarin yiiksekokul ve iiniversite
Ogrenimine yiiksek oranda devam etmeleri ve yiiksek
calisma oranlari nedeniyle yapilan geg¢ evlilikler ve geg
¢ocuk sahibi olmalari olabilir. Yiiksekdgrenim diizeyine
sahip olan kadinlarm ilk evlilik yaslarmin diisiik 6grenim
diizeyine sahip olan kadinlara gore daha yiiksek oldugu

cesitli calismalarla da gosterilmistir (9).

Calismamizda anlamli fark bulunmamakla birlikte
DOB igin birinci basamak dis1 saghk kurumlarini tercih

eden gebelerin yas ve 6grenim diizeylerinin daha yiiksek

oldugu goriilmektedir. Ogrenim diizeyindeki diismeyle
birinci basamak saglik kurumlarmin kullaniminin artist
Col ve arkadaglarmin saglik ocaglr doneminde yaptiklar
¢alismanin sonucuyla da Ortiismektedir (4). Manisa’da
yapilan bir bagka calismada ilkokul ve iistii 6grenim
diizeyine sahip olan kadinlarin 6grenim diizeyi diisiik
olan kadinlara gore birinci basamak saglik sistemini daha
az tercih ettigi belirtilmistir (10). Bu durumda yiiksek
Ogrenim diizeyine sahip bireylerin genel olarak daha
yliksek sosyoekonomik diizeye sahip olmalar1 nedeniyle
diger saglik kurumlarina daha kolay ulasmalar: etkili

olabilir.

DOB’iin gebeligin olumsuz sonuglarin1  6nlemek
agisindan daha etkili olabilmesi igin gebeligin erken
donemlerinde baglamasi gereklidir (11). Calismamizdaki
gebelerin = %97,9unun gebeligi ilk 12 hafta iginde
saptanmistir ve ortanca gebelik saptanma haftasi

5.haftadir. Calisma grubumuzda ilk ziyarette ortanca
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gebelik siiresi 1.8 ay yani yaklasik 7.9 hafta olarak
bulunmustur. TNSA 2008’de kentsel alanda ilk ziyarette
ortanca gebelik siiresi kirsal alanda daha da uzamakla
birlikte 2.0 ay yani yaklasik 8 hafta olarak bulunmusken,
TNSA-2013'de 1.7 ay yani yaklasik 7.4 hafta olarak
bulunmustur (11,12). Izmir iline komsu olan Manisa ilinde
yapilan Manisa Niifus ve Saglik Arastirmasi (MNSA)
2005’de de gebelerin ilk ziyaret ortancasinin TNSA-2008"in
sonucuyla ayni oldugu belirlenmistir (13). Aydin’da
yapilan bir ¢alismada ilk gebelik izleminin zamani 3.5 ay
yani yaklasik 15.1 hafta olarak bulunmustur (14). Yapilan
tim bu calismalar hem kirsal hem de kentsel alan
gebelikleri icermektedir. Calisma grubumuzda gebeligin
erken saptanmasinin nedeni ¢alismamizin  {iilkenin
batisindaki bir il merkezinde ve {i¢lincii basamak bir

saglik kurumunda gergeklestirilmis olmasi olabilir.

Calismamiza katilan gebelerin yalnizca %3,5i DOB
i¢in tek kurumdan hizmet almaktadir. TNSA-1998’de de
ayni gebelik i¢in birden fazla kaynaktan hizmet alindigy,
en cok 6zel saglik kurumlarmn tercih edildigi, kentsel
alanda o6zel saghk kurumlarmmin %62,0, birinci basamak
%14,0

saglk  kurumlarinin  kullaniminin

belirtilmistir (2).

oldugu

Calisma grubumuzda en sik birinci basamak saglik
kurumlarint kullanan gebelerin ortanca gebelik saptanma
haftas1 8. hafta iken, en sik birinci basamak dis1 saghk
kurumlarini kullanan gebelerin ortanca gebelik saptanma
haftas1 5,6 olarak saptanmistir ve aralarinda anlaml fark
vardir. Gebeligin saptanmasi ile ilk kontrol arasinda gecen
siire de en sik birinci basamak dis1 saghk kurumlarmni
kullanan gebelerde anlamli olarak diisiiktiir. Bu durum
¢alisma grubumuzdaki ilkokul mezunu ve alti 6grenim
diizeyine sahip olanlarin oraninin en sik birinci basamak
saglik kurumlarmi kullananlarda daha yiiksek olmasi

olabilir.

Calisma grubumuzda aile hekimini (%96,3) ve aile
sagligi elemanini (%85,0) bilme orami her iki grupta da
yliksektir. 2011 yilinda Kayseri'de her iki cins iizerinde
toplam 800 birey iizerinde yapilan tanumlayici bir
¢alismanin sonucuna gore bireylerin %8,0'1 aile hekimini
bilmemekte iken %31,0'1 aile hekimini bilmekte ancak
ismini bilmemektedir (15). Manisa’da 15 yas ve iizeri

kadinlarda aile hekiminin ismini bilme %84,0, aile saglig1
elemaninin ismini bilme %36,2 olarak belirtilmistir (10).
Balca1 ve arkadaglarmin saglik ocagi déneminde yaptiklar:
calismada gebelerin %83,0'1nin bagli oldugu saglik ocagini
bildigi belirtilmistir (8). Aile hekimini bilme durumunu
aile saghg1 merkezini bilme durumuyla esdeger tutarsak,
¢alisma grubumuzdaki gebelerin bagli olduklar1 kurumu
bilme oranlarinin yiiksek oldugunu tahmin edebiliriz.
Bizim galismamizdaki tiim bu yiiksek oranlarin gorece

yliksek 6grenim diizeyiyle ilgisi olabilir.

En sik birinci basamak saglik kurumunu kullanan
gebelerde aile hekiminin ve aile saghgi elemanin kim
oldugunu bilme daha yiiksek olmakla birlikte anlamli bir
yiikseklik yoktur. Aile hekiminin adii bilme ise en sik
birinci basamak saglik kurumunu kullanan gebelerde
anlaml olarak daha yiiksektir. Aile saghgi elemaninin
adimni bilme her iki grupta diismekle birlikte digerlerinin
aksine en sik birinci basamak disi1 saglik kurumunu

kullanan gebelerde anlaml: olarak ytiksektir.

DSO tarafindan 2009 yilinda Tiirkiye, anne ve
yenidogan tetanozunun elimine edildigi iilke olarak
agiklanmistir (16). Gebelikte yapilan tetanoz asisimin anne
adayimn1 ve yenidogani hastaliga karsi korumadaki 6nemi
biiyiiktiir. Birinci basamak saglik hizmetlerinin en
onemlilerinden biri olan asilama dogum oncesi bakim igin
en stk ASM’leri kullanan gebelerde en az bilineni iken, en
sik birinci basamak dis1 saglik kurumlarini kullanan
gebeler icinde en sik bilinenidir. Balc1 ve arkadaslarinin
saglik ocag1 doneminde yaptig1 ¢alismada birinci basamak
hizmetlerinden en fazla bilineni asilama hizmeti olarak
bulunmustur (8). Calismamizda gebelerin %72,3'{iniin
bagli olduklari aile saglig1 merkezlerinde tetanoz asisinin
yapildigini bildigi sonucu ¢ikmistir. Geriye kalan gebeler
hizmet verilmiyor ya da hizmeti bilmiyorum yanitim
vermistir. Gebelik doneminde tetanoz asisinin birinci
dozu 20. gebelik haftasinda uygulanmaktadir. Calismaya
katilan ve tetanoz asis1 verilmiyor ya da bilmiyorum diyen
gebelerin %67,2’sinin 20. gebelik haftasinin altinda olmasi,
bagisiklama hizmetini bu grubun neden bilmedigini
agiklayabilmektedir. Ancak %32,8’i 20.gebelik haftasmi
gecmis anne adaylaridir ve tetanoz hastaligina karsi
bagisiklik durumlarniyla ilgili bir bilgi yoktur. ASM’de

gebe takibi sirasinda verilen diger gebelik hizmetlerini
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(kan tahlili, kilo takibi, kan basinci l¢timii ve ¢ocuk kalp
seslerinin dinletilmesi) bilme ise en sik birinci basamak
saglik kurumunu kullanan gebelerde anlamli olarak

yliksektir.

Calismamizda iiglincii basamak saglik kurumlarina

bagvuran gebelerde DOB hizmetleri i¢in en sik birinci

basamak saglik kurumlarmi tercih sikhigr  %10,5
bulunmustur.  Tiirkiye’de  birinci basamak saghk
hizmetlerini tercih siklig1 farkli calismalarda

aragtirilmistir. Saglik ocagi doneminde yapilan TNSA-
1998’de DOB alan 2306 annenin birinci basamak saglik
sistemi kullanimi %16,3 bulunmustur (2). Col ve ark.
kadmnlarin yalnizca %22,6'sinin saglik ocagina gebelik
kontrolii icin gittigini belirtmistir (4). Balc1 ve ark. tiglincii
basamak  saglik
%63,7'sinin  DOB
belirtmigtir  (8).

calismalara gore diisitk bulunmustur. Bu farkin nedeni,
TNSA-1998
gebelerin gebelikleri boyunca birinci basamak saglik

kurulusuna  bagvuran  gebelerin

icin saglik ocagin1 kullandigini

Bizim calismamizdaki oran diger

galismasi  disinda, diger calismalarda
kurumlarin1 kullanma durumlar1 goz o6niine alinmuisgtir.
Bizim ¢alismamizla ayni sonu¢ degiskenini sorgulayan
TNSA-1998'de ortaya ¢ikan farkin nedeni ise saglik ocagi
sisteminden aile hekimligi sistemine gecis ile bireylerin
birinci basamak saglik sistemini daha az kullanmaya

baglamalar1 olabilir.

Saghk kurumunun tercihinde en 6nemli etkenlerden
biri cografi yakinhiktir. Calismamizda DOB icin ASM'leri
ve devlet hastanelerini tercih eden gebelerin en sik tercih
etme nedeni kurumun evine ya da calistig1 yere yakin
olmasidir. Saglik personeline ve kuruma duyulan giiven
saglik kurumunun tercihinde 6nemli olan bir diger
etmendir. Calismamizda DOB icin 6zel saglik kurumlarmni
ve iniversite hastanelerini tercih eden gebelerin en sik
tercih etme nedeni saghk kurumuna giivenmeleridir.
Cetinkaya ve arkadaslarmin yaptig1 calismada bireylere
tercih ettikleri saglik kurumunu tercih etme nedenleri
soruldugunda benzer sekilde en sik olarak yakinlik ve
guvenilirlik yamtlarin1 vermislerdir (17). Tag'm kamuya
ait 6zel bir dal hastanesinde yaptig1 ¢alismada, bireylerin
bu tigiincii basamak saglik kurumunu tercih etmelerindeki
en Onemli 2 etken yakinlarinin tavsiyesi ve doktor

tavsiyesi olmustur. Bizim ¢alismamizda en sik neden

olarak ortaya ¢itkan saglik kurumuna giiven ise segimde
tiglincli sirada, cografi uzaklik ise son siralarda yer
almugtir (18).

