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OZGUN ARASTIRMA

Dupuytren Kontrakturl: Parsiyel Fasiektomi Uygulanan
32 Hastanin Retrospektif Analizi

Sercan CAPKIN, Tufan KALELI

Bursa Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, El Cerrahisi Bilim Daly,
Bursa.

OZET

Dupuytren kontraktiirii nedeniyle parsiyel fasiektomi uyguladigimiz 32 hastanin demografik ve klinik &zellikleri, fonksiyonel sonuglari,
komplikasyon ve niiks oranlar giincel literatiir esliginde tartisildi. Calismamizda; erkek/kadin orant: 7/1, hastaligin baslangicindaki ortalama
yas 55.4+7.1, cerrahi esnasindaki ortalama yas 60.4+8.1 olarak tespit edildi. 7 hastada (%21.875) aile oykiisii, 22 hastada (%68.75) sigara
kullanimi, 6 hastada (%18,75) diizenli alkol kullanimi, 10 hastada (%31,25) tip 2 diyabet, 2 hastada (%6.25) karaciger hastaligi, 1 hastada
(%3.125) epilepsiye bagli uzun siire barbitiirat kullanim1 gibi etiyolojik faktorler mevcuttu. En sik etkilenen parmak 26 hasta (%81.25) ile
yiiziik parmagi olup, 18 hastada (%56.25) kii¢iik parmak, 8 hastada (%25) orta parmak, 1 hastada (%3.125) isaret parmag: tutulumu vardi.
Ameliyat oncesi, ortalama total pasif ekstansiyon kaybi (TPEK) 89.68°+30.29, ameliyat sonrasi ortalama TPEK 6.09°+6.44 olarak bulundu.
Ameliyat sonrasi ortalama total ekstansiyon kazanci %93.2 olarak bulundu. Ortalama takip suresi 70+44 ay olup, bu slre icerisinde 1 hastada
(%3.125) niiks goriildii. 2 hastada pansumanlara sekonder iyilesen cilt nekrozu, 1 hastada gegici hipoestezi olmak tizere toplam 3 hastada
(%9.375) komplikasyon meydana geldi. MKF ve PIP eklem kontraktiiriinde yeterli diizelme saglamasi, komplikasyon ve niiks oranlarinin
diisiik olmas1 nedeniyle parsiyel fasiektomi dupuytren kontraktiiriiniin cerrahi tedavisinde etkili ve giivenilir bir yontemdir.

Anahtar Kelimeler: Dupuytren Hastaligi. Kontraktiir. Parsiyel fasiektomi.
Dupuyten’s Contracture: Retrospective Analysis of 32 Patients Operated by Partial Fasciectomy

ABSTRACT

Demographic and clinical features of 32 patients diagnosed with dupuytren contracture and operated by partial fasciectomy were included in
this study. Functional results, complications and recurrence rates were discussed with current literature. In our study male/female ratio was
7/1, mean age at onset of disease was 55.4+7.1, mean age at surgery was 60.4+8.1. There were etiological factors such as a family history in
7 patients (21.875%), smoking in 22 patients (68.75%), regular alcohol use in 6 patients (%18,75), type 2 diabetes in 10 patients (31.25%),
hepatic disease in 2 patients (6.25%), long term barbiturate use for epilepsy in 1 patients (3.125%). The most often involved finger was the
ring finger in 26 patients (81.25%), the small finger in 18 patients (56.25%), middle finger in 8 patients (25%) and index finger in 1 patient
(3.125%). The pre-operative mean total passive extension deficit (TPEK) was 89.68°+30.29, the post-operative mean TPED was 6.09°+6.44.
The post-operative mean total extension gain was 93.2%. The mean follow-up was 70+44 months, 1 patient (3.125%) had a recurrence in this
period. The overall complications occured in 3 patients (9.375%), including skin necrosis in 2 patients (treated with dressings) and temporary
hypoesthesia in 1 patient. The partial faciectomy is an effective and reliable method for the surgical treatment of dupuyren contracture be-
cause of improvement enough correction in the MCF and PIP joint contracture, the low rate of complication and recurrence rates.

Key Words: Dupuytren’s disease. Contracture. Partial Fasciectomy.

Dupuytren kontraktiirti, parmaklarin ilerleyici fleksi-
yon deformitesine neden olan, etiyolojisi tam olarak
Gelis Tarihi: 02 Ocak 2019 bilinmeyen palmar fasyamn fibroproliferatif bir hasta-
Kabul Tarihi: 08 Nisan 2019 ligidir. Ilk olarak Henry Cline tarafindan tanimlanan
hastalik daha sonra Fransiz cerrah Baron Dupuytren

Dr. Sercan GADKIN tarafindan ayrintili bir sekilde tanimlanarak kendi

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi,

Ortopedi ve Travmatoloji A.B.D, ismiyle anilmaya baslanmustir™?. Hastalik tipik olarak
El Cerrahisi Bilim Dall, kuzey Avrupa’daki yash erkekleri etkiler. Erkek/kadin
%69?53535 :BurzleYELSJ)I;SA orani 7/1 ile 15/1 arasinda degigmekle birlikte, erkek-
E-posta: sercancapkn@gmail.com lerde kadinlara nazaran daha erken yaglarda baslayip

daha ciddi hastaliga neden olur®. Palmar cildin ukur-
lasmas1 ve kalinlagmasi en erken belirtidir. Bununla
birlikte tan1 cilt veya fasyaya lokalize agrisiz sert bir

119



nodiiliin varlig: ile konur. Nodiil aylar/yillar icerisinde
korda doniigir. Kord bir kez meydana geldiginde
zaman igerisinde kasilarak metakarpofalangeal (MKF)
eklem ve proksimal interfalangeal (PIP) eklemde
ilerleyici fleksiyon kontraktiiriine yol acar. Sonunda
caligma ve giinliik aktivitelerde islev bozukluguna yol
acan kozmetik bir deformite ortaya ¢ikar. En sik yii-
zik ve kiiglik parmaklar etkilenir®. Dupuytren hastali-
g1; Garrod’ un eklem yastik¢iklart (%44-54), plantar
fibromatozis (Ledderhose hastaligi, %6-31) ve penil
fibromatozis (Peyronie hastaligi, %2-8) gibi viicudun
diger boliimlerinde de goriilebilir. Ayrica epilepsi
nedeniyle uzun siire barbitirat kullanimi, karaciger
hastalig1, diabetes mellitus, romatoid artrit, hiperkoles-
terolemi, HIV enfeksiyonu, miyokard enfaktisi, siga-
ra ve alkol kullanimi, agir el isi gerektiren mesleki
yatkinlik, gecirilmis travma Oykiisii gibi bir ¢ok etyo-
lojik faktor tammlanmstir®. Dupuytren hastaligi
histopatolojik olarak; proliferatif faz, involusyonel faz
ve rezidiiel faz olarak Luck tarafindan 3 evreye ayril-
mustir®. Klinik olarak ise parmaklardaki ekstansiyon
kayb1 derecesine gore Tubiana tarafindan 4 evreye
ayrilmistir’. Cerrahi; MKF eklemde >30° fleksiyon
kontraktiirii, PIP eklemde herhangi bir derecede kont-
raktiir ve ayrica agrili nodiil varliginda endikedir®’.
Cerrahi tedavi secenekleri arasinda; total fasiektomi,
parsiyel fasiektomi, dermofasiektomi, fasyotomi,
perkiitan igne fasyotomisi bulunmaktadir. Bunlar
arasinda en sik kullanilan1 parsiyel fasiektomidir'®™,
Parsiyel fasiektomi McGrouther tarafindan tanimlan-
mis olup sadece anormal olan palmar ve dijital fasya-
nin rezeksiyonunu igerir®.

Bu makalede dupuytren kontraktiri nedeniyle
parsiyel fasiektomi uygulanan 32 hastanin demografik
ve klinik 6zellikleri, fonksiyonel sonuglari, kompli-
kasyon ve niiks oranlar1 giincel literatiir esliginde
tartigtlmisgtir.

Gereg ve Yontem

Calismamiza baglamadan énce Bursa Uludag Univer-
sitesi T1p Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’
ndan onay alind1 (Karar no: 2018-21/5). Eylul 2007-
Ocak 2018 tarihleri arasinda dupuytren kontraktiirii
nedeniyle parsiyel fasiektomi ugulanan 32 hasta ret-
rospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin yas, cinsi-
yet, taraf, dominant el, tutulan parmaklar, kontrakti-
riin baglama yasi, cerrahi esnasindaki yas gibi demog-
rafik verileri ile meydana gelen komplikasyonlar, niks
ve cerrahi sonrasi diizelme miktar1 geriye doniik ince-
lendi. Aile dykiisi, sigara ve alkol kullanimi, diyabet,
karaciger hastaligi, epilepsi, agir el isi gerektiren mes-
leki yatkinlik, gegirilmig travma Oykiisii gibi dupuyt-
ren hastaliginin etiyolojisinde rol oynayan faktorler
sorgulandi. Ameliyat O6ncesi tiim hastalarin en fazla
kontraktir bulunan parmaginda, MKF ve PP eklem
ekstansiyon kaybi gonyometre ile dlgllerek total pasif
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ekstansiyon kaybi (TPEK) hesaplandi. Hastalar 6l¢u-
len TPEK’na gore Tubiana tarafindan tanimlanan 4
evreye ayrildi. MKF eklemde >30° ve/veya PIP ek-
lemde herhangi bir derecede kontraktiir varlig1 ya da
‘table top testi’ pozitifligi cerrahi endikasyon kriteri
olarak belirlendi. Daha 6nce ameliyat edilmis ve niiks
gelisen hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Rejyonel ya
da genel anestezi uygulanan hastalarin cerrahi islemi
(parsiyel fasiektomi), kola uygulanan turnike altinda
4.3 kat buyiitmeli cerrahi loop kullanilarak yapildi.
Ameliyat sonrasi tiim hastalara 2 hafta siireyle MKF
ve interfalangeal eklemleri ekstansiyonda tutan volar
algi-atel uygulandi. Ameliyattan 7 glin sonra tim
hastalara MKF ve PIP eklem hareket agikligim sagla-
mak icin aktif ve pasif, fleksiyon/ekstansiyon egzer-
sizleri basland1. Ikinci haftanin sonunda dikisler alina-
rak atel ¢ikarildr (Sekil 1). Sekizinci haftanin sonuna
kadar parmaklar ekstansiyonda tutan volar gece splin-
ti uygulandi. Ameliyat sonrasi son kontrollerde hasta-
larin MKF ve PIP eklem ekstansiyon kaybi gonyomet-
re ile ol¢iilerek TPEK hesaplandi.

Sekil 1:

Ameliyat dncesi klinik gérinim (a), pasif ekstansi-
yonda 5. parmagn klinik goriiniimii (b), parsiyel fasi-
ektomiden 14 giin sonra dikisler alindiginda klinik
goriiniim (c), Ikinci ayin sonunda parmaklarin fonksi-
yonel gérinima (d, e, f).

Veriler, Microsoft Excel programma girilerek ortala-
ma ve standart hata degerleri hesaplandi ve elde edilen
sonuglar literatiir esliginde tartisildi.

Bulgular

Parsiyel fasiektomi uygulanan 32 hastanin 28’i erkek,
4’1 kadin, erkek/kadin orani: 7/1 idi. Hastaligin bag-
langicindaki ortalama yas 55.4+7.1, cerrahi esnasin-
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daki ortalama yag 60.4£8.1 olarak tespit edildi. 20
hastada dominant el tutulumu olup, 15 hastada sag el,
17 hastada sol el tutulumu vardi (Tablo I). 7 hastada
(%21.875) aile oOykiisii, 22 hastada sigara kullanimi
(%68.75), 6 hastada (%18.75) diizenli alkol kullanimu,
10 hastada (%31,25) tip 2 diyabet, 2 hastada (%6.25)
karaciger hastaligi, 1 hastada (%3.125) epilepsiye
bagli uzun siire barbitlirat kullanimi gibi etiyolojik
faktorler mevcuttu. 6 hastada (%18.75) ise herhangi
bir etiyolojik faktor tespit edilmedi (Tablo II). Hasta-
larin sistemik muayenesinde Peyronie hastaligi, Led-
derhose hastaligi gibi dupuytren hastaligi ile birlikte
goriilen hastaliklara rastlanmadi. 4 hastada (%12.5)
bilateral tutulum olup, diger taraf cerrahi endikasyon
kriterleri diginda oldugundan ameliyat edilmedi. 16
hastada (%50) tek parmak, 11 hastada (%34.375) iki
parmak, 5 hastada (%15.625) ¢ parmak tutulumu
vardi. En sik etkilenen parmak 26 hasta (%81.25) ile
yiiziik parmagt olup, 18 hastada (%56.25) kiigiik par-
mak, 8 hastada (%25) orta parmak, 1 hastada
(%3.125) isaret parmagi tutulumu vardi.

Tablo I. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri.

Hasta sayisi 32
Cinsiyet Erkek: 28 (%87.5), kadin: 4 (%12.5)

Hastaligin baglangicin- N
daki ortalama yag 55.4+7.1(dagilim: 43-70 yil)

Cerrahi sirasindaki

60.4+8.1(dagihm: 47-73 yil)

ortalama yas

Taraf Sag: 15(%46.875), sol: 17 (%53.125)
Dominant el 20 (%62,5)

Komplikasyon 3(%9.375)

Nuks 1 (%3.125)

Ortalama takip suresi 20444

(@y)

Tablo I1. Etyolojik faktorler.
Etyolojik faktorler

Hasta sayisi (%)

bulundu. Ameliyat sonrasi son kontrollerde 6lgiilen
MKF eklem ortalama pasif ekstansiyon kaybi
1.56°42.97, PIP ecklem ortalama pasif ekstansiyon
kaybi 4.53°+4.28, ortalama TPEK 6.09°+6.44 olarak
bulundu (Tablo V). Elde edilen ekstansiyon kazanci
MKF eklemde %97.17, PIP eklemde %87.05, total
ekstansiyon kazanci %93.2 olarak bulundu.

Tablo I11. Tubiana simiflamasina gore hastalarin dagi-
limu.
Evre  Total pasif ekstansiyon kaybi  Hasta sayisi (%)
| (0°—45°) 5 (%15.625)
I (45°-90°) 9 (%28.125)
i (90°-135°) 13 (%40.625)
W (> 135°) 5(%15.625)

Tablo 1V. Pre-operatif ve post-operatif son kontrol-
lerde Slciilen pasif ekstansiyon kaybi.

Eklem Pre-operatif Post-operatif
MKF 55.15°+15.88 1.56°+2.97
PiP 350421.77 4.53°+4.28

Total 89.68°+30.29 6.09°£6.44

Ortalama takip suresi 70+44 ay olup, bu slre icerisin-
de 1 hastada (%3.125) niiks goruldi. 2 hastada pan-
sumanlara sekonder iyilesen cilt nekrozu, 1 hastada
gecici hipoestezi olmak (zere toplam 3 hastada
(%9.375) komplikasyon meydana geldi.

Aile Oykusi 7 (%21.875)
Sigara kullanimi 22 (%68.75)
Alkol kullanimi 6 (%18.75)
Tip 2 diyabet 10 (%31,25)
Karaciger hastaligi 2 (%6.25)
Epilepsi 1 (%3.125)
Titresim maruziyeti (is¢i) 12 (%37.5)
Travma dykiisu 1 (%3.125)

Ameliyat oncesi Olcilen TPEK’na go6re hastalar,
Tubiana tarafindan tamimlanan 4 evreye ayrildi. 5
hasta (%15.625) evre I, 9 hasta (%28.125) evre 11, 13
hasta (%40.625) evre Ill, 5 hasta (%15.625) evre IV
olarak smiflandirildi (Tablo I11). Ameliyat Oncesi
MKF eklem ortalama pasif ekstansiyon kaybi
55.15°+15.88, PIP eklem ortalama pasif ekstansiyon
kayb1 35°421.77, ortalama TPEK 89.68°+30.29 olarak

Tartisma ve Sonug¢

Caligsma ve giinliik aktivitelerde islev bozukluguna yol
acan dupuytren hastaliginin tedavisi genellikle cerra-
hidir. Ozellikle PIP eklem kontraktiir siiresi arttikca
ligamentlerin pozisyonundaki kalic1 degisiklige bagh
olarak eklem kontraktiirii geri doniisiimsiiz hale gelir.
Kontraktirin duzeltilebilmesi icin cerrahinin zaman-
lamas1 Onemlidir. Bu nedenle, MKF eklemde >30°
fleksiyon kontraktiirii, PIP eklemde herhangi bir dere-
cede kontraktiir varliginda cerrahi tedavi énerilmekte-
dir*. Cerrahi tedavinin amaci hastalikl fasyay1 ¢i-
karmak ve bodylece kontrakturi diizeltmektir. Cerrahi
secenekler, hastalikli fasyanin basit olarak yirtildigi
fasyotomi ve hastalikli fasyanin ¢ikarildig1 fasiektomi
olarak iki gruba ayrilabilir™.

18. ylzyilda Henry Cline tarafindan patolojik kordlar
kesilerek yapilan fasyotomi ya da apondrotomi du-
puytren kontraktiirii i¢in tanimlanan ilk tedavi oldu®.
Acik ya da perkiitan olarak yapilabilen fasyotomi,
MKF eklemin izole kontraktiirleri icin 6nerilmistir'’.
Perkiitan igne fasyotomisi ile kisa vadede milkemmel
sonuglar bildirilmis olmasina ragmen erken dénemde
niiks oranlar1 yiiksektir. Ozellikle basit tedavi isteyen
uzun donem miikemmel sonuglarin daha az Gnemli
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oldugu yash hastalarda, MKF eklemin izole ve 1liml
kontraktiirlerinde perkiitan igne fasyotomisi Oneril-
mektedir'>*,

19. ylizyilin sonunda anestezideki gelismeler ile bir-
likte hastalikli fasyanin tam ya da kismi eksizyonu
dupuytren kontrakturiniin standart tedavisi haline
geldi. Daha sonra daha az invaziv ve komplikasyon
oraninin diisiik olmasi nedeniyle yalnizca hastalikli
fasyanin ¢ikarildig: parsiyel fasyektomi en sik kullani-
lan yontem oldu®®**%,

Sistematik bir derlemede parsiyel fasiektomi uygu-
lanan hastalarin %61-97’sinde %100’luk bir dizelme
oldugu ve kontraktiir agilarinda %58-79 derecelik bir
iyilesme oldugu bildirilmistir'®. Coert ve ark. parsiyel
fasiektomi uyguladiklar1 261 hastadan olusan calisma-
larinda; MKF eklemde %94.2’lik ekstansiyon kazanci,
PiP eklemde %71.5°lik ekstansiyon kazanci bildirmis-
lerdir'®. Parsiyel fasiektomi uyguladigimiz 32 hastada
tatmin edici sonuglar elde edildi. Hastalarin son yapi-
lan Kkontrollerinde total ekstansiyon kazanci %93.2
olarak bulundu.

Crean ve ark. parsiyel fasiektomi uygulanan hastalarda
komplikasyon oranmi ortalama %24 (%18-37) olarak
bildirmistir. En sik goriilen komplikasyon %18 ile
néropraksi olup, dijital sinir yaralanmas1 %4.3, dijital
arter yaralanmasit %!, enfeksiyon %3.6, hema-
tom %21.1, kompleks bolgesel agri sendromu 9%5.5,
cilt problemleri %?2.4 olarak bildirilmistir'®. Calisma-
mizda 2 hastada pansumanlara sekonder iyilesen cilt
nekrozu, 1 hastada gegici hipoestezi olmak Uzere top-
lam 3 hastada (%9.375) komplikasyon meydana geldi.
Dias ve Braybrooke dupuytren kontraktirii nedeniyle
ameliyat olan 1117 hastanin ameliyat sonuglarini
gozden gecirdikleri ¢aligmalarinda cerrahi Oncesi
deformitenin siddeti ile komplikasyon oranlar1 arasin-
da agik bir korelasyon tespit etmisler. Buna gore de-
formitenin siddeti arttikga meydana gelebilecek komp-
likasyon oranlarinin artacagi kanisma varmiglar®.

Niiks oranlari tedavi sekline ve hastalara iliskin faktor-
lere bagli olmakla birlikte ayn1 zamanda takip siiresine
ve niiksiin tanmuna baghdir™. Literatiirde niiks igin
cesitli tamimlamalar yapilmistir. Son zamanlarda yapi-
lan bir calismada niiks, cerrahi sirasinda tam veya
tama yakin diizelme saglanan eklem kontraktiiriiniin
yeniden sekillenmesi olarak tanimlanmustir’. Yazarlar
7 yillik takip siiresince niiks oranini bu tanima go-
re %12 olarak bildirilmistir®>. Ancak farkli niiks ta-
nimlar ile literatiirde degisik oranlarda niiks bildiril-
mistir. Tonkin ve ark. niiks oranlarimi kadinlarda %54,
erkeklerde %25 olarak bildirmistir™. Makela ve ark.
ortalama 3.2 yillik takip siiresince niiks oranini %27
olarak bildirmistir®. Anwar ve ark. 109 kadin hasta-
dan olusan c¢aligmalarinda niiks oranin1 %14 olarak
bildirmistir”. Sistematik bir derlemede ortalama 4
yillik takip siiresince niiks oran1 %39 olarak bildiril-
mistir'’®. Son zamanlarda yapilan bir ¢aligmada niiks
oranlarimi azaltmak i¢in parsiyel fasiektomi uygulanan
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hastalara 24 hafta gece splinti ve en az 8 hafta ev
egzersizi protokolii uygulanmig. 30 hasta ortalama 4.9
yil takip edildiginde 2 ay igerisinde splint kullanimini
biraknug 2 hastada (%7) niiks gelismis®. Parsiyel
fasiektomi uyguladigimiz 32 hastaya ameliyat sonrasi
8 hafta gece splinti uygulandi ve yalnizca 1 hastada
(%3.125) niiks goriildii. Niiks gelisen hasta aile 6yku-
sti pozitif ve Tubiana siniflamasina gore evre IV (ame-
liyat 6ncesi TPEK:145°)’tu.

Dupuytren kontrakturiinin cerrahi tedavisinde; igne
veya agik fasyotomi, segmental veya parsiyel fasiek-
tomi ve dermofasiektomi gibi teknikler kullanilmakta-
dir”’. Bu ameliyat teknikleri ile ilgili bagarili sonuglar
bildiren ¢aligmalar bulunmasina ragmen, farkli ameli-
yat tekniklerinin karsilagtirilidigi randomize kontrollii
calismalar yeterli sayida degildir™. Van Rijssen ve ark.
yapmis olduklar1 prospektif bir calismada; hasta
memnuniyeti ve parmak ekstansiyonu agisindan parsi-
yel fasiektominin, perkiitan igne fasyotomisine gore
daha iyi sonuglara sahip oldugunu bulmuslardir®.
Ayrica sistematik bir derlemede niiks orani; igne fas-
yotomisinde (%50-58), parsiyel fasiektomiden (%12-
39) anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur®.
Bryan ve Ghorbal, kii¢iik bir cilt insizyonu kullanarak
yaptiklar1 kapali fasyotomi ile ortalama 5.3 yillik takip
sonrast niiks oranim %45 olarak bildirmislerdir®.
Moermans tarafindan tanimlanan, kiigiik kavisli cilt
insizyonlar1 kullanilarak yapilan segmental fasiektomi
ile ortalama 2.9 yillik takip sonrast %38 niiks bildiril-
mistir®’, Ayni1 teknigin kullanildigi bir baska ¢aligma-
da, ortalama 2.5 yillik takip sonrasi niiks orant %16
olarak bildirilmistir®?. Dermofasiektomide, parsiyel
fasyektomiden farkli olarak hastalikli ciltde eksize
edilir ve yara yeri tam kat cilt grefti ile kapatilir. Yay-
gin cilt tutulumu olan diffiiz tip dupuytren kontraktU-
rintn cerrahi tedavisinde 6nerilmektedir. Diffuz tutu-
lumu olan 103 hastalik bir seride niiks oram1 %11.6
olarak bulunmustur®. Ancak herhangi bir cerrahi
teknigi onermek igin; fonksiyonel sonuglar, kompli-
kasyonlar ve niiks oranlarini da igeren prospektif ran-
domize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Parmaklarin aktif ve pasif, fleksiyon/ekstansiyon eg-
zersizlerine hastanin agrisi izin verdigi 6l¢tide; eklem
sertligini 6nlemek, elde edilen yeni hareket agikligim
korumak ve deformitenin niiks etmesini 6nlemek igin
miimkiin olan en kisa siirede baslanma11d1r14'35. Calis-
mamizda ameliyattan 7 giin sonra tum hastalara MKF
ve PIP eklem hareket agikligini saglamak icin aktif ve
pasif, fleksiyon/ekstansiyon egzersizleri baslandi ve 8
hafta ev egzersizi protokolii uygulandi. Ameliyat
sonrast uygulanan volar algi-atel ikinci haftanin so-
nunda ¢ikarilarak sekizinci haftanin sonuna kadar
parmaklar1 ekstansiyonda tutan volar gece splinti
uygulandi.

Dupuytren hastahiginda; pozitif aile 6ykdisii, bilateral
tutulum, ektopik hastalik varligi (Garrod’un eklem
yastik¢iklari, Ledderhose hastaligi, Peyronie hastalig)
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ve baglangic yasinin 45’in altinda olmasi kotii progno-
sitik faktorler olarak tamimlanmigtir. Kotii prognositik
faktorlere sahip hastalarda hastalik daha agresif seyre-
der ve niiks oranlar1 daha yiiksektir*?’. Calismamizda
7 hastada (%21.875) aile Oyklsu pozitif, 4 hastada
(%12.5) bilateral tutulum olup, ektopik hastaliga rast-
lanmad.

Dupuytren hastaliginin patolojik anatomisi ile etiyolo-
jik ve prognositik faktorleri literatiirde ayrintili bir
sekilde tanimlanmasina ragmen altin standart bir teda-
vi yontemi konusunda goriis birligi yoktur. Tedavinin
bagaris1 i¢in eklem kontraktiirleri geri donisiimsiiz
hale gelmeden cerrahi planlanmasi énemli olup, cerra-
hi prosediirler loop altinda genis bir cerrahi sahada
komsu noérovaskiiler yapilara ve fleksor tendonlara
zarar vermeyecek sekilde gergeklestirilmelidir. Cerra-
hi sonrasi niiksii 6nlemek ve parmaklarin hareket
acikligini tekrar kazanmak igin erken aktif/pasif hare-
ket baglanmali ve gece splinti kullanilmalidir.

Sonug olarak; MKF ve PIP eklem kontraktiiriinde
yeterli diizelme saglamasi, komplikasyon ve niiks
oranlarmin diisiik olmasi nedeniyle parsiyel fasiekto-
mi dupuytren kontraktiriinin cerrahi tedavisinde etkili
ve givenilir bir yontemdir.
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Ucucu Gazlarla Zehirlenmeye Bagl Oliimler:
Retrospektif Otopsi Calismasi
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OZET

Ugucu maddeler hizli, keyif verici, hafif &fori yapan etkileri nedeniyle gengler arasinda siklikla kullanilir. Ulkemizde ve diinyada yaygin bir
halk saglig1 problemi olan ugucu madde kotitye kullanimi 6nemli derecede mortalite ve morbiditeden sorumludur. Bu ¢aligmamizin amaci
ugucu madde zehirlenmesine bagh otopsi yapilmis vakalardaki 6liim nedenlerini, 6liim mekanizmasmi, 6lim orjini, toksikolojik analiz
raporlar1 ve vakalarinin sosyodemografik ozelliklerini tartismaktir. Calisgmanzda Adli Tip Kurumu Bursa Grup Baskanligi Morg ihtisas
Dairesince 01/01/2016 ve 01/08/2018 tarihleri arasinda otopsisi yapilmis olan toplam 4625 vaka retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Calismaya, ugucu gaz zehirlenmesi sonucu 61diigii tespit edilen 11 vaka dahil edilmistir. Vakalarin tamamu erkek olup yaglar1 15-62 arasinda
degismektedir. Vakalarin yarisindan fazlasinin 18 yas ve alt1 (n=5, %55.6) oldugu tespit edildi. Vakalarin 5 tanesinde 6liim orjini intihar
oldugu geriye kalan 6 vaka ise 6liim orjini kaza oldugu tespit edildi. 11 vakanin 8’inde histopatolojik inceleme yapildi. Yapilan toksikolojik
incelemelerde; biitan, etan, propan, toluen, heksan, isobiitan gibi ugucu gazlar tespit edildi. Organlarin mikroskobik ve makroskopik incele-
mesinde; non-spesifik bulgular ve akcigerlerin agirliklarinda anlamli artis tespit edildi. Bu 6liimlerde otopsi bulgulart ve histopatolojik
bulgular non-spesifik bulgulardir. Ancak toksikolojik analiz raporlar, olay yeri, tanik ifadeleri ve tibbi dykii yardimer olabilir. Ozellikle bu
tiir vakalarda otopsinin ¢ok hizli yapilmasi ve usuliine uygun alinan numunelerin hava ile temas kurulmadan laboratuvara ulastiriimasi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ugucu madde. Butan. Otopsi.
Death due to Intoxication with Volatile Gases: Retrospective Autopsy Study

ABSTRACT

Volatile substances are frequently used by young people because of their fast, entertaining and mild drunkness effects. Volatile substance
abuse is a common public health problem in our country and in the world, and responsible for significant mortality and morbidity. The aim of
this study was to discuss the mechanism of death, cause of death, type of death, toxicological analysis reports and sociodemographic charac-
teristics of autopsy cases due to volatile substance poisoning. In our study, a total of 4625 patients who were autopsied between 01/01/2016
and 01/08/2018 by the The Council of Forensic Medicine, Bursa Group Presidency Morgue Department were evaluated retrospectively. The
study included 11 cases that were found to have died as a result of volatile gas poisoning. All cases were male and their ages ranged from 15
to 62 years. More than half of the cases were at 18 years of age or belove. (n = 5, 55.6%). In five of the cases, death type was suicide and the
remaining 6 cases were accidental deaths. Histopathological examination was performed in 8 of 11 cases. In toxicological investigations;
volatile gases such as butane, ethane, propane, toluene, hexane, isobutane were detected. Microscopic and macroscopic examination of
organs revealed mostly nonspecific findings and a significant increase in the weight of the lungs were determined. Especially in such cases,
the autopsy should be performed quickly and the samples taken properly should be delivered to the laboratory without contact with air.

Key Words: Volatile substance. Butane. Autopsy.

Ergenler arasinda siklikla goriilen ugucu madde (“in-

Gelis Tarihi: 11 Ocak 2019 halan madde” olarak da adlandirilir) kétiiye kullanimi

Kabul Tarihi: 08 Nisan 2019 tiim diinyada bir halk saglig1 problemidir. Cocuklar ve
gencler arasinda ucucu maddeler, 6zellikle erisiminin

¥ iﬁntjllrﬁialt lf;d(l'zl'gsegzlrir'zgﬁ p/iig l;i)'di” olarak kolay olmasi, ucuz olmasi ve hizl etki géstermesinden
$ ' ya dolay1 tercih edilirler’. Bu amagla kullamlabilecek

Dr. Murat Serdar GURSES bitan, toluen, propan, dimetil eter, etil klorid, aseton,
Adli Tip Kurumu Bursa Grup Bagkanligi izopropan, etil asetat gibi bircok ucucu madde ve
ﬁﬁj}’;ry@gs E sra Sk. No:4 bunlarin oldugu karisimlar vardir’. Bu ugucu maddeler
Tel.: 0537 020 47 06 tutkal ve yapistiricilar, aerosoller (deodorant, oda
E-posta: muratserdargurses@gmail.com spreyi, sa¢ spreyi vs.), anestezik maddeler, temizleyici

iiriinler ve solventler, gazlar (cakmak gazi, yakit gazi,
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oje sokuculer, tiner, boya sékiciler vs.) olarak 5 grup-
ta simflandirilmistir®. Ugucu maddeler viicuda kokla-
makla ya da nefes alma sirasinda alinir. Maddenin
yapisina gore direk bir kap icerisinden koklama ile, bir
beze emdirilerek agiz ve burundan nefes alinarak ya
da torba igerisinden nefes alinarak viicuda alinir’.

Yaygin bir halk sagligi problemi olan ugucu madde
inhalasyonu 6nemli derecede morbidite ve mortalite-
den sorumludur®. ABD’de yakin zamanda vyiiriitillen
caligmalarda; ugucu madde inhalasyonunun son yil-
larda biiyilik oranda artis gosterdigi, siklikla adélesan-
larda goriilen ugucu madde inhalasyonu aligkanliginin
adolesan popiilasyonunun %9 ila %20 civarinda bu-
lundugu tespit edilmistir®®. Ulkemizde kesin bilgiler
olmamakla birlikte ortadgretim ¢ocuklarinda ugucu
madde kullanim oraminin %35.1 oldugu bildirilmistir®.

Cakmak gaz1, dogal gaz ya da tiip gaz1 ile intihar ya da
kaza sonucu dliimler gergeklesmektedir. Literatiirde n-
bitan, propan, isobitan gibi ugucu maddeleri iceren
cakmak gazinin nefes alinarak g¢ekilmesi sonucu ani
limler bildirilmistir'®™. Kimyasal formiili C4Hyo
olan bitan, gaz halinde getirilerek kotl kullanimi
6zelligi olan renksiz, kokusuz ve lipofilik bir madde-
dir™.

Bizim bu c¢alismamizda ilk amacimiz, Adli Tip Kuru-
mu Bursa Grup Basgkanliinda 2016-2018 yillar1 ara-
sinda otopsisi yapilan ve toksikolojik analiz raporunda
kaninda n-butan, etan, isobitan, toluen, hexan ve
propan tespit edilen vakalar1 yas, cinsiyet, sosyode-
mografik oOzellikleri, 6lim nedenleri, 6lim orjini,
dokularin histopatolojik 6zelliklerine gore incelemek
ve giincel literatiir esliginde tartismaktir. Ikinci ama-
cimiz, 6liim vakalarinda adli otopsinin 6liim nedeninin
saptanmasindaki yeri ve Onemini literatiir esliginde
tartigmak ve kullamimi giderek artan ugucu madde
kullanimini 6nlemek igin oneriler sunmaktir.

M.S. Gurses, ark.

gerceklestirildi. Otopsi  sirasinda  alman  doku-
lar, %10’luk formaldehit solisyonuna konulduktan
sonra rutin doku takibine alindi. Dokular Hematoksi-
len ve eozin ile boyandiktan sonra 1s1k mikroskobu
altinda degerlendirildi.

Calismanin dogas1 geregi herhangi bir istatistiksel
analiz kullanilmadi. Sadece sosyodemografik veriler
icin ortalama ve standart sapma hesaplandi. Ayrica
cinsiyet, 6lim orjini, 6lum yeri gibi kriterler icin alt
gruplar olusturuldu ve yiizdelik olarak hesaplandi.

Gerecg ve YOntem

Bu c¢aligma i¢in Adli Tip Kurumu Bagkanligi Egitim
ve Bilimsel Arastirma Komisyonu tarafindan etik izin
alinmustir (18/09/2018 tarihli ve 21589509/2018/692
sayilt yazi). Calismamizda Adli Tip Kurumu Bursa
Grup Baskanligi Morg Ihtisas Dairesince 01/01/2016
ve 01/08/2018 tarihleri arasinda otopsisi yapilmig olan
toplam 4625 vaka retrospektif olarak degerlendirilmis-
tir. Caligmamiza, 6lim sebebi ¢esitli ugucu gazlara
bagli zehirlenme olarak tespit edilmis toplam 11 vaka
dahil edilmistir. Bu vakalarin 6lii muayene zabit vara-
kasi, vakalarin sosyodemografik 6zellikleri, olay yeri,
6lim yeri, otopsi bulgulari, otopsi fotograflari, histo-
patolojik inceleme raporlari ve toksikolojik analiz
raporlar1 degerlendirilmistir.

Otopsi sirasinda cesetlerden elde edilen kan numune-
lerinin ugucu madde analizi Head Space Gaz Kromo-
tografi Kiitle Spektrometresi (HS/GC/MS) cihazi ile
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Bulgular

4625 vakanin 11 tanesinde Oliim nedeninin ugucu
gazlarin inhalasyonu sonucu gergeklestigi goruldi.
Olii muayene zabit evraki incelemesinde; 6 vakanin
Olimiiniin olay yerinde gerceklestigi, diger 5 vakanin
ise hastane acil servisinde 6ldiigii (hastaneye girisinde
ortalama 1.5 saat icinde eks) kayithidir. Biitlin vaka-
larda otopsi raporlarinda, 6liim nedenleri ugucu madde
zehirlenmesi sonucu 6ldiigii kayithidir. Vakalarin ta-
mami erkek olup yaslar1 15-62 arasinda degigmektedir
(yas ortalamasi + standart sapma, 29.55+17.68). Vaka-
larin yarisindan fazlasinin 18 yas veya altinda
(n=5, %55.6) oldugu tespit edildi. Vakalarin 5 tane-
sinde 6lum orjini intihar oldugu, geriye kalan 6 vaka-
da ise 6lum orjininin kaza oldugu tespit edildi. Vaka-
lara ait karekterisitik 6zellikler Tablo I’de gosterildi.
Yapilan toksikolojik incelemelerde; bitan, etan, pro-
pan, toluen, heksan, isobitan gibi ucucu gazlar tespit
edildi (Tablo II). 8 Vakada histopatolojik inceleme
yapilmis, 3 vakada ise histopatolojik inceleme yapil-
mamistir. Histopatolojik inceleme yapilan vakalarin
akciger ve kalp dokularina ait bulgular Tablo 111’de
gosterildi. Vakalarin tamaminda akciger agirliklarinda
ileri derecede artig tespit edildi.

Tablo I. Vakalarin karakteristik ozellikleri

. Beden Kitle . Olimyeri/oli  Ugucu
VﬁgaCinsiyet \((a”? Fk"(; ‘(3%’ indeksi 8:”:' bulundugu  maddenin
Y 9 (kg/im?) I yer temin yolu
1 Ekek 16 705 175 23 Kaza OYer - Gakmak
(otoyol) gazi
2 Eikek 40 529 17 183  nhar Olayyeri (ev) D099
orusu
Olay yeri
3 Erkek 15 56,5 1,65 208 Kaza (sokak) Gakmak gazi
4 Erkek 62 7125 17 24,7 intihar  Hastane Mutfak tupt
5 Erkek 15 64,1 1,76 20,7 Kaza Hastane GCakmak gazi
6 Erkek 25 6585 174 218 Intihar Olay yeri (ev) Dgga'gaz
orusu
7 Erkek 18 889 184 263 Kaza Hastane GCakmak gazi
8 Erkek 57 743 172 251 Intihar Olay yeri (ev) Dgga'gaz
orusu
9 Erkek 42 611 17 21,1 Intihar Olay yeri (ev) Mutfak tiipii

10 Erkek 19 74 18 22,9 Kaza
11 FErkek 16 52 162 198 Kaza

Hastane Cakmak gazi

Hastane Cakmak gazi




Ugucu Gazlarla Zehirlenme

Tablo I1. Toksikolojik analiz sonucu kanda tespit
edilen ugucu gaz tipleri

Tespit edilen gaz tipi Vaka sayisl %
Biitan 5 455
Bitant+etan 3 27,3
Bitan+propan 2 18,2
Toluen+heksan+biitan+isobiitan 1 9

Tablo I11. Kalp ve akcigerlerin histopatolojik bulgula-
r1

Yas Kalp Akciger

Alveol limenlerinde eritrosit
ekstravazasyonu, serum eksu-
dasyonu, pigment yiiklii makro-
fajlar, duvarlarda yer yer hara-
biyet

16  Konjesyon

40 KUk bir alanda (0,3x 0,1 Plevrada kalinlasma, interstis-
cm) kas demetleri arasinda, yel fibrozis, 6dem, konjesyon,
bir kisim kas demetlerini alveol duvarlarinda yer yer
ortadan kaldiran kronik harabiyet
iltihabi hiicre infiltrasyonu
ve diger alanlarda konjes-
yon, perivaskiller lipomato-
zis

62 Kas dokusunu ortadan Alveol limenlerinde eritrosit
kaldiran olgun bag doku-  ekstravazasyonu, serum eksu-
sundan olusmus eski infarkt dasyonu
ile uyumlu bulgular, myosit
stoplazmalarinda genisle-
me, konjesyone damar
yapilari

Odem, konjesyon, pigment
yikli makrofajlar

15  Konjesyon.

Odem, konjesyon, pigment
yikli makrofajlar

25 Konjesyon

57 Konjesyon, yagh degisiklik- Kesitlerde alveollerde amfize-
ler matdz genisleme, iglerinde
ekstravaze eritrositler ve he-
mosiderin yiiklii makrofajlar,
bazi alveollerde yer yer nétrofil
polimorflar

42  Konjesyon Alveol duvarlarinda harabiyet,
6dem, konjesyon, pigment
yukli makrofajlar, hafif antra-

koz,

19  Myosit stoplazmalarinda yer Yogun ddem, pigment yUkIU
yer genisleme, konjesyon  makrofajlar

Otopsi sirasinda dig ve i¢ muayenede vakalarda her-
hangi bir travmatik bulgu tespit edilmedi. Cakmak
gazi inhalasyonu sonucu Olen bir vakada dzefagusta
mide igerigi izlendi. Intihar etmek icin dogalgaz boru-
sunu kesen bir vaka ile banyoda mutfak tliplnu acarak
Olen vaka olmak {izere toplam 2 vakanin el bileklerin-
de eskiye ait tereddit kesileri tespit edildi. Bir vakada
sol koroner arter inen dalinin 1 cm.den sonra 0.5 cm

derinliginde 3 cm boyunca kas icerisinde seyrettigi
(bridging) goriildii. 62 yasindaki bir vakada koroner
arterlerin tikayici diizeyde aterom plaklar ile tikal
oldugu ve kalbin makroskopik incelemesinde; sep-
tumda 3x4 cm.lik beyaz sedefi alan izlendi.

Tartigma ve Sonug

Calismamiz, otopsi raporunda oliim nedeni ugucu
madde zehirlenmesi olan vakalarin geriye doniik ana-
lizi yapilarak planlandi. Vakalarda tespit edilen ugucu
maddelerin, intihar metodu olarak ve ugucu madde
kétlye kullanimi olmak iizere 2 nedenden dolayr kul-
lanildig1 goriildii. intihar metodu olarak 3 vakada
dogalgaz borusundan ugucu maddenin nefes alma ile
viicuda alindig1 ve diger 2 intihar vakasinda ise ortama
birakilan sivilastirilmig petrol gazinin (LPG) solunma-
st sonucu viicuda alindigr goriildii. Geriye kalan 6
vakamiz ise sosyal bir problem olan ¢akmak gazi
istemli inhalasyonu/kdtiiye kullanimi sonucu olan
Oliim vakalart idi. Serimizde olmamakla birlikte otoe-
rotik amagli kullanilan propan-biitan gaz karigimi
lumlii vakalar da bildirilmistir'.

Ugucu maddeler piyasada serbestge satilan ve birgok
Urlindn icerisinde yer alan maddelerdir. Ugucu madde-
ler hizli, keyif verici, hafif 6fori yapan etkileri nede-
niyle cocuklar ve ergenler arasinda tercih edilir-
ler""8% Ucucu madde kullanimi yas1 6 yas altindan
baslayip 60 yas iistiine kadar degismekle birlikte ge-
nelde ¢ocuklar ve ergenler arasinda daha sik goriil-
mektedir’. Dolayisiyla yaygin bir halk saghigi proble-
mi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Cakmak gazi kotiiye
kullanimina baglh 6liimlerin en sik erkek cinsiyette ve
genelde ergen ¢ocuklarda goriildiigii bildirilmektedir™.
Oztiirk ve arkadaslarmin Istanbul merkezli 26 ili kap-
sayan otopsi ¢alismasinda, gakmak gazi inhalasyonuna
bagli 56 oliimlii vaka bildirmislerdir. Vakalarin tama-
minin erkek oldugu ve 18 yas ve alt1 yas grubunun ise
vakalarin %751 oldugu bildirilmistir'®. Bork ve arka-
daslarinin otopsi ¢aligmasinda da benzer olarak vaka-
larin tamaminin erkek oldugu ve yas araliginin ise 14-
17 yas oldugunu belirtilmistir'". Bizim ¢ahismamizda
verilerimizin literatiir ile uyumlu olarak ¢akmak gazi
istemli inhalasyonu/kétiiye kullanimi sonucu olen 6
vakanin tamaminin erkek oldugu ve yaslarinin 15-19
yas araliginda oldugu goriildii. Diinyada da durumun
benzer oldugu goriildii. Amerika Birlesik Devletlerin-
de yapilan biiyiik veri sayis1 olan bir calismada, ugucu
madde kullanim oranlarinda erkek cinsiyetin %74
oraninda oldugu ve 13-19 yas araligindaki ¢ocukla-
rim %54 ve 6-12 yas araligindaki g¢ocuk oranin
ise %15 oldugu bildirilmistir’.

Halk saglig1 problemi olan ugucu madde kullaniminin
iilkemizde giderek arttigin1 soyleyebiliriz**. Ulkemiz-
de kesin bilgiler olmamakla birlikte ortadgretim ¢o-
cuklarinda ugucu madde kullanim oraminin %5.1 ol-
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dugu bildirilmistir®. Ergenler arasinda yasam boyu en
az bir kez ugucu madde kullaniminin ise %8.8 oldugu
bildirilmistir™®. Avustralya’da 12-17 yas arasindaki
cocuklarda yapilan bir arastirmada ise yasam boyu en
az bir kez ucucu madde kullanimi oran1 %27.3 olarak
bildirilmistir'®.

Ucucu madde inhalasyonu 6nemli élglide morbidite ve
mortaliteden sorumludur®. Suffokasyon, tehlikeli ha-
reketlere bagli travma, vagal inhibisyon, solunum
depresyonu ve kardiyak aritmi gibi nedenlerle ani
olim meydana gelmektedir. Bu ani
rin %50’den fazlasimin direk kardiyak etkilere bagh
oldugu belirtilmistir'®"’. Ancak otopside genelde
kanda ya da dokularda tespit edilen n-bitan, isobitan,
propan vb. ucucu gazlar disinda ¢ok fazla anlamli
bulgu tespit edilmeyebilir. Otopsi sirasinda Sliim se-
bebinin ve orijininin arastirtlmast komplike bir siireg-
tir'’. Calismalarda i¢ organlarin histopatolojik incele-
mesinde; akcigerlerdeki anlamli agirhik farkindan
bagka, organlarda konjesyon gibi spesifik olmayan
bulgular tespit edildigi bildirilmistir'®**. Bizim ¢alis-
mamizda da 8 vakada histopatolojik inceleme yapil-
masina ragmen akcigerlerde alveol limenlerinde erit-
rosit ekstravazasyonu, 6dem ve konjesyon ve kalpte
ise konjesyon gibi spesifik olmayan bulgular tespit
edildi. Ancak vakalarimizin tamaminda kan numune-
lerinde ugucu maddelerin en az biri tespit edildi. Ugu-
cu madde kullanimi ya da ugucu madde solumasina
bagli (intihar amagli) 6limlerde olay yeri ayri bir
o6nem arz etmektedir. Cakmak gazi kullanimina bagh
biitin vakalarimizda olay yerinde ¢akmak gazi tiipi
bulundugu kayithdir. Olay yerinden elde edilecek
bulgular otopsi yapan hekimi alert duruma getirmeli-
dir. Clinkii bu vakalara en kisa siirede otopsi yapilma-
lidir. Ugucu maddenin solunmasi nedeniyle dogrudan
maruz kalan akcigerlerden alinan 6rnegin acik havaya
maruz birakilmaksizin kapali plastik kap/poset iceri-
sinde laboratuara ulastirilmas: gerekmektedir'®. Aksi
takdirde ucucu maddeler toksikolojik analizde tespit
edilmeyebilir. Ayrica uzun siire hastane tedavisi altin-
daki vakalarda n-bitan, isobltan, propan gibi ucucu
maddeler otopsi sirasinda elde edilemeyebilir'®. Bu tir
vakalarda olay yeri ve tibbi Oykii 6liim nedeninin
tespitinde yardimci olabilir. Akcan ve arkadaslar
tarafindan olay yerinde ¢akmak gazi dolum tiipiiniin
bulundugu ve hikayede arkadaglar1 ile ugucu madde
soluduktan sonra hastaneye kaldirilirken yolda 6ldiigii
bildirilen vakanun toksikolojik analizlerde herhangi
bir ugucu madde tespit edilmedigi ve Sliim nedenini
gaz igerigindeki biitanin akut kardiyotoksik etkilerine
ikincil oldugu kanaatine varildig1 bildirilmistir'®. Bi-
zim vakalarimizin tamaminda kan analizlerinde ugucu
maddelerden bir ya da birden fazlasi tespit edildi.
Hastanede 6len 5 vakanun tamamina 6-12 saat iceri-
sinde otopsi yapilirken olay yerinde 6len ya da oli
bulunan 6 vakaya ise 8-24 saat arasinda otopsi yapil-
mistt. Biz, ugucu madde kullanimt sonucu dlen vaka-
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lara en kisa siirede otopsi yapilmasi gerektigi kanaa-
tindeyiz.

Bizim vakalarimizda 6liim nedenlerinin ugucu madde
zehirlenmesine bagli akut toksik etkiler sonucu oldugu
kanaatine varildi. Bir vakamuzda sol koroner arter
inen dalinda 4 cm uzunlugunda bridging tespit edil-
misti. Bu gazlarin 6zellikle kardiyotoksik etkileri
diisiiniildiigiinde'®"” vakamuzdaki gibi koroner arter
anomalilileri durumunda 6liimiin daha da kolaylasabi-
lecegini diistiniiyoruz.

Sonu¢ olarak bu ¢alisma, farkli 6liim orjinlerinde
kullanilmasina ragmen ugucu maddelerin de kullani-
mina bagli ani 6liimler ile ilgili detayli bilgiler sun-
maktadir. Ucuz olmasi, elde edilebilmesi ve kotiiye
kullanim1 kolay olan ev tipi {iriinlerin igeriginde bu-
lunmasi nedeni ile, 6zellikle gengler tarafindan artan
siklikta kullanildigi diinyada ve iilkemizde c¢esitli
caligmalarda belirtilen ugucu maddelerin, artan morta-
lite ve morbiditeye neden olan 6nemli bir halk sagligi
sorunu oldugu kanaatindeyiz. Bu maddelerin satig ve
kullaniminin yasal olarak diizenlenmesinin yaninda
ozellikle geng erigkin gruplar basta olmak iizere top-
lumda riskli gruplarin bu tiir maddelerin kullaniminin
olas1 sonuclart hususunda egitilmesi, adli tip pratigin-
de bu vakalara yaklagimin standardize hale getirilmesi
gerekmektedir.

Kaynaklar

1. Kerner K, “Current topics in inhalant abuse,” NIDA Research
Monograph, vol. 85, pp. 8-29, 1988.

2. Howard MO, Bowen SE, Garland EL, Perron BE, Vaughn MG.
Inhalant use and inhalant use disorders in the United States.
Addict Sci Clin Pract. 2011 ;6(1):18-31. Review.

3. Anderson CE, Loomis GA. Recognition and prevention of
inhalant abuse. Am Fam Physician. 2003 Sep 1;68(5):869-74.
Review.

4. Kile SJ, Camilleri CC, Latchaw RE, et al. Bithalamic lesions of
butane encephalopathy. Pediatr Neurol 2006 ; 35(6):439-41.

5. Freedenthal S, Vaughn MG, Jenson JM, Howard MO. Inhalant
use and suicidality among incarcerated youth. Drug Alcohol
Depend 2007;90:81-8.

6. Beasley M, Frampton L, Fountain J. Inhalant abuse in New
Zealand. N Z Med J 2006;119:U1952.

7. Spiller HA. Epidemiology of volatile substance abuse (VSA)
cases reported to US poison centers. Am J Drug Alcohol Abuse
2004;30:155-65.

8. Howard MO, Balster RL, Cottler LB, Wu LT, Vaughn MG.
Inhalant use among incarcerated adolescents in the United Sta-
tes: prevalence, characteristics, and correlates of use. Drug Al-
cohol Depend 2008;93:197-209.

9. Ogel K, Corapgioglu A, Sir A, Tamar M, Tot S, Dogan O ve
ark. Dokuz ilde ilk ve ortadgretim 6grencilerinde tiitin, alkol ve
madde kullanim yaygnligi. Tiirk Psikiyatri Derg 2004; 15:112-
118.

10. Ozdemir E, Es H, Demir M, Uziin 1. Forensic medical evalua-

tion of deaths resulting from inhalation of cigarette lighter refill
fuel in Turkey. Leg Med (Tokyo). 2017;24:1-6.



Ugucu Gazlarla Zehirlenme

11.

12.

13.

14.

Bork, T., Celbis, O., Petekkaya, S., Oner, B. S., & Samdanci, E.
Sudden death in relation to inhaling lighter fluid in adolescents.
Romanian Journal of Legal Medicine, 2017; 25(4):379-383.

Jackowski C, Romhild W, Aebi B, Bernhard W, Krause D,
Dirnhofer R. Autoerotic accident by inhalation of propane-
butane gas mixture. Am J Forensic Med Pathol.
2005;26(4):355-9.

Kumar S, Grover S, Kulhara P, Mattoo SK, Basu D, Biswas P
at al. Inhalant abuse: A clinic-based study. Indian J Psychiatry
2008; 50:117-120.

Ogel K, Tamar D, Evren C, Cakmak D. Ugucu madde kullan:-
minin yaygimhgi: Cok merkezli bir aragtirmanin verilerinin de-
gerlendirilmesi. Anadolu Psikiyatri Dergisi 2000; 1:220-224.

15.

16.

17.

18.

White VB, Bariola EE. Australian secondary school students’
use of tobacco, alcohol, and over-the counter and illicit subs-
tances in 2011, December 2012.

Williams DR, Cole SJ. Ventricular fibrillation following butane
gas inhalation. Resuscitation 1998;37:43-5. 5.

Pfeiffer H, Al Khaddam M, Brinkmann B, Kéhler H, Beike J.
Sudden death after iobutane sniffing: A report of two forensic
cases. Int J Legal Med 2006;120:168-73.

Akcan R, Cekin N, Hilal A, Arslan MM. Genglerde ugucu

madde soluma sonucu ani 6liim: Olgu sunumu. Dicle Tip Der-
gisi 2010;(37)2:154-56.

129






Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
45 (2) 131-136, 2019
DOI: 10.32708/uutfd.524758

OZGUN ARASTIRMA

Metastatik Kolorektal Kanserli Hastalarin RAS Mutasyon
Durumuna Gére Klinik ve Patolojik Ozellikleri

Mehmet SEZEN?, Murat ARAZ?

Afyon Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Afyon.

2 Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Tibbi Onkoloji Bilim
Dali, Konya.
OZET

Bu ¢alismada metastatik kolorektal kanserli hastalarda tan1 amindaki histopatolojik ve klinik ozelliklerin RAS mutasyon durumuna goére
karsilastirllmas1 amaglandi. Bu kesitsel ¢alisma i¢in, 01.04.2012-24.08.2017 tarihleri arasinda bir iiniversite hastanesinin onkoloji merkezin-
de takip ve tedavisi yapilmis toplam 530 kolorektal kanser tanis1 almis hastanin dosyasi retrospektif olarak incelendi. Caligmaya 18 yasindan
biiyiik, tan1 aninda metastatik hastaliga sahip veya takipleri boyunca metastaz gelisen ve RAS mutasyonu bakilmis 75 hasta dahil edildi.
Rasmutant olan ve olmayan hastalarin timor lokalizasyonu, tan1 anindaki metastaz yerleri, timor belirtecleri, tumdr diferansiyasyon derecesi
ve genel sagkalim siireleri arasindaki farkliliklar analiz edildi. RAS mutasyonu siklig1 %50.7 olarak saptandi. Klinik ve patolojik 6zellikler
acisindan bakildiginda RAS mutant ve wild gruplar arasinda istatistiksel anlamu farklilik saptamadik. RAS mutasyon durumuna gore genel
sagkalim siireleri incelendiginde, RAS wild tip olan hastalarin 2 yillik genel sagkalimi% 59 iken, RAS mutant hastalarimizin 2 yillik genel
sagkalimi %27.8 idi ve bu fark istatiksel olarak anlamliyd: (p=0.004). Ancak, RAS wild hastalarin ilk hat tedavisinde bevacizumab veya
cetuksimab/panitumumab alan hastalarin ortalama sagkalimlari arasinda (sirastyla %57.1'e kars1 %70.7; p=0.221) istatistiksel fark saptanma-
di. Bu caligmada, metastatik kolorektal kanserli hastalarimizin RAS mutasyon durumunun daha ziyade Batil iilkelere benzer oldugunu ve
hastalarin tan1 anindaki klinik ve patolojik 6zelliklerinin RAS mutasyon durumundan bagimsiz oldugunu saptadik. Ancak bu konuda yapila-
cak prospektif ve daha genis katilimli ¢aligmalara hala ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Klinik ve patolojik ézellikler. Kolorektal kanser. RAS mutasyonu.

Clinical and Pathological Properties of Patients with Metastatic Colorectal Cancer According to the RAS Mutation Status

ABSTRACT

We aimed to compare the clinical and histopathologic features at the time of diagnosis of patients with metastatic colorectal cancer according
to the RAS mutation status. In this cross-sectional study, archive records of patients with diagnosing colorectal cancer who were followed-up
and treated at oncology center of an university hospital in Turkey between 01.04.2012 and 24.08.2017 was analyzed retrospectively. A
totally 530 patients' archieve records were evaluated. The relationship between the RAS mutant/wild groups and primary tumor localization,
location of metastases at diagnosis, tumor markers, tumor differentiation grade and overall survival rates were compared with the literatiire
data. We found no statistically significant difference between RAS mutant and wild groups. When overall survival rates were compared with
the RAS mutation status, the overall survival of 2 years in patients with RAS wild type was 59% while the 2 year overall survival of RAS
mutant patients was 27.8% and this difference was statistically significant (p = 0.004). However, there was no statistically significant differ-
ence between the median survival of patients receiving bevacizumab or cetuksimab/panitumumab in th efirst line treatment of RAS wild
patients (57.1% versus 70.7%; p=0.221, respectively). In this study, we determined that RAS mutation status of our patients with metastatic
colorectal cancer is more similar to Western countries and the clinical and pathological characteristics of patients at the time of diagnosis are
independent of RAS mutation status. However, there is still need broader participation and prospective trials in this subject.