Kisithiliklar: Universite hastanesi tabanli yapilmis olan

¢alismanin sonuglar1 toplumun genelini
yansitmamaktadir. Sonuglar yalnizca arastirma evreni icin

genellenebilir.
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saglanabildigi birinci basamak saglik kurumlar: olmals,
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Olgu Sunumu

Hiperkalsemi ve Patolojik Kemik Fraktiirii lle
Prezente Olan Bir Intravaskuler B Hucreli Lenfoma
Olgusu

A CASE OF INTRAVASCULAR B-CELL LYMPHOMA PRESENTED WITH HYPERCALCEMIA AND
PATHOLOGIC BONE FRACTURE

Yusuf SAVRAN!, Bilgin COMERT", Sermin OZKAL?

1 Dokuz Eyliil Qniversitesi Tip Fakiiltesi, Ig Hastaliklari Anabilim Dali
2 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali

oz

Difftiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma (DBBHL), sik goriilen ve genellikle periferik
lenfadenopati, hepatosplenomegali ve kemik iligi baskilanmasina bagh bulgularla
ve/veya ates, gece terlemesi ve kilo kayb1 gibi semptomlar ile prezente olan bir
hematolojik malignitedir. Bilinen komorbid hastaligi bulunmayan 48 yasmndaki
bayan hasta Ortopedi poliklinigine sag kalca agrisi ile basvurmustur. Cekilen
direkt grafide sag femur alt ucta fraktiir ve kan tahlillerinde kalsiyum diizeyi: 21
mg/dl saptanan hasta servise yatirilarak opere edilmistir. Acil hemodiyaliz
baslanan hastanin hiperkalsemi etyolojisine yonelik bakilan tetkiklerinde PTH ve
D-vitamini diizeyleri normal bulunmustur. Operasyon sirasinda alman kemik
biyopsisinde DBBHL rapor edilmistir. Bize gore bu olguyu ayricalikli kilan en
onemli 6zellik, patoloji tarus1 Diffiiz Biiytik B hiicreli Lenfoma olmasina ragmen
periferik yada intraabdominal, intratorasik lenf nodu ve Kkaraciger, dalak
tutulumunun olmamasi ve patolojik fraktiir ve malign hiperkalsemi ile prezente
olmasidir. Literatiirde nadir goriilen bu prezentasyon seklinin DBBHL" nin bir
subtipi olan intravaskiiler B hiicreli lenfomaya bagli oldugu ve gelisen
hiperkalseminin de PTH iligkili peptide bagh oldugu belirtilmektedir.

Anahtar sozciikler: Lenfoma, hiperkalsemi, patolojik kirik, intravaskiiler lenfoma
ABSTRACT

Diffuse Large B-cell Lymphoma (DLBCL), is a frequent hematologic malignancy
generally presenting as peripheral lymphadenopathy, hepatosplenomegaly,
symptoms due to bone marrow supression and/or B symptoms such as fever, night
sweat and weight loss. 48-years old otherwise healthy woman applied to the
Orthopedics clinic with the complaint of pain in her right hip. On radiographical
examination right distal femur fracture was diagnosed. Biochemical blood
examination revealed a plasma calcium level as high as 21 mg/dl. She was

Yusuf SAVRAN internalized and operated. Meanwhile, hemodialysis treatment was started
Dokuz Eylil Universitesi emergently. Further examination for the etiology of hypercalcemia put out normal
Tip Fakiltesi levels of PTH and vitamin-D. The bone specimen sent to pathological examination
I¢ Hastaliklari AD came out as DLBCL. The most striking point in this case on our point of view was
35340 Inciralti the presentation. Though, the pathological diagnosis being DLBCL, neither a
IZMIR lymphadenopathy nor an organomegaly was observed. In the literature this was
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attributed to a very rare type of DLBCL known as intravascular B-cell lymphoma
and the hypercalcemia was shown to be due to PTH related peptide secretion.

Keywords:
lymphoma

Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma, maligniteler icinde

sik goriiliir (1). Genellikle periferik lenfadenopati,
hepatosplenomegali ve kemik iligi baskilanmasma bagl
bulgularla ve/veya B semptomlar: ile prezente olmasi
beklenir (2). Biz, alisiilmadik bir klinik prezentasyonla
basvuran ve yapilan ileri incelemelerde Diffiiz Biiyiik B
Hiicreli Lenfoma tanis1 konulan bir hastamizi sizlerle

paylasmak istedik.

Olgu: Bilinen komorbid hastaligi bulunmayan 48
yasindaki bayan hasta Ortopedi poliklinigine sag kalca
agrisi ile basvurmustur. Cekilen direkt grafide sag femur
alt ucgta fraktiir saptanan hasta servise yatirilarak opere
edilmistir. ~ Laburatuvar  incelemelerde  hipokrom
mikrositer anemi (Hgb: 5.7 gr/dl ), sedimentasyon
yiiksekligi (> 100 mm/s) ve serum kalsiyumu yiiksekligi
(21 mg/ dl) saptanan hasta Nefroloji boliimii ile konsiilte
edilerek acil hemodiyaliz tedavisine baglanmistir.
Hiperkalsemi etyolojisine yonelik bakilan PTH: 2.4 pg/ml
ve 25-OH D vitamin < 3 ng/ml olarak ¢ok diisiik
bulunmustur. Ortopedi tarafindan operasyon sirasinda
alman kemik biyopsisi Diffiiz Biiyiik B Hiicreli lenfoma
olarak raporlanmistir. Cekilen kemik sintigrafisinde
torakal vertebralarda ve sol femur proksimalinde aktivite
tutulumunun arttigr goriilmiistiir. Postoperatif dénemde
Ortopedi servisinde yatmakta iken diisme sonucu sol
femur subtrokanterik fraktiir gelisen hasta yeniden
operasyona almmuistir. Ortopedik acgidan stabil hale gelen
hasta ileri tetkik ve tedavi amaciyla Hematoloji servisine
devredilmis. Yapilan kemik iligi biyopsisi de Diffiiz
Biiyiik B Hiicreli Lenfoma olarak rapor edilmistir. Cekilen
FDG PET BT'de iskelet sisteminin tiimiinde diffiiz artmis
FDG tutulumu olmakla beraber karaciger, dalak ya da lenf
nodiillerinde tutulum izlenmemistir. Diger incelemelerde
santral hipotiroidism ile uyumlu sonug gelmesi, bakilan
o6n  hipofiz ve adrenal hormonlarinda santral
panhipopituitarism saptanmasi {izerine metilprednisolon
ve levotiroksin tedavisi baslanmistir. Cekilen Beyin MRI
'da hipofiz, infundibulum ve hipotalamusta hastalik

tutulumu saptanmis, ilk kiir R-CHOP kemoterapisi

lymphoma,

hypercalcemia, pathologic fracture, intravascular

baslanmistir. Kemoterapi sonrasi nétropenik dénemde
gelisen multilober pnémoni ve buna bagli akut solunum
yetmezligi ve septik sok gelisen hasta Dahiliye Yogun
Bakimina alimmigtir. Hasta entiibe edilerek mekanik
ventilasyon destegi baslandi. Hemodinamik instabilite
nedeniyle noradrenalin

inflizyonu ve enfeksiyon

genis
spektrumlu antibiyoterapi baslanmistir. Aralikli olarak

hastaliklar1 ile konsiilte edilerek kombine
hemodiyalize devam edilmistir. Uygun antibiyoterapi ve
hemodinamik destek ile genel durumu diizelmeye
baslayan hastanin vasopressor destek dozu kademeli
olarak azaltilarak kesilmistir. Hasta uygun sartlarda
ekstiibe edilmistir.

diyaliz kateteri

Hemodiyaliz ihtiyaci kalmayinca

¢ekilmistir. Ancak hiperkalsemi ile
bagvuran hastanin kemoterapi sonrasi donemde direngli
hipokalsemileri olmas: nedeniyle Kalsitriol baglanmis ve
glinliik kalsiyum replasmani yapilmistir. Genel durumu
diizelen ve yogun bakim ihtiyact kalmayan hasta
tedavisine devam edilmek {izere Hematoloji servisine

devredilmigtir.

Tartisma: Diffiiz Biiyiikk B Hiicreli Lenfoma, Non-
Hodgkin Lenfomalar arasinda en sik goriilen subtip
olmasma karsin varyanti olan intravaskiiler biiyiik B
hiicreli lenfoma ¢ok nadir goriilen bir formudur.
Ekstravaskiiler tutulum ve periferik kanda saptanabilen
lenfoma hiicreleri olmaksizin pekg¢ok organda kiigiik ve
orta ¢apli damar liimenleri icinde ortaya g¢ikan biiyiik
malign tiimor hiicrelerinin intravaskiiler proliferasyonu
ile karakterizedir (3-7). Patognomonik klinik, laboratuvar
ve radyolojik belirtilerinin olmamasi ve spesifik olmayan
prezentasyon sekilleri nedeniyle tani histopatolojiye
dayanmaktadir (8). Bize gore bu olguyu ayricalikli kilan
en onemli oOzellik, patoloji tanisinin Diffiiz Biiyiik B
hiicreli Lenfoma olmasina karsin periferik, intraabdominal
dalak

tutulumunun olmamasi ve patolojik kirtk ve malign

ya da intratorasik lenf nodu, Kkaraciger,

hiperkalsemi ile prezente olmasidir. Literatiirde nadir
goriilen bu prezentasyon seklinin Diffiiz Biiyiik B hiicreli

lenfomanin bir subtipi olan intravaskiiler B hiicreli
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lenfomaya bagli oldugu ve gelisen hiperkalseminin de
PTH iligkili peptide (PTHrP) bagh oldugu belirtilmektedir
(9-13). PTH ve 25-OH D vitamin diizeylerinin diisiik
saptanmasina karsin teknik yetersizliklerden PTHrP
diizeyi calistirilamamustir. Ancak eldeki bulgular bu
olgunun PTHrP'e bagli hiperkalsemi ile prezente olan bir
intravaskiiler B hiicreli lenfoma

oldugunu isaret

etmektedir.