Key Words: Clinical and pathological properties. Colorectal cancer. RAS mutation.
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Metastatik KRK'li hastalarda RAS mutasyonu sap-
tanmamigsa (wild tip) cetuksimab ve panitumumab
gibi epidermal blyiime faktéri receptdr inhibisyonu
yapan ilaglarin (anti-EGFR) standart kemoterapiye
eklenmesiyle sagkalim siirelerinin uzadig:1 kanitlandi-
gindan, tedavi plan1 yapilmadan 6nce mutlaka K-RAS
ve N-RAS mutasyon analizinin yapilmasi 6nerilmek-
tedir®®. Ancak, CALGB/SWOG, FIRE-3, PEAK gibi
en o6nemli KLINIK ¢aligmalar ¢ogunlukla RAS mu-
tasyon durumunun tedavi tercihini belirleyecek pre-
diktif bir belirte¢ olup olmadigma yogunlasmislardir®.
Tan1 anindaki RAS mutasyon durumuna gore KRK'li
hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri ile ilgili litera-
tiirde smnirli calisma ise vardir®”’.

Biz bu ¢alismada RAS gen mutasyon analizi yapilmis
metastatik KRK’li hastalarda RAS mutant olan ve
olmayan gruplari; tiimor lokalizasyonu, tani anindaki
metastaz yerleri, timdr belirtegleri ile iliskisi, timor
diferansiyasyon derecesi ile iliskisi ve genel sagkalim
acisindan karsilagtirmak istedik.

M. Sezen, ark.

tus tarihinden metastatik hastalik tani tarihi ¢ikarilarak
bulundu. Sagkalim analizi Kaplan-Meier yontemi
kullanilarak hesaplandi. Sagkalim {izerine etkili olabi-
lecek degiskenler log-rank testi ile analiz edildi. Ca-
ligmadaki tiim p degerleri ¢ift yonlii olup p<0,05 bu-
lunan degerler istatistiksel olarak anlamli sekilde ifade
edildi.

Bu i¢ Hastaliklart Uzmanlik Tezi’nin yapilabilmesi
i¢in Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'nun 04.08.2017 tarih ve
2017/8-210 karar numarasi ile izin alinmistir. Bu ¢a-
lisma Helsinki Bildirgesi prensiplerine ve iyi klinik
uygulamalara uygun olarak yapilmustir.

Gerecg ve YOntem

Bu kesitsel ¢alismada, 01.04.2012-01.01.2017 tarihleri
arasinda Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Tibbi Onkoloji Bdliimiinde takipli tiim
KRK'li hastalarin arsiv dosyalar retrospektif olarak
incelendi.

Hastalarin calismaya dahil edilme kriterleri;18 yasin-
dan biiytik, tan1 aninda metastatik olan veya takipleri
boyunca metastaz gelisen hastalarda RAS mutasyonu
bakilmis olmasi olarak belirlendi. RAS mutasyonu
bakilmamis, metastatik olmayan ve takip verileri dos-
yada kayitlt olmayan hastalar ¢alismaya dahil edilme-
di.

Toplam 530 KRK tanisi almis olan hasta dosyasi ta-
randi. Tan1 aninda veya takipleri sirasinda metastaz
saptanmayan 375 hasta ve metastatik oldugu halde
RAS mutasyon analizi yapilmamis olan 80 hasta ca-
lismaya dahil edilmedi. Geriye kalan toplam 75 hasta
calismaya dahil edildi. Bu hastalarin RAS mutasyon
sonucu, primer timor histolojisi ve lokalizasyonu,
diferansiyasyon derecesi, tan1 anindaki metastaz yerle-
ri, timor belirteclerinin kan seviyeleri ve genel sagka-
lim siireleri kaydedildi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme i¢in SPSS 22.0 paket prog-
rami kullanildi. Niteliksel veriler % ve siklik olarak
belirtildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-
kare testi kullanildi. Devamli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapi-
ro-Wilk testi ile kontrol edildi. Normal dagilim goste-
ren degiskenler Student t-testi ile, normal dagilim
gostermeyen degiskenler Mann Whitney-U testi ile
karsilagtirildi. Genel sagkalim son kontrol veya eksi-
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Bulgular

Metastatik, RAS mutasyonu bakilmis 75 KRK’li has-
tanin verileri analiz edildi. Hastalarin ortalama takip
stireleri 24 ay idi. RAS bakilan hastalarin %50.7’sinde
K-RAS mutant goruldii. Hastalarin sadece %32’sinde
(24 hasta) N-RAS ve %40’inda (30 hasta) B-RAF
mutasyonu ¢alisilmisti. Ancak sadece bir hastada N-
RAS mutant (%1,3) ve B-RAF mutant (%1,3) saptan-
dig1 i¢in degerlendirme yapilirken N-RAS ve B-RAF
mutasyonu g6z Oniine alinmadi. Bu nedenle RAS
mutant ifadesi K-RAS mutant olanlar1 tanimlamak
icin kullanildi. Mutasyon durumu Tablo I'de 6zetlen-
mistir.

Tablo I. RAS ve B-RAF mutasyon durumlari

Parametre Wild tip Mutant Bilinmiyor
n-(%) n-(%) n-(%)
K-RAS 37-(49.3)  38-(50.7) 0-0
N-RAS 23-(30.7) 1-(1.3) 51-(68)
B-RAF 29-(38.7) 1-(1.3) 45-(60)

RAS wild tip hastalarda ortalama yas 59 iken, mutant
grupta 63 idi. Hastalarimizin RAS mutasyon durumu-
na gore cinsiyet, yas, sigara kullanimi1 ve performans
skorlart incelendiginde, wild ve mutant gruplarin
birbirine benzer olduklar1 goriildii. Hastalarin demog-
rafik dzellikleri Tablo Il'de 6zetlenmistir.

Timoriin metastaz yaptigi bolgelere baktigimizda
RAS wild grubun %67’sinde (31 hasta) karacigere, %
9’unda (4 hasta) akcigere, % 9’unda (4 hasta) perito-
na, % 7'sinde (3 hasta) batin i¢i lenf noduna ve %
4'linde overe (2 hasta) metastaz yapti§1 ve % 4’iinde
(2 hasta) lokal niiks oldugu saptandi. RAS mutant
grupta ise wild gruba benzer sekilde metastaz orani en
yiikksek organ % 60 oraninda (32 hasta) karacigerdi.
%18’inde (10 hasta) akcigere, %10’unda (5 hasta)
batin i¢i lenf noduna, %8’inde (4 hasta) peritona me-
tastaz yaptigi ve %4 tiinde (2 hasta) lokal niiks saptan-
di. Hastalarin ¢ogunlugunun tiimor gradi belirtilme-
misti. ki grup iginde de primertOmiiriin en sik lokalize
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oldugu bolge rektum idi. iki grup arasinda RAS mu-
tasyon durumuna gore tiimériin gradi, primertomiiriin
yerlesim yeri ve metastaz bolgeleri agisindan istatistiki

anlamli farklilik saptanmadi. (Tablo 111)

Tablo Il. RAS Mutasyon Durumuna Goére Hastalarin

Demografik Ozellikleri

Parametre Ras Wild | Ras Mutant 0
n-(%) n-(%)
Cinsiyet
Erkek 21-(56.8) 17-(44.7) 0.359
Kadin 16-(43.2) 21-(55.3)
Yas (medyan, min-max) | 59,23-83 | 63.5,32-82 | 0.259
ECOG*
0 3-8.1) 3(7.9)
1 9-(24.3) 6-(15.8)
2 1-(2.7) 2-(5.3) 0.586
3 1-(2.7) 3-(7.9)
Bilinmiyor 23-(62.2) 24-(63.1)
Sigara
Var 18-(48.6) 22-(57.9)
Yok 16-(43.2) 13-(34.2) 0.469
Bilinmiyor 3-(8.1) 3-(7.9)

*ECOG: EasternCooperativeOncologyGroup

Tablo I11. RAS Mutasyon Durumuna Goére Hastalarin

Histopatolojik ve Klinik Ozellikleri

Parametre Ras Wild Ras Mutant 0
n-(%) n-(%)

Grade
Grade 1 5-(13.5) 4-(10.5)
Grade 2 13-(35.2) 11-(29) 0.852
Grade 3 3-(8.1) 4-(10.5)
Bilinmeyen 16-(43.2) 19-(50)
Lokalizasyon
Sag kolon 5-(13.6) 3-(7.8)
Transvers kolon 2-(5.4) 2-(5.2)
Sol kolon 4-(10.8) 4-(10.5) 0.903
Sigmoid 12-(32.4) 12-(31.5)
Rektum 14-(37.8) 15-(39.89
Cekum 0-(0) 2-(5.2)
Metastaz Yeri
Karaciger 31-(67) 32-(60) 1
Akciger 4-(9) 10-(18) 0.137
Batin lenf nodu 3-(7) 5-(10) 0.711
Periton 4-(9) 4-(8) 1
Lokal niiks 2-(4) 2-(4) 0.615
Over 2-(4) 0-(0) 0.240

Hastalarimizin tani1 anindaki CEA ve CA 19-9 dizey-
leri RAS mutasyon durumuna gore bakildiginda, RAS
mutantlarda RAS wild tip olanlara gore sayisal olarak
ortalama kan timor belirtecleri seviyesi daha yiksek
olsa da tan1 anindaki CEA ve CA 19-9 dizeyleri ara-

sinda (CEA ic¢in 25'e kars1 19, p=0.646; CA 19.9 i¢in
81'e kars1 16, p=0.074; siras1 ile); istatiksel anlamli
fark saptanmadi.

Birinci hat tedavide anjiogenesis inhibisyonu yaparak
etki gosteren bevacizumab ile kombine kemoterapi
alan 41 hastanin 39’u sol kolon, 2’si sag kolona yerle-
sim gosterirken; epidermal biiyiime faktor reseptoriinii
inhibe ederek etki gosteren cetuksimab veya panitu-
mumab ile kombine kemoterapi alan 18 hastanin 13’1
sol kolon, 3’i sag kolon ve 2’si transvers kolona yer-
lesim gosteriyordu. RAS wild tip olup birinci hat
tedavide bevacizumab ile kombine kemoterapi alan 14
hastanin hepsinde primer tiimor sol kolona lokalizas-
yon gosterirken, cetuksimab veya panitumumab ile
kombine kemoterapi alan 17 hastada, primer tumor
13’iinde sol kolona, 2’sinde sag kolona ve 1’inde ise
transvers kolona lokalizasyon gosteriyordu.

RAS mutasyon durumuna gore genel sagkalim siireleri
incelendiginde, RAS wild tip olan hastalarin 2 yillik
genel sagkalimi %59 iken, RAS mutant hastalarimizin
2 yillik genel sagkalimi%27.8 idi ve bu fark istatiksel
olarak anlamliyd: (p=0.004). (Sekil 1) Ilk hat kemote-
rapi ile kombine bevacizumab veya cetuksi-
mab/panitumumab alan tiim hastalar genel sagkalim
agisindan karsilastirildiginda ise; cetuksi-
mab/panitumumab tedavisi alan hasta grubunda 2
yillik genel sagkalim%73.3 iken, bevacizumab alan
grupta ise 2 yillik genel sagkalim % 42 olarak saptan-
d1 (p=0.009). (Sekil 2)

Sagkabm Fonksiyonu

0,004

Kiamiatif Sagkahm

p
Ganel Sagkabim

Sekil 1:
RAS mutant ve wild hastalarin sagkalim grafigi

Himdlaeif Saghalm

Ganel Sagkalm

Sekil 2:
1k hat tedaviye gére hastalarin sagkalimlarinin
karstlastirilmast
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RAS wild tip ve ilk sira tedavi bevacizumab ile kom-
bine kemoterapi alan hastalarin 2 yillik genel sagkali-
m1 %57.1 iken, cetuximab/panitumumab bazli tedavi
alan hastalarda 2 yillik genel sagkalim ise %70.7 ola-
rak hesaplandi. Medyan genel sagkalim bevacizumab
kolunda 21 ay iken cetuksimab/panitumumab kolunda
ise 25.5 ay olarak saptandi, ancak bu fark istatiksel
farkliliga ulagamadi. (p=0.221). (Sekil 3)

Saghalm Fonksiyenu

0221

Kimitatd Sagialm

Ganel Saghalim

Sekil 3:
RAS wild tip grupta ilk hat tedaviye gore hastalarin
sagkalimlarimin karsilastirilmast

Raswild ve primer tumdr lokalizasyonu sol kolon olan
hastalarin aldiklar1 tedaviye gore 2 yillik sagkalim
stireleri degerlendirildiginde; bevacizumab kolunda 2
yillik genel sagkalim%57.1iken, cetuksi-
mab/panitumumab kolunda ise bu oran %88.9 olarak
saptandi ancak iki grup arasinda istatiksel fark bulun-
mad1 (p=0.08). (Sekil 4)

Sagkakm Fonksiyonu

Kimdlatif Sagkahm

Gansl Sagkahm

Sekil 4:
RAS wild tip ve primer timor lokalizasyonu sol kolon
olan hastalarmn ilk hat tedaviye gére sagkalimlarinin
karstlastirilmasi

RAS wild tip ve primer tiimorii sag kolon yerlesimli
olan hastalarda birinci hat tedavide cetuksi-
mab/panitumumab alanlarda ortalama genel sagkalim
10 ay (min:7, max:23) iken; RAS wild ve sol kolon
yerlesimli primer tUmorii olan hastalarda birinci sira
tedavide cetuksimab/panitumumab alanlarda medyan
genel sagkalim25.5 ay (min: 10, max: 50) olarak sap-
tand1. RAS wild ve sag kolon yerlesimli hastalarimizin
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higbiri ilk hat tedavide bevacizumab kullanmadigi igin
degerlendirme yapilamadi.

Tartisma

Bu kesitsel ¢aligmada, metastatik KRK 'li hastalarin
yaklagik yarisinda RAS mutasyonu pozitif olarak
saptadik. Klinik ve patolojik ozellikler agisindan ba-
kildiginda RAS mutant ve wild gruplar arasinda ista-
tistiksel anlamu farklilik saptamadik. RAS wild tip
olup ilk hat tedavide bevacizumab veya cetuksi-
mab/panitumumab ile kombine kemoterapi alan hasta-
larda genel sagkalim agisindan istatiksel anlamli fark
saptanmadi.

Literatiire bakildiginda, RAS mutasyon siklig1 Bati
toplumlarinda %55 oraninda iken, Asyali toplumlarda
yapilan c¢aligmalarda bu oran daha diisiikk diizeyde
saptanmlstlrs. RAS mutasyon sikligit  Saupau-
lo’da%49.2 ve Texas’da % 51.3%°, Endonezya'da %
41°, Singapur’da % 33.3, Tahran’da %33.6 ve Japon-
ya’da %37.8 oraninda belirlenmistir'®*2. Bizim ¢alig-
mamizdaki RAS mutasyon orani (%50.7) daha ziyade
Batr’li toplumundaki siklik ile uyumlu olarak saptan-
d.

Morris ve arkadaglarinin Texas’da yapmis olduklari
calismada®, RAS mutasyonu pozitifliginin miisindz
histoloji ile daha sik goriildiigii bildirilmis olsa da (P
<0.001), bunun aksine, Koochak ve arkadaslarinin®
Tahran’da yapmis olduklar1 ¢alismada RAS mutas-
yonlaria non-musindz tiimérlerde (P=0.0001) daha
sik rastlamlmistir?. Bizim calismamizda ise timor
histolojik alt tipine bakilan hasta sayist kisith oldugu
icin istatistiksel degerlendirme yapilamadi. RAS mu-
tasyon durumuna gore tomir diferansiyasyonu iki
grupta da literatiirdeki diger c¢alismalar ile uyumlu
olarak cogunlukla orta ve iyi derecede diferansiye
olarak saptandi'®*2.

Caligmamizda, iki grupta da en sik metastaz yeri kara-
ciger olarak izlenmekle birlikte, akciger metastazi
RAS mutant hastalarda RAS wild hastalara gére daha
yiksek oranda izlendi, ancak bu fark istatistiksel an-
lamliliga ulagsamadi (p=0.137). Sao Paulo ve Texas’da
metastatik KRK’li hastalar ile yapilan ¢aligmalarda,
bizim ¢aligmamizla uyumlu olarak RAS mutant olan
ve olmayan iki grupta da en sik metastaz yeri karaci-
ger olarak bildirilmis ve iki grup arasinda istatistiksel
fark saptanmamlstlrs'g. Bizim ¢alismamizdan ve litera-
tirdeki diger sonuglardan farkli olarak, Kawazoe ve
arkadaslarinin Japonya’da yaptiklar1 ¢alismada RAS
mutasyonundan bagimsiz olarak kolorektal kanserin
karaciger metastazi ile hemen hemen ayni oranda lenf
nodlarina da metastaz yaptig: bildirilmistir™.

Bizim ¢aligmamizda, RAS wild olan hastalarin 2 yillik
genel sagkalim orani ve medyan genel sagkalimi mu-
tant olanlara gore istatistiksel anlamli olarak daha
uzun (p: 0.008) bulundu. Sao Paulo, Texas ve Japon-
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ya’da yapilan ¢aligmalarda medyan genel sag kalim
sonuclari bizim sonuglar ile benzerdi®**. Sadece Sao
Paulo2daki ¢aligmadaki sonuglar istatistiksel anlamli-
liga (p=0.407) ulasamamist:®. Akman ve arkadaslari-
nin retrospektif ¢aligmasinda ise, bizim ¢aligsmamizdan
ve literatirden farkli olarak RAS mutant hastalarin
medyan genel sagkalimi RAS wild olanlara gore daha
uzun saptanmigti, fakat bu fark istatistiksel olarak
anlam ifade etmemekteydi®.

RAS wild olan ve ilk sira tedavi olarak cetuksi-
mab/panitumumab alan hastalarda 2 yillik genel sag-
kalim ve medyan genel sagkalim bevacizumab tedavi-
si alanlara gdre sayisal olarak daha uzun izlenmesine
ragmen istatistiksel fark saptamadik (p=0.221). En
onemli galismalardan biri olan FIRE-3 ¢alismasinda®™,
aym Ozellikleri tagiyan hasta popiilasyonunda cetuk-
simab alan kolda medyan genel sagkalim daha uzun
olup istatistiksel fark saptanmustt (33.1 vs25.6 ay, p=
0.011), ancak diger oOnemli ikinci calisma olan
CALBG calismasinda®, iki grubun medyan genel
sagkalimlar1 birbirine ¢ok yakin olup istatistiksel ola-
rak fark saptanmamusti (30 vs 29 ay, p=0.08). Timor
kiictiltme oranlar1 ve progresyonsuz sagkalimlar1 ben-
zer olan bu iki ¢alismada genel sagkalim arasindaki bu
fark izah edilememisti.

Calismamizda, RAS wild tip ve birinci hat tedavide
cetuksimab/panitumumab alan hastalarin primer timor
lokalizasyonuna gére medyan genel sagkalim karsilas-
tirlldiginda, sol kolon yerlesimli tiimorii olan hastalar-
da medyan genel sagkalim sag kolon yerlesimli hasta-
lara gore daha uzun (25.5 vs 10 ay) saptandi. Benzer
sekilde, CRYSTAL c¢alismast (28.7 vsl8.5 ay,
p=0.003) ve FIRE-3 (38.3 vs 18.3 p=<0.001) ¢alisma-
siin retrospektif analizinde de, primer timoriin sol
kolona yerlesimli oldugu hastalarda medyan genel
sagkalim, ¢alismamizla benzer sekilde istatistiksel
anlamli olarak daha uzun saptanmusti*®.

Ayrica, FIRE-3 c¢aligmasinin retrospektif analizinde
RAS wild olan ve birinci sira tedavide kemoterapi ile
kombine bevacizumab alan hastalarda, primer timor
yerlesimi sol kolon olanlarda medyan genel sagkalim
sag kolon yerlesimli hastalara gore istatistiksel anlamli
olarak uzun (28 vs 23 ay p=<0.04) saptanmust:'®. Bi-
zim ¢aligmamizda ise, RAS wild ve bevacizumab alan
hastalarin hepsi primer tiimor sol kolon yerlesimli
oldugu i¢in kargilagtirma yapilamamamisgtir.

Bizim ¢alismamizda, RAS wild tip ve sol kolon yerle-
simli tiimorii olan hastalarimizin, birinci hat tedavi
rejimine gore 2 yillik genel sagkalim oranlari karsilas-
tirildiginda; cetuksimab/panitumumab alan hastalarda
bevacizumab alanlara gore genel sagkalim orani sayi-
sal olarak daha ylksek olmasina istatistiksel fark
(%88.9vs %57.1, p=0.08) saptanmadi. Burada istatik-
sel fark saptanmamasinin nedeni hasta sayimizin azli-
gma baglanabilir. FIRE-3 c¢aligmasinin retrospektif
analizinde ise, ¢alismamizdan farkli olarak cetuksimab
alan kolda medyan genel sagkalim istatistiksel anlaml

olarak (38.3 vs 28 ay, p=0.002) belirgin sekilde daha
uzundu'®,

Sonug olarak, retrospektif tasarimi ve hasta sayisinin
azlig1 caligmamizin sonuglarini yorumlarken kisitlilik-
lar olustursa da, metastatik KRK'li hastalarda RAS
mutasyon durumunun daha ziyade Batili iilkelere
benzer oldugunu ve hastalarin tan1 anindaki klinik ve
patolojik 6zelliklerinin RAS mutasyon durumundan
bagimsiz oldugunu saptadik. Ancak bu konuda yapila-
cak prospektif ve daha genis katilimli ¢aligmalara hala
ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Romatoid Artritli Kadin Hastalarda Ust Ekstremitede Hangi
Kaslarin Gugleri Hastallk Aktivitesi, Fonksiyonellik ve
Engellilik ile Nigkilidir?

Ozan Volkan YURDAKUL, Okan KUCUKAKKAS
Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel T1p ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Istanbul.

OZET

Bu calismada kas giicii kaybina neden olan romatoid artrit (RA) hastalarinda; dominant iist ekstremitede hangi kas gruplarinin etkilendiginin,
bu etkilenmelerin hastalik aktivitesi, fonksiyonellik ve engellilik ile iligkisinin arastirilmasi amaglanmistir. Calismaya 30 RA hastasi, 30
saglikli goniillii dahil edildi. Hasta grubunda “hastalik aktivite skoru-28 (DAS28)”, “list ekstremite fonksiyonel indeksi-15 (UEFI-15)” ve
“saglik degerlendirme anketi (HAQ)” skorlar1 hesaplandi. Goniilliilerin dominant {ist ekstremitelerinden; basparmak interfalanjiyal (IP) ve
metakarpofalanjiyal (MKF), diger parmaklarin proksimal interfalanjiyal (PIP) ve MKF eklem fleksorlerinden, el bilegi ile dirsek fleksor ve
ekstansorleri ile omuzun fleksor, ekstansor, i¢ rotator (IR), dis rotator (ER), abduktor ve addiiktor kaslarinin maksimum ve ortalama kas
giicleri 6l¢iildi. Hastalarin toplam PIP ve MKF (PIPpiam, MKFigpiam) degerleri elde edildi. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve boy agisin-
dan anlaml fark goriilmemistir. Kas giigleri agisindan; RA grubunda, bagparmak IP ve MKF ile PIPigpiam, MKFigpiam ve el bilegi fleksiyonu-
nun maksimum ve ortalama degerleri, kontrol grubundan anlaml diisiik tespit edilirken; omuz ekstansiyonu ortalama ve adduksiyon, abduk-
siyon maksimum ve ortalama kas gii¢leri RA grubunda diisiik tespit edilmistir. DAS28 ile parmak fleksorleri, el bilek ekstansorleri ve dis
rotatorlar haricindeki omuz kaslar1 negatif iligkiliyken; UEFI-15 skorlari ile bilek ekstansdr ve omuz kusag: kaslar1 pozitif iliskili bulunmus-
tur. HAQ skorlarmin ortalama el bilek fleksiyonu, dirsek ekstansiyonu ve omuz kusak kaslari ile iligkili oldugu saptanmistir. El ve el bilegi
kaslar hastalik aktivitesinden en ¢ok etkilenenler olmalarina ragmen dirsek ve omuz kusagi kaslarmin fonksiyonelligi ve engelliligi daha ¢ok
etkiledigi goriilmiistiir. Ust ekstremite kaslarinin toplam kuvveti, hastalik aktivitesi; fonksiyonellik ve engellilik ile iliskili bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit. Kas gucu. DAS28. UEFI-15. HAQ.

Which Muscles’ Strength in Upper Extremity are Related to Disease Activity, Functionality, and Disability in
Female Patients with Rheumatoid Arthritis?

ABSTRACT

The aim of this study is to investigate which muscle groups are affected in dominant upper extremity, and relation of these effects with
disease activity, functionality, disability in patients with rheumatoid arthritis (RA) which causes muscle strength loss. 30 RA patients, 30
healthy volunteers were included in this study. In patient group, "disease activity score-28 (DAS28)", "upper extremity functional index-15
(UEFI-15)", "health assessment questionnaire (HAQ)" scores were calculated. From dominant upper extremities of volunteers; maximum
and average muscle strengths of thumb interphalangeal (IP), metacarpophalangeal (MCP), proximalinterphalangeal (PIP) and MCP joint
flexors of other fingers, wrist and elbow flexors/extensors, flexor, extensor, internal rotator (IR), external rotator (ER), abductor/adductor
muscles of shoulder were measured. Total PIP/MCP (PP, MCPiotar) Values of patients were obtained. There was no significant difference
between patient and control groups in age/height. In muscle strengths; thumb IP, MCP/PIP i, MCPita, Wrist flexion mean and maximum
values were significantly lower in RA group than control group; mean shoulder extension, maximum adduction/abduction, mean muscle
strengths were low in RA group. DAS28, finger flexors, wrist extensors, shoulder muscles except ER were negatively related; UEFI-15
scores, wrist extensor, shoulder girdle muscles were positively related. HAQ scores were associated with mean wrist flexion, elbow exten-
sion, shoulder girdle muscles. Although hand and wrist muscles are the most affected by disease activity, it has been observed that elbow and
shoulder girdle muscles affect functionality and disability more. Total strength of upper extremity muscles has been associated with disease
activity, functionality and disability.

Key Words: Rheumatoid arthritis. Muscle strenght. DAS28. UEFI-15. HAQ.
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Romatoid artrit (RA) otoimmiinite kaynakli eklem
sinovyumunun etkilendigi, kronik, inflamatuar bir
hastaliktir'. Prevalansi Orta Avrupa’da ortalama %0,5
olarak tespit edilmistir®. Hastalik siiresinin ve hastalik
aktivitesinin artmasi ile sadece eklemler degil, eklem
cevresindeki kaslar, baglar ve tendon kiliflar1 da etki-
lenmektedir'. RA her ne kadar eklem inflamasyonu ile
karakterize bir hastalik olarak tanimlansa da vicut
kompozisyonunda da degisiklik yapmaktadir. RA
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hastalarinda tedrici kas giicli kayb1 ayn1 yastaki genel
populasyona gdre daha fazla gérinmektedir hatta gogu
zaman yagli popiilasyon ile kiyaslanabilecek diizeyde-
dir®. RA hastalarinda normal veya artmus viicut agirli-
giyla birlikte kas kitlesinde kayip ve ayni zamanda kas
ici yag kitlesinde artigla seyreden “romatoid kaseksi”
adli fenomen hastaligin iyi bilinen 6zelliklerinden
birisidir*. Bu duruma RA patogenezinde énemli rol
oynayan tumor nekroz faktor (TNF)-a ve diger bazi
sitokinlerin kas Uzerindeki katabolik etkileri neden
olmaktadir®. Kas kitlesindeki kayip, bu hasta grubunda
kas giiciindeki kayipla iligkili olup ayni zamanda RA,
yasla iligkili sarkopenide de artisa neden olmaktadir®’.

Romatoid artritin viicut fonksiyonlar1 lizerine etkisi
giinlik yagsam aktivitelerinde kisitlanma geklinde
ortaya ¢ikmaktadir. Bu kisitlanma agri, eklem hareket
acikligi (ROM) kisitlanmasi, kas giigsiizliigii ve aero-
bik kapasitede azalmanin birlesimi seklinde geli$ir8.
Bu parametrelerden kas giiciindeki azalma RA’nin
daha ilk dénemlerinde tezahir etmektedir®. Hastalik
aktivitesini azaltmak kadar hastalik progresyonunu
durdurmak ve fonksiyonelligi korumak hatta bir mik-

tar fonksiyon artis1 kazanmak bu hastalar i¢in elzemdir.

Bunu saglayabilmek i¢in pratikte multidisipliner bir
yaklagimla ilag tedavisi, egzersiz ve fizik tedavinin
kombinasyonu olan bir tedavi sekli onerilmektedir™.

Giunimiizde RA tedavisinde el egzersizleri kullanil-
maktadir fakat son 50 yilda el egzersizlerinin bu hasta
grubunda zararli olabilecegi diisiiniilmiistiir™’. Direngli
egzersizler sirasinda yapilan fleksiyon hareketinin
mekanik stres araciligiyla metakarpofalanjiyal (MKF)
eklemler tizerine yiik bindirecegi One siiriilmiistiir,
Bu nedenle bu hastalara uzunca bir siire pasif egzer-
sizleri ve germe egzersizlerini igeren kisitli bir egzer-
siz programi uygulanmistir. Son zamanlarda yapilan
caligmalarda RA hastalarinda aktif egzersizlerin hasta-
lik aktivitesini artirmadigi ve eklem harabiyetine yol
agmadigi  kamitlanmustir'>*®, American Collage of
Rheumatology (ACR) kilavuzu eklemlere yonelik
glclendirme, aktif ROM igeren ev programlari oner-
mekle birlikte spesifik kas gruplart igin egzersiz
6nermemistir™. Hatta giincel kilavuzlarda egzersizle
ilgili 6neri bulunmamaktadir™. Benzer sekilde Euro-
pean League Against Rheumatism (EULAR) de gin-
cel kilavuzlarinda erken artritte dinamik egzersizlerin
gerekli oldugunu belirtmis ama hangi kas gruplarinin
hedef alinacagimi belirtmemistir™.

Tedavi programlarinin olugturulmasi konusunda litera-
tiirde bir eksiklik oldugu goriilmektedir. Bunun nedeni
yapilan ¢aligmalarin el fonksiyonlarindaki etkilenmeyi
g0z Oniine alarak, ¢ogunlukla el parmaklar1 ve el bile-
gi bolgesiyle iliskili kaslarin kas giiclerine yogunlas-
mig olmasidir. Ayrica ¢aligmalarda genellikle el fonk-
siyonlari, tutma ve kavrama tarzinda farkli kas grupla-
rinin birlikte calistigi hareketlere yogunlasilmis olup
ayr1 ayrt eklemleri hareket ettiren kaslar ¢aligilmamig-
tir'™*°. Bu baglamda bu ¢aligmanin amact kadin RA
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hastalarinin dominant iist ekstremitelerinde hastalik
aktivitesi ile etkilenen kas gruplarini tespit etmek, bu
kas gruplarinin st ekstremite fonksiyon kaybi ve
engellilik ile iliskisini saptamaktir.

Gereg ve YOntem

Kesitsel tasarimli bu ¢alismaya, klinigimize bagvuran
60 goniilli (30 RA, 30 kontrol) dahil edilmistir. Ca-
lisma oOncesi ilgili kurumun etik kurulundan onay
almmis olup (No: 23/275), c¢alismaya katilanlarin
yazili onami alinmistir. Calisma, World Medical As-
sociation Declaration of Helsinki “Ethical Principles
for Medical Research Involving Human Subjects”,
prensiplerine uygun olarak yapilmistir. RA hasta gru-
bu icin g¢aligmaya dahil edilme kriterleri: 1) 2010
ACR&EULAR RA smiflandirma kriterlerine gére RA
tanist almis olmak 2) 6 aydan uzun semptom siiresine
sahip olmak 3) Kadin cinsiyet olarak belirlenmistir.
Dislama kriterleri hem RA hem kontrol grubu igin: 1)
Onam veremeyecek biling diizeyi 2) Agir komorbidi-
teler (kanser, agir kardiyovaskiiler hastalik ve mental
hastalik) 3) Ust ekstremite cerrahi dykiisii 4) Karpal
tinel sendromu veya kas gicl defisiti yapacak noro-
pati siiphesi 5) Kas hastaliklar1 6) Kronik tendon fonk-
siyon bozukluguna sahip olmak 7) Gebelik olarak
belirlenmistir.

Hasta grubuna, poliklinige bagvuru giinii icerisinde
fiziyatrist tarafindan eklem muayenesi yapildi. RA
hastalik aktivite skoru DAS28 (disease activity score-
28)’in hesaplanmasi igin serum C-reaktif protein
(CRP) diizeyi mg/L cinsinden saptandi ve hastadan
genel sagligmi 0 ile 10 arasinda (O=olabilecek en
kotiiden 10= olabilecek en iyi saglik durumuna) puan-
lamasi istendi. DAS28 degeri CRP ile DAS28 hesap
makinesi ile hesaplandi. Daha sonra hastalardan

saglik degerlendirme anketini (HAQ) ve st
ekstremite  fonksiyonel indeksi-15  (UEFI-15)’i
doldurmalar1 istenmistir. HAQ, giinliik yasam

aktivitelerinin 20 soruyla sorgulandigi ve her sorunun
“0= rahatca yapiyorum; 1=biraz  zorlanarak
yapiyorum; 2= g¢ok zor yapiyorum; 3= hig
yapamiyorum” seklinde cevaplandigi toplam skoru 0
ile 60 arasinda degisen bir anket olup; yiiksek puan,
yuksek engellilik diizeyini gostermektedir. UEFI-15
ise ist ekstremite fonksiyonlarmi iceren 15 sorunun
soruldugu, sorularin “0= asir1 zor/yapamiyorum”dan
“4= zorluk ¢ekmiyorum” arasinda puanlandigi, nihai
skorun 0 ile 100 arasinda degistigi; diisik skorlarin
daha fazla iist ekstremite fonksiyon bozuklugunu
gosterdigi bir ankettir.

Sonrasinda fiziyatrist tarafindan hastalarin dominant
iist ekstremitlerinden; bagparmak interfalanjiyal (IP)
ve metakarpofalanjiyal (MKF) eklem fleksiyonu,
diger tiim parmaklarin proksimal interfalanjiyal (PIP)
ve MKF eklem fleksorlerinden, el bilegi fleksor ve
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ekstansorlerinden, dirsek fleksor ve ekstansorleri ile
omuzun fleksor, ekstansor, i¢ rotator (IR), dis rotator
(ER), abduktor ve addiiktor kaslarindan kas giigleri
manuel muscle tester (Lafayette instrument company,
IN, USA) cihaz ile 6lgiildii. Bu cihaz 10 saniyelik
basista uygulanabilen maksimum kuvvet ve 10 saniye
boyunca uygulanabilen ortalama kuvveti kilogram
cinsinden olgebilen bir cihaz olup hastalarin istenen
hareketi 10 saniye boyunca uygulayabildikleri
maksimum  kuvvet ile uygulamalart istendi.
Uygulayici, 6rnekle agiklamak amaciyla, 6l¢lim dncesi
bir kez her hareketi kendi Uzerinde tarif etti, hasta
hareketi daha sonra uyguladi. Olgiimler yapilirken
cihaza temas ylizeyi olarak parmaklarda parmak ucu,
el bilegi dl¢climiinde el ayasi ve dorsal yiizi, dirsekte
o6n kol ortasi, omuz hareketlerinden fleksiyon,
ekstansiyon, abduksiyonda kol orta noktas1 kullanildi.
El bilek fleksiyon ve ekstansiyonu dirsek gdvdeye
bitisik 90 derece fleksiyonda, 6n kol pronasyonda;
dirsek fleksiyon ve ekstansiyonu omuz ve dirsek 90
derece fleksiyonda, &n kol supinasyonda o&lcildu.
Omuz i¢ ve dis rotasyonlari dirsek govdeye bitigik ve
90 derece fleksiyon pozisyonunda, 6n kol supinasyon
- pronasyon orta noktasinda, diren¢ noktasi dnkol orta
yiizli olacak sekilde 6l¢lim yapildi. Omuz abduksiyon
ve adduksiyonu, omuz 90 derece abduksiyon
pozisyonundan baslayacak sekilde dirsek
ekstansiyonda ve dnkol pronasyonda olacak sekilde
Olgiildi.  Hareketi  degerlendirilen  segmentin
proksimalindeki segment, degerlendirici tarafindan
stabilize edildi. Olciimlerden baz1 6rnekler sekil 1 ve
sekil 2’de gosterilmistir. Direng yiizeyi olarak
parmaklarda parmak aparati kullanilirken, yiizey
uygunlugu acisindan diger dlglimlerde konveks genis
aparat kullanildi. Hastalarin bas parmak haricindeki
diger parmaklarinin PIP ve MKF maksimum ve
ortalama kas kuvvetleri toplanarak o ekstremite icin
toplam PIP ve MKF (PIPgpiam, MKFigpiam) degerleri
elde edildi.

Sekil 1:
Ikinci proksimal interfalaniyal ve metakarpofalanjiyal
eklem fleksdrlerinin kas kuvvetlerinin 6l¢tima.

[

Sekil 2:
El bilek fleksor ve ekstnasor kas kuvvetlerinin 6l¢im.

Toplam 20 gonilli (10 hasta ve 10 kontrol) ile
yapilan pilot calismadan elde edilen gii¢ analizinde
(P1Pgpiam maksimum) %S5 hata pay1, %80 gug ile stan-
dart etki biiyiikligii 0.83 olacak sekilde her bir gruba
23 vaka alinmasi yeterli goriilmiistiir.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi IBM Statistical Package
for Social Sciences (SPSS) v23.0 istatistik paket prog-
raminda yapilmistir. Verinin normal dagilim gosterip
gostermedigi  Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir.
Verinin tanimlayic1 istatistikleri, siirekli verilerde
normal dagilhim gosteren degiskenler igin (Ortalama *
Standart Sapma), kategorik degiskenler i¢in frekans ve
ylizde [n (%)] olarak belirtilmistir. Normal dagilan
stirekli veriler i¢in bagimsiz iki grubun karsilastirilma-
sinda “Bagimsiz Orneklem t-Testi” (Independent
Sample t-Test) kullamlmistir. Kategorik verilerin
analizinde “ki-kare” testi kullanilmigtir. Normal dagi-
lan siirekli veride bagimsiz iki degisken arasindaki
iligkiyi tespit etmek i¢in “Pearson Korelasyon Katsa-
yist ile korelasyon analizi” kullanilmistir. Anlamlilik
diizeyi a=0.05, giliven aralig1 %95 olarak belirlenmis-
tir.
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Bulgular

Calismaya 30 hasta, 30 saglikli kadin dahil edilmis
olup; hastalarin yas ortalamas1 46.03 + 11.7 yil iken
kontrol grubunun ise 47.2 + 16.8 yildir. RA grubunda
boy ortalamasi 160.7 £ 6.2 cm, kilo ortalamas1 76.17 +
12.6 kg, viicut kitle indeksi (VKI) 29.71 + 5.9 kg/m?
iken kontrol grubunda sirastyla 162.5 £ 5.5 cm, 63.3 £+

O.V. Yurdakul, ark.

ken; omuz i¢ rotasyonu maksimum ve ortalama deger-
leri RA grubunda kontrol grubundan anlamli yiiksek
tespit edilmistir. Degerlendirilen diger kaslarda iki
grup arasinda anlamli fark tespit edilememistir. Kas
giiclerinin iki grup arasinda karsilagtirmasi Tablo I1’de
sunulmustur.

Tablo 1. Gruplar aras1 kas gii¢lerinin karsilagtiriimasi

12.2 kg ve 24.04 + 5.1 kg/m? idi. Hasta ve kontrol Kas Giici Has:taf”;so) ftoz"sols P
grubu arasinda yas, boy ve el dominansi agisindan 1 1P ks maks 3(,) 11 09 22; 17 0001
anlamli fark bulunmazken, kilo ve VKI hasta grubun- [ 5ers ot 26208 34512 0.004
da fazla bulunmustur. Hasta grubunda 2 kisi (%3.3) 1. MKE fleks maks 31+11 41+10 <0.001
sadece nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar, 20 kisi 1. MKF fleks ort 25+08 34+10 <0.001
(%33.3) konvansiyonel sentetik hastalik modifiye  |MKFupan fleks maks 9.0+24 11.3+32 0.003
edici antiromatizmal ilaglar (csDMARD), 5 kisi MKFopian fleks ort 76+22 91+23 0.012
(%8.3) biyolojik hastalik modifiye edici antiromatiz- ~ |PIPupan fleks maks 85£20 106£31 | 0002
mal ilaglar (-DMARD), 3 kisi (%35) hedefe spesifik ~[P!Pupan fieks ot 12:18 87x25 | 000
hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar BHEk fleks maks 73+16 92+34 0011
Bilek fleks ort 62+13 74+28 0.037
(tsDMARP) ku-llar.nyordu.’ Hafta ve ko.ntrol grubunun [l o 68114 56224 0601
demografik verileri tablo I’de 6zetlenmistir. Bilek ekst ort 57:13 54419 0420
Dirsek fleks maks 11.1+3.1 100+22 0.131
Tablo I. Hasta ve kontrol grubunun demografik veri- ~ |Rrsekfieks ot 34225 83+18 | 00%
leri Dfrsek ekst maks 93+25 106 £33 0.077
Dirsek ekst ort 78+14 86+27 0.165
Hasta (n=30) Kontrol (n=30) Omuz fleks maks 89+18 9.9+27 0.128
ort+ SSin(%) | ort+ SSin(%) P Omuz fleks ort 74+14 8.1+21 0.154
Yas (yil) 46.03+117 472+168 | 0.740¢ Omuz ekst maks 81422 96+39 0.075
Kilo (kg) 76.17+126 633+122 | <0.001¢ Omuz ekst ort 6.5+1.6 79+28 0.025
Boy (cm) 160.7+6.2 1625+55 | 0240 Omuz IR maks 104+19 9.0+36 0.046
VKI (kg/m?) 29.71+59 2404+51 | <0.001¢ Omuz IR ort 87+17 74424 0.017
Dominans Omuz ER maks 86+24 87+24 0.869
sag n(%) 27 (90%) 27 (90%) 1.000 Omuz ER ort 6.9+2.1 73+19 0.423
sol___ n(%) 3 (10%) 3 (10%) Omuz abd maks 82+2.1 106+33 | 0001
Hastalik siresi (ay) 177£718 - Omuz abd ort 66+15 86+25 | <0001
llag kullanimi . Omuz add maks 101+ 26 116+32 | 0043
(,;lSSDAI\IIIlARD ZS g’j;‘%) Qmuz add O.n 82+£20 95124 0.020
bDMARD 5 (8.3%) gst ekstremfte maks 1124 +21.0 126.0 £ 27.0 0.034
tsDMARD 3 (5%) Ust ekstremite ort 934171 103.1+£20.1 0.050

t: independent sample t-test, ¥2: ki kare testi, ort: ortalama,
SS: standart sapma, VKI: viicut kitle indeksi, NSAII: nons-
teroidal antiinflamatuar ilaglar, DMARD: hastalik modifiye
edici antiromatizmal ilaglar, cs: konvansiyonel sentetik, b:
biyolojik, ts: hedefe spesifik.

Hasta ve kontrol grubunun dominant ekstremite kas
giicleri karsilastirildiginda; RA grubunda hastalarin
bagparmak IP ve MKF fleksiyon ile diger parmaklarin
toplam PIP ve MKF fleksiyon maksimum ve ortalama
kas gtigleri, kontrol grubundaki gonullulerden anlamli
diistik bulunmugtur. RA grubunda el bilegi fleksiyo-
nunun maksimum ve ortalama degerleri, kontrol gru-
bundan anlamli diigiik tespit edilirken; el bilek ekstan-
siyon giicleri arasinda anlamli fark tespit edilememis-
tir. Dirsek ekleminin fleksiyon ve ekstansiyon kas
kuvvetleri her iki grupta benzer bulunmustur. Omuz
ekstansiyonu ortalama kas giicli, adduksiyon ve ab-
duksiyon maksimum ve ortalama kas gcleri RA gru-
bunda kontrol grubundan anlamli diisiik tespit edilir-
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Independent sample t-test, ort: ortalama, SS: standart sapma,
IP: interfalanjiyal, PIP: proksimal interfalanjiyal, MKF:
metakarpofalanjiyal, fleks: fleksiyon, ext: ekstansiyon,
maks: maksimum.

Hastalarin hastalik aktivitesi ile kas giicleri arasindaki
iligki irdelendiginde; DAS28 ile 1. IP fleksiyon mak-
simum ve ortalama degerleri, maksimum MKFqpjam
fleksiyon ve ortalama P1P gpam kas giicli arasinda orta
diizeyde negatif yonde anlamli korelasyon elde edil-
mistir. Ayrica benzer sekilde el bilek fleksiyonu orta-
lama, el bilek ekstansiyonu maksimum ve ortalama,
omuz fleksiyonu maksimum ve ortalama ile Ust ekst-
remite toplam ortalama kas giicleri ile DAS28 arasin-
da orta diizeyde negatif yonde anlamli korelasyon
tespit edilmistir.

Hastalarin UEFI-15 skorlari ile kas giiclerinin iliskisi
incelendiginde; el bilek ekstansiyon maksimum ve
ortalama kas gucleri ile orta dizeyde pozitif yonde
anlamli korelasyon tespit edilmistir. Ayrica omuz
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fleksiyon, ekstansiyon, IR, adduksiyon ortalama kas
glicleri ve omuz dis rotasyon maksimum kas giicleri
ile UEFI-15 skorlar1 arasinda orta diizeyde pozitif
yonde iligki saptanmustir. UEFI-15 skorlari, iist ekst-
remite ortalama kas giicleri toplamu ile pozitif yonde
anlamli iligki gosterirken Ust ekstremite maksimum
kas giigleri ile iligkili bulunmamastir.

Hastalarin HAQ skorlar1 ortalama el bilek fleksiyonu
ve dirsek ekstansiyonu ile negatif iliskili bulunmustur.
Omuzun ortalama ER ve maksimum adduksiyon kas
giicleri disindaki tim kas kuvvetleri HAQ skorlariyla
anlamli negatif iliskili goriinmektedir. Ust ekstremite
kas giigleri maksimum ve ortalama kas giicleri toplami,
HAQ skorlariyla negatif iligkilidir. Kas giigleri, 6lgek-
ler ve hastalik aktivite skorlari arasindaki iliskiler
Tablo I111’te sunulmustur.

Tablo I1l. Romatoid artrit hastalarinda kas giigleri,
Olgekler ve hastalik aktivite skoru arasin-

daki iliski

Kas Giicleri UEFI-15 (r) HAQ (1) DAS28 (r)
1. IP fleks maks 0.357 -0.325 -0.499*
1. IP fleks ort 0.283 -0.299 -0.476*
1. MKF fleks maks 0.176 -0.168 -0.304
1. MKF fleks ort 0.029 -0.055 -0.297
MKFopiam fleks maks 0.086 -0.135 -0.371*
MKFiopiam fleks ort 0.113 -0.186 -0.356
PIP1gpam fleks maks 0.300 -0.219 -0.391
PIPtopiam fleks ort 0.333 -0.240 -0.410*
Bilek fleks maks 0.227 -0.323 -0.321
Bilek fleks ort 0.321 -0.366* -0.380*
Bilek ekst maks 0.476* -0.238 -0.486*
Bilek ekst ort 0.495* -0.272 -0.492*
Dirsek fleks maks -0.009 -0.103 -0.173
Dirsek fleks ort 0.004 -0.104 -0.172
Dirsek ekst maks 0.242 -0.177 -0.079
Dirsek ekst ort 0.332 -0.437* -0.262
Omuz fleks maks 0.338 -0.427* -0.393*
Omuz fleks ort 0.391* -0.428* -0.411*
Omuz ekst maks 0.356 -0.400* -0.170
Omuz ekst ort 0.401* -0.445* -0.236
Omuz IR maks 0.336 -0.515* -0.198
Omuz IR ort 0.394* -0.589** -0.285
Omuz ER maks 0.417* -0.418* -0.327
Omuz ER ort 0.336 -0.317 -0.257
Omuz abd maks 0.341 -0.443* -0.253
Omuz abd ort 0.338 -0.392* -0.244
Omuz add maks 0.311 -0.358 -0.118
Omuz add ort 0.373* -0.383* -0.123
Ust ekstremite maks 0.353 -0.398* -0.357
Ust ekstremite ort 0.380* -0.424* -0.393*

Pearson korelasyon analizi *p<0,05 **p<0,01, IP: interfa-
lanjiyal, PIP: proksimal interfalanjiyal, MKF: metakarpofa-
lanjiyal, fleks: fleksiyon, ext: ekstansiyon, maks: maksimum,
UEFI-15: st ekstremite fonksiyonel indeksi-15, HAQ:
saglik degerlendirme anketi, DAS28: Hastalik aktivite skoru
28.

Tartisma ve Sonug¢

Ust ekstremite ve fonksiyonlar1 giinliik yasam aktivi-
telerinin ¢ogunda kullanildigindan tam bagimsizlik
icin 6nem arz etmektedir®. Uzun hastalik siiresine
sahip RA hastalarinda saglikli insanlara gore kas kitle-
si ve giiclinde azalma, kas ic¢i yag kitlesinde artma
olmaktadir’. Bu nedenle romatoid artrit hastalarinda
el ve el bilegi kaslar1 genellikle etkilendiginden bu
kaslara yonelik egzersizler tedavinin bir parcasi olarak
gorilmektedir'®. Fakat st ekstremitenin kalan kasla-
rinda bu degisimin ne kadar oldugu ve giinliik yasam
aktivitelerini nasil etkiledigi yeterince ¢aligilmamustir.
Bu alana 151k tutan ¢aligmamizda, el ve el bilegi kasla-
11 hastalik aktivitesinden en ¢ok etkilenen kas gruplari
olarak tespit edilmistir. Fakat el — el bilegi kaslarindan
ziyade dirsek ekstansiyonu ve omuz kusag: kaslarinin
ekstremite fonksiyonelligi ve engelliligi daha ¢ok
etkiledigi goriilmiistiir. Ust ekstremite kaslarmin top-
lam kuvveti hem hastalik aktivitesi hem de fonksiyo-
nellik ve engellilik ile iliskili bulunmustur.

Uutela ve ark.?? daha 6nce yaptiklari galismalarinda,
kavrama gicl, Ust ve alt ekstremite endiiransim (alt
ekstremite ¢dmelme, st ekstremite alternatif dambil
itme hareketi ile), fiziksel aktiviteyi (Kasari frekans,
yogunluk, siire (FIT) testi ile) ve govde endiransint
(sit-up hareketi ile) olgmiisler, ayrica hastalara kisa
form (SF)-36’nin fiziksel fonksiyon skorunu doldurt-
muslardir. Govde, list ve alt ekstremite kas giicli ve
endiiransinin kombine edildigi kas performansi kom-
pozit skorlartyla DAS28 arasinda negatif iliski bul-
muglar ayrica hastaligi remisyonda olanlarda FIT
indeksi, SF-36 fiziksel fonksiyon alt skorlarinda an-
lamli yiikseklik gormiiglerdir. Bizim g¢aligmamizda,
tim vicut performansindan ziyade romatoid artritten
daha fazla etkilenen st ekstremite kas guclerinin
fonksiyonellik ve engellilik ile iligkisi irdelenmistir.
Fakat bu ¢aligmayla benzer sekilde, iist ekstremite kas
giicli ortalamalarinin toplaminin hastalik aktivitesi ile
iliskisi tespit edilmistir. Hastalik aktivitesinin yiiksek-
ligi her ne kadar maksimum kas kuvvetlerinde azalma-
lar yapiyor olsa da bu iliski orantisal olmayip aktivite
artis1 maksimum kuvvetten ziyade ortalama (st ekst-
remite kas kuvvetlerini etkilemektedir. Ayni sekilde,
ust ekstremite fonksiyonelligi de maksimum kuvvet-
ten ziyade ortalama kas kuvvetleri ile iligkili bulun-
mustur. Engellilik ile hem maksimum hem ortalama
kas kuvvetlerinin iligkisi tespit edilirken iliski ortala-
ma kas kuvvetlerinde istatistiksel olarak daha kuvvetli
gorinmektedir. Bu hasta grubunda, kas endiiransi
arttirmak, maksimum kas kuvvetlerini arttirmaktan
daha akilc1 goriinmektedir.

Parmak ucu, anahtar ve palmar tutma hareketleri ile
kavrama hareket giictinlin tst ekstremite engelliligini
gosteren “the disabilities of the arm shoulder and hand
(DASH)” ve el fonksiyonlarini gosteren “Michigan el
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ciktist anketi (MHQ)” ve DAS2S ile iligkisini aragtir-
diklar1 calismalarinda Romero-Guzman ve ark.?,
hastalik aktivitesi yliksek romatoid artrit hastalarinda
kontrol hastalarina gore tiim parametrelerde kotiilesme
tespit etmislerdir. Remisyondaki hastalarda ise DASH
ve anahtar tutma giicii kontrol ile ayniyken; MHQ,
parmak ucu ve palmar tutma hareketlerini RA hastala-
rinda kontrollere gore kotii bulmuslardir. Bizim ca-
lismamiza benzer sekilde, DAS28’1 el fonksiyonlarin-
daki bozulma ile iligkili bulmuslar fakat {ist ekstremite
fonksiyonlart ile iliskiyi calismamislardir. Bir yillik
takipte DAS28 ile el fonksiyonlarindaki degisim ilis-
kili tespit etmigler. Bizim ¢alismamizda; kitlesel fonk-
siyonel hareketler olan tutma ve kavrama kuvvetleri
yerine el kas gruplarinin spesifik olarak incelenmesi
tercih edilmistir. Bu nedenle el kas kuvvetleri MKF ve
PIF eklemler ayr1 olacak sekilde dlciildii. Islevlerinin
diger parmaklardan farkli olmasi nedeniyle, bagpar-
mak diger parmaklardan ayri degerlendirildi. El kas
kuvvetlerinin tamam ve el bileginde sadece fleksiyon
kas kuvveti kontrol grubuna goére anlamli derecede
azalmusti, fakat el bilek ekstansiyon kas kuvveti hasta
grubunda kontrol grubu ile benzerdi. El bilek ekstan-
sorleri hastalik aktivitesi ile iligkili bulundu. Yani el
bilek ekstansorleri her ne kadar normal degerlerin
altina diismese de hastalik aktivitesinden etkilenmek-
tedir. Enteresan bir sekilde, omuz i¢ rotasyonu mak-
simum ve ortalama degerleri RA grubunda hasta gru-
bundan anlaml yiiksek tespit edilmistir. Bu durum
zayif kas kuvvetlerinin telafisi yoniinde bazi kas kuv-
vetlerinde artis olabilecegini diisiindiirmektedir.

Stucki ve ark.”* omuz, dirsek, el bilegi, kalca, diz ve
ayak bilegi kaslarindan aski terazisi ile yaptiklari
Ol¢limlerin ortalamas: ile bir kas kuvveti indeksi elde
etmisler ve bu indeksin hastalik aktivitesi ile iligkili
oldugunu saptamiglardir. Fakat ¢aligmalarina fonksi-
yonellikte 6nemli rolleri olan omuzun i¢ ve dig rotas-
yonlarini dahil etmemisler ve ayri ayri kas giiglerinin
hastalik aktivitesi ile iligkisini arastirmamislardir.
Ayrica analizlerini sadece kas giiciine yogunlastirmis,
fonksiyonellik ve engelliligi goz ardi etmislerdir.
Calismamizda hastalik aktivitesi el- el bilegi ve omuz
eklemleri ile iligkiliyken; fonksiyonelligi, dirsek eks-
tansiyon ve omuz kusagi kas kuvvetlerinin etkiledigi
saptanmigtir. Bu nedenle bu hasta grubunda birlesik
kas gruplariyla degerlendirmeler yapmak yerine kas
gruplarint ayr1 ayr1 degerlendirmek mantikli goriin-
mektedir.

RA hastalarinda azalmig el fonksiyonlart siklikla g6-
rilmekte olup bu durumun agr1 inhibisyonu, inaktivite,
psikolojik faktorler, miyopati ve deformitelere bagh
olustugu diisiiniilmektedir”?. Petchiappan ve ark.”’
RA ve fibromiyalji hastalarinda el kavrama kuvvetle-
rini aragtirmiglar, RA hastalarinda el kavrama kuvve-
tini fibromiyalji hastalarindan daha diigiik bulmuslar
ayrica hem RA hem fibromiyalji hastalarmin el kav-
rama kuvvetlerini normal populasyondan diisiik tespit
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etmislerdir. Bodur ve ark.?® el engelliligi ve eklem
hasar1 ile cesitli demografik, klinik ve laboratuvar
parametrelerinin iligkisini aragtirmiglar; tutma ve kav-
ramay! el engelliligi ve eklem hasariyla en iligkili
parametreler olarak saptanmiglardir. Fakat bu ¢alig-
mada kas kuvvetlerinden sadece kavrama ve tutma
giliglerine bakilmis ve {ist ekstremiteden ziyade sadece
el fonksiyonlar1 goz Oniline alinmigtir. Caligmamiz
1s1gmnda, bu hasta grubunda engellilik ve fonksiyonel-
ligin sadece el ile degerlendirilemeyecegi gosterilmis-
tir.

Dedeoglu ve ark.!” bizim ¢alismamizdan farkli olarak
elle kavrama ve tutma gii¢lerini DAS28 disinda, HAQ
ve fonksiyonel bozukluk sinyalleri (SOFI) indeksi ile
iligkili bulmuglardir. SOFI indeksi {ist ve alt ekstremi-
te fonksiyonelligini bir arada degerlendiren bir indeks
oldugundan biz ¢alismamizda sadece ist ekstremite
fonksiyonlarini degerlendiren UEFI-15 skalasin1 kul-
lanmay1 uygun gordiik. Ayrica; dirsek ve omuz hare-
ketlerinin fonksiyonellige katkisini da saptamaya
calistik. Normal degerleri saptamak igin kontrol gru-
bunu calismamiza dahil ettik. Bu c¢alisma ile bizim
calismamiz arasindaki fark metodolojik farkliliklardan
kaynaklaniyor olabilir.