Sonug: Malign hiperkalsemi ile bagvuran hastalarda
altta yatan etyoloji arastirtlirken ¢ok seyrek olarak goriilen
intravaskiiler B hiicreli lenfomanin da akilda tutulmasi
gerekmektedir.

KAYNAKLAR

1. Swerdlow, S.H.; Campo, E.; Harris, N.L.; Jaffe, E.S.; Pileri,
S.A.; Stein, H., et al. WHO Classification of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues; IARC Press:
Lyon, France, 2008.

2. Martelli M, Ferreri AJ, Agostinelli C, Di Rocco A,
Pfreundschuh M, Pileri SA. Diffuse
lymphoma. Crit Rev Oncol Hematol. 2013 Aug;87(2):146-
71.

large B-cell

3. Ponzoni M, Ferreri AJ, Campo E, Facchetti F, Mazzucchelli
L, Yoshino T,

management of intravascular large B-cell lymphoma:

et al. Definition, diagnosis, and

proposals from an international
consensus meeting. ] Clin Oncol. 2007 Jul 20;25(21):3168-

73.

and perspectives

4. Bai X, Li X, Wan L, Wang G, Jia N, Geng J. Intravascular
large B-cell lymphoma of the kidney: a case report. Diagn
Pathol. 2011 Sep 23;6:86.

5. Kotake T, Kosugi S, Takimoto T, Nakata S, Shiga J, Nagate
Y, et al. Intravascular large B-cell lymphoma presenting
initial

pulmonary  arterial

manifestation. Intern Med. 2010;49(1):51-4.

hypertension as an

6. Kitanaka A, Kubota Y, Imataki O, Ohnishi H, Fukumoto T,
Kurokohchi K, et al. Intravascular large B-cell lymphoma
with FDG accumulation in the lung lacking CT/(67)
gallium scintigraphy abnormality. Hematol Oncol. 2009
Mar;27(1):46-9.

7. Ferreri AJ, Campo E, Seymour JF, Willemze R, Ilariucci F,
Ambrosetti A, et al. International Extranodal Lymphoma
Study Group (IELSG). Intravascular lymphoma: clinical
presentation, natural history, management and

prognostic factors in a series of 38 cases, with special

emphasis on the 'cutaneous variant'. Br ] Haematol. 2004

Oct;127(2):173-83.

8. Nakashima MO, Roy DB, Nagamine M, Roullet MR,
Gabriel CA, Sood SL, et al. Intravascular large B-cell
lymphoma: a mimicker of many maladies and a difficult
and often delayed diagnosis. J Clin Oncol. 2011 Feb
20;29(6):€138-40.

9. Chinen Y, Nakao M, Sugitani-Yamamoto M, Kiyota M,
Horiike S, Kuroda J, et al. Intravascular B-cell lymphoma
with hypercalcemia as the initial presentation. Int ]
Hematol. 2011 Dec;94(6):567-70.

10. Hewison M, Kantorovich V, Liker HR, Van Herle A],
Cohan P, Zehnder D, et al

hypercalcemia in lymphoma: evidence for hormone

Vitamin D-mediated

production by tumor-adjacent macrophages. ] Bone
Miner Res. 2003;18:579-82.

11. Ha JM, Kim E, Lee W], Hwang JW, Yune S, Ko YH, et al.
Unusual manifestation of intravascular large B-cell
lymphoma: severe hypercalcemia with parathyroid

hormone-related protein. Cancer Res Treat. 2014

Jul;46(3):307-11.

12. Hanihara T, Takahashi T, Shimada T, Mizuguchi M,

Yagishita S.  Parathyroid hormone-related protein-
associated hypercalcemia in probable intravascular
lymphoma of B-cell type. Am ] Hematol. 1996

Oct;53(2):144-5.

13. Curtis JL, Warnock ML, Conrad DJ, Helfend LK, Boushey
HA. Intravascular (angiotropic) large-cell lymphoma
(‘malignant angioendotheliomatosis') with small vessel
pulmonary vascular obstruction and hypercalcemia.
West ] Med. 1991 Jul;155(1):72-6.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martelli%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23375551
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferreri%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23375551
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Agostinelli%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23375551
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Di%20Rocco%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23375551
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pfreundschuh%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23375551
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pileri%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23375551
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23375551
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ponzoni%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17577023
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferreri%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17577023
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Campo%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17577023
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Facchetti%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17577023
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mazzucchelli%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17577023
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mazzucchelli%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17577023
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yoshino%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17577023
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Clin+Oncol+2007%3B25%3A3168
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bai%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21943175
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21943175
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wan%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21943175
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21943175
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jia%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21943175
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Geng%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21943175
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Diagn+Pathol+2011%3B6%3A86
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Diagn+Pathol+2011%3B6%3A86
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kotake%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20046001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kosugi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20046001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Takimoto%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20046001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakata%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20046001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shiga%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20046001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nagate%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20046001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nagate%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20046001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Intern+Med+2010%3B49%3A51-54
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kitanaka%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18819161
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kubota%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18819161
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Imataki%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18819161
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ohnishi%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18819161
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fukumoto%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18819161
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kurokohchi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18819161
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hematol+Oncol+2009%3B27%3A46
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15461623
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15461623
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15461623
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15461623
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakashima%20MO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21135275
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roy%20DB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21135275
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nagamine%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21135275
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roullet%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21135275
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gabriel%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21135275
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sood%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21135275
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakashima+MO+2011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22045306
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22045306
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25038766
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25038766
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25038766
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8892745
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8892745
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8892745
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1877242
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1877242
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1877242




Olgu sunumu

Primer Intestinal Lenfanjiektazi: Diyet tedavisine
yanit veren bir olgu

PRIMARY INTESTINAL LYMPHANGIECTASIA: A CASE THAT RESPONSE TO DIET THERAPY

Ahmet BASTURK", Reha ARTAN', Aygen YILMAZ', M. Tekinalp GELEN?

1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Gastroenteroloji Bilim Dali

2 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji AD

Ahmet BASTURK
Akdeniz Universitesi

T1p Fakiiltesi

Cocuk Gastroenteroloji BD
ANTALYA

0z:

Intestinal lenfanjiektazi, hipoalbuminemi bulgusu olan hastalarda cok nadir goriilen
protein kaybettiren enteropati nedenidir. Genellikle cocukluk ve geng eriskin yaslarda
sporadik veya ailesel olarak ortaya ¢ikar. Biiytime geriligi ve kronik ishal yakinmasz ile
basvuran dokuz aylik kiz bebekte periferik 6dem ve hipoalbtiminemi bulgusu dikkati
cekti. Hipoalbuminemi ayirici tanisinda fekal alfa 1 antitripsin diizeyi yiiksekligi
nedeniyle endoskopi ve biyopsi yapildi. Endoskopide goriinen beyaz plaklar ve
biyopsi materyalinin histopatolojik incelemesinde genis laktealler saptanarak intestinal
lenfanjiektazi tanis1 kondu. Sekonder nedenler dislandigr icin primer intestinal
lenfanjiektazi diistintildii. Hasta proteinden zengin, dustik yagl, orta zincirli yag
asitlerinden zengin trigliserid iceren tedavi amagcli beslenme diizenlemesine yanit
verdi.

Anahtar Kelimeler: Lenfanjiektazi, protein kaybettiren enteropati, endoskopi, biyopsi.
ABSTRACT

Intestinal lymphangiectasia is a rarely seen cause of protein-losing enteropathy in
patients with symptoms of hypoalbuminemia. It usually occurs sporadically or can be
familial in children and young adults. Symptoms of peripheral edema and
hypoalbuminemia were remarkable in a nine-month old female infant with complaints
of growth delay and chronic diarrhea. In the differential diagnosis of the
hypoalbuminemia due to high levels of fecal alpha-1 antitrypsin levels, endoscopy and
biopsy were performed. The white plaque layers and the histopathological
examination of the biopsy material showed dilated lacteals which indicate the
diagnosis of the intestinal lymphangiectasia. Primary intestinal lymphangiectasia was
considered based on the elimination of secondary causes. The patient responded to a
protein rich, low fat, and monounsaturated fatty acid rich triglyceride containing
treatment-based nutrition regimen.

Keywords: Lymphangiectasia, protein-losing enteropathy, endoscopy, biopsy.
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Protein  kaybettiren enteropati,  gastrointestinal
kanaldan plazma proteinlerinin kaybi ile karakterize
bolgesel ya da sistemik nedenlere bagh bir grup hastaliga
addir.  Saglikli

katabolizmasinda sindirim kanalinin 6nemli bir pay1

verilen ortak bireylerde, protein
yoktur. Ancak protein kaybettiren enteropatilerde belirti

olusturacak diizeyde protein kaybi olur. Intestinal
lenfanjiektazi, seyrek goriilen bir protein kaybettiren
enteropatidir. Primer, sekonder ve fonksiyonel bicimi

tanimlanmustir (1,2).

Periferik 6dem ve hipoalbuminemi bulgusu olan;

yag

amagch

diisitk yagli, proteinden zengin orta zincirli

asitlerinden zengin trigliserid igeren tedavi
beslenme diizenlemesine yanit veren primer intestinal

lenfanjiektazi tanili olgunun sunulmas: amaglandi.
OLGU SUNUMU

Dokuz aylik kiz bebek, biiyiime geriligi, 6zellikle son
on giindiir olan el, ayaklar ve karin bolgesinde sislik
yakinmasi ile hastanemizin g¢ocuk gastroenteroloji
poliklinigine bagvurdu. Dogumundan beri giinde {ig-dort
defa bol miktarda sulu digkilama yakinmasi varmis.
Biiytime geriligi ve kronik ishal yakinmasi ile gesitli
hastanelerde incelenip izlenmis. Preterm 32 haftalik, 2600
gram agirliginda dogum Oykiisii var, {ist solunum yollar1
enfeksiyonu ig¢in  antibiyotik  kullanim:  diginda
6zge¢misinde Ozellik yok idi. Soy geg¢misinde bir ozellik
yoktu. Fizik muayenesinde karin gerginligi, el ve ayak
sirtt 6demi, pretibial 6dem disinda bir 6zellik goriilmedi.
Viicut agirhig (VA) 6.4 kg (<3 Persantil), boy 67 cm (3-10
Persantil) idi. Laboratuvar bulgularinda hemoglobin 10.9
g/dL (N:9-11), trombosit 217000/mm3 (N:150000-450000),
16kosit 3400/mm3 (N:3600 — 10000), periferik yaymada
%40 oraninda lenfosit olup atipik lenfosit gozlenmedi. C
reaktif protein 0.5 mg/L (N:0-4.9), total protein 3.9 g/dL
(N:4.5-6.4), albiimin 1.8 g/dL (N:2.5-4.5), ferritin 12.6
ng/mL (N:15-140), amilaz 40 U/L (N:30-130), lipaz 20 U/L
(N:0-60), 25-OH D vitamini 154 ng/mL (N:20-43),
Immunglobulin (Ig)G 120 mg/dL (N: 463-1006), IgA 12
mg/dL (N:17-69), IgM 34 mg/dL (N:17-69) trigliserid 369
mg/dL (N:40-160) saptandi. Digkida yag (++) ve tam idrar
bulundu. Diger laboratuvar

incelemesi  normal

incelemelerinde patolojik bir bulguya rastlanmadi. Batin

ultrasonografisinde, yaygin asit disinda bir ozellik

gozlenmedi. Fekal alfa-1 antitripsin diizeyi Dbelirgin
yliksek (49 mg/dL) saptanan hastada protein kaybettiren
' sindirim  sisteminin

enteropati  diistintildii.  Ust

endoskopik incelemesinde duodenum mukozasinda

beyaz plak bigiminde goriiniimler izlendi

Sekil 1: Endoskopide duodenumun ikinci kisminda beyaz
plak tarzinda goériiniim.