Ilgi cekici bir bagka nokta ise romatoid artritli hasta-
larda VKI’nin kontrol hastalarma gore yiiksek bulun-
mus olmasidir. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde
Albrecht ve ark.”® Alman popiilasyona ait 3 biiyiik
kohortu incelemisler ve inceledikleri tiim kohortlarda
RA’ll hastalarda VKi’yi genel popilasyondan fazla
tespit etmislerdir. Bu durumun romatoid artritli hasta-
larda eklem tutulumuna bagli olarak fonksiyonel ka-
pasitede azalma ve hareket azlig ile iliskili olabilece-
gini diislinmiislerdir. Benzer sekilde Feng ve ark.®
yaptiklart meta-analizde yiiksek VKI ile RA arasinda
iliski bulmuslar, VKI yiiksek hastalarin RA gelisimine
yatkin olduklar1 sonucuna varmiglardir. Adip6z doku
ile immiinojenisite arasindaki iligki son yillarda ilgi
cekmekte olup, bu bulgular hastalarin el kaslarini
kuvvetlendirici egzersizler disinda kilo kontrolii sag-
layan ve biiylik kas gruplarinin giiglerini arttiran eg-
zersizlere tegvik edilmesi gerektigini diigiindiirmekte-
dir.

Calismamizin  birtakim kisithliklar1  bulunmaktadir.
Oncelikle c¢alismamizdaki gorece diisik 6rneklem
sayis1 sonuglari etkiliyor olabilir. Ayrica ¢alismamizda
Ust ekstremite kas gliclerinden parmak ekstansorleri ve
el bilegi ulnar ve radial deviasyonlari 6l¢iimdeki tek-
nik zorluk ve giinliik yasam aktivitelerine etkilerinin
kisitl olmasi nedeniyle degerlendirilememistir. Ayrica
kas kuvvetinde homojenligi saglamak adina sadece
kadin cinsiyet ¢alismaya alinmis olup erkek popiilas-
yon degerlendirme dig1 birakilmistir. Bir baska kisitli-
lik ise kullanilan farkli ilaglarin kas giicti degerlendir-
mesi lizerine etkisinin arastirilmamis olmasidir. Anti-
romatizmal ilaglarin kas giicii iizerine direkt etkisi
literatiirde aydinlatilmamustir. Fakat ilag kullaniminin
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hastalik aktivitesini kontrol altina alarak romatoid
kaseksiyi diizeltmesi ve dolayli yoldan kas gucuni
arttirmasi beklenebilir.

Romatoid artrit hastaliginda medikal tedavi secenekle-
ri ciddi oranda artmig olmasina ragmen hastalarin
bir¢ogu halen viicut fonksiyon kayiplarindan sikayet
etmektedir. Bunun éniine gecebilmek ancak medikal
tedavi ve egzersiz programlarimin bir arada uygulan-
masiyla miimkiin goriinmektedir. Literatiirdeki ¢alig-
malar hastalik tutulumunun el eklemlerinde daha fazla
olmasinin etkisiyle genellikle el ve el bilegi kas kuv-
vetlerinin degerlendirilmesine yogunlagsmigtir. Diger
kas gruplarinin hastalik aktivitesinden nasil etkilendigi
ile ilgili net veriler olmadigindan biz bu g¢alismada,
kadin RA hastalarinin dominant iist ekstremitelerinde
hastalik aktivitesi ile etkilenen kas gruplarini tespit
etmeyi, bu kas gruplarinin iist ekstremite fonksiyonel-
lik ve engellilik ile iligkisini saptamay1 amagladik. Bu
calismamizda hastalik aktivitesi ile bu kas gruplari
iligkili olmasina ragmen, fonksiyonellik ve engelliligin
bu kas gruplarindan ziyade iist ekstremitenin daha
biiyikk ve giiclii kas gruplariyla iliskili oldugu tespit
edilmistir. Eklem tutulumu ile kas tutulumunun birbi-
rinden farkli tutulum sekilleri oldugu g6z oniine alin-
mali, hastalarda fonksiyonellik kazanimlar1 ve engelli-
likte azalma saglanmasi isteniyorsa egzersiz program-
larinda el ile iliskisiz kaslarin giigleri de g6z Oniine
alinmalidir. Bu konuda daha fazla ¢alisma yapilmasiy-
la beraber en uygun egzersiz programlarina ulasilabi-
lecektir.
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Erigkin Hastalarda Akut Bakteriyel Tonsillit Tanisini
Ongoérmede Mutlak Notrofil Sayisinin (MNS) Kullanimi
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OZET

Tonsillit; tim diinyada en sik goriilen hastaliklardan olup, hastaligin bakteriyel veya viral kdkenli oldugunu saptamak kimi zaman ¢ok zor
olabilir. Bu galiymada, “Mutlak Notrofil Sayisinin (MNS)” akut bakteriyel tonsillit tanisin1 6ngormede prediktor olarak kullanilip kullanila-
mayacag1 arastirilmak istenmistir. Calisma Mayis 2015- May1s 2016 tarihleri arasinda bogaz agrisi, ates ve odinofaji sikayetleri ile degerlen-
dirilen 42 hasta izerinden yiiriitiilmiistiir. Kan testleri ve bogaz kiiltiirleri uygulanmis ve MNS her hasta i¢in tedavi baglamadan 6nce hesap-
lanmistir. Lokosit sayist ve MNS; bogaz kiiltiirinde iireme saptanan 26 hastada istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmus-
tur(p<0,001). Buna ek olarak; MNS>6.82 oldugu takdirde; %92.3 sensitivite ve %93.7 spesifite ile yapilacak bogaz kiiltiiriinde {ireme sapta-
naca@1 ongoriilmiistiir(p<0,001). Bu bilgiler 15181nda MNS’nin kolay uygulanabilir, hizli ve guvenilir bir prediktor olarak akut bakteriyel
tonsillit tanisinda yiiksek sensitivite ve spesifite ile kullanilabilecegi ve yiiksek MNS diizeyi olan hastalara bogaz kiiltiirii sonucu beklenme-
den antibiyotik tedavisinin baglanmasi dnerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mutlak nétrofil sayisi. Prediktor. Bogaz kilturd. Tonsillit.

Usage of Absolute Neutrophil Count (ANC) as a Predictor For Acute Bacterial Tonsillitis in Adult Patients

ABSTRACT

Tonsillitis is a very common disease all over the world and it can be confusing to detect if it has bacterial or viral origin. In this study, it was
aimed to investigate if absolute neutrophil count (ANC) can be used as a predictor to display acute bacterial tosillitis.42 patients with the
complaints of sore throat, fever and odynophagia were examined by the physician between May 2015 and May 2016. Supporting blood tests
and throat cultures were performed and ANC was calculated for all patients individually before the initiaiton of treatment. White blood cell
count (WBCC) and ANC were significantly higher in 26 patients with positive throat culture (p<0.001). Moreover, it was detected that ANC
> 6.82 was able to predict positive culture results with %92.3 sensitivity and %93.7 specificity which was also statistically significant
(p<0.001).According to this, ANC can be used as an easy, fast and reliable predictor for acute bacterial tonsillitis with high sensitivity and
specifity. In this sense, patients with high ANC can be treated with antibiotics without waiting for culture results.

Key Words: Absolute neutrophil count. Predictor. Throat culture. Tonsillitis.

Palatin tonsillerin immun sistemde ¢ok 6nemli gérev-  dan yapilan tam kan sayimi, bogaz kiiltiirii, hizli anti-
leri vardir ve Waldeyer halkasinin en temel iiyelerin-  jen testi gibi laboratuvar testleri ile dogrulanir®®.

dendir”. Tonsiller, gerek eriskinlerde gerekse cocuk- Tonsillitlerin biiyiik ¢ogunlugu viral kékenlidir ancak
larda immiin sistemdeki gorevlerini tam olarak yerine  pateriyel, fungal veya baska patojen kaynakl da
getiremez ve enfeksiyon ajanlariyla sik sik karsilasir-— gjapjlir. Group A beta hemolytic streptococcus
larsa tonsillit dedigimiz bu bdlgenin enfeksiyonu ile  (GABHS) en stk saptanan bakteriyel ajandir ve biitiin
karsimiza ¢ikarlar’. Sikhikla tonsillit hastalari bogaz  tonsillit olgularin %15-30’undan sorumludur. Group C
agrisi, yiiksek ates, odinofaji ve trismus gibi sikayet- e G Streptococci, Haemophilus influenzae, Nocardia,
lerle doktora bagvurur. Tani; fizik muayenenin ardin-  Corynebacteria ve Neisseria gonorrhoeae diger Snemli
bakteriyel ajanlardir®’.

Tedavi se¢imi altta yatan patojene gore yapilir. Etken
patojen GABHS ise antibiyotik tedavisi olas1 ciddi

Gelis Tarihi: 28 Agustos 2018

Kabul Tarihi: 07 Mayis 2019 komplikasyonlardan hastay1 korumak adina miimkiin

) olan en kisa siirede baslanmahdlrg‘g. Bunun aksine,
Dr. Murat Sertan SAHIN = o etken viral ise tedavide antibiyotikler dnerilmez ve
Ozel Tuzla Gisbir Hastanesi KBB Kiinigi, Istanbul desteklevici tedavi t | tedavi Kl larak ]
Tel- 0536 290 27 05 estekleyici tedavi temel tedavi yaklasimi olara uy
E-posta: sertans7@hotmail.com gulanir. Dolayisiyla, etken patojenin dogru sekilde
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saptanmasi1 uygulanacak tedaviyi dizayn etmekte ¢cok
onemli rol oynar.

Centor kriterleri etken patojeni 6ngérmek amaciyla
yillardir kullanilmaktadir. Bu protokole gore, yiiksek
ates (>38,3°C), 6n servikal lenfadenopati, eksudatif
tonsillit ve okslrik yoklugu centor kriterlerini olustu-
rur’®, Centor kriterlerinden 3 veya daha fazla puan
alan hastaligin siklikla bakteriyel tonsillitle iligkili
oldugu disiintlir ve antibiyotikle tedavi edilmesi
Onerilir. Ancak unutulmamalidir ki, centor Kriterlerin-
den alman 4 puanda dahi bakteriyel hastalik olma
ihtimali %50°dir'%.

Laboratuvar testleri arasinda, tam kan sayimi hem en
ucuz, hem en kolay hem de en ulasilabilir olanidir.
Lokositoz hem bakteriyel hem de viral tonsillit tablo-
sunda gorulebilen bir laboratuvar bulgusudur, ancak
periferik yaymada yiiksek notrofil dagilimi bakteriyel
tonsilliti diislindiiriir. Mutlak nétrofil sayist (MNS) ise
periferik yaymadaki 16kosit sayisindaki nétrofil yiiz-
desi olarak tammlanabilir®™.

Bu ¢aligmada, MNS ile bogaz kiiltiirii sonuglar1 ara-
sindaki iligki incelenerek MNS’nin akut bakteriyel
tonsillit tamisindaki prediktif degerini ortaya koymak
amaglanmugtir.

M.S. Sahin, ark.

Istatistiksel analizler Temmuz 2016’da uygulanmistir.
Tammlayici datalar siklik ve yiizde olarak ifade edil-
mis olup Ki-kare testi kullanilarak karsilagtirma ya-
pilmustir. Kiiltiir pozitifligi igin bagimsiz parametrele-
rin saptanmasi i¢in binominal logistik regresyon anali-
zi uygulanmistir ve MNS’nin cut-off seviyesini belir-
lemek i¢in ROC testi kullanilnustir. Istatistiksel ana-
lizler SPSS statistical software (version 20.0; SPSS
Inc., Chicago, Illinois, USA) kullanilarak yapilmis ve
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Gerecg ve YOntem

Calisma lokal etik komite tarafindan onaylanmis olup
caliyma grubu Mayis 2015 -Mayis 2016 tarihleri
arasinda bogaz agrisi, ates, odinofaji sikayetleriyle
hastaneye bagvuran ve sonrasinda fizik muayenede
tonsillerin Gzerinde hiperemi, beyaz plaklar gorilerek
akut tonsillt tanis1 konulan 42 hastadan olusmaktadir.

Fizik muayene sonrasi tiim hastalara tam kan sayimu,
C-reaktif protein (CRP), Anti Streptolysin - O (ASO)
ve ferritin Olgtimlerini igeren kan testleri ve bogaz
kiiltirii yapilmistir. Her hasta igin MNS degerleri
l6kosit sayisinin periferik yaymadaki notrofil yiizde-
siyle ¢arpilmasi ile ayri ayri hesaplanmis olup, fizik
muayene ve laboratuvar testlerinin ardindan destekle-
yici tedavi ivedilikle baglanmistir. Antibiyotik tedavi-
sinin baglanmasi i¢in bogaz kiiltiirii sonuglarni gor-
mek adina hastalarin 2 giin sonraki ikinci ziyaretleri
beklenmistir.

Hastalar yapilan bogaz kiiltirinde elde edilen sonug-
lara gore iki gruba ayrilmigtir. Bogaz kiiltiiri uygula-
masl, bakteriyel tonsillit tanisinda altin standart kabul
edilen testtir ve tetkik edilen laboratuvar testlerinin
analizi ile MNS’nin akut bakteriyel tonsillit tanisini
O6ngormedeki giicii, elde edilen sonuglarin bogaz kiil-
tiirdi ile iligkisi incelenerek arastirilmigtir.

Peritonsiller absesi, derin boyun enfeksiyonu veya
ciddi komorbid hastaligi olan hastalar ile klinik bulgu-
lar1 Centor kriterleri 1181inda bakteriyel tonsillit olarak
diistinilmeyen hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.
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Calismada yer alan 42 hastanin tamamu herhangi bir
komplikasyon gelismeden iyilesme gosterdi. Katilim
gosteren hastalarin 20’si erkek (%47.6); 22’si ise
kadindi (%52.4). 26 hastada bogaz kiiltiirii pozitif
sonuclanirken, 16 hastanin ise bogaz kiiltiiriinde {ire-
me olmadi. Pozitif kultir sonucu olan grupta 11 erkek
(%42.3) ve 15 kadm (%57.7) varken kiltir sonucu
negatif olan grupta 9 erkek (%56.2) ve 7 kadin
(%43.8) mevcuttu. Pozitif kiltir grubundaki has-
talarin ortalama yag1 28.23+13.56 iken negatif grupta
ise 29.19+11.40 idi.

Kiiltiir gruplart ortalama yas, cinsiyet, CRP, ASO ve
ferritin dizeyleri agisindan karsilagtirildiginda homo-
jen bulundu ve her iki grup arasinda istatistiksel an-
lamli fark saptanmadi(p>0.05). Buna karsin, 16Kosit
sayist ve MNS agisindan iki grup arasinda istatistiksel
anlaml fark saptandi. (p<0.001) (Tablo I).

Tablo I. Her iki gruptaki hastalarin demografik veri-
leri ve kiiltiir sonuglari.

Kltdir(+) Kiltiir (-) p
(n:26) (n:16) degeri
o 11e (%42.3), | 9e (%56.2),

Cinsiyet (20e, 22k) 15k(%57.7) | 7k(643.8) 0.527
Yas 28.23+ 13.56 | 29.19+£11.40 | 0.815
Lokosit sayisi (x103/uL)  [11.500+2.216| 7.56+1.53 [<0.001
Mutlak nétrofil sayisi
(MNS) (x10%1) 8.94+2.05 5.10+15 [<0.001
C reaktif protein (mg/dL) 7.61+4.82 4.76+4.68 | 0.066
Anti Streptolysin-O (ASO) |87.50 (6-300) | 77 (22-369) | 0.407
Ferritin 91.24+57.50 | 87.36+47.98 | 0.823

ROC analizine gore ise MNS i¢in cut-off degeri 6.82
olarak saptandi ve MNS > 6.82 oldugunda %92.3
sensitivite ve %93.7 spesifite ile pozitif kiltlr sonu-
cunu 6ngordigi bulundu.

Pozitif bogaz kiiltiirii ile MNS dizeyleri ve lokosit
sayisi arasindaki iligki incelendiginde, yiuksek MNS
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli sekilde pozitif
kultir sonuglarini predikte ederken(p<0.001); l6kosit
sayisinin anlamli sekilde bu Ongoriiyii saglamadig:
gorildu(p>0.05) (Tablo I1).



Tonsillit ve Mutlak Nétrofil Sayisimin fliskisi

Tablo Il. Kiltiir pozitifligi ve kan parametrelerinin
iligkisini yansitan regresyon analizi tablosu.

Univariate analiz Multivariate analiz
OR | 95%Cl d‘? | oR | 95%CI | p degeri
egeri

C- reaktif protein
(mgldL) 0.86 | 0.73-1.02 | 0.078 | 1.09 |1.0-1.200( 0.05
Lokosit sayisi
(xL0/puL) 0.99 1 0.998-1.0 | 0.001 (0.925]|0.73-1.17 | 0.52
Mutiak notrofil 1 9 | ¢ 99810 |<0.001%| 0.99 | 0.99-1.00 | <0.001
sayisi (x103/uL)

Tartisma ve Sonug¢

Tonsillit, tonsillerin enfeksiyonu olup bakteriler, vi-
risler veya diger patojenlerden kaynaklanabilir. Teda-
vinin planlanmasi ve en uygun tedavinin verilebilmesi
acisindan etiyolojide rol alan patojenin dogru saptan-
mas1 hayati 6nem tagir. Viral patojenler daha sik gori-
lir fakat bakteriyel enfeksiyonlar ciddi komplikasyon
riski tasimalarindan dolayr daha tehlikelidir ve daha
cok 6nem arz eder’®'’. Bu nedenle, bakteriyel tonsil-
litler viral tonsillitlerden ayirt edilmeli ve miimkin
olan en kisa siirede antibiyotik tedavisi baglanmalidir.
Bu calismada; MNS’nin hizli, etkin ve giivenilir bir
prediktor olarak bakteriyel tonsillit tanisinda kullani-
labilirligini arastirmak amaglanmistir.

Centor kriterleri bu amagla uzun yillardir kullanilmak-
tadir fakat zaman zaman klinik bulgular i¢ ice gegmis
ve stipheli olabilir. Dolayistyla klinik bulgularin labo-
ratuvar ¢alismalariyla desteklenmesi siklikla tercih
edilir. Lokosit sayimi, CRP ve prokalsitonin élcumleri
bu amagla en ¢ok kullanilan testlerden bazilaridir.
Bunlara ek olarak hizli antijen testi ve bogaz kiiltiirii
calismalari da siklikla kullanilir*®*°.

Son zamanlarda bircok yeni parametre farkli amaglar-
la kullanilmaya baglanmigtir. Notrofil / lenfosit ora-
ni(NLR) {izerinde en fazla caligma yapilan ve aragtiri-
lanlardan birisi olarak goze ¢arpmaktadir. NLR nin;
bazi kanserlerin, kronik inflamatuvar ve kardiyak
hastaliklarin prognoz tespitinde kullaniminin arastiril-
dig1 bircok calisma yapllmlstlrzo'zs. Ayrica NLR son
donemlerde otolaringolojik ¢alismalarda da arastiril-
maya baslanmistir. Ornegin; Tekin ve ark.?® akut bak-
teriyel tonsillite sekonder gelisen derin boyun enfeksi-
yonu olan hastalarda, derin boyun enfeksiyonu gelis-
meyen hastalara oranla daha yiksek NLR dizeyleri
rapor etmisler ve NLR’nin prediktor olarak kullanila-
bilecegini belirtmiglerdir.

Bakteriyel enfeksiyonlarin saptanmasinda; hizli, kolay
uygulanabilir ve kolay ulasilabilir baz1 parametrelerin
kullanim ihtiyaci belirgin olarak géze ¢arpmaktadir.
Bogaz Kkiiltiirlerinin uzun siirede sonug¢lanmasi, hizli
antijen testlerine ulasimin siklikla pek mimkin ol-
mamasi bu ihtiyact dogurmaktadir. Bunlardan dolay1
MNS’nin bu amagla hizli, kolay ulagilabilir ve giiveni-
lir bir prediktor olarak kullanilabilecegi diigtiniilmiis

ve arastirtlmistir. MNS, heniiz kulak burun bogaz
alaninda ¢ok yaygin kullanilmamis olsa da apendisit
tanis;, Lenfoma ve bazi hematolojik malignitelerde
prognoz takibi, infantlarda sepsis tanisini predikte
etme gibi bir ¢cok farkli disiplinde ve hastalikta aras-
tirmalara konu olmustur? ', Bu ¢alisma ise kulak
burun bogaz alaninda MNS’nin akut bakteriyel tonsllit
tanisin1 ongdérmedeki roliniin incelenmesi ve sonraki
caligmalara yol gostermesi agisindan 6nemlidir.

Lokosit sayisi da, hemen hemen her zaman enfeksiyon
hastaliklarinda yiikselmektedir ama bu yiikselis hem
bakteriyel hem de diger enfeksiyonlarda olabildigi igin
eger yiikselme ¢ok belirgin degilse cogu zaman yar-
dimei ve giivenilir olmayabilir'. Ayrica I6kosit sayisi
bazi sistemik hastaliklarda, ilag veya yabanci madde
kullamimlarinda da yiikselebildigi i¢in yamiltic1 ola-
bilmektedir. Al-Gwaiz ve ark.* yaptiklar1 ¢alismada
bakteriyel enfeksiyonu 6ngormekte MNS, l6kosit
sayisi gibi parametreleri incelemisler ve MNS’nin
16kosit sayisina gore daha sensistif oldugunu sapta-
miglar. Bu ¢aligmada da benzer sonuglara ulasilmig
olup caligmamizda farkli ve ek olarak MNS’nin 6.82
degerinin iizerindeyken akut bakteriyel tonsillit tanisi-
n1 ongérmedeki giicliniin anlamli derecede arttigin
gozlemledik.

Baz1 ¢alismalarda, prokalsitonin ve CRP’nin enfeksi-
yon hastaliklarinda prediktor olarak kullanilabilecegi
rapor edilmektedir ancak bu parametreler de kronik
inflamatuvar hastaliklarda ve sepsis durumunda da
yiilkselmektedir®**. Buna ek olarak bahsedilen testler
oOzellikli testler olup bir¢ok saglik hizmeti veren ku-
rumda heniiz yaygin olarak kullamilmamaktadir bu
yiizden daha basit ve daha kolay ulasilabilir bir para-
metreye ihtiya¢ vardir. Bu g¢aligmada kullandigimiz
MNS tam kan sayimindan kolayca hesaplanabilmekte,
oOzel bir kite veya teknolojiye ihtiya¢ duymamaktadir.
Dahasi tam kan sayimi en kiigiik saglik kurumlarinda
bile bulunabilen, yapilmasi ve ulasilmasi en kolay
testlerin baginda gelmektedir.

Bu ¢alismanin gii¢lii taraflari; bakteriyel tonsillit tani-
sim 6ngorebilmek igin oldukca kolay ulagilabilir ve
ucuz bir parametrenin segilmis olmasi ve MNS ile
pozitif kiltlr sonuglar1 arasinda yiiksek sensitivite ve
spesifite iceren gucli bir korelasyon saptanmig olma-
sidir. Buna karsin; calismanin gelistirilmesi gereken
yonleri olarak nispeten digiik katilimli hasta grubu
olmast ve hizli antijen testi, prokalsitonin gibi diger
parametrelerinin kullanilmamis olmasi sayilabilir. Bu
baglamda mutlaktir ki daha yiiksek 6rneklem grupla-
riyla ve sonuglarimizin prokalstionin, hizi antijen testi
gibi parametrelerle desteklendigi ek ¢aligmalarin ya-
pilmasi bakteriyel tonsillit tanisin1 koymada MNS nin
kullanimina olan giivenilirligi de arttiracaktir.

Sonu¢ olarak bakteriyel tonsillit hayat kalitesine olan
olumsuz etkisi ve zamaninda tedavi edilmezse gelise-
bilecek komplikasyon risklerinden dolayr 6nemli bir
saglik problemidir. Kuskusuz bu hastalig1 tedavi eder-
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ken atilacak ilk adim hastaliga neden olan etiyolojik

ajanin ortaya konulmasidir.

Biz bu calismada

MNS’nin bakteriyel tonsillit tamisinda yiiksek sensiti-
vite ve spesifite ile kullanilabilirligini arastirdik. Ca-
lismamizda yiksek MNS diizeylerinin (MNS > 6.82)
pozitif bogaz kiiltirl sonuglartyla %92.3 sensitivite
ve %93.7 spesifite ile guclu bir korelasyon iginde
oldugunu saptadik. Bundan yola ¢ikarak o6zetlemek
gerekirse; bu calismamizin sonucunda MNS> 6.82
oldugu durumda klinik olarak bakteriyel tonsillit di-
siiniilen hastalarda bogaz kiiltiirii sonuglarin1 bekle-
meden antibiyotik tedavisinin baglanmasinin uygun
olacagini onermekteyiz.
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Valproik Asitle indiiklenmis Otizm Spektrum Bozuklugu
Sigan Modelinde Dogumsal Malformasyonlar
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OZET

Otizm genetik ve ¢evresel bir etiolojiye sahip davranissal, gelisimsel ve nérolojik semptomlarla gériilen bir spektrum bozuklugudur. Prenatal
dénemde valproik asit (VPA) maruziyeti siganlarda otizm benzeri semptomlara neden olur ve insanlarda da benzer etkiler gostermesi nede-
niyle tercih edilen bir modeldir. Calismamizda 8 gebe Wistar albino sigan kullanilmistir. E12,5°de 5 anne sigan 400 mg/kg/ml VPA’e, 3 anne
sican ise ayni volimde serum fizyolojige maruz kalmistir. Dogan 79 yavru (nvpa: 48, Newi: 31) P22°de muayene edilmistir. VPA’e maruz
kalmis 48 yavrudan 30’u malformasyonlara sahipken, kontrol grubu yavrularda herhangi bir malformasyon goriilmemistir. Goriilen malfor-
masyonlar; 48 hayvanin 22’sinde (%45,83) kuyruk kirilmasi, 8’inde (%16,66) ekstra parmak benzeri pati deformasyonu, ve 1’inde (%2,08)
ayak durus deformitesi ve motor kuvvet kaybi seklindedir. Cinsiyetler arasinda malformasyon dagilimi bakimindan bir fark yoktur. Kuyruk
kirilmalart lokasyon ve ciddiyet bakimindan karakterize edilmistir. Kuyrugun proksimal kisminda orta ve distal kisma gére daha fazla kiril-
ma goriilmistiir. Sonuglarimiz fiziksel malformasyonlar seklinde karsimiza ¢ikan VPA’in teratojenik etkilerini dogrular niteliktedir. Malfor-
masyonlar ve davranigsal semptomlar arasindaki muhtemel iligki igin ek ¢alismalar gerekmektedir. Bulgularimiz VPA maruziyetiyle olustu-
rulan otizm modelinin semptomatik gecerliligini artirmakta ve modelin semptomatik spektrumunu genisletmektedir.

Anahtar Kelimeler: Otizm. Valproik Asit. Hayvan Modeli. Teratojen. Malformasyon.

Congenital Malformations in a VPA-Induced Rat Model of Autism Spectrum Disorder

ABSTRACT

Autism is a disorder with a spectrum of behavioral, developmental and neurological symptoms and has genetic and environmental etiology.
Prenatal exposure to valproic acid (VPA) induces autism like symptoms in rodents and it is a favored model because of its similar aspects in
humans. 8 pregnant Wistar albino rats were used in this study. 5 of them received 400 mg/kg/ml VPA and 3 of them received same volume
of vehicle on E12,5. 79 offsprings (nvea: 48, neni: 31) were grossly examined on P22. Among 48 of the VPA exposed pups, 30 of them
showed physical malformations whereas there were no malformations observed in the control group. Displayed malformations are as fol-
lows; tail bends in 22 out of 48 (45,83%), extra digit-like paw malformations in 8 out of 48 (16,66%) and position deformity with motor
strength loss in foot in 1 out of 48 (2,08%). Distribution of the malformations among sexes was insignificant. Bends in tails were characteri-
zed by location and severity. Proximal tail bends were more common than middle and distal locations. Our results support the teratogenic
effects of in utero VPA exposure which were seen as physical malformations. Further studies are required to unreveal possible correlations
of malformations with behavioral symptoms. Our findings enhance the facial validity of VPA induced models of autism and broaden model’s
symptomatic spectrum.

Key Words; Autism. Valproic Acid. Animal Model. Teratogen. Malformation.

Otizm Spektrum Bozukluklar: (OSB), semptomlarin
cesitliligi ve goriilme derecesi bireyden bireye farkli-
lik gosteren, seyrinin genlerin ve ¢evrenin etkisiyle
degisebildigi gelisimsel bir davrams bozuklugudur.
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Erkek cocuklarinda kiz ¢ocuklarina gore 4 kat daha
fazla gortlmesi bu bozuklugun cinsiyet {izerinden de
incelenmesine neden olmustur®®. Bireylerin OSB
tanis1 almasi i¢in yagamin erken yillarinda ii¢ temel
semptomun ortaya ¢ikmasi beklenmektedir. Bunlar: (i)
sosyal etkilesim becerilerinde eksiklikler, (ii) dil kul-
lanim1 ve iletisimde goriilen yetersizlikler ve (iii)
alisilmisin diginda stereotipik ve tekrarlayan davranis-
lardir’. Tamida ayiricr olabilecek bir biyolojik belirteg
olmamas1 nedeniyle davranigsal semptomlar kriter
olarak kabul edilir. Bu nedenle, dogru ve objektif
degerlendirme oldukca énemlidir®.
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Otizmin fizyopatolojisini ¢alismak i¢in hayvan model-
lerine ihtiyac duyulmaktadir®. Modeli olusturacak
tetikleyiciler genelde yasamin ilk donemlerinde uygu-
lanir. Bu modellerden bazilar1 amigdala ve serebellum
lezyon uygulamalari, genetik manipulasyonlar, valp-
roik asit (VPA) gibi teratojenlere ya da Borna Hastah-
g1 Viriisii gibi viral ajanlara maruziyettir®®. Embriyo-
nik dénemde VPA’e maruz kalmis kemirgenler otizm
benzeri semptomatik model olarak kabul gérmiistir'™
12 Gebelik sirasinda maruz kalman VPA, embriyoda
noral tlip gelisimini etkileyerek bireyin dogum sonrasi
yasaminda otizm tanist alma ihtimalini artiran D sinifi
antiepileptik bir ilagtir™®, insanlarda ve kemirgenlerde
benzer bir teratojenik etkiye sahip oldugu igin otizm
hayvan modellerinde sikga kullanilan bir biyolojik
ajandir?,

Incelenen hastalik veya bozuklugun modellenebilmesi
ve bu modelin kabul gérmesi igin gruplanan kriterler
yapisal kriterler, semptomatik kriterler ve Ongoriisel
kriterler olarak tice ayrilmaktadir. Yapisal kriterler,
modelin temel aldig1 hastalik veya bozuklukla benzer
etiyolojik faktorlere sahip olmasidir. Prenatal donem-
de VPA uygulamasi histon deasitilaz mekanizmasini
inhibe ederek, eksitatdr/inhibitdr dengeyi bozarak ve
hiperserotoninemiye neden olarak otizmin insanlarda-
ki etiyolojisine benzer sekilde etkiler gostermektedir'®
16 Semptomatik kriterler, olusturulan model ve ince-
lenen hastalik veya bozuklugun semptomatik olarak
benzer ve ortak etkilere sahip olmasidir. VPA ile in-
diiklenmis otizm benzeri semptomatik modellerde
insanlarda gorilen ana semptomlardan olan sosyal
etkilesimden kaginma, iletisim becerilerinde bozukluk
ve tekrarlayan davramslar gozlemlenebilmektedir®,
Ongoriisel kriterler ise hayvan modelinin tedaviye
verdigi yanit ve bu yanitin insanlarda kullanilabilme
derecesidir. VPA ile indiiklenmis otizm benzeri semp-
tomatik modellerde donepezil gibi ilaglarin veya gev-
resel zenginlestirmenin etkisi arastirilmakta ve insan
calismalar icin adim olusturmaktadir'"*2,

Prenatal dénemde VPA maruziyetinin neden oldugu
biyolojik etkiler arasinda solunum, iskelet ve kardiyo-
vaskiler sistem bozukluklari, gelisimsel ve biligsel
gerilikler, yiz tipinde malformasyonlar gibi fiziksel
semptomlar yer alir®®. Noral tiip gelisimi sirasinda
VPA maruziyeti konjenital malformasyonlarm ve
otistik semptomlarin olusmas1 i¢in en riskli dénem-
dir®. Karbamazepin, gabapentin veya zonisamid gibi
diger antiepileptik ilaglara gore VPA’in malformasyon
riski %10.93 orani ile daha fazladir ve bu oran maruz
kalman doz ve zamanla iligkilidir: yiiksek doz daha
yiiksek risk anlamma gelmektedir®®. VPA’in mal-
formasyon olusturmasinin arkasindaki olast mekaniz-
malardan biri, embriyodaki folik asit iizerindeki yikict
etkisidir. Boylelikle antioksidan dengesizligi olugur ve
embriyo oksidatif strese karsi daha savunmasiz hale
gelir®. Bir diger olasi mekanizma ise VPA’in histon
deasitilaz inhibisyonu ile organ gelisimi Uzerinde
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neden oldugu epigenetik manipiilasyonlar olarak di-
siiniilmektedir. Kemirgen hayvan modellerinde de
benzer malformasyonlarin goriilmesi ilag ¢aligmalar
icin yiizeysel gegerliligi artirmaktadir®™?°,
Calismamizda VPA ile indiiklenmis otizm modeli
sicanlarda goriilen konjenital malformasyonlar karak-
terize edilmis, goriilme sikliklar1 raporlanmistir. Ca-
lisma ile birlikte embriyonik dénemde uygulanan
VPA’in otizmi modellemesinde yiizeysel gegerliligi-
nin artirilmasi amaglanmaktadir.

Gereg ve YOntem

Tum hayvanlar Uskidar Universitesi, Noropsikofar-
makoloji laboratuvarlarinda, kontrollii nem ve sicaklik
sartlarinda 12 saat glindiiz /12 saat gece ddéngusiinde
ad libitum besin ve su imkaniyla barindirilmistir. Ca-
lisma Uskiidar Universitesi Deney Hayvanlar1 Kulla-
nimi Etik Kurulu tarafindan onaylanmigtir (2018-01).
Ostrus dongiisiinde oldugu tespit edilen ortalama 300
gram agirlikta 8 adet disi ve 8 adet erkek inbred yetis-
kin Wistar albino sigan g¢iftlesme icin kullanilmustir.
24 saat boyunca 1:1 oraniyla erkeklerle ayni kafeste
tutulan digilerin gebelik taramasi icin vajinal plak ve
vajinal smear 6rnekleri incelenmistir. Smear 6rnekle-
rinde spermatozoa goriilen disiler gebeligin 0,5. (EO,5)
giiniinde kabul edilmis ve her biri ayr1 kafeslere konu-
larak gebelikleri takip altina alinmistir.

Wistar albino siganlarda otizm modeli olusturmak igin
E12.5’de yapilan 400 mg/kg VPA uygulamasi yeterli-
dir®’. Deney grubuna serum fizyolojik iginde ¢oziin-
mils 400 mg/kg/ml VPA (Depakin liyofilize toz solus-
yon, Sanofi, Aventis) toplam Iml olacak sekilde,
kontrol grubuna ise ayni hacimde izotonik serum
fizyolojik ¢ozelti tek doz intraperitoneal sekilde uygu-
lanmistir. Disiler olasi bir yan etki i¢in enjeksiyon
sonrasi gozlem altinda tutulmustur.

Dogumun gerceklestigi E22, postnatal giin 0 (PO)
olarak kabul edilmistir. Anne siganlar P21°¢ kadar
yavrulariyla yasamugslardir. Yavrular P21’de sitten
kesilerek annelerinden ayrilmis ve ayni cinsiyetteki
kardesleriyle ayni kafeslere yerlestirilmistir.

Yavrular P21°de tartilmis ve fiziksel olarak incelen-
migtir. Kuyruk malformasyonlari, malformasyonun
lokasyonu, sayisi ve ciddiyeti gz Oniinde tutularak
incelenmistir. Lokasyon kuyrugun bas, orta ve sonu
olarak ve ciddiyeti 0, 1, 2 ve 3 olarak degerlendiril-
migtir. Ciddiyet skorlarlamasi; 0: malformasyon yok,
1: kirtlma acis1 135 dereceden biiyiik, 2: kirilma agist
135 dereceden kiiciik veya iki adet 1. derece kirilma,
3: kirilma agis1 135 dereceden kiigiik ve torsiyon g0-
riilmesi seklinde degerlendirilmistir. Parmak malfor-
masyonlar1 ise var/yok olarak degerlendirilmistir.
Malformasyonlarin durumu zamanin etkisini anlaya-
bilmek i¢in P100°de tekrar incelenmistir.



VPA ile Indiiklenmis Otizm Modelinde Malformasyonlar

Istatistiksel analiz Sigma Plot programi 12.5 versiyo-
nu kullanilarak yapilmistir. Sonuglar ortalama degerler
ve goriilme ylizdeleri olarak degerlendirilmistir. Kate-
gorik veriler dagilimlarina gore Pearson Ki Kare veya
Fisher Kesin Ki Kare testi ile degerlendirilmistir. ki
grup arasi olan siirekli degiskenler Student T testi
kullanilarak degerlendirilmistir. Tim testler i¢in p
degeri p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Calismamizda 8 anne kullanilarak elde edilen 79 yav-
ru sican kullanilmis, bunlardan 5 anneye gebelik do-
neminde VPA uygulanmis dolayisiyla dogan 48 yavru
embriyonik ddnemde VPA’e maruz kalmigtir. Kontrol
grubunda ise 3 anneden elde edilen 31 yavru embriyo-
nik dénemde i.p. serum fizyolojige maruz kalmigtir.
VPA grubunda 30 erkek 18 disi toplam 48, kontrol
grubunda ise 11 erkek 20 disi toplam 31 yavru bulun-
maktadir (Sekil 1). Dogan yavru sayist VPA ve kont-
rol gruplarn agisindan degerlendirilmis ve degerler
arasinda fark goriilmemistir (p>0.05).
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Sekil 1:
Calismada kullanilan anneler ve dogurduklar: yavru
sayisi. (K1: Kontrol anne-1, K2: Kontrol anne,2, K3:
Kontrol anne-3, V1: VPA’e maruz kalmis anne-1, V2:
VPA’e maruz kalmis anne-2, V3: VPA’e maruz kalmag
anne-3, V4: VPA e maruz kalmis anne-4,V5: VPA’e
maruz kalmig anne-5).

VPA grubundaki 48 yavrunun 30’u malformasyona
sahiptir, kontrol grubunda ise herhangi bir malformas-
yon go0zlemlenmemistir. Goriilen malformasyonlar
kuyruk kirtlmasi (Sekil 2), patilerde parmak benzeri
olusumlar (Sekil 3) ve arka ayak durus deformitesi ve
gozlemsel olarak tespit edilen motor kuvvet kaybidir
(Sekil 2F). Bu malformasyonlardan 1, 2 ve 3. annenin
yavrularinda kuyruk kirilmasi, 4 ve 5. annenin yavru-
larinda patilerde parmak benzeri olusumlar ve yine 3.
annenin bir yavrusunda ise arka ayakta goriilen durus
deformitesi ve motor kuvvet kayb1 gdzlemlenmistir.

VPA’e maruz kalmis toplam 48 hayvandan 22’si
(%45,83) kuyruk malformasyonuna, 8’i (%16,66)
patilerde parmak benzeri olusumlara ve 1’1 (%2,08)

arka ayakta goriilen durus deformitesi ve motor kuv-
vet kaybina sahiptir. Malformasyonlar1 cinsiyetlere
gore degerlendirdigimizde, VPA’e maruz kalmig 30
erkegin 15’inde (%50,3), 18 disinin 7’sinde (%38,88)
kuyruk malformasyonu goriilmektedir. Patilerde par-
mak benzeri olusumlar 30 erkegin 3’iinde (%10) ve 18
disinin 5’inde (%27,77) goérilmektedir. VPA’e maruz
kalmig 48 hayvan icinde yalnizca bir erkekte arka
ayak deformitesi ve motor kuvvet kaybi goriindiigi
icin bu malformasyonun erkeklere orant %3,33tiir
(Sekil 4). VPA’e maruz kalmig hayvanlar malformas-
yonlar acisindan degerlendirildiginde cinsiyete gore
anlaml bir fark goriilmemektedir (p>0.05)

4
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Sekil 2:

Gazlemlenen kuyruk malformasyonlart ve lokasyonla-
r1. A) Kuyruk malformasyonu goriilmeyen kontrol
grubu sigan, B) Kuyrugun bas kisminda goriilen kiril-
ma, C) Kuyrugun orta kisminda goriilen kirilma, D)
Kuyrugun son kisminda gériilen kirilma, E) Kuyrugun
iki bolgesinde goriilen kirilma, F) Kuyrugun sonunda
goriilen kirilma ve arka ayakta goriilen durus
deformitesi.

LT
f

Sekil 3:
Ekstra parmak benzeri malformasyonlar. I: gérilen
en biiyiik ekstra parmak benzeri yapi, V: gbrilen en
kii¢iik ekstra parmak benzeri yapi. Oklar malformas-
yonun yerini gostermektedir.

100

75
W Durus Defermitesi
50 m Kuyruk Kirilmasi
M Ekstra Parmak Benzeri Olusum

Malformasycn Gézlenmeyen
25 ——

Malformasyon Oram (%)

Digl Erkek

Sekil 4:
VPA grubu yavrularda gorilen malformasyonlarin
cinsiyete gore orani (N 18, Nerer: 30).
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Kuyruklarda goriilen kirilmalar lokasyona ve kirilma
ciddiyetine gore degerlendirilmistir. 0 ile 3 arasi skor-
lanan kirilma ciddiyeti kuyruktaki kirilma agisini
degerlendirmek i¢in kullanilmistir. 3 numarali annenin
yavrular1 kuyruk kirilmasi bakimmdan VPA’ten daha
cok etkilenmistir (Sekil 5A).

Kuyruk boyutlari incelendiginde, normalden kisa
kuyruk goriilmemistir. Kuyrugun bas kisminda gorQ-
len kirilmalar kuyruktaki diger bolgelere gore daha
fazla gorilmiistiir (Sekil 5B).

>

=
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Hayvan Sayisi
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n
wn

Ciddiyet Katsayisi (Ort)
-
-

1 |
2
ol m — m

Bag Orta Son
2.Ame  ®3Ame |

(=1

1. Anne

1. Anne 1. Anne 3. Anne

Sekil 5:

Gozlemlenen kuyruk malformasyonlarinin ciddiyet ve
lokasyona gore degerlendirilmesi. A) Kuyruk malfor-
masyonlarinin annelere gére ciddiyet katsayilari. 3
numarali annenin yavrulari, 1 numarali annenin yav-
rularina gore daha ciddi kuyruk malformasyonlarina
sahiptir (p<0.05). B) Kuyruk malformasyon/arinin
annelere gore lokasyonlari.

Hayvanlar yetiskinlige ulastiklarinda tekrar incelenen
kuyruklarda dizelme gorllmemistir. Bazi hayvanlarin
kuyruklar1 gelismeyle birlikte kotiiye gitmistir. Sekil
6’da da belirtildigi gibi P22’de degerlendirildiginde
ciddiyet skoru 1 olan sigan P100’de degerlendirildi-
ginde ciddiyet skoru 3’e ¢ikmistir (Sekil 6).

P22

Sekil 6:
VPA’e maruz kalmig sicanda goriilen kuyruk malfor-
masyonunun zaman iginde degigimi.
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Otizm spektrum halinde farkli ¢esit ve ciddiyetlerde
davramgsal ve fiziksel semptomlara sahip bir bozuk-
luktur. 4:1 oramyla erkeklerde daha sik goriiliirken,
otizmli hayvan modellerinde davranis testleri incelen-
diginde her ne kadar bu oranin korundugunu bildiren
caligmalar varsa da cinsiyetler agisindan fark goriil-
medigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur'?%°, Saft
ve digerleri (2014) VPA’in malformasyonlar uzerine
etkisini aragtirmak i¢in yaptiklari ¢alismada 25 sigan-
da gordukleri kuyruk malformasyonunun 16 erkek, 9
diside oldugunu raporlamistir®®. Ruhela ve digerleri
(2017) ise gozlemledikleri kuyruk, dis ve genital mal-
formasyonlarin hepsinin erkek siganlarda daha ¢ok
goriindiigiinii raporlamistir®. Kuyruk malformasyon-
lar1 agisindan degerlendirildiginde ¢alismamizda
VPA’e maruz kalmig erkek sicanlarda disi si¢anlara
gore daha fazla goriilmesine ragmen oranlar arasinda-
ki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Otizmin spektrum bozuklugu olmasi ve tanisi i¢in
bir¢ok kritere ihtiyag duymasi nedeniyle olusturdu-
gumuz modelde cinsiyet farkinin belirginlesebilmesi
igin ek ¢alismalar gerektigi diisinulmektedir.

VPA kullanilarak olusturulan kemirgen otizm model-
lerinde iskelet sisteminde g¢esitli malformasyonlar
goriildiigii bildirilmektedir®®!. Servikal ve lumbar
kaburgalarda deformasyonlar, ekstra servikal omurga
olusumu, torasik omurgalarda kaynama gibi malfor-
masyonlar VPA’e maruz kalmig sicanlarda goriilebi-
len iskelet malformasyonlarindan birkagidir®®. VPA’e
maruz birakilan C57BL/6 farelerinde embriyonik
uzuvlarda azalmis hiicreigi pH post aksal ektrodaktili
olusumuna neden oldugu bildirilmistir®. Paradis ve
Hales (2012) VPA’in uzuv gelisimi iizerinde genetik
engelleme yaptigini One siirmiigtlir. Histon deasitilaz
mekanizmasinda inhibitér etkiye sahip olmayan ve
VPA’in amid tirevi olan valpromid kullanarak yaptik-
lar1 ¢aligmalarinda, hayvanlarm uzuv gelisimlerinin
etkilenmedigini gostermislerdir®™. Ruhela ve digerleri
(2017) malformasyonlar inceledikleri ¢aligmalarinda
2 yavruda pati malformasyonu gdzlemlediklerini ra-
porlamistir®. Yine ayni grup cahismalarinda 1 erkek
sicanda arka ayak motor kuvvet kaybi gordiiklerini
raporlamistir. Paradis ve Hales’in (2012) bulgulari bu
durumun VPA’in epigenetik mekanizmalar tzerinden
uzuvlarda kikirdak ve kemik dokular1 olusumunu
etkilemesi nedeniyle gerceklesmis olabilecegini du-
siindiirtmektedir®™. Calismamizda embriyonik dénem-
de VPA’e maruz kalan siganlardan birinde gozlemle-
digimiz arka ayak durus deformitesi ve motor kuvvet
kayb1 Paradis ve Hales (2012)’in dnerdigi gibi VPA’in
uzuv gelisimi tizerindeki etkisinden dolay1 gézlem-
lenmis olabilecegi gibi, enjeksiyon sirasinda ilacin esit
dagilmamas1 ya da enjektoriin embriyoya verdigi
zarardan kaynaklanabilecegini de diistindiirmektedir.
Caligmamizda VPA’e maruz kalmig 48 hayvanin



VPA ile indiiklenmis Otizm Modelinde Malformasyonlar

8’inin patilerinde farkli boyutlarda parmak benzeri
olusumlar gorillmiistiir. Bildirdigimiz kuyruk deformi-
teleri, parmak benzeri olusumlar ve arka ayakta gorQ-
len durug deformitesi prenatal VPA maruziyeti sonrasi
gorilmesi muhtemel iskelet malformasyonlarina 6rnek
olarak verilebilir.

Gorilen iskelet sistemi malformasyonlar1 arasinda
yiiksek oranda goriilen kuyruk deformasyonlari kuy-
ruk kisalmasi, kuyrugun gesitli bolgelerinde olusan
kirlma ve biikiilmeler olarak bildirilmektedir® .
Bunlarin arasinda kuyrugun ortasinda goriilen basit
kirtlma en sik rastlanilan kirilma cesididir®®. Calisma-
mizda bildirdigimiz malformasyonlarda en sik goriilen
malformasyon olan kuyruk deformiteleri arasinda

normalden kisa kuyruk gorilmemistir. Kirilmalar

arasinda en ¢ok kuyrugun basinda kirilma gOriilmiistiir.

Literatiirden farkli olarak kuyruklardaki kirilmalar
ciddiyet agisindan da degerlendirilmistir®?®. Kirilma
acisinda goriilen farkliliklar VPA’in teratojenik etkisi-
ne karsi bireysel farkliliklardan kaynakli olabilecegi
distiniilmektedir. Kuyrugun bas, orta ve sonunda
goriilen ¢esitli ciddiyetlerdeki kuyruk kirilmalarina
neden olan farkliliklar ek ¢alismalarla incelenmelidir.
Calismamizda gézlemledigimiz farkli annelerin yavru-
larindaki farkli malformasyon tiirleri, ve kuyruk mal-
formasyonlarinda goriilen farkli lokasyonlar embriyo-
nik dénem etkisini diigtindiiriicii niteliktedir. Sicanlar-
da kuyruk notokordu 12-13. embriyonik giin arasinda
olusur ve bu siire icinde maruz kalinacak teratojenik
ajanin  kuyruk olusumunda deformasyonlara neden
oldugu bildirilmektedir®*. Calismamizda tiim enjek-
siyonlar E12.5°de yapilmugtir, ancak enjeksiyon 6ncesi
24 saat ciftlesmeye birakilan hayvanlar i¢in ¢iftlesme
ve konsepsiyonun gerceklestigi kesin zaman belirsiz-
dir. 24 saatlik dilimin ilk saatleri ve son saatleri ara-
sindaki gecen siire, yaklagik 22 giinliik gebelik stiresi-
ne sahip olan siganlar i¢in embriyonik donemde fark
olusturabilecek 6nemli bir zaman dilimidir.

Cesitli ¢aligmalar maruz kalinan VPA dozunun mal-
formasyonun derecesiyle korelasyonu ve farkli embri-
yonik donemlerdeki maruziyetin farkli iskeletsel de-
formasyonlara sebep oldugu bildirilmektedir®®3*?,
Menagola ve digerleri (1996) artan VPA dozunun
malformasyon frekansim1 artirdigini gostermislerdir.
Vorhees ve digerleri (1987) doz g¢alismasi yaptiklari
arastirmalarinda 400 mg/kg dozun 200 mg/kg dozuna
gbre malformasyon agisindan daha etkin oldugunu,
600 mg/kg dozun ise diger dozlara gore embriyonik

letalite agisindan en etkin doz oldugunu bildirmislerdir.

Calismamizda kullandigimiz 400 mg/kg VPA dozu
otizm benzeri semptomatik model olusturulmasinda
ve VPA’in teratojenik etkilerinin gdzlemlemlenme-

sinde yeterli bir dozdur?**,

VPA ile indiiklenmis otizm modelleri OSB’nin ¢esitli
seviyelerde farkli semptomlara sahip bir spektrum
bozuklugu oldugu dikkate alinarak degerlendirilmeli-
dir. Enjeksiyonlar tum embriyolar1 ayni ve esit sekilde

etkilemeyebilir. flacin yar1 dmrii ve dokular arasi gecis
ozellikleri degerlendirmeler sirasinda dikkate alinma-
lidir. Embriyonik dénemde VPA’e maruz kalmis hay-
van modellerindeki spektral anomaliler OSB arastir-
malar1 icin ortak bir model tizerinde uzlagsmay1 giigles-
tirmektedir.

Caligmamizin sonuglar1 embriyonik dénemde maruz
kalinan VPA’in OSB modeli olusturmaninin yanisira
teratojenik etkileri oldugunu géstermektedir. Bu etki-
ler fiziksel malformasyonlar olarak karsimiza ¢ikmis-
tir. Fiziksel malformasyonlarin ve davranigsal bozuk-
luklarin iligkisi detayh bir sekilde incelenmeye muh-
tagtir. Bu incelemeler sonrasinda VPA’in farkli dozla-
riin etki derecesi malformasyonlarin belirteg olarak
kullanilmasiyla anlagilabilecegi diistiniilmektedir. Bu
bilgi otizm 6zelliklerine yatkin endofenotiplerin ayirt
edilmesi ve klinik ve genetik aragtirmalar igin otizm
alt gruplarinin belirlenmesinde 6nem tasiyabilir. Gorl-
len malformasyonlar VPA ile indiiklenmis otizm mo-
dellerinde semptomatik kriterlerin gegerliligini artir-
makta ve modelin spektrumunu genisletmektedir.
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OZET

Calismamizda, hafif/orta siddette yapilan alt veya st ekstremite direng egzersizlerinin kronik solunum sistemi sorunlari olan kisilerde akci-
ger islevleri ve yasam kalitesi {izerine etkisinin incelenmesi amaglandi. 35-80 yas aras1 20 kronik akciger hastas: ve 15 saglikh birey calis-
maya gonilli oldu. Bu 2 grup kendi iclerinde alt ve iist ekstremite direng egzersizlerini yapmak {izere randomize olarak 2 alt gruba béliine-
rek toplam 4 grup olusturuldu. Egzersiz programi giinde 2-3 kere, haftada 3 giin ev programi seklinde planlandi ve uygulamali olarak kati-
Iimcilara gosterildi. Antrenmanin toplam siiresi en az 2, en fazla 4 ay olmak iizere planlandi. Katilimcilarin solunum fonksiyonlart (FEVy,
FVC, FEV./FVC, PEF, MEFzs, MEFso, MEFs) spirometrik 6l¢iimlerle, yasam kaliteleri ise St. George Solunum Anketi (SGRQ) ile antren-
man oncesi ve 2-4 ay sonrasi degerlendirildi. Istatistiksel anlamhihik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilerek gruplar birbirleriyle ve kendi igle-
rinde karsilastirildi. Katilimeilarin egzersiz programi dncesi ve sonrasinda solunum fonksiyon testi (SFT) parametreleri karsilastirildiginda
anlamlt bir fark bulunamadi (p>0,05). Egzersiz programi sonrasinda hasta grubun yasam kalitesi anket skorlart anlamli diizeyde azald1
(p<0,001). Sonug olarak, kronik akciger sorunu olan hastalarda hafif/orta siddette alt veya iist ekstremite direng egzersizlerinin de ev orta-
minda diizenli olarak yapilmas: halinde yasam kalitesinde iyilesme saglayabilecegi goriildii. SFT parametrelerine bu iyilesmenin somut
olarak yansimasi i¢in egzersiz siddetinin ve egzersize devamliligin saglanmasinda daha yakin izleme ve planlamanin yararli olabilecegi
distiniildi.

Anahtar Kelimeler: Alt ekstremite egzersizleri. Ust ekstremite egzersizleri. Solunum islevleri. Yasam kalitesi.
The Effect of Mild/Moderate Lower or Upper Extremity Resistance Exercises on Pulmonary Functions and Quality of Life

ABSTRACT

In our study, we aimed to investigate the effects of lower or upper extremity resistance exercises on lung function and quality of life in
people with chronic respiratory problems. Twenty chronic lung patients and 15 healthy subjects aged 35-80 were volunteered. In total 4
groups were formed by dividing these two groups randomly into 2 subgroups within themselves to perform lower and upper extremity re-
sistance exercises. The home exercise program was 2-3 times a day, 3 days a week, and how to perform exercises were demonstrated to the
participants. The training duration was planned for 2 to 4 months. Before and after the training program respiratory functions (FEV;, FVC,
FEV./ FVC, PEF, MEF:s, MEFs,, MEF;s) of the participants were evaluated by spirometric measurements and the quality of life was deter-
mined by St George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ). The statistical significance level was accepted as p <0,05. When the respiratory
function test parameters of the participants were compared before and after the exercise program, no significant difference was found (p>
0,05). After the exercise program, the quality of life questionnaire scores of the patient group decreased significantly (p <0,001). As a result,
it was seen that mild/moderate lower or upper extremity resistance exercises in patients with chronic lung problems could improve the quali-
ty of life if performed regularly in the home environment. Additionally, it was thought that in order to transform this quality improvement
into the spirometric measurements, better planning of the intensity and closer monitoring of continuity of exercise could be useful.

Key Words: Lower extremity exercises. Upper extremity exercises. Respiratory functions. Quality of life.
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Dr. Fadil OZYENER o kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) tanisi
E;I;IS;OLjJiIuAdn?:lgbilLiJ:’l“IIDe;ﬁlteBsLllrzf Fakiltesi, almis uzun streden beri akciger sorunlari olan kisiler-
Tel: 0224 295 40 13 ' de daha sik goriilir?. KOAH, akciger kapasitesinde
E-posta: fozyener@uludag.edu.tr azalma ve hava yolu direncinde artma ile karakterize,
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kronik ilerleyici bir akciger hastaligidir®. Hastalarda
akcigerin is yiikii ve ventilasyonun litre cinsinden isi
artar. Bu sebeple bireylerde solunum yetersizligi, efor
dispnesi ve fiziksel kapasitede azalma goriiliir*.

Astim, yaygin goriilen ve her yas grubunu etkileyen,
olusumunda genetik faktdrlerin yani sira cgevresel
faktorlerin de rol oynadig: bir hastaliktir®®. Havayolla-
r1 daralmasinin yam sira, inflamasyon ve bronslarda
asir1 duyarlilik ile Karakterizedir. ileri yaslarda daha
stk goriilen ve sigara i¢imi ile ¢ok yakindan iliskili
olan KOAH’ta ise solunum yiizeyinin kayb1 daha 6n
plandadir. Gerek astim gerek KOAH fizyopatolojisin-
de ortak nokta olarak, akcigerlerin viicuda zararl veya
yabanct partikiillere/gazlara kargt anormal inflamas-
yon cevabr gelistirdikleri bildirilir*>”". Akcigerlere
lokalize veya sistemik olabilen inflamasyon ile hava-
yollariin o6zellikle egzersiz sirasinda ve/veya sonra-
sinda gereken cevabi olusturamamasi yiiziinden yu-
karda anilan yakinmalar bu kisilerde daha siktir®®.