Biyopsi Orneginin histopatolojik incelemesinde, bazi
alanlarda villus uglarinda lenfatik damarlarda lakteal
olusturacak sekilde gozlenen belirgin dilatasyon bulgusu;

intestinal lenfanjiektazi ile uyumlu olarak degerlendirildi

Sekil 2:

(HEX200)
histopatojisinde genislemis lenfatik kanallar (ok ile
isaretli)

Duodenum biyopsisinin

Intestinal lenfanjiektaziye neden olabilecek sekonder
nedenlerden dolay: yapilan ekokardiyografi, PPD testleri
normaldi. Ultrasonografide uterusu olan ancak overleri

goriilemeyen hastanin karyotipi 46 XX olarak saptandi.



Albtimin ve IgG diizeyindeki diisiikliik nedeniyle insan
albiimini inflizyonu ve intravenéz IgG yapildi. 105
kcal/kg/giin, 5 gr/kg/giin protein, %50’si orta zincirli yag
asitlerinden zengin trigliserid (MCT) igerikli olmak tizere
toplamda 1 gr/kg/giin yag, 3 gr/kg/giin karbonhidrat
sekilde fakir

beslenmeye uygun diyet diizenlemesi baslandi. Bir aylik

olacak proteinden  zengin, yagdan
tedavinin bitiminde yakinmalar1 tiimiiyle diizelen, 6demi
gerilemekle birlikte kilosu artmaya baslayan hastanin fizik
muayenede karin gerginligi, el ve ayaklarda 6dem
gozlenmedi. VA 7.5 kg (10-25 Persantil) boy:67 cm (3-10
Persantil) saptandi. Yapilan incelemelerde hemoglobin
11.5 gr/dL, ferritin 20 ng/mL, albumin 4.2 gr/dL, Ig G 640
mg/dL, 25-OH D vitamini 24 ng/mL ve trigliserit diizeyi
148 mg/dL olup normal degerlendirildi. Kontrol batin
ultrasonografisinde asit gozlenmedi. Genel durumu iyi
olan hasta diyet tedavisi ile taburcu edilip poliklinik
izlemine alindi. Ug ay siireyle iyi tolere edilen diyet
sayesinde bebegin karin gerginligi gozlenmedi ve
ultrasonografik kontrollerde asite rastlanmadi. Hastanin
diyetle tedavisi siiresince ve sekiz aylik izleminde ek
sorunu olmadi, biiyiime ve gelismesinin 10-25. Persantilde
oldugu goriildii. Calisma Oncesi hasta yakinindan yazih

ve sOzlii onam alinda.

TARTISMA
Intestinal lenfanjiektazi, protein kaybettiren
enteropatinin seyrek saptanan  nedenlerindendir.

Intestinal lenfanjiektazi, siklikla ¢ocukluk ve geng erigkin
yaslarda sporadik veya ailesel olarak ortaya gikar.
Lenfanjiektazi, gastrointestinal lenfatiklerin dilatasyonu
sonucu ve lenf sivisi kaybindan kaynaklanan
hipoproteinemi, 6dem ve lenfositopeni ile karakterize bir
hastaliktir (3). Lenfanjiektazi, yalnizca lamina propria
yerlesimli olabilecegi gibi mukoza, submukoza, seroza ve
mezenteri igine alacak sekilde yaygm olabilir. Ince
bagirsaklarin tiimiinii veya yalnizca bir segmentini
tutabilir. Bazi olgularda viicudun baska yerindeki
lenfatiklerde siloz asit ve/veya silotoraks olusumu da
bildirilmistir (4). Dogustan i¢ organ lenfatikleri hipoplazik
oldugundan lenf akimi zorlasir ve intestinal lenfatik
basing artar. Buna bagh ince bagirsak ve mezenter lenf
damarlar1 genisler. Genislemis lenf damarlar1 (laktealler)

yirtilarak lenf sivisi ve lenfositler bagirsak liimenine
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ve/veya periton bosluguna gecer. Plazmada albiimin,
immiinoglobulin ve diger protein diizeyleri azalir.
Hipoalbiiminemi, hipogammaglobulinemi ve periferik
kanda lenfositopeni gelisebilir. Aralikli, kronik ishal,
steatore gerceklesebilir. Steatorenin siddetli
(4,5).

steatore goriildii.

oldugu

olgularda hipokalsemi gelisebilir Olgumuzda

hipoalbiiminemi, kronik ishal ve

Lenfositopeni, hipogammaglobulinemi, anerji ve
bozulmus allograft reddi gibi bagisiklik sorunlarmna yol
acabilir. Lipidlerin, demir ve bazi eser elementlerin
etkilenebilir (6).

hipogammaglobulinemi,

diizeyleri Olgumuzda

demir eksikligi ve steatore
gozlendi. Bu olgularda genellikle kronik ishal ve periferik
6dem nedeniyle yasamun ilk on yilinda tan1 konmaktadir
(4). Olgumuz dokuz aylik iken biiylimenin geri kalmasi,
kronik ishal ve periferik 6dem nedeniyle bagvurmustu.
Hastaligin tanusinda en &nemli basamak, biyopsi ile
desteklenen endoskopik incelemedir (7). Endoskopide,
mukozada beyaz plak seklinde gozlenen lekeler, beyaz
villuslarn ve siloz sivi varligmin gostergesidir. Beyaz
nodiillerin biiyiikliigii 1 mm'den 8 mm'ye kadar
degisebilir. Mukoza yaygim bigimde bembeyaz olabilecegi
gibi olgumuzda oldugu gibi plak tarzinda alanlar da
icerebilir. Bazen normal goriiniimlii  mukozada
submukozal tiimor gibi duran submukozal yiikseltiler
Endoskopik

duodenum ve jejunum mukozasindan alman biyopsilerde,

izlenebilir. olarak  kugkulu  goriilen,
olgumuzda goriildiigli gibi mukoza ve submukozada
genislemis lenfatiklerin goriilmesi taniy1 destekler (8,9).
Intestinal lezyonlar segmental veya lokalize oldugunda
endoskopik bulgu vermeyebilir. Boyle durumlarda, video
kapsiil endoskopi intestinal

veya enteroskopi ile

lenfanjiektazi varligini saptama olasilig1 vardir (10,11).

Sekonder intestinal lenfanjiektazi nedenleri gesitlidir.
Konstriiktif perikardit, konjestif kalp yetmezligi, fontan
cerrahisi gibi kalp hastaliklari, tiiberkiiloz, lenfoma,
retroperitoneal fibrozis, kemoterapi, infeksiyon ve toksik
etkenler, pankreatit, sarkoidoz gibi nedenler olgumuzda
bulunmadi (4,12).

Lenfanjiektazi ile iligkili sendromlara (Sar1 tirnak, Von
Recklinghausen, Turner (X0), Noonan, Klippel-Trenaunay
ve Hennekam) iliskin 6zellikler, olgumuzda gozlenmedi
(13,14).
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Fonksiyonel duodenal lenfanjiektazi konusunda ¢ok az

sayida yayin vardir. Fonksiyonel duodenal
lenfanjiektazinin primer ve sekonderden en 6nemli farki,
protein  kaybmin olmamasidir (15). Endoskopide

duodenum mukozasinda kiigiik beyaz noktalar goriiliir.
Submukozal elevasyon bulunmaz ve jejunum normal

gortinlimdedir (1,16).

Proteinden zengin, orta zincirli trigliserid iceren
yagdan fakir tedavi amacli beslenme diizenlemesine
olgumuz ¢ok iyi yanit verdi. Bu beslenme diizenlemesi,
intestinal lenfanjiektazi tedavisinde ana unsurdur (17).
Bugiine kadar, birka¢ yaym intestinal lenfanjiektazi
tedavisinde oktreotidin katkisini1 desteklemistir. Oktreotid
(150-200 mikrogram, giinde iki kez ya da yavas salinimh
bicim) klinik, biyokimyasal (albiimin diizeyleri) ve

histolojik iyilesmeye neden olabilir (18,19).

Ince barsak rezeksiyonu intestinal lenfanjiektazinin
segmental ve lokalize oldugu nadir durumlarda yararl
olmaktadir (20,21). Fonksiyonel duodenal lenfanjiektazi
olgulari, izlem ve tedavi gerektirmez (1,22). Sekonder
intestinal lenfanjiektazide, altta yatan neden ortadan

kaldirilabilirse tedavi saglanmis olur (23).