Ulasilan evreye bagli olarak hastalik ilerledikce s6z
konusu sikayetleri tetikleyebilecegi korkusu ile hare-
ketli olmaktan veya egzersiz yapmaktan kaginma, bu
kigilerde sik goriilmektedir. Oysa hem hareketsizlik
hem de hastaligin ilerlemesi ile kondisyonsuzlugun
fazlalagmas1 ve Kaslarda (6zellikle solunumla ilgili
olanlarda) atrofinin ortaya ¢ikmasi daha da belirginle-
sebilir. Nefes darligi, oksiiriik vd. semptomlar dinlen-
mede de giinlilk yasami giderek olumsuz etkilemeye
baglar. Bir ¢ok vakada ge¢ kalinmig olarak tedaviye
sikayetleri azaltmak ve/veya fiziksel gerileme sirecini
yavaglatmak i¢in daha ¢ok tempolu yurime veya
kosma gibi dayaniklilik egzersizleri, daha az olarak da
agirlik kaldirma vb. direng egzersizleri eklenir'®*2,

Genel olarak hastalarin kondisyonlarin1 6zel olarak
solunum kaslarinin giiglendirmek i¢in Onerilen ¢esitli
egzersiz programlarinin ¢ogunlukla 30 dakika veya
fazla sirduriilmesi istenir'®. Ancak bir cok hastaya
setler arasinda 1-2 dakikalik nefeslenme disinda kesin-
tisiz yaptirilan 30 dakika ve Uzeri egzersizler uzun ve
sikic1 gelebilmekte, ayrica ciddi kas agrisi, asir1 yor-
gunluk gibi sikayetlere yol acabilmektedir'>*?. Dolay:-
styla hastalarin giinliik antrenmanlarini erken sonlan-
dirmas1 veya programi tamamen birakmalar1 sonucu
dogabilmektedir. Bu durumun Oniine gecerek ileri
donemlerde 6zel rehabilitasyon programlarina ihtiyact
azaltmak veya olabildigince geciktirmek igin kisilerin
Ozellikle ilk hastalik donemlerinden itibaren (gec
kalmadan) yapacaklar1 ve kolay uyum saglayacaklari
temel egzersiz programlarinin gelistirilmesine gerek
vardir.

Bu baglamda, ¢calismamizda hastalarin aligkin oldukla-
r1 ortamda, giin i¢inde bir kag parcaya bélerek (her biri
5-10 dak suren, toplamda 20-25 dakikay1 gegmeyen),
hafif/orta siddette alt veya {ist ekstremite direng egzer-
sizlerini daha kolay yapabilecekleri 6ngorisinde
bulunduk. Alt veya st ekstremiteler tercih edilerek
olabildigince az kas grubu kullanilmasi ile uyarilan
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metabolik stresin en aza indirilmesi ve egzersiz prog-
ramina devamliliginin en iist diizeye ¢ikarilmasi amag-
land1. Literatiirde uygulanan egzersizin tipine, suresine
ve siddetine bagli olarak akciger islevlerine iist ekst-
remite egzersizlerinin daha faydali oldugunu bildiren
caligmalar oldugu kadar, alt veya iist kas gruplarina
agirhik vermenin bir fark yaratmadigini ileri siiren
calismalar da vardir*™*"*%*, Bu yiizden, diger birgcok
¢aligmanin aksine erken donemlerden itibaren, hafif
kilolar ve basit aletler yardimi ile alt veya iist ekstre-
mite gruplarina odaklanarak diren¢ egzersizine bag-
lanmasinin akciger islevleri tizerinde bir fark yaratip
yaratmadigim incelemek istedik. Ayni zamanda, alan-
da yaygin kullanilan, glvenilir bir anket olan St. Ge-
orge Solunum Anketi ile kisilerin hayat akiglarinda
yaptiklari bu degisikligin yasam kalitelerini nasil etki-
ledigini de gézlemlemeyi planladik.

Gereg ve YOntem

Bir Devlet Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kuru-
Iu’ndan onam alind1 (2017-13/55). Calisma i¢in, ayni
Universite’nin Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Polik-
linigi’nde tedavi ve takibine devam edilen, 35-80 yas
arasi, solunum fonksiyon testi uygulanabilen, ev eg-
zersiz programina katilim saglayabilecek 20 hafif/orta
diizey akciger hastasi (donem 1-2) ile akciger sorunu
bulunmayan, esdeger yas grubunda 15 birey gonulli
oldu. Bu gruplar kendi iclerinde alt ve (st ekstremite
diren¢ egzersizlerini yapmak (zere masa Uzerinden
rastgele ¢ektirilen kapali zarf yontemi ile randomize
olarak 2 alt gruba béliindl. Hastalardan alt ekstremite
egzersizi yapacak 10 (AEH), Ust ekstremite egzersizi
yapacak 10 (UEH), kontrol icin akciger sorunu olma-
yanlardan alt ekstremite egzersizi yapacak 7 (AEK),
Uist ekstremite egzersizi yapacak 8 (UEK) kisiden
olusan toplam 4 grup olusturuldu. Katilimeilar ¢aligma
hakkinda bilgilendirildi ve ‘Bilgilendirilmis Onam
Formu’ imzalatilarak fiziksel tanimlayici 6zellikleri ile
ilgili veriler toplandi.

Egzersiz programi: Glnde 2 veya 3 pargaya bolerek,
haftada 3 giin, 5'er tekrarla baslayan ev progranmi bas-
langicta uygulamali olarak katilimcilara gosterildi.
Gilinlik antrenmanin her parcasi kisiye gore 5-10
dakika arasi ve toplamda 20-25 dakikalik siireyi geg-
meyecek sekilde gergeklesti. Sekil-1’de gosterilen
egzersiz hareketleri; alt ekstremitelerde bacaga bagla-
nan kum torbalarimi olabildigince 6ne, arkaya, saga ve
sola yukar1 kaldirma olarak belirlendi (bacak fleksiyon,
ekstansiyon, abdiksiyon ve addiksiyonu). Ust
ektsremitelerde su sisesini veya gerektiginde serbest
demir agirliklar1 One, arkaya, saga ve sola yukariya
(kol fleksiyon, ekstansiyon, abdlksiyon ve addiksi-
yonu) kaldirma olarak belirlendi. Egzersizin baslangi¢
siddeti hafif/orta diizeyde olacak sekilde katilimcilarin
kaldirabildikleri 1 maksimum tekrarin %30 agirligina
gore saptandi®. Katilimeilarla belirli dénemlerde
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Sekil 1:
Alt ve Ust ekstremite direnc egzersizleri.

iletisime gecilerek ev programinin gergeklestirilmesi
ve devamhlik izlendi. flerleyen haftalarda agirhk ve
tekrar sayisini arttirmalar1 tesvik edildi. En az 2 en
fazla 4 ay devam eden antrenman programi sonunda,
kontrol grubu katilimcilarin tamaminda (%100), hasta
grubu katilimcilarin 9’unda (%45) kaldirdiklar1 agirlik
miktarinda % 20-50 oraninda artis saptandi. Hastalar
program boyunca rutin tedavilerine devam etti. Teda-
visi degistirilen hastalar ise ¢aligma dis1 birakildi.

Solunum Fonksiyon testleri: Universitenin Tip Fakiil-
tesi GOgiis Hastaliklari AD Solunum Laboratuvari
biriminde egzersiz programi 6ncesi ve 2-4 ay sonra-
sinda katilimcilarin FEV,, FVC, FEV,/ FVC, PEF,
MEF;s, MEFs,, MEF,5 olcumleri (ZAN®Spirometre,
ABD ile) uluslararas: standartlara gére yapildi™.

Yasam Kkalitesi 6l¢timii: Hasta grubuna egzersiz prog-
ram1 Oncesi ve 2-4 ay sonrasinda, 50 maddeden olusan
ve 3 alt boyutu (semptom-8 soru, etki-26 soru, aktivi-
te-16 soru) olan St. George Solunum Anketi (St
George’s Respiratory Questionnaire, SGRQ) uygulan-
di®. SGRQ, Tirrkce gegerlilik ve giivenilirligi test
edilmis solunum hastaliklar1 i¢in kapsamli bir yasam
kalitesi anketidir'®. Semptom alt boyutunda semptom-
larin siklik ve siddetini 6lgen, etki alt boyutunda hava
yolu hastaligindan kaynaklanan sosyal fonksiyon
yetersizligi ve psikolojik sorunlar1 degerlendiren,
aktivite alt boyutunda nefes darligina yol agan ve
solunumu kisitlayan aktiviteleri sorgulayan sorular
mevcuttur. Her soruda hastanin verdigi cevaba gore
‘1’ veya ‘0’ puan verilir. Bu anketin toplam puan
skoru 0-100 arasinda degismektedir. Skor 0’a ne kadar
yakinsa sagligin o kadar iyi, 100’e ne kadar yakinsa o
kadar kotii olduguna isaret etmektedir.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz igin bilgisayar ortaminda SPSS 20.0
programi (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullanildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk
testiyle belirlendi. Parametrik veriler igin sonuclar
‘ortalama + standart sapma’ seklinde verildi. Ortala-
malar arasindaki farklarin hesaplanmasi t-testi ile
yapildi. Parametrik olmayan veriler igin Mann-
Whitney U ve Kruskal-Wallis testleri kullanilarak
sonuclar ‘medyan (minimum-maksimum)’ seklinde
verildi. Tukey testiyle degerler arasindaki iligkiler
hesaplandi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul
edildi.

Bulgular

Calismaya kabul edilen hasta grubu katilimcilar 35-80
yas araligindadir. Alt ekstremite egzersizi yapan hasta
(AEH), st ekstremite egzersizi yapan hasta (UEH),
alt ekstremite egzersizi yapan kontrol (AEK), (st
ekstremite egzersizi yapan kontrol (UEK) grubu kati-
limeilarin fiziksel ozellikleri (yas, boy, kilo, VKI)
Tablo I’de gosterilmistir.

Gerek hasta gerekse kontrol grubundaki Katilimcilarin
egzersiz programi sonrasinda solunum fonksiyon testi
(SFT) parametrelerinde (FEV4, FVC, FEV,/FVC, PEF,
MEF;s, MEFs,, MEF;) egzersiz programi Oncesi
degerlere gore anlamli diizeyde bir farklilik saptan-
mamustir (p>0,05) (Tablo II).
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Tablo I. Katilimcilarin fiziksel ozellikleri.

H.O. Unal, ark.

Tablo Il1. Alt veya st ekstremite egzersizinin solu-

Bulgular; Medyanztstandart sapma olarak gdosterilmistir. AEH; Alt
Ekstremite egzersizi yapan Hasta grubu, UEH; Ust Ekstremite
egzersizi yapan Hasta grubu, AEK; Alt Ekstremite egzersizi yapan
Kontrol grubu, UEK; Ust Ekstremite egzersizi yapan Kontrol grubu,
VKI; Viicut kitle indeksi.

AEH (=10)]UEH (1=10)] AEK (n=7) | UEK (n-8) num fonksiyonlarma etkisi.
Yag(yl) | 5048 5349 49210 44+9 P |FVC|FEV:|FEVYFVC| PEF | MEF7s |MEFso|MEF2s
Boy (cm) | 164+8 163+6 159+8 16647
Kilo (kg) | 78+19 75+13 65+10 7312 AEH-UEH|0,82]059 | 014 |091| 082 | 082|005
VKi (kg/m?) | 28+7 28+4 2542 26+2

AEK-UEK |0,38|0,29 | 023 |048 | 056 | 024 | 056

AEH(n=10); Alt ekstremite egzersizi
UEH(n=10); Ust ekstremite egzersizi yapan hasta grubu,
AEK(n=7); Alt Ekstremite egzersizi yapan Kontrol grubu,
UEK(n=8); Ust Ekstremite egzersizi yapan Kontrol grubu. FVC;
Zorlu Vital Kapasite, FEVy; Zorlu Ekspiratuvar Volimun 1.saniyesi,

yapan hasta grubu,

Tablo Il. Katilmcilarin egzersiz 6ncesi ve sonrasi PEF:; Pik Ekspiratuvar Akim, MEFyss055; Maksimum Ekspiratuvar
SFT karsilastirmasi. Akimin %75, 50 ve 25°i.
SFT Egzersiz Oncesi (EO) ve Egzersiz Sonrasi (ES)
, degerleri [medyan(minimum-maksimum)] Tablo Il ve Tablo IlI'teki veriler bir arada incelendi-
Parametresi = . . .
inde katilimcilarin yaptigi alt veya Ust ekstremite
EO ES p ginde katilimeil g1 alt t ekstremit
Al(2- : egzersizleri arasinda (en azindan bu antrenman siiresi
AEH 3,47(2-4) 3,45(2-4) g | da ( dan b t
EVC KEE gizgg gigg Z; 50,70 ve bu egzersiz siddeti kapsaminda) solunum islevle-
(EK 3.50(1-5) 3.48(1-5) rinde beklenen gelismenin olusmasi agisindan bir fark
AEH 2.88(2:3) 2.82(2:3) saptanamamuigtir. )
FEV, UEH 2,79(2-3) 2,78(2-3) 050 Diger taraftan AEH ve UEH gruplarinda yasam kalite-
AEK 2,63(2-3) 2,62(2-3) ' sinin degerlendirilmesinde ise bireylerin egzersiz
UEK 2,92(1-4) 2,93(1-4) sonrast St. George’s Solunum Anketi puanlar1 hem alt
CE':I ;3‘7‘8(322? ;3?8(322? boyutlarda hem de toplam puan olarak egzersiz énce-
FEVJ/FVC AEK 78’85( 81) 707581) >028] sine gore anlaml diizeyde azalma gostermistir
85(73-82) 78,71(74-81)
UEK 79,62(76-82) | 79,75(75-82) (p<0,001) (Tablo IV).
AEH 7,16(6-8) 7,13(6-8)
PEF iEE ég;g g; ;igg g; >0,75] Tablo 1V. Hasta grubu St. George Solunum Anketi
OEK 719(4-9) 719(4-9) (SGRQ) puan karsilagtirmasi.
AEH 6,29(5-7) 6,29(5-7) Egzersiz Oncesi (EO) ve Egzersiz Sonras!
UEH 6,47(5-7) 6,46(5-7) SGRQ (ES) degerleri
MEF >0,79
® AEK 6, OSES 7; 6, 0755 7; bilesenleri (Ort. £ Std.Sapma)
UEK 6,37(4-8 6,38(4-8 =
EO ES
AER | 41434 6.205°7) AEH | 6,90£073 | 3,4020,69 -
MEFs, UEH 4,04(3-4) 6,40(5-6) 2005 Semptom .. ! ; ! ! : ! <0,001"
AEK 3.96(3-4) 3.95(3-4) 1 UEH | 6,80£0,78 | 3,00+0,66
UEK 4,21(2-5) 4,22(2-5) . AEH | 2500081 | 1150052 | _o ...
AEH 1.70(1-2) 1,96(1-3) AKtVite | gen | 2a7080.04 | 11806113 | <000
UEH 151(1-2) 1,50(1-2) . AEH 14,90+0,87 | 7,20+0,63
MEF 0,31 JUx0,00 1,200, .
" | 15502 L6102 g Elk UEH [1440:134 | 680078 | <00
02 02 o | AEH 46805154 (21005087 _ .
Bulgular; Medyan (minimum-maksimum) olarak gosterilmektedir. P UEH 45,90+1,44 | 21,60+0,84 '

AEH(n=10); Alt Ekstremite egzersizi
UEH(n=10); Ust Ekstremite egzersizi yapan Hasta grubu,
AEK(n=7); Alt Ekstremite egzersizi yapan Kontrol grubu,
UEK(n=8); Ust Ekstremite egzersizi yapan Kontrol grubu. FVC;

yapan Hasta grubu,

Zorlu Vital Kapasite, FEV;; Zorlu Ekspiratuvar Volimun 1.saniyesi,

PEF; Pik Ekspiratuvar Akim, MEF7ss025, Maksimum Ekspiratuvar
Akimin %75, 50 ve 2571.

Alt ve Tst ekstremite egzersizleri yapildiginda akciger
islevleri agisindan SFT parametrelerine yansiyan an-
lamli bir degisikligin olusmadig: da yapilan analizler
sonucu anlasilmistir. Hem AEH ile UEH gruplar hem
de AEK ile UEK gruplar arasinda, egzersiz programi
sonrasinda SFT parametreleri agisindan anlamli du-
zeyde bir fark gérilmemistir (p>0,05) (Tablo I1).
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Bulgular; Medyan+standart sapma olarak gosterilmistir. Ort; Orta-
lama, Std; Standart, AEH (n=10); Alt Ekstremite egzersizi yapan
Hasta grubu, UEH (n=10); Ust Alt Ekstremite egzersizi yapan Hasta
grubu, AEK; Alt Ekstremite egzersizi yapan Kontrol grubu, UEK;
Ust Ekstremite egzersizi yapan Kontrol grubu, SGRQ; St. George’s
Respiratory Questionnaire, * p<0,05.

Tartisma ve Sonug

Pulmoner hastaliklar, mortalite ve morbidite nedeniyle
cok onemlidir. Egzersiz intolerans1 da solunum yolu
hastaliklarinin en Onemli sonuclarindan Dbirisidir.
KOAH, kronik akciger hastaliklari i¢inde en yaygin
olanidir ve baglica solunum sistemi ile iligkili 6limle-
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rin, aktivite ve katilm kisitlanmalarinin nedeni-
dir®**"1® Hastaligin hafif evrelerinde, hastalarda agir
egzersiz sirasinda dispne olusabilir. Orta ve ileri d6-
nem solunum hastalar1 ise normal giinliik isleri yapar-
ken bile sikint1 yasayabilirler. Egzersiz sirasinda ise
dispne ve bacak yorgunlugu hareketleri kisitlayan
temel semptomlardir®*®"’. Amerikan Toraks Dernegi,
solunum hastalarinin % 51’inde is kapasitesinde yeter-
sizligin, % 70’inde normal fiziksel egzersizin, %
56’sinda ev islerinin, % 53’linde sosyal aktivitele-
rin, % 50’sinde uykunun ve % 46’sinda aile ile ger-
ceklestirilen aktivitelerinin kisitlandigini rapor etmis-
tir'®. Solunum hastalarinda olusan ataklar nefes darhg;,
hisiltili solunum, gogiiste sikisma hissi ve Oksiiriik
gibi semptomlar ile karakteristiktir’®. Solunum hasta-
larmin saglik durumu ve yasam kalitesi arasindaki
iligkinin arastirildig1 bir ¢alismada, hastalardaki aktivi-
te kisitlanmasinin yasam kalitesinin en 6nemli belirle-
yicisi oldugunu bildirilmistir®®. Bourbeau ve arkadas-
larmin gergeklestirdikleri 421 solunum hastasini kap-
sayan 6 ay takipli caliymada hastalik ataginin erken
taninmasini takiben hastalarin % 71’inde SGRQ etki
skorunda 6nemli 6lgude bozulma oldugu gosterilmis-
tir’h. Coronell ve arkadaslari, hafif-orta siddetli
KOAH’llarda ve normal fiziksel aktivite seviyesinde-
ki hastalarda bile, kuadriseps kas enduransinin saglikli
kontrol olgularindan daha diisiik oldugunu ve bunun
kas zayifligi veya hastalik siddetinden daha ¢ok kas
yorgunlugunun erken baslamasiyla iligkili oldugunu
gostermislerdir”?. KOAH’ta st ekstremite kas endu-
ransi ile ilgili sinirh sayida yapilan ¢alismalarda bi-
seps kast dayamiklihgmin saglikli bireylerden % 10
daha diisiik oldugu bildirilmistir®®. Bensten ve arka-
daglarimin  ¢aligmalarinda KOAH’l1 hasta grubunda
egzersiz sonrasinda goriilen agr sikayetinin orani
(%45), kontrol grubunda goriilen agri sikayetinin
oranma (%34) gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu
bulunmustur®,

Ayrica yukaridaki anilan ve benzer bir dizi ¢alismada;
katilime1 bireylerden bazilarinin, uzun sureli (6zellikle
>25-30 dakika) ve yeterli dinlenme arasi verilmeyen
antrenmanlar1 bir kiilfet olarak algiladiklari, yardimci
tedavi olarak kabul etmede, katilm ve devamlilik
saglamada isteksiz olduklar1 bildirilmistir'®*®%%, By
durumu goz Oniine alarak diizenlenen ¢aligmamizda
bireylere giinlilk yagamlar sirasinda 6zellikle parcala-
ra bolerek antrenman yaptirilmustir. Giin igerisinde
egzersiz hareketlerinin bir kisminin sabah, diger ki-
simlarin 6gleden sonrasi ve/veya aksam saatlerinde
yapilmasi tiim antrenmandan sikilmay1 veya yarida
birakmay1 en aza indirmis, hareketlerin tamamlanmasi
acisindan devamlilik saglamistir. Ancak Katilimcilarin
egzersiz programi sonrast SFT parametrelerinde eg-
zersiz oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamamustir. Bu noktada antrenman suresinin
4-6 ay veya daha fazla olmasi, haftalar iginde agirhik
ve tekrar sayisinin biraz daha cesurca yiikseltilmesinin
bir fark yaratabilecegi diisiiniilebilir. Nitekim daha iist

seviyedeki egzersiz siddeti ile yapilan caligmalarda
hastalarin solunum islevi parametrelerinde 1lhimli ge-
lismelerin saptanmasinin yani sira giinlik islerini
yapmada rahatlama bildirilmistir**?**,

Diger taraftan, yapilan bazi ¢aligmalarda, bizim aras-
tirmamizda oldugu gibi hastalarin SFT parametreleri
lUzerine dnemli bir farklilik olmasa da yasam kalite-
sinde belirgin diizelmeler saptanmustir’®?. Caligma-
mizda SGRQ yasam kalitesi anketi ile egzersiz prog-
ram1 sonrasinda hasta grubunun skorlar1 anlamli di-
zeyde azalmistir. Toplam skorda 4 birimlik degisim
anlaml kabul edilmektedir. Bizim ¢aligmamizda top-
lam skorda her iki ekstremite egzersiz grubunda da 20
puan iistii bir degigsme goriilmiis (Tablo 1V) ve hastala-
rimizin yagsam kalitesinde 6nemli bir iyilesme elde
edilmistir. Nispeten hafif/orta yogunluktaki bir egzer-
siz programi bile hastalik semptomlarinin siddet ve
sikliginda azalma, hastalarin giinliik yagam aktivitele-
rinde nispeten rahatlama, hastaligin olusturdugu psi-
kolojik durumda iyilesme saglamistir. Daha yiiksek
yogunlukta ve boliinmeden yapilan egzersizlerle ben-
zer sonuglar bildiren bazi ¢alismalar da vardir™?.
Ayrica ¢alismamizda; par¢alara boliinmesi dolayisiyla
daha az metabolik/psikolojik stres yiiklemesi olustu-
gundan, devamlilik %95 gibi yiiksek bir oranda sey-
retmistir. Anilan noktalar gbz Oniine alindiginda, ¢a-
lismamiz gun icinde pargalara bolinerek yapilan ha-
fifforta siddetteki egzersizlerin de hastalara faydal
olabilecegini gdsteren bir 6nci arastirma vasfindadir.

Caligmamizin kisitlar1 hasta ve kontrol gruplarinda
dinamometre vb. yontemler yardimi ile kas giiciindeki
gelismeyi O6lgme imkanimizin olmayisidir. Her iki
grupta da goniillii sayilarinin biraz daha fazla olmasi
ve daha uzun bir takip siiresi, yine zaman kisitlilig
dolayistyla miimkiin olamamistir. Diger yandan VKI
30 Uzeri olan kisilerde egzersizin daha kisa siirede ve
daha belirgin etki gostermesi beklenir, ancak bu 6zel-
likteki hastalar c¢alismamizda gonulli olmaya cok
daha az istekli olmuglardir.

Sonug olarak, kronik akciger sorunu olan hastalarin
hafif/orta siddette alt veya list ekstremite direng egzer-
sizlerini parcalara bolerek 2-3 kerede tamamlasalar
bile ev ortaminda diizenli yaparak yasam kalitelerini
yiikseltebilecekleri goriilmiigtiir. Yagam kalitelerinde-
ki bu belirgin ilerlemenin SFT sonuclarma da somut
olarak yansimasi i¢in 2-4 aydan biraz daha uzun ant-
renman siiresi gerektigi diigtiniilebilir. Ayrica prog-
ramdaki egzersizlerin baglangigtan itibaren siddetinin
daha iyi belirlenmesi, ylklemelerin daha dogru ayar-
lanmas1 ve hareketlerin tam gergeklestirilme derecesi-
nin daha yakindan izlenmesi de yararli olabilir. Bu
noktalar g6z oniine alindiginda bu tiir egzersiz prog-
ramlarinda, katilimeilarin egzersiz ve hastalik iligkisi
bakimindan daha fazla bilinglendirilmeleri ihtiyact
belirgin hale gelmistir. ilaveten, ev egzersiz program-
larmin umulan fayday1 gosterme olasiligini daha da
yukseltmek i¢in hastanin bir yakininin da yeterli bi-
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linclendirme yapilarak tedavi programi destek ekibi
i¢ine alinmasi 6nerilebilir.
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Serviks Kanseri Radyoterapisinde Kullanilan Radyoterapi
Tekniklerinin Farkh Foton Enerjilerinin Karsilagtiriimasi
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OZET

Bu galisma 2014-2017 yillar1 arasinda Uludag Universitesinde radyoterapi tedavisi almis, serviks kanseri tanili 10 hastanin arsiv materyali
kullanilarak retrospektif olarak yapilmigtir. Serviks kanseri radyoterapisinde kullanilan enerji seviyelerinin kullanilmasi amaglanmustir.
Tedavi planlamasinda kullanilan volumetrik ayarli ark terapi (VMAT) ve yogunluk ayarl ark terapi(YART) 7 alan teknigi i¢in 6 MV ve 15
MV enerjili foton enerjisi kullanilarak her hastaya 6zel 4 farkli planlama yapilmistir. Planlanan hedef hacme 28 fraksiyondan 50.4 Gy doz
verilmis ve kritik organ olarak rektum, mesane, ince bagirsak, sag ve sol femur baslar1 konturlanarak dozimetrik karsilagtirma amaglanmstir.
Ayrica tedavi plan1 degerlendirme parametrelerinden Conformite Indeksi ve Homojenite indeksi verileri de degerlendirilmistir. Kargilagtir-
malar sonucunda en uygun PTV doz homojenitesi, CI degerini VMAT 15 MV, en iyi HI degerini YART 15 MV saglamistir. Mesane ve
Rectum Do dozlari agisindan en iyi VMAT 6 MV teknigi, ince bagirsak Dpmax degeri YART 15 MV tekniginde elde edilmistir. Tim teknik-
lerde doz dagilimlari kabul edilebilir sinir igerisinde oldugu gézlemlenmistir Sagilan doz ve ikincil kanser riski diisiiniildiigiinde VMAT 6
MYV teknigi diger tekniklere oranla daha iistiin bulundu. Bu yiizden yan etkiler ve ¢ift olusum meydana gelme ihtimali goz 6niine alindiginda
tedavi teknigi olarak VMAT 6 MV tekniginin uygun oldugunu desteklemekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Serviks kanser. Radyoterapi(RT). VMAT. YART. Diisiik ve Yiiksek Enerji.

The Dosimetric Comparison of the Different Photon Energy of Radiotherapy Techniques
Used in the Treatment of Cervical Cancer

ABSTRACT

In this study, it was evaluated retrospectively the result of 10 patients with cervical cancer who treated with radiotherapy treatment in Uludag
University between 2014-2017 years. Four different plans were performed using 6 MV and 15 MV photon energies both for volumetric
modulated arc therapy (VMAT) and intensity modulated arc therapy (IMRT) 7 field technique used in the treatment planning. All patient
were to receive 50.4 Gy dose from 28 fractions. Our aim to organ at risks(OAR) such as; the rectal, bladder, small intestine, right and left
femoral heads also Conformity Index(Cl) and Homogeneity Index(HI) and total numbers of monitor units were evaluated. As a result of the
comparison, the optimal PTV dose homogeneity, the Cl value was better in VMAT 15 MV plans and IMRT 15 MV plans showed the best HI
values. Bladder and rectum doses were obtained in VMAT 6 MV technique, small intestine doses in IMRT 15 MV technique. Regarding to
all planning techniques, dose distributions were within acceptable limits. VMAT 6 MV technique is superior to other techniques when con-
sidering the scattered dose and the risk of secondary cancer. Therefore, considering side effects and double effect, VMAT may be preferred
as a treatment technique.

Key Words: Cervix Cancer. Radyoterapy. VMAT. IMRT. Low ana High Energy.

Serviks kanseri dinyada kadinlar arasinda en sik gorU-
len 4. kanser turldir, kanser 6limlerinin de % 7,5’ini

Gelis Tarihi: 05 Nisan 2019 kapsamaktadir." Tiirkiye de ise kadn kanserlerinde
Kabul Tarihi: 17 Mayis 2019 dokuzuncu siradadir. Baslica etkeni Human Papillo-
Yiik. Lisans Ogr. Abdulhamit TURAN mavirus (HPV? olan bu kanser iilkemizde diigiik sik-
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi, likta goriilmesine ragmen, Uluslararast Kanser Aras-
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dall, tirma Ajansi tarafindan yapilmis olan analizlerde
Bursa. HPV’ye bagh kanserler erkek kanserlerinin %1, kadin

Tel.: 0537 493 97 02

e 1
E-posta: abdulhamituran@gmail.com kanserlerinin ise %5-10’undan sorumludur. Benzer

sekilde tilkemiz verileri incelendiginde, HPV ile iliski-
li kanserlerin kadinlar1 daha ¢ok etkiledigi, kadinlarda

163



erkeklerin yaklasik 5 katt HPV iligkili kanser oldugu
tahmin edilmektedir.?