Sonug¢ olarak, hipoalbiiminemi bulgusu olan
hastalarda intestinal lenfanjiektaziden kuskulanilmal,
fekal alfa-1 antitripsin diizeyine bakilmalidir. Hastaligin
tanisinda endoskopi ve biyopsi, kritik &neme sahiptir.
Endoskopide beyaz plak goriinen mukoza kisimlarindan
biyopsi alinmasi tanisinda
tutmaktadir.

tedavisinde proteinden zengin, orta zincirli trigliseridleri

hastaligin onemli yer

Primer intestinal lenfanjiektazinin

iceren yagdan fakir beslenme diizenlemesi uygundur.
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oz

Zoonotik bir enfeksiyon olan kistik ekkinokokkoz E. Granulosusun neden oldugu bir
enfeksiyondur. Tiim viicutta oncelikle karaciger ve akciger tutulumu goriilmesine
karsin nadiren de olsa bobrek tutulumu da goriilmektedir. Spesifik klinik bulgusu
olmayan renal tutulum, genellikle kitle etkisine bagli ortaya ¢ikan semptomlar nede-
niyle yapilan incelemeler sirasinda tespit belirlenmektedir. Klinik belirtiler, laboratuvar
sonuglar1 ve goriintiileme yontemleri ile tanist konulmaktadir. Tedavisi cerrahidir.
Klinigimizde 2 olgu benzer semptomlar ile tanisi1 konulduktan sonra cerrahi olarak
tedavi edildi. Biz bu iki olguyu, ilgili kaynaklarin 1s18mnda sunduk.

ABSTRACT

Cystic echinococcosis is a zoonotic infection caused by Echinococcus Granulosus.
Although in the whole body, primarily occur in liver and lung, renal involvement is
also occurs but rarely. Renal involvement with non-spesific signs, usually detected
during the examinations because of mass effect symptoms. It is diagnosed by clinical
symptoms, laboratory results and imaging methods.Treatrment is surgery. In our

Ali Erhan EREN clinic, two patients who have smilar symptoms are treated by surgery after diagnosis.
Mardin Devlet Hastanesi In this study, we present these two cases and review the literature.
Uroloji Klinigi Keywords: renal cyst, renal Echinococcus

MARDIN

Zoonotik bir enfeksiyon olan kistik ekkinokokkoz E. tutulumu da goriilebilir (2,3). Renal tutulum tiim kist
Granulosusun neden oldugu bir enfeksiyondur. E. hidatik hastaliklar: iginde %2 oraninda goriilmektedir (4).
Granulosus, paraziter ara konakcilardan insana gecer  Genito-iiriner sistemde tutulum bobreklerde daha sik
(1,20). Tiim viicutta tutulum yapabilmesine karsin %90-95  olmakla birlikte ¢ok nadir olarak prostat, mesane ve
karacigeri ve akcigerleri tutar. Ayrica dalak, abdominal ve  epididimde de goriilebilmektedir. Ekinekokkozis biri E.

pelvik kavite, kaslar, deri, beyin, kemikler, kalp ve over = Granulosus tarafindan olusturulan klasik hidatik kist,
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digeri E. Multilocularis tarafindan olusturulan ve daha

agresif yayilim gosteren multilokiiler kistlerdir.

Renal ekinokokkozis, klinik olarak genellikle lumbar
bolgede hafif bir agriya neden olur. Ayrica lomber bolgede
ele gelen kitle hissedilebilir. Nadir olarak hastalarin
idrarinda beyazimsi, tiziim benzeri vezikiiller goriilebilir.
Kistin kitlesel etkisine bagli olarak etraf dokulara basi
olabilir. Bu basiya bagli mesane ¢ikim obstriiksiyonu veya
kronik renal yetmezlik gibi obstriiksiyona bagli genito-
tiriner sistem bulgular1 gelisebilir (5,6). Ayrica hematiiri,
diziiri gibi non-spesifik semptomlar da goriilebilir. Eger
kist riiptiire olursa anaflaksi ve eozinofili goriilebilir (7).

kistik  ekinokokkoz
enjeksiyon ve

Renal tedavisinde perkiitan

aspirasyon, re-aspirasyon denenebilir.
Deneyim gereken bir yoéntem olmasinin yaninda
multilokiiler kistlerde basar1 orani yaklasik %70’lerdedir
(15). Oral albendazol tedavisinin bagar1 oran1 %40 dir (12).
Bu nedenle renal kistik ekinokokkozda cerrahi tedavi

gereklidir (16).

Bu ¢alismamizda renal ekinokokkoz nedeniyle cerrahi
uyguladigimiz iki olguyu ilgili kaynaklarin esliginde

sunduk.
OLGU1

35 yasinda erkek hasta, 6 yildir var olan ve zamanla
artan karinda sislik yakinmasi ile genel cerrahi klinigine
basvurmustur. Yapilan klinik muayenesinde karin sag
kadranda ele gelen kitle saptandi. Defans ve rebound
alimayan hastanin arteriyal kan basinci ve koltuk alt1 1s1s1
normal olarak o6lgiildii. Hastanin gec¢misinde travma
Oykiisii yoktu. Gemi c¢alisan1 olarak gorev yapan hasta
Tiirkiye'nin bati bolgesinde hayvancilik yapilan bir
bolgede yasamaktaydi.

Laboratuvar bulgularinda dikkate deger bir degisim
yoktu. Tam kan saymminda beyaz kiire sayis1 7800,
hemoglobin degeri: 13,7 g/dl, eritrosit sedimentasyon hizi
12 mm/s olarak saptandi ve rutin idrar incelemede 6zellik
saptanmadi. Orta diizey bir eozinofili saptandi. Serum
ekinokok indirekt hemaglutinin testinin pozitif oldugu
goriildii (1/80).

Goriintiileme: Ultrasonografide sag hemiabdomenin

ekoik, lobule konturlu, hafif

vaskiilarize kitle saptandi. Kitlenin ortasinda nodiilarite,

tamamimi kaplayan
alt duvarda dantel gibi hiperekoik goriiniim vardi. Tiim
batin kontrastli tomografide 22x16x11 cm boyutlarinda, +3
HU, ¢eperi hafif kalin minimal kontrastlanan kitlenin orta
kisminda dantel benzeri kalinlasma goriildii. Kitlenin
daha ileri incelemesi icin yapilan MR goriintiilemede kist

hidatik tanis1 dogrulandi.

Tiim bulgular dikkate alinarak renal kist hidatik 6n
tanis1 ile yatis1 yapilan hastaya acgik cerrahi girisim

uygulandi. Kist en blok olarak ¢ikartildi ve sag nefrektomi

yapild1

Sekil 1. Sag bobrek orta bolimde 22X16x11 cm boyutlarinda
kist hidatik ile uyumlu kistik kitle. Kontrast madde sonrasi
kitlede kontrast tutulusu izlenmemektedir.

OLGU 2

49 yasinda bayan hasta acil servise karin agrisi ve
karinda sislik yakinmasi ile bagvurdu. Hastanin batin
muayenesinde 6zellik saptanmadi. Arteriyal kan basinci
ve koltuk alt1 1s1s1 normal olarak bulundu. Hayvancilik ile
ugrasan hastanin yakinmasmin ara ara tekrarladig:
ogrenildi.

Laboratuvar: Tam kan sayiminda beyaz kiire 9400,
hemoglobin degeri 12,4 g/dl olan hastada eozinofil sayimi1
normal simirlarda saptandi. Tam idrar incelemesinde
ozellik saptanmadi. Eritrosit sedimentasyon hizi 78 mm/s
olan hastada yapilan ekinokok indirekt hemaglutinin testi
negatif bulundu.

Gortintiileme: Hastaya acil sartlarda yapilan tiim batin

usg de sag bobrek ve sag adrenal lojunda 19x12x8 cm lik



lobiile konturlu, anekoik, vaskiilarizasyon gostermeyen,
solid komponent ya da septa izlenmeyen kistik kitle
saptand1. Uroloji klinigine danisilan hastanin gekilen tiim
batin kontastl: BT sinde hepatorenal fossada c¢ap1 en genis
yerde 14 cm, kalmn duvarli ve minimal kalsifikasyon
izlenen hipodens kitle 6n planda kist hidatik olarak
degerlendirildi.

Servise yatis1 yapilan hastanin kistik kitlesi acik cerrahi

ile en blok olarak ¢ikartildi.

Sekil 2. Kontrastlh tiim batin tomografisinde , Sag bobrek {ist
polde 19x12x8 cm boyutlarinda, duvarinda kalsifikasyon
iceren, belirgin kontrast tutmayan kist hidatik ile uyumlu
kistik kitle

TARTISMA

Unilokiiler kistik ekinokokkoz, tenya (sestod) ailesinde
yer alan Echinococcus granulosus'un neden oldugu
zoonotik bir enfeksiyondur. Tanimlanmis 6 alt tiiri
olmasina karsin insanlarda hastalik yapan iki énemli tiir
E. Granulosus ve E. Multilocularisin paraziter ara
konakgilardan insana ge¢mesiyle meydana gelir (1,20).
Kistin yasam dongiisiinde kopekler en onemli kesin
konaktir. Ara konaklar ise genellikle koyun, sigir gibi otgul
hayvanlardir. Insan ise rastlantisal ara konaktir. E.
granulosus kopek barsagina yumurtasini birakir ve bunlar
koyun, sigir ya da insan tarafindan almir ve barsaklarda
agilarak tiim viicuda yayilir. Daha sonra kopekler
tarafindan tekrar bu hayvanlarin yenmesi ile parazit

yasam dongiisiinii tamamlar.

Kistik ekinokokkozun renal tutulumu spesifik klinik
ozelliklere sahip olmasa da, Ozellikle {ilkemiz gibi
kistik

kitlelerin ayriminda goz oniinde bulundurulmas: gerekir.

hastaligin  endemik oldugu bolgelerde renal

Ulkemiz ekinokokkoz igin endemik bir bolge olarak
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tanimlanmaktadir (19,21) Kistik ekinokokkoz genellikle
karaciger ve akcigerlerde goriilmektedir. Renal tutulum
tim  kist hidatik %2’sini

olusturmaktadir. Renal tutulumda tani igin spesifik

olgularmin  yaklagik
semptom ya da bulgu yoktur. Tamida epidomiyolojik
veriler, klinik belirtiler, goriintiileme yontemleri, direkt
tan1 yontemleri, serolojik yontemler ve molekiiler
yontemlerden yararlanilabilir (8). Epidomiyolojik veri;
yasanilan  bolge ve  hastanin  meslegi  tamida
kuskulanilmasina neden olur. Kistin yerlesim yerine gore
klinik bulgular verebilir. Kist idrar yollarina agildig:
kiitikiiler ~ tabaka,

skoleksler

zaman yavru keseler ve

misroskopikincelemede goriilerek  taninir.
Serolojik olarak en ¢ok kullanilan primer testler indirekt
hemagliitinasyon, lateks agliitinasyon ve ELISA testleridir.
Seroljik tanida daha bir ¢ok test kullanilabilse de standart
haline gelmis duyarliligi ve ozgiilliigii yiiksek bir test
yoktur (9,10,11,22,23). Ancak genel olarak uygulama
kolayligi, maliyet diisiikliigii ve nispeten yiiksek
duyarlilik ve 6zgiillitk nedeniyle indirekt hemagliitinin ve
(14).

Olgularimizdan ikisi de hayvan temasi icin risk icermekte

elisa testleri Oncelikli olarak kullanilmaktadir

olup birinde indirekt hemagliinitayon testi pozitif

saptanmisti. Hastalarin sadece %20 sinde eozinofili
goriilebilir(16). Bizim bir olgumuzda da eozinofili
saptanmugtir.

Goriintiileme yontemi olarak batin ultrasonografi,
bilgisayarli tiim batin kontrastli tomografi ve MR ayirici
tanida Oncelikle kullanilir. Radyolojik goriintiilleme
yontemlerinde de her zaman kesin ve spesifik bulgular
elde ozellikle

ekinokokoz igin endemik olan bdlgelerde tiim viicutta

edilemeyebilir  ancak tilkemiz  gibi
oldugu gibi renal kistik kitlelerde de ayirici tanida
diistiniilmesi gerekir. Her iki olgumuzda da Kkistler
ultrasonografi ile saptanmis tiim batin BT ile ileri
incelemeleri yapilmistir. Olgulardan birinin BT sinde
goriilen merkezi dantel benzeri goriiniim germinal tabaka
olarak diistniilmiigtiir. Bazen direkt diriner sistem
grafisinde kalsifiye kistler tanida yardimci olabilir. Ama
bu durumda bile taniy1r usg, BT ve MR ile dogrulamak
daha giivenilirdir (usg spesifitesi %80) (13). Intravenoz
tirogram kist ile renal kaliksiyel sistem arasinda baglantiy1

belirlemek i¢in kullanilabilir (12).
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Cerrahi girisimde en o&nemli komplikasyon Kkist
riptiiriidiir. Cerrahi islemin cesitli yontemleri vardir.
Bobregin wedge rezeksiyonu ya da parsiyel nefrektomi ile
yapilan total eksizyon, perikistektomi ve ardindan
marsipulizasyon ya da uclarin yeniden yaklastirilmasi
denenebilir. Eger en blok ¢ikarim yerine parsiyel kist
eksizyonu diisiiniiliiyorsa kistin igine skoleksial ajan (%20
salin, chlorhexidine, %80 ethanol, %0,5
%72 H202 %0,5 nitrat)

uygulandiktan sonra yapilmalidir (17). Eger cerrahi

hipertonik

cetrimide, veya silver
sirasinda kist riiptiirii olursa antihistaminik ve steroid
uygulanmalidir (18). Iki olguda da enblok ¢ikartim
basarilmig, birinde beraberinde nefrektomi yapilmasina

ragmen diger olguda bobrek korunabilmistir. Hidatik

hastaligin  primer tedavisi cerrahi olmakla birlikte
ameliyata  kontrendikasyon varsa, hasta cerrahi
miidahaleyi reddediyorsa, ameliyattan sonra niiks

olusmussa, ameliyat sahasi kist sivisi ile kontamine
olmussa, kist sayis1 ¢ok olup miidahale zorsa albendazol

sekonder tedavi ajan1 olarak endikedir.

Sonug olarak renal kist hidatik nadir goriilen bir olgu
olmasma karsin renal kistlerin ayirici tamisinda akilda
tutulmasi gerekir. Tamis1 konulduktan sonra tedavisi
cerrahi olarak yapilmali ve cerrahi sirasinda 6zellikle kist
riiptiiriinden kagmilmali ve bunun icin gereken onlemler

alinmalidar.
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Derleme

Aksiyel Spondiloartropati Tedavisine Gincel
Yaklagimlar

UPDATE TREATMENT APPROACHES TO AXIAL SPONDYLARTHRITIS

Sema YILMAZ

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali

oz

Aksiyel spondiloartropati, omurgay1 ve sakroiliak eklemleri tutan, inflamatuar bel
agrisi ve ilerleyici omurga tutukluguna neden olan kronik inflamatuar romatolojik bir
hastaliktir. Aksiyel spondiloartropati tedavisinin amaclar;; agri ve tutukluk gibi
semptomlar1 azaltmak, postiirti korumak ve omurga ftizyonunu 6nlemektir. Ankilozan
spondilitin aksiyel tutulumunda hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaclarin
yararli olduguna dair kanit bulunmamaktadir. Steroid olmayan anti inflamatuar ilaglar
ve anti-tiimor nekroz faktor alfa ilaglar, aksiyel spondiloartropati tedavisinde etkinligi
olan ilaglardur.

Anahtar sozciikler: Aksiyel, spondiloartropati, tedavi

ABSTRACT

Axial spondyloarthritis is a chronic inflammatory rheumatic disease of the axial
skeleton and sacroiliac joints manifested by inflammatory spinal pain and progressive
spinal stiffness. The goals of therapy for patients with axial spondyloarthritis are to

Sema YILMAZ reduce symptoms such as pain and stiffness, maintain posture and prevent spinal
Selguk Universitesi fusion. Disease-modifying antirheumatic drugs have no proven efficacy for axial
Tip Fakiiltesi manifestations of ankylosing spondylitis. Non-steroidal anti-inflammatory drugs and
f¢ Hastaliklar1 AD anti-tumor necrosis factor alpha drugs are the effective drugs for axial
Romatoloji BD spondyloarthritis.

KONYA Keywords: Axial, spondyloarthritis, treatment

Ankilozan Spondilit (AS), Spondiloartropati (SpA) Hastaligin baslama yasi, adolesandan geng eriskin yasa
grubu hastaliklarin prototipidir. AS, baslica sakroiliak  kadar degisebilir.

klemleri tutan, ekstraartikiil klinik . . . . .
cklemien ve omurgayl tutan, ekstraartikulier m AS’li hastalarda kas-iskelet sistemine ait sakroiliit,

bulgular gosteren, nedeni  tam  olarak = bilinmeyen, spondilit, alt ekstremite biiyiik eklemlerinde asimetrik

sistemik, kronik ve inflamatuar romatizmal bir hastaliktir. . o . . o
oligoartikiiler artrit, entezit, spondilodiskit ve osteoporoz

005 .
AS prevalanst beyaz irkta %0,5-1 arasindadur, siyah irkta gibi bulgular saptanabilir. Akut anterior {iveit, iskelet dis1

oldukea nadir - goriilmektedir ~ (1).  Ulkemizin = bat sisteme ait en sik goriilen bulgudur. Goézde kizariklik,

bolgesinde yer alan Izmir'de SpA prevalanst %1,05 iken,
AS prevalanst %0,49'dur (2). Erkeklerde kadinlara oranla

yaklasik 2-3 kat daha fazla hastaliga rastlanmaktadir.

agri, fotofobi, sulanma veya gormede bulaniklik ile
kendini gosterir. AS’li hastalarin %60'inda asemptomatik
kolit, %10-15 hastada inflamatuar bagirsak hastali1 eslik
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edebilir. Kardiyovaskiiler tutulum nadir olmakla birlikte,

aort yetmezligi, atrioventrikiiler blok, iskemik kalp
hastalig1 ve miyokardial disfonksiyon gelisebilir. AS’li
hastalarda akciger tutulumu olarak restriktif tipte solunum
kisithiligi, bilateral apikal pulmoner fibrozis, nadiren
kavitasyon ve aspergillus kolonizasyonu goriilebilir.
AS’deki norolojik bulgular olarak, vertebral kiriklara bagli
norolojik hasar, atlantoaksiyal sublilksasyon ve cauda
ASli

tutulumunda IgA nefropatisinin yan1 sira Non-Steroid Anti

equina sendromu gelisebilir. hastalarin  renal
Inflamatuar (NSAT) ilag kullanimina bagh interstisyel nefrit

ve uzun hastalikta amiloidoz izlenebilir (1).

Son dénemde SpA grubu hastaliklar, baskin bulgularia
gore aksiyel ve periferik SpA olarak smuflandirilmistir.
Aksiyel SpA

tutulumunun 6n planda oldugu, hem non-radyografik

terimi, sakroiliak eklem ve omurga
erken evreyi, hem de ankiloz gibi hastaligin ge¢ evresini
tanimlamaktadir. Periferik SpA’de, periferik artrit, daktilit

ve entezitin 6n planda oldugu hastalar vurgulanmaktadir.

Inflamatuar bel agrist olan ancak direkt grafilerde
sakroiliit varliginin saptanmadigi déneme non-radyografik
aksiyel SpA denilmektedir. Non-radyografik aksiyel SpA
hastaliginin AS'nin erken formu oldugunu 6ne siiren gesitli
aragtirmacilar olmasma karsin giincel goriis her iki
hastaligin birbirlerinden farkli oldugu yoniindedir (3).
SpA’lar klinik olarak AS’ye gore daha heterojen olup,
etyopatogenezleri daha farklidir. Bu durum iki hastaligin
benzer spektrumda yer alsalar bile, aym1 olmadigmmn en

onemli kanitlaridir. Genetik agidan bu  hastaliklar
incelendiklerinde, HLA-B27 oranlarmin non-radyografik
aksiyel SpA’da daha disiikk, demografik olarak

degerlendirildiklerinde ise AS hastalarinda erkek oraninin
daha fazla olmasi bu farkliligi desteklemektedir (4).
Bununla beraber, her iki hastalik grubunda biyolojik
tedaviye yamit oranlarmin farkli olmasi da bu durumu
desteklemektedir (5).

Yapilan ¢alismalar, non-radyografik aksiyel SpA ve AS
hastalarinda hastalik yiiklerinin birbirine benzedigini
ortaya koymustur. Rudwaleit ve arkadaslar,

SpA ve AS

karsilagtirdiklarinda, artrit, entezit, {iveit ve daktilit gelisimi

non-

radyografik  aksiyel hastalarim
gibi klinik parametrelerle halsizlik, gece agrisi, sabah
hastalik

degerlendirilmesi gibi degiskenlerin her iki grupta benzer

sertligi, aktivitesi ~ve  hastanin  genel

oranda oldugunu rapor etmislerdir (6). Yapilan
calismalarda, non-radyografik aksiyel SpA hastalarinda
hastalik yiikiinii olusturan ilk 3 nedenin omurga agrisi,
yasam kalitesinde azalma ve sabah tutuklugu oldugu tespit

edilmistir (7,8).

Aksiyel SpA’da ilk bulgu siklikla inflamatuar bel
agrisidir. Bel agrisimin 40 yas oOncesi ve sinsi baslamasi,
agrinin 3 aydan fazla siirmesi, 30 dakikadan fazla sabah
sertliginin olmasi, egzersizle diizelmesi, gecenin ikinci
yarisinda agri ile uyanmasi ve steroid olmayan anti-
inflamatuar ilaclara iyi yamit vermesi inflamatuar bel
agrisinin baslica 6zellikleridir (9).