Serviks kanseri radyoterapisinde geleneksel konformal
4 alan teknigi yaygin olarak kullanilir, ancak gerekli
radyasyon alan boyutlar1 géz Oniine alindiginda bu
alan mesane, rektum, ince bagirsak, sigmoid gibi kri-
tik organlarin 6nemli kisimlarin1 da kapsar. Pelvik
Box sekilde olusturulan tedavi planinda lenfatikler
dahil tim pelvis bdlgesinin 25-28 fraksiyondan olacak
sekilde toplam 45-50 Gy doz almasi hedeflenmekte-
dir’. Konformal teknigin, kritik organlar zerinde
istenmeyen dozlar verdigi, isinlanan bolgede tedaviye
bagli yan etkilere yol a¢tig1, lokal kontrol ve sag kali-
mi géz Oniine alindiginda, bunun bilyiik bir sorun
olugturmaktadir. Son yillarda, jinekolojik tlimor teda-
visinde yogunluk ayarli radyoterapi kullanimina ilgi
artmaktadir. YART teknigi, hedef alanin iyilestirilme-
si i¢in konformal radyoterapiye gore potansiyel yarar
saglar, 1sinlama alaninda bulunan kritik organlarin
aldig1 doz miktarin1 normal doku toksisitesini azaltir®.
Ancak YART ta toplam monitér birimlerinde (TMU)
radyasyon kaynakli maligniteler olarak bilinen ikincil
kanser riskini artiran bir artis oldugu bilinmektedir.
Son zamanlarda kullanimi hizla artan Volumetric Arc
Therapy (VMAT) YART teknigine gore daha geligsmis
bir tedavi teknigidir. VMAT tekniginin 6ncelikli avan-
taji sabit gantri ile YART dan daha hizli bir siirede
hastay1 tedavi edebilmesidir. Tedavi siiresi YART igin
7,9-11.1 dakika arasinda iken VMAT tekniginde siire
2,9-4,6 dakika arasinda oldugu belirtilmigtir. Baska bir
calismada ise VMAT tekniginin YART teknigine gore
daha verimli MU degeri verdigi ve bu yilizden kritik
organ dozlarinin daha az radyasyondan etkilendigi
sOylenmigtir. Siire ve toksitite agisinda VMAT teknigi
diger tekniklerden daha iistiin oldugu gozlenmistir.’
Tedavi planlamasinda kullanilan yiliksek ve diisiik
enerjili foton 1sinlarinin, viicuda girerken olusturabile-
cekleri etki, maksimum doz noktalar1 ve yapacaklari
sagilmalarin nasil olacagi benzer degildir, bu nedenle
olusabilecek yan etkileri azaltmak ve dozun hedef
hacimde daha homojen dagilmasini saglamak igin
tedavide uygulanmasi en uygun enerjili fotonun se-
cilmesi gerekir.

Bu calismada amacimiz retrospektif olarak elde edilen
serviks kanseri tanisi olan hastalarin tedavi planlar
olusturularak farkli enerjili fotonlar kullanilarak hazir-
lanan VMAT ve YART tekniklerini dozimetrik olarak
karsilagtirmaktir. Bu planlardan mesane, rektum, sag
ve sol femur basi, ince bagirsak, sigmoid ve son ola-
rak PTV’nin aldig1 radyasyon dozlar1 doz voliim his-
togramindan elde edilecektir. Elde edilen doz voliim
histogramindan kritik organlarin aldigir dozlar1 dozi-
metrik olarak karsilagtirilacaktir. Ayrica plan objektif-
lerinin degerlendirilmesin de kullanilan Homojenite
ve Conformite Indeksleride degerlendirmeye dahil
edilecektir. Calisma sonuglari SPSS veri analiziyle
karsilagtirilacak, normal dagilima uyan verilerde Pa-
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rametrik testlerden Anova Testi, normal dagilima
uymayan verilerde Non-parametrik testlerden Krus-
kal-Wallis Testi uygulanacaktir.

Gerecg ve Yontem

Hasta Sec¢imi, Kontirleme ve Doz Simirlamalar:

Bu caligmada Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Rad-
yasyon Onkolojisi Anabilim Dalinda tedavi gérmiis,
primer timdr bolgesi serviks olan 10 hasta Uludag
Universitesi Etik Kurul’u tarafindan 06 Kasim 2018
tarihli 2018-19/4nolu karar ile secilerek retrospektif
olarak incelenmistir. Bu hastalarin; planlama bilgisa-
yarli tomografi kesitleri iizerine radyasyon onkologu
tarafindan RTOG protokollerine uygun GrossTUmor
Hacmi (GTV), Klinik Hedef Hacim (CTV) ve kritik
organlarin (mesane, rektum, ince bagirsak, sag ve sol
femur baglar1) konturlamalari yapilmistir. “Set-up”
hatalarin1 ve organ hareketlerini ortadan kaldirmak
icin gizilen CTV’ye 0,5 cm marj verilerek planlanan
hedef hacimler (PTV) olusturulmustur. Elekta Sy-
nergy cihazda MONACO 5.1 TPS’de VMAT ve
YART planlar1 yapilmistir. Yapilan planlarda 6 MV
ve 15 MV enerjili 1gmlar kullamilmistir ve regete edi-
len dozun 28 fraksiyon da 50,4 Gy olacak sekilde
uygulanmigtir.

Oncelik planlanan hedef hacmin %98’inin verilmek
istenen dozun %98’ini almast ve planin maksimum
dozunun verilen dozun %110’unu gegcmemesini sag-
lamaktir. Radyoterapide hedef hacme istenilen doz
verilirken tiimore yakin kritik organlarin (mesane,
rektum, ince bagirsak, sag ve sol femur basi) korun-
mast Onemlidir. Planlarimizi olustururken kritik or-
ganlar i¢in doz sinirlamalarimiz Quantitative Analyses
of Normal Tissue Effects in the Clinic’e (QUANTEC)
gore olup Tablo I’de verilmistir.

Tablo I. Kritik organ doz sinirlamalari

Mesane Vo< %50 Vs0< %35

Rektum V30-35<60 Va40< %50 Vs0< %35
ince Bagirsak | D2<50Gy | Vi< %25 Va5<195¢¢
Femur Baglari D2< 50Gy V10<%5 D2<50

Dmean: Mean doz degeri, Dmax: Maksimum doz degeri,
V30%: 30 Gy alan hacim ylzdesi,
V40%: 40 Gy doz alan hacim yuzdesi

Tedavi Planlarinin Hazirlanmasi

10 hasta segilerek hazirlanan bu ¢alismada CTV (kli-
nik hedef hacim) primer tumaér ve bolgesel lenf nodla-
11 olarak tanimlanmistir. PTV (planlanan hedef hacim)
ise CTV’ye 0,5 cm marj vererek olusturulmustur.
VMAT ve YART planlart doz optimizasyonu ve he-
saplamalar1 i¢cin Monte Carlo algoritmas1 kullanan
Monaco TPS ile Elekta Synergy lineer akseleratoriine
gore hazirlanmigtir. YART planlan tersten planlama
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(inverse planing) yontemiyle 6 MV ve 15 MV X-1sim
kullanilmustir. Planlar 151in gantri acilari sirasiyla 0°,
51°, 102°, 153°, 204°, 255° ve 304° olacak sekilde 7
alan olarak hazirlanmistir. VMAT tekniginde olustu-
rulan planlarda ark basina maksimum kontrol noktasi
140 ve minimum segment genigligi 1 cm olarak se¢il-
mis, gantri baslangi¢ agis1 180°, donme agist ise 360°
saat yoniinde olacak sekilde 2 ark kullanilmistir.

istatistiksel Analiz

Statistical Package for Social Sciences (SPSS Versi-
yon 20) programi yardimiyla planlarin istatistiksel
analizi yapildi. Istatistiksel analizde normal dagilima
uygunluk gosteren degerlerde Anova, normal dagilima
uygunluk gostermeyen degerlerde Kruskal Wallis testi
uygulandi. Sonug olarak p<0,005 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Planlamas yapilan tekniklerde verilmek istenen dozun,
hedef hacim sarimi saglanmigtir. Tablo II’de hedef
hacimler igin teknikler arasindaki dozimetrik paramet-
relerin karsilastirilmasi verilmistir. Hedef hacimlerin
aldiklar1 ortalama doz, maksimum ve minimum dozun
yant sira CI ile HI degerleri Tablo 11’de gosterilmistir.
Tablo I1lI’de kritik organlar icin teknikler arasindaki
dozimetrik parametrelerin karsilagtirilmasi verilmistir.
Kritik organlar i¢in yapilan karsilagtirmalarin sonugla-
r1, medyan (minimum-maksimum), ortalama ve stan-
dart sapma degerleri Tablo 111’de gdsterilmistir.

Tablo Il. PTV’nin Dozimetrik Parametreleri

VMAT = VMAT  YART = YART  p-

6MV  15MV  6MV  15MV  degeri
4991 4995 5085 50,75

Do  (5047- (50,76- = (50,96- = (50,90- 0,524
49,10)  49,32)  49,50) = 49,49)
5341 = 5335 5378 5372

D: (5434- (5388-  (5398- (5394- 0073
5310)  5367)  5252)  52,60)
PTV 5191 5185 = 5222 | 52,04

Dot (53,12 (52,07-  (52,61-  (52,38- 0,02
5161) 5127)  51,04)  51,06)
0069 = 0065 0055 0,055

H (0053 (0,048-  (0048- (0,048 0,009
0082 0085  0083) 0,080
0985 (s 099 0994

Cl 097 gr1gp 098 | (098 0014
099) Y 1,000 1,00)

D2%: PTV’nin %2’lik hacmin aldig1 doz degeri, D98%:
PTV’nin %98’lik hacmin aldig1 doz.

Homojenite Indeksi (HI) ve Konformite Indeksi
(C1)

Konformite Indeksi (CI) ve Homojenite indeksi (HI)
parametreleri farkli tedavi tekniklerinde yapilan plan-
larin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Deger-
lendirmede bizim kullandigimiz HI formiilii, Uluslara-
rast Radyasyon Birimleri Komisyonu'nun (ICRU)
Rapor No:83’e gore;

_ Doy ~Dysos

HI
Dyys0

seklindedir.

Konformite indeksi (CI) ise uygunluk derecesinin
degerlendirilmesi i¢in kullanilir. Dozun %98’ini alan
PTV hacminin PTV’nin toplam voliimiine orani ile
hesaplanmaktadr.’

Cl|=Toplam dozun 9498’ini alan PTV hacmi

PTV'nin toplam hacmi

Hedef Hacim

Hazirlanan planlar degerlendirildiginde doz sarimi
acisindan Dgg Ve Dy« degerleri arasinda anlamli fark-
lar gozlenmemistir bunun yaninda Dgy, HI, CI deger-
leri agisindan anlamli farklar gézlenmistir. En uygun
Dgg dozunu, en diisilk maksimum doz miktarin1 ve en
iyi CI degerini VMAT 15 MV saglarken, doz homoje-
nitesi acisindan en iyi HI degeri YART 15 MV sagla-
mustir.

Riskli Organ Dozlar1

Yapilan tiim planlarda istenilen doz toleranslar1 sag-
landi. Yan etkiler ve ikincil kanser riski géz Oniinde
tutularak yapilan tiim planlardaki dozlar minimize
edildi.

Mesane: Mesane Dpa.x Ve Dpin degerleri agisindan
teknikler arasinda anlamli fark bulunamamisken, Dy,
V40, V5o degerleri arasinda anlaml farkliliklar gozlen-
mistir. Diger planlarla kiyasla en diisiik V4 hacmi
VMAT 6 MV iken, en diisiik Vso hacmi VMAT 15
MYV planinda gézlenmistir. Mesane dozlari teknikler
arasinda degerlendirildiginde VMAT 6 MV teknigi
daha iistiin oldugu gézlemlenmistir.

Rektum: Rektum Dpax, Doty Dmin,Vao degerleri agi-
sindan planlamalar arasinda anlamli fark yokken, Vs
hacminde anlamli fark bulunmustur. En diisik Vg,
Vs hacmi sirasiyla VMAT 15 MV ve VMAT 6
MYV planlarinda gozlenmistir. VMAT 6 MV teknigi
diger tekniklere kiyasla daha iyi sonug verdigi g6z-
lemlenmistir.
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Tablo I11. Kritik organ dozlart

A. Turan, ark.

Vmat Vmat Yart Yart -

6 MV(Gy) 15 MV 6 MV 15 MV pdegeri a b ¢ d e f
Dmax  52,08+83,19 51,60497,9 52,22+46,81 52,18+59,26 0,246 09 1,00 100 045 055 1,00
Dot 30,60+274,15 31,462321,34 36,63+£209,68 36,24+234,10 0,001 1,00 0,001 0,001 0,001 0,002 1,00
Dmin  14,07(17,28-12,08) 13,99(19,06-10,91) 15,55(21,60-7,74)  13,14(21,60-7,77) 0,745 0,821 0,406 0,597 0,406 0,880 0,384
Mesane Vo S127+601 33,3044,99 42,33+4,73 41,7445,43 0,001 1,000 0,001 0,001 0,003 0,007 1,000
Vs  8,814,32 8,72+4,78 13,28+4,56 10,91+4,98 0,001 1,000 0,001 0,001 0,003 0,007 1,000
Dmax  51,52+113,95 51,29+68,40 51,97+90,11 51,96+106,29 0,313 1,000 1,000 1,000 0,730 0,766 1,000
Dot 33,81(36,10-29,20) 34,58(37,12-25,35) 36,43(41,29-20,68) 36,14(41,17-20,68) 0,762 0,579 0,529 0,393 0,052 0,143 0,971
Rektum  p " 155327109 15,33+254,32 14,48+453,27 14,43+501,39 0,884 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Vi 3529(40,92-19,13) 35,04(41,38-23,01) 40,31(54,10-20,64) 41,50(50,06-20,94) 0,372 0,971 0,247 0,143 0,353 0,247 0971
Vso  583(1,48-13,92)  587(2,67-8,85)  13,36(3,69-22,31)  11,87(2,40-21,36) 0,030 0,529 0,043 0,089 0,143 0,075 1,000
Dmax  47,41£375,40 46,93+369,89 45,38+45,338 45,52+192,28 0,342 1,000 0,826 0,997 1,000 1,000 1,000
i Dot 26,18(7,35-31,07)  26,42(8,63-29,43) 25,92(3,22-26,88)  25,87(7,39-30,87) 0,560 0,739 0,353 0,739 0,190 0529 0,529
|"°? Dmin  10,76+610,93 10,48+595,56 12,29+771,83 10,75+680,26 0,928 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Bagirsak Vo  12,77(3,42-16,23) 13,83(3,9-19,34)  9,79(3,92-22,84)  10,46(3,24-21,47) 0,975 0,912 0579 0,631 0796 0,853 0,971
Vi  10,6624,52 12,0046,22 10,91+6,32 11,1345,87 0,959 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Dmax  34,15(26,79-37,07) 34,90(26,52-38,21) 38,05(33,55-39,81) 35,59(33,93-39,99) 0,002 0481 0015 001 0,063 0,005 0,393
Dot 15,48+446,11 16,86+451,80 10,35+264,05 11,004£247,10 0,001 1,000 0,020 0,057 0,002 0,006 1,000
3 Dmin  2,01(1,12-4,34) 1,79(0,83-7,02)  1,25(0,96-4,59) 1,15(0,73-5,35) 0,290 0,971 0218 0,105 0436 0218 0,436
Sag Voo 26,16(14,58-62,11) 40,58(18,40-57,81) 27,67(20,38-34,73)  27,38(22,40-33,05) 0,234 0,90 0971 1,000 0,075 0,075 0971
Femur Vo  4,68(0,28-27,97)  7,15(0,28-15,73)  11,09(564-15,27)  8,90(4,57-15,47) 0,064 0,353 0,019 0,035 0165 0,315 0,853
Vg  0,55%0,60 0,42+0,47 1,03+0,74 0,830,69 0,007 1,000 0512 0,049 0,187 0,014 1,000
Dmax  34,61£382,47 34,38+368,08 36,78+218,71 37,97+192,38 0,032 1,000 0,707 0,108 0,506 0,071 1,000
Dot 14,32+24150 15,07+375,83 13,09£399,31 13,71+424,50 0,664 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Dmin  2,39(1,14-4,28) 2,27(0,70-4,69)  1,51(0,90-4,87) 1,26(0,71-6,11) 0,632 0,853 0,393 0,280 0436 0481 0,796
sol Voo 30,18+12,45 33,84+14,21 30,24+9,46 31,65+10,19 0,181 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Femur Vi 6,25(0,45-20,08)  9,09(0,36-22,59)  7,85(532-13,84)  5,54(5,76-15,79) 0,056 0,971 0,353 0,247 0912 0579 0,280
Vi  0,41(0,00-2,31) 0,28(0,00-2,31)  0,58(0,11-1,93) 1,42(0,25-2,26) 0,608 0481 0,315 0,043 0,105 0,019 0,315

p-dederi a=vmat 6 MV-vmat 15 MV, b=vmat 6 MV-Yart 6 MV, c= vmat 6 MV-yart 15 MV

d=Vmat 15 MV- Yart 6 MV, e= Vmat 15 MV- Yart 15 MV, f= Yart 6 MV- Yart 15 MV

ort: Ortalama doz degeri, D,y maksimum doz degeri, V49 % : 40 Gy doz alan hacim yiizdesi,Vsq: 50 Gy alan hacim ylzdesi

Femur Baslari: Sag femur analizlerinde Dy, Do,
V4 degerlerinde anlamli farkliliklar gézlenmistir. Dppp,
V20, V3o degerlerinde ise anlamli farkliliklar gozlen-
memistir. En diislik Dyax Va0, V30, Va0 degerlerinde
VMAT 6 MV iistiinliigli gézlenmistir.

Sol femur analizlerinde ise sadece Dy, degerinde
anlamli fark bulunmustur. Diger degerlerde (Do, Diin,

V0, Va0, V40) anlamli fark bulunmamastir.

Tablo V. Saglikli Doku Doz Degerleri

ince Bagirsak: Ince bagirsak dozlar1 agisindan isteni-
len doz kisitlamalar: tiim planlarda saglanmistir. Her
iki teknikte de anlamli fark olmamasma ragmen
YART 6 MV planlar1 daha diisiik degerler vermistir.

Saghkh Doku: Saglikli doku kisminda olusan doz
bakimindan teknikler arasinda istatistiksel anlamli
fark bulunmamistir (Tablo V). Fakat sacilan dozlar
acisindan en kiigiik deger olan 500 c¢Gy her iki teknik-
te de 6 MV ile yapilan planlarin daha az doz aldig1
gortlmektedir. Yani yiksek enerjili 15 MV kullani-

Saglikh Vmat Vmat IMRT IMRT p-
Doku 6-Cark 15-Cark 6-7alan 157alan | degeri | 2 b ¢ d ¢ f

Vi | 511+2,09 | 532+2,13 | 505+2,39 | 521+2,31 | 0,993 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000
Vo | 21,26+7,30 | 19,1546,56 | 21,38+6,91 | 20,2945,97 | 0,869 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000
V1o | 37,58+12,65 | 36,81+12,52 | 33,82+12,52 | 34,37+11,14 | 0,868 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000
Vs | 46,76£15,54 | 47,51+15,82 | 43,51+13,70 | 44,80+14,34 | 0,929 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000

p-degeri |a=vmat 6 MV-vmat 15 MV , b=vmat 6 MV-Yart 6 MV, c= vmat 6 MV-yart 15 MV

d=Vmat 15 MV- Yart 6 MV, e= Vmat 15 MV- Yart 15 MV, f= Yart 6 MV- Yart 15 MV
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Serviks Kanserinde Radyoterapi

minin saglikli dokuya sagilan dozu azaltmadigi ve
anlamli olmadig1 goriilmektedir. Yiiksek enerjili X-
igmlart kullanildiginda ¢ift olusum olaymin gergek-
lesme olasiligi artmaktadir. MLC Tungsten oldugu
icin etkilesim sonucunda ndétron kontiminasyonun
artma olasilig1 yiikseltir. Bu ylizden de sagilan sekon-
der radyasyona bagl olarak artmaktadir. Bu ise hem
calisanlar agisindan hem de hasta agisindan tedavide
doz avantaji olusturmaktadir.

Tartisma ve Sonug

Serviks kanserinde radyoterapi, lokal ileri evre olgula-
rin yani sira erken evrelerde de tercih edilmektedir.
Lokal ileri evre serviks kanserli olgularda intrakaviter
ve eksternal radyoterapi uygulanmasi ile 5 yillik sag-
kalim Evre IB2-I1B icin %60-70, evre I1A igin %45-
50, evre I1IB igin %25-30 ve evre IVA igin %10-15
bildirilmektedir.? Tedavi basarisim arttirmak amaciyla
farkli tedavi yaklagimlari denenmis, yapilan randomi-
ze ¢aligmalarda lokal ileri ve yiiksek riskli opere olgu-
larda eszamanli radyokemoterapi ile sagkalim avantaji
elde edilmis ve National Cancer Institute serviks kan-
serlerinde radyokemoterapiyi standart tedavi olarak
kabul etmistir.>*° Pelvik radyoterapi uygulamalarinda
en fazla kargilasilan yan etki gastrointestinal ve geni-
touriner sistem komplikasyonlardir.** Uzun siireli sag
kalim gbz Oniine alinarak yagam kalitesini etkileyebi-
lecek bu yan etkileri en aza indirgeyerek tedavi plani
hazirlamak gerekmektedir. Bu nedenle 1sinlanan alan-
daki femur baglari, ince bagirsak, mesane ve rektum
korumasi 6nem tasimaktadir. Teknolojinin geligmesiy-
le bircok kanser tiriiniin tedavisinde YART ve VMAT
tekniklerinin kullanilmasi yayginlagmustir.

Yadav ve ark. yaptiklari ¢alismada; 20 serviks kanserli
olgu i¢in VMAT 6-15 MV 1sinlar1 kullanilarak dozi-
metrik karsilagtirma yapmuslar ve tiim planlarinda

recete edilen dozu PTV hacmine tam olarak verilmistir.

Yapilan ¢alismada PTV dozlart arasinda anlamli fark
bulunmamigtir (p>0,05).12 Yapmis oldugumuz c¢alis-
mada PTV’nin doz homojenitesi acisindan teknikler
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik buluna-
mamugtir. Sternick ve ark. baska bir ¢alismada, prostat
kanserli olgularda 4-18 MV arasinda degisen enerjileri
kullanan YART planlarinda doz dagiliminda anlaml
bir fark olmadigini bildirmislerdir.”® Bizim calisma-
mizda da hazirlanan planlar PTV dozu acgisindan
benzer bulunmustur. Pirzkall ve ark. 6 MV kadar
disiik enerjilerin bile, YART'm pelvik tiimorlerin
tedavisi i¢in kullanilan alanlarin sayis1 (> 9 alan) ye-
terli oldugu siirece klinik olarak esdeger doz dagilimi
iiretebildigini bildirmislerdir."® Thangavelu ve dig. 15
MV'nin daha iyi hedef kapsama alani sagladigini ve
daha iyi OAR(Risk Altindaki organ)'larin korunmasini
sagladigini, ancak nétron iiretimi nedeniyle sekonder
malignite riski oldugu igin 1iyi bir se¢enek olmadigini
bildirmislerdir.*®

Deng ve ark yapmis oldugu arastirmada risk altinda
bulunan rektum ve mesanenin Diean, Va0, Vs degerleri
arasinda anlamli farkliliklar bulunmadigini bildirmis-
lerdir. Solaiappan ve ark. Vs rektum ve V5 mesane
hacminin aldig1 doz yiizdesinin 10 MV foton enerjisi
icin daha yiiksek oldugunu bildirmistir. Bizim ¢alig-
mamizda, mesane ve rektum Vg ile Dye,n degerleri
icin VMAT ve YART teknikleri arasinda istatistiksel
fark bulunmustur. En diisiik ortalama deger VMAT 6
MV teknigi ile elde edilmis sirasiyla 33,81(29,20-
36,10) ve 30,60+274,15 VMAT 6 MV tekniginden
elde edilmistir. Her iki kritik organin Vg degerleri
arasinda VMAT 6 MV ve VMAT 15 MV igin anlaml
fark olmasa da en diisilk V4 en diisik VMAT 6
MV’den elde ve rektum Vo degeri ise VMAT 15
MV’den elde edilmistir.

VMAT tekniginin ince bagirsak dozlarini diisiirdiigl-
nii bildiren ¢alismalar bulunmaktadir. Ince bagirsagin
Dmaxs Doty Dimin, V30, V4o degerlerini inceledigimiz bu
calismada, bu degerler icin teknikler arasinda istatis-
tiksel fark bulunamamistir. Ancak ince bagirsak orta-
lama doz degerinde en diisiik veri VMAT 15 MV’de
elde edilirken (10,48+595,56), diger degerler icin en
diigiik veriler YART 6 MV tekniginden elde edilmistir.
(Tablo I11)

HI degeri bakiminda VMAT ve YART tedavi teknik-
lerini karsilastiran Jia ve ark yapmis olduklar: bu ¢a-
lismada HI ag¢isindan istatistiksel anlamda anlamli fark
olmadigint (p=0,07) ve swrasiyla HI degerlerini
3,3+1,1 ve 3.0+0,3 bulduklarini belirtmislerdir.”
Farkli olarak c¢alismamizsa HI degerlerimiz arasinda
VMAT ve YART arasinda anlamli fark bulunmus-
tur(p=0,009) ve en diisiik deger 0,055(0,048-0,083) ile
YART tekniklerinde elde edilmistir.

Saglikli dokuda 6nemli olan sagilan diisiik doz bolge-
sinin ne kadar oldugudur. Bu da yiiksek ve diisiik
enerji farkindan kaynaklandig: igin 6nemlidir. Saglikli
dokuda diisiik doz olarak Vs, V1o, Voo degerleri, yiiksek
doz degeri olarakta V4o verileri degerlendirmis olup,
teknikler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamigtir.(Tablo V)

Sun ve ark 6 MV planimin 18 MV plamindan % 18
daha fazla MU verdigini bildirmistir."® Teknikler ara-
sinda anlamli farklilik bulmuslardir (p=0,002). En
diisiik deger ise (882,50+£107,54) YART 6 MV tekni-
ginde elde edilmistir.

Followill ve ark Geleneksel radyoterapiye kiyasla
IMRT'nin ikincil kanser riskinin % 0.4 ila% 1 arasi
olabilecegi sonucuna varmiglardir. Ancak bu oranin 6
MYV foton enerjisi i¢in oldugunu vurgulayarak 18MV
kullaniminda veya rotasyonel ark tedavilerinde bu
deggrlerin daha yiiksek oldugunu tahmin etmektedir-
ler.

Sonu¢ olarak; yapmig oldugumuz bu c¢alismada
VMAT ve YART tekniklerini kritik organ ve hedef
hacim dozlar1 acisindan degerlendirdik. 6 MV enerjili
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X-1s511 demetleri ile VMAT ve YART teknikleri kul-
lanilarak olusturulan planlar arasinda anlamli fark
bulunamamustir. Diger taraftan hastanin tedavi boyun-
ca konforu ve set-up hatalari diisiintildiigiinde, tedavi
stiresinin VMAT tekniginde daha kisa olmasi1 sebebiy-
le VMAT teknigi tercih edilebilir YUksek enerjili X-
igmlart kullanildiginda ¢ift olusum olaymin gergek-
lesme olasilig1 artacagindan diisiik enerjili 6 MV 1s51n-
lar tercih edilmelidir.
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OZET

Distoni devamli ya da aralikli kas kasilmalarmin yol agtigi tekrarlayici, anormal istemsiz hareketler ve postiir bozuklugudur. Distoniler
baslangi¢ yasina, yayilimina, etyolojisine gére siniflandirilirlar. Distonide etyolojinin belirlenmesi tedaviye yaklasimi degistirmektedir.
Calismamizda distonisi olan ¢ocuk hastalarin demografik ozellikleri, simiflandirmasi ve tedavi yaklagimi gozden gegirilmek istenmistir.
Calismamiza 2010 ve 2016 yillar1 arasinda basvuran 18 yas alti hastalar dahil edildi. Bu hastalardan distoni kelimesini i¢eren on tanilar
(tanimlanmamus distoni, ilaca bagl distoni, orofasiyal distoni gibi) girilmis olan hastalar secilerek dosyalar retrospektif olarak incelendi.
Distoni tanisi olan 29 hasta tespit edildi. Yas ortalamalar1 10 olup (1 yas-17 yas aras1) 13’1 kiz, 16’s1 erkek hastaydi. En sik saptanan sekon-
der distoni ve 6zellikle ilaca bagl distonilerdi. Distonilerinin yayilim paternine bakildiginda ise en sik fokal distoni gézlendi. Primer distoni-
lerde ilk tedavi olarak L-Dopa segilirken, sekonder distonilerde tedavinin etyolojiye gére belirlendigi goriildii. Cocuk hastalarda distoniyi
dogru taniyabilmek ve smiflandirmasimi yapmak oldukga 6nemlidir. Cocuklarda sekonder distoni primer distonilerden daha fazla goriilmek-
tedir. Sekonder distonileri belirleyebilmek igin hastalardan medikal ykiilerini mutlaka igeren iyi bir anamnez alinmali, ayrica ndrolojik
muayenede distoniye eslik eden tremor, kore, spastisite varligi degerlendirilmelidir. Primer distonilerde ise L-Dopa tedavisi, Segawa Send-
romu (Dopa yanitli distoni) olasilig1 nedeni ile ilk secenek olmalidir.

Anahtar