Aksiyel SpA’li hastalarda sakroiliak eklem tutulumuna
bagl olarak sag ve sol gluteal bolgeler arasinda yer
Hastalik
semptomlar vertebral kolonun iist kisimlarina dogru ilerler,

degistiren agr1 goriilebilmektedir. ilerledikge
bel hareketleri kisitlanir, lomber lordoz diizlesir, torasik
kifoz artar ve kostavertebral eklem tutulumuna bagl gogiis
ekspansiyonu kisitlanir. fleri asamalarda tiim vertebral
kolonda ankiloz gelisebilir.

2009 yilinda ASAS (Assessment of Spondyloarthritis
International Society) calisma grubu erken hastalikta
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve HLA B27yi
kullanarak heniiz radyografik hasar olusmadan erken
dénemde hastaliginin tanmabilmesi ve erken tedavi
hedef ASAS SpA
smiflandirma kriterleri gelistirmistir (10) (Tablo I).

baslanabilmesini alan aksiyel

AS hastalarinda tedavinin amagclar; agr1 ve tutuklugun

giderilmesi, deformitelerin engellenmesi, eklem

hareketliliginin saglanmast ve korunmasi, sistemik
komplikasyonlarin erken tanist ve tedavisi ve yasam

kalitesinin artirilmasi geklindedir.

2010 yilinda ASAS/EULAR (European League Against

Rheumatism) ortaklaga giincelledikleri tedavi
kilavuzlarinda uygulanacak tedavi planlanirken hastaligin
mevcut bulgulari, semptomlarin siddeti, klinik bulgular,
prognostik faktorler, hastaya ait yas, komorbid hastaliklar
ve ilaglar gibi faktorlerin goz oniinde bulundurulmasi

onerilmektedir (11).



Tablo I. Aksiyel SpA Icin 2009 ASAS Siniflandirma

Kriterleri
3 aydan uzun siiren bel agrisi ve yas <45 olan hastalar

Gortintiilemede sakroiliit * + >1 SpA bulgusu**

veya
HLA B27 + 22 diger SpA bulgusu
*Goriintiilemede ** SpA bulgular:
sakroiliit
- MRG'da SpaA ile iliskili - Inflamatuar bel agrisi
sakroiliiti diistindiiren - Artrit
aktif (akut) inflamasyon - Artmis CRP
veya - Entezit
- Modifiye New York - Daktilit
kriterlerine gore kesin - Psoriazis
radyografik sakroiliit - Crohn hastalig1 / tilseratif
kolit
- SpA icin aile dykiisti
-HLA B27
- Uveit
- Artmis CRP

ASAS/EULAR c¢alisma

giincelledigi AS tedavi 6nerileri maddeler halinde asagida

gruplarmin 2010 yilinda

yer almaktadir.

1. AS

diizenlenmelidir:

tedavisi asagidaki maddelere gore

a. Hastaligin mevcut bulgular: (aksiyel, periferal, entezal,

eklem dis1 semptomlar ve bulgular)

b. Mevcut semptomlarin diizeyi, klinik bulgular ve

prognostik faktorler

c. Genel klinik durum (yas, cinsiyet, komorbidite, birlikte

kullanilan ilaglar, psikososyal faktorler)

2. AS’de hastalik monitorizasyonu asagidaki maddeleri

icermelidir:
a. Hastalik 6ykiisii (6rnegin sorgulamalar)
b. Klinik parametreler
c. Laboratuvar testleri
d. Goriintiileme

3. Hasta izleminde, klinik tablo ve ASAS kriterleri

10.
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dikkate
semptomlarin seyri, siddeti ve ilag tedavisi goz

alinmalidir. Monitdrizasyon  sikligy;

ontinde bulundurularak yapilmalidir.

AS’de non-farmakolojik tedavilerin temelini hasta
egitimi ve diizenli egzersizler olusturmaktadir. Ev
egzersizleri etkilidir. Bireysel ve grup halinde yapilan
yer ve su i¢i egzersizleri gibi fizik tedavi yontemleri,
ev egzersizlerinden daha etkili olmaktadir. Hasta
dernekleri ve yardim gruplari faydali olabilmektedir.

Psoriazis, tiveit ve inflamatuar bagirsak hastaligi gibi

ekstra-artikiiler tutulumlar, ilgili uzmanlik alanlar1 ile

isbirligi icinde takip edilmelidir. Romatologlar,
kardiyovaskiiler riskler ve osteoporoz agisindan
dikkatli olmalidur.

Non-steroid anti inflamatuar (NSAI) ilaclar (siklo-
oksijenaz 2 (COX-2) inhibitorleri dahil), agri ve
tutuklugu olan ASli hastalarda ilk tedavi secenegi
olarak onerilmektedir. Siirekli aktif ve semptomatik
olan hastalarda devamhi NSAI ilaclarn kullanimi
tercih edilmelidir. NSAI ila¢ kullanimi esnasinda
kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve renal yan etkiler

agisindan dikkatli olunmalidir.

Parasetamol ve opioid gibi analjezikler, agrinin

kontrolii i¢in NSAI ilaglarmn yetersiz ve kontrendike

ve/veya 1iyi tolere edilemedigi hastalarda tercih

edilebilmektedir.

Kas-iskelet  inflamasyonunun  bulundugu lokal
bolgelere kortikosteroid enjeksiyonlari
uygulanabilmektedir. Aksiyel hastalikta sistemik
kortikosteroidlerin kullanimina dair kanit
bulunmamaktadir.

Aksiyel hastaliligin  tedavisinde siilfasalazin ve
metotreksat gibi hastalik modifiye edici anti-

romatizmal ilaglar (DMARD)1n yararli olduguna dair
kanit bulunmamaktadir. Siilfasalazin periferik artriti

olan hastalarda kullanilabilir.

Anti-tiimor nekroz faktoér (TNF) ilaglar, konvansiyonel

tedavilere ragmen direngli ve yiiksek hastalik
aktivitesi olan hastalarda ASAS Onerileri
dogrultusunda  verilmelidir. ~ Aksiyel tutulumlu
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hastalarda anti-TNF tedavi Oncesi
DMARD kullanma zorunlulugunu destekleyen kanit
Aksiyel,

tutulumlu hastalarda, cesitli anti-TNF ilaglarin farkl

veya birlikte

bulunmamaktadair. periferik ve entezal
etkinlikte olduguna dair kanit bulunmamaktadir.
Bununla beraber, inflamatuar bagirsak hastaligin

varliginda farkli gastrointestinal etkinlik agisindan,

degisik anti-TNF ilaclarin  kullammmi  dikkate
almmalidir. AS’de anti-TNF ilaglar disinda diger
biyolojik  ajanlarin  kullanimina  dair = kant
bulunmamaktadir.

11. Total kalca artroplastisi, inatc1 agris1 veya oziirliiliigi
olan ve radyolojik olarak yapisal hasari bulunan
hastalarda, yasa bagh olmaksizin diistiniilmelidir.
Spinal diizeltici osteotomi ciddi deformitesi olan
hastalarda yararli olabilmektedir. Akut vertebral kirig:
olan AS’li hastalar, spinal cerrahi uzman tarafindan

konsiilte edilmelidir.

12. Hastaligin seyri esnasinda 6nemli bir degisiklik olursa,
inflamasyondan ziyade, spinal fraktiir gibi diger
nedenler goz oniinde bulundurulmali, goriintiileme
yontemleri  gibi

taniyr dogrulayacak yontemler

kullanilmalidar.

ASAS ¢alisma grubunun 2010 yilinda giincelledigi
aksiyel SpA’li hastalarda anti-TNF ila¢ kullanim tedavi
onerileri Tablo II'de yer almaktadir (12).

AS hastalarinda ilagsiz tedavi yaklagimlari ve ilag

tedavisi birbirini tamamlayic1 6zellik gostermektedir.

Egzersiz: Aksiyel ve periferik SpA hastalarmin
tedavisinde ¢ok 6nemli yer tutmaktadir. Egzersiz, agrinin
azalmasma ve eklem hareketliligine yardimci olmakta,
spinal mobiliteyi, kas kuvvetini ve dayarniklilig1
arttirmaktadir. ASliler i¢in segilen egzersizlerin kaslari
gliclendirici, solunum fonksiyonlarmni gelistirici ve
olumsuz postiiral degisikliklerinden koruyucu tarzda
(13).

egzersizler; spinal mobilitenin devamliligini saglamak

olmasma dikkat edilmelidir AS’lilere Onerilen
amaciyla omurga hareket acikligina yonelik germe

egzersizleri, postiiriin iyilesmesi ve devamliliginin

korunmasinda spinal ekstensor kas grubunu giiglendirme

egzersizleri, gogiis ekspansiyonunun gelistirilmesi ve

devamliligint saglayict solunum egzersizleri, pulmoner
fonksiyonlar1 ve kardiyak kapasitesinin gelisimini
saglayarak fiziksel calisma kapasitesinin iyilestirilmesinde
rol oynayan, diisiik yogunluklu aerobik tarzinda
egzersizlerdir. Farkli egzersiz tiplerinin karsilastirildig:
calismalar, ev egzersizlerinin etkin oldugunu, bununla
beraber fizyoterapist esliginde yapilan bireysel ve grup
egzersizlerinin ev egzersizlerine gore agr1 ve mobilite

iizerine daha etkili oldugunu gostermistir (14).

AS'li hastalara yasam kalitesini artirmak icin diizenli
ve yasam boyu spor yapmalari onerilmelidir. Bununla
beraber hentbol, futbol ve basketbol gibi omurga travma

riskini arttiracak takim sporlarindan uzak durulmalidir.

Tablo II. 2010 ASAS Aksiyel SpA Anti-TNF flag Kullanim

Onerileri

Tedavi Onerileri
Hastalar modifiye New York kriterleri veya aksiyel
SpA igin ASAS kriterlerini doldurmus olmali

Hasta secimi
Tani

Aktif hastalik 4 haftadan fazla siiren aktif hastalik BASDAI >
4 ve uzman goriisiiniin olmasi

Tedavi bagarisizligi En az 2 NSAI ilacin 4 haftadan fazla,
kontrendike olmaksizin, maksimum dozda veya
tolere edilebilen anti-inflamatuar dozda kullanilmis
olmasi

Aksiyel tutulumu 6n planda olan hastalarda anti-
TNF ila¢ baglamadan 6nce DMARD kullaniminin
gerekli olmamast

Semptomatik periferik artriti olan hastalarda en az 1
lokal steroid enjeksiyona yetersiz yanit vermesi ve
tercihen siilfasalazin olmak iizere terapotik dozda
bir DMARD'1n kullanilmis olmast

Semptomatik enteziti olan hastalarda uygun lokal
tedaviye yanit alinamamast

Hastaligin degerlendirilmesi Giinliik pratikte kullanilan
ASAS kriterleri ve BASDAI

Yanitin degerlendirilmesi

Tedaviye yamit kriterleri BASDAI'da %50 degisiklik veya
BASDAI skorunda 2 birim diisme ve ilacin devamu
igin uzman goriistiniin alinmasi

Tedavinin degerlendirme zamani En az 12 hafta sonra olmali




Non-steroid anti inflamatuar (NSAJ) ilaglar: Aksiyel ve
periferik tutulumlu ASli hastalarda ilk tercih edilen
ilaclardir. NSAI ilaclar, agr1 ve sabah tutuklugunu giderip
fiziksel fonksiyonu diizeltirler. Aksiyel semptomlarin,
periferik eklem agris1 ve entezal agrmmn azaltlmasinda
plaseboya gore daha etkilidirler (15). NSAI ilaglar, agri
tizerine sagladiklari katkinin yani sira yapisal hasar {izerine
olumlu etkileri de bulunmaktadir. Yapilan bir calismada,
aksiyel SpA’li hastalar, diizenli veya liizum halinde NSAI
ila¢ kullandiginda, devamli kullanan hastalarda yeni kemik
olusumunun diger gruba gore daha az oldugu tespit
edilmistir. Bununla beraber, CRP’si yiiksek seyreden ve
bazalde NSAI
kullaniminin daha etkili oldugu saptanmistir (16).

sindesmofitleri olan grupta devaml

NSATI ila¢ tedavisinin etkinligi, diizenli bir sekilde ve
anti-inflamatuar dozda kullanmaya baglidir. NSAT ilaglarin
kullaniminda 48 saat igerisinde bel agris1 ve tutuklugu
anlamh olarak diizelmekle birlikte, ilacin kesilmesinden
sonra semptomlar niiks etmektedir. Doz uygulamasi
hastanin semptomlarma gore yapilmalidir. Uzun dénem
kullanimlar1 gastrointestinal, renal ve kardiyak toksisiteye
neden olabilmektedir. Bu nedenle bu ilaglarin miimkiin
olan en kisa siire ve etkili en diisiik dozlarda kullanilmasi
aktif AS

hastalarinda nadir olarak kullanilmaktadir. Bu ilaglar,

onerilmektedir. Analjezikler ve opioidler,

agrmin kontrolii i¢in NSATI ilaglarin yetersiz, kontrendike
veya iyi tolere edilemedigi hastalarda tercih edilmektedir.

Hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaclar
(DMARD): Siilfasalazin DMARD grubu icinde en g¢ok
aragtirilan ilagctir. Bu ¢alismalardan elde edilen sonuglar,
siilfasalazinin periferik artritte etkili olmasma ragmen,
aksiyel tutulumunda etkili olmadigmi gostermistir. 11
meta-analizde,

tutukluk ve

randomize klinik ¢alisma iceren bir

siilfasalazinin plaseboya oranla spinal
sedimentasyon seviyesinde azalma yaptgi saptanmistir
(17). Periferik artrit disinda, siilfasalazinin anterior {iveit
ataklarmi geriletebildigi gosterilmistir. 4 ay maksimum
dozda etkinlik

saglanamamast halinde ilacin kesilmesi onerilmektedir.

stilfasalazin ~ kullanilmasmma ragmen
Anti-TNF ilaglarin periferik ve aksiyel tutulumunda ¢ok
etkili

zamanlarda azalmigtir (18).

olmast nedeniyle siilfasalazin kullamimi son
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DMARD grubu ilaglardan olan metotreksatin aksiyel
tutulumunda etkili olduguna dair kanit bulunmamaktadir
(19). Bununla beraber 6n planda periferik tutulumu olan
AS'li hastalarda ilk tercih siilfasalazin olmak kaydiyla
metotreksat da tedavide yer almaktadir (20).

AS'li
etkili

Kortikosteroidler: hastalarda sistemik

kortikosteroidlerin oldugu dair net kamt
bulunmamakla birlikte, yiiksek doz steroidin kisa siireli
verilmesinin yararli olabilecegini gosteren smirli veriler
bulunmaktadir. Son zamanlarda yapilan plasebo kontrollii
randomize bir calismada, NSAI ilaglara direncli ASli
hastalarda 2 hafta siireyle giinlik 50 mg ve 20 mg
prednizolon verildiginde; giinliik 50 mg steroid alan
grupta, diger gruba ve plaseboya oranla BASDAI ve agn

skorunda anlamli iyilesme goriilmiistiir (21).

Lokal steroid enjeksiyonu inflame eklemde hizli ve

uzun siireli analjezi saglayabilmektedir. Bilgisayarl
tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
esliginde sakroiliak eklem enjeksiyonlar: ile ilgili basarili
sonuclar elde edilmistir. Yapilan bir ¢alismada, inflame
sakroiliak ekleme triamsinolon asetonidin BT esliginde
yapilan enjeksiyon ile aksiyel SpA’li hastalarda inflamatuar
bel agrisinda anlamli bir azalma izlenmiss, ayrica MRG ile
saptanan inflamasyonda da gerileme oldugu saptanmistir
(22). Benzer olarak dinamik MRG esliginde yapilan lokal
steroid enjeksiyonuyla aksiyel SpA hastalarin %80'mnda
semptomatik iyilesme elde edilmis ve MRG takiplerinde
hastalarin %90'mda subkondral kemik 6deminde 3.ayda
rezoliisyon saptanmis ve hicbir hastada yan etki ortaya

cikmamustir (23).

Anti-TNF a ilaglar: AS tedavisinde en ciddi gelisme
anti-TNF « ilaclar ile olmustur. Ulkemizde AS tedavisi icin
onay almis 4 tane anti-TNF a ilaglar bulunmaktadir. Bu
ilaglar, infliksimab (simerik monoklonal anti-TNF antikoru),
TNF

adalimumab ve golimumab (rekombinan insan monoklonal

etanersept  (rekombinan  ¢Oziiniir reseptorii),
anti-TNF antikoru)’dur. Bu ilaglar hem aksiyel tutulumda,
hem de periferik artrit, entezit, psoriazis ve {iveit gibi
bulgular varhiginda etkili tedavi secenegini olusturmaktadir

(24).

ASAS ¢alisma grubunun 2010 yilinda giincelledigi
aksiyel SpA’li hastalarda anti-TNF ila¢ kullanim tedavi
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Onerilerine gore, 4 haftadan fazla en az 2 NSAI ilacin
maksimum dozda veya tolere edilebilen anti-inflamatuar
dozda kullanilmasina ragmen ve BASDAI skoru > 4 olup
aktif hastaligi olan ve uzman goriisii alinan hastalara
bagka bir DMARD denenmeksizin anti-TNF « ilag tedavisi
verilebilir (12).

AS tedavisinde anti-TNF a ilaglarin etkinlikleri
birlikte,
gastrointestinal tutulum veya {iveit gibi géz tutulumu

birbirine  benzer  olmakla eslik  eden
varliginda, etkisi izlenmeyen veya daha az etkin oldugu
bilinen etanerseptin yerine infliksimab ve adalimumab
gibi monoklonal anti-TNF antikorlar1 tercih edilmelidir

(25-27).

AS’li hastalarda anti-TNF o ila¢ yanit kriterleri; ilag
alindiktan en az 12 hafta sonra, BASDAI skorunda 2 birim
%50  degisiklik

monoklonal anti-TNF antikoru olan infliksimaba yanit

diisme veya olmasidir.  Simerik
vermeyen AS’li hastalar, farkli farmakolojik yapida olan
TNF

verebilmektedir (28). Sonug¢ olarak bir ilaca yamtsizlik,

cozunur reseptorii olan etanersepte cevap
farkli farmakolojik yapiya sahip diger ilag i¢in yanitsizlik
anlami tasimamalidir. Anti-TNF a ilaglar: ile major klinik
cevap alindiktan sonra ilag kesilince hastalarin biiyiik
ilk 6-12 ay hastalik

(29). Sistematik c¢alisma olmamakla

birlikte relaps durumunda ilacin dozu ve doz aralig:

¢ogunlugunda iginde tekrar

alevlenmektedir

modifiye edilebilmektedir.

infliksimab, adalimumab ve golimumab alan
hastalarda ilaca kars1 antikor gelisebilmekle birlikte, anti-
TNF o ilaca DMARD eklenmesinin klinik yanit

oranlarmin degistirmedigini, veri tabanlari1 ise birlikte
DMARD kullanilmasmin ilaci kullanmaya devam etme
oranlarin etkilemedigini gostermekte, bu nedenle AS’de
anti-TNF  « birlikte DMARD kullanim

zorunlulugu bulunmamaktadir (30).

ilaclarla

Anti-TNF o ilaglarin radyolojik progresyonu énlemede
etkileri net olmamakla birlikte, yapilan ¢alismalarda erken
dénemde ve en az ilk 4 yil ilag tedavisi alip takip edilen
AS'li hastalarda radyolojik progresyonda anlaml diizeyde
azalma tespit edilmistir (31,32). Bununla beraber, Anti-
TNF o

olusumunu artirmaktadir.

sindezmofit
anti-TNF o

ilaglar inflamasyon bolgesinde

Sonug¢ olarak,

ilaglarin yapisal hasar1 onlemede basarisizlifi, ilaglarin
hastaligin ge¢ déneminde baslanmasindan kaynaklandigt
ileri stirtilmiistiir. Bu nedenle anti-TNFa ilaglara hastaligin

erken déneminde baglanilmasi 6nerilmektedir (33).

Cerrahi: Total kalga artroplastisi, inatg1 agris1 veya
ozurliiliigii olan ve radyolojik olarak yapisal hasari
bulunan artroplastisi, hastalik baslangici erken yasta olan
hastalarda, aksiyel ve entezal tutulumu olanlarda daha sik
uygulanmaktadir (34). Spinal diizeltici osteotomi, ciddi
spinal deformitesi olan hastalarda yararli olabilmektedir.
AS'li hastalarda travma olmaksizin ani boyun ve bel agrisi
gelisirse akut vertebral kirik akla gelmeli ve omurga

cerrahisi uzmani tarafindan mutlaka konstilte edilmelidir.
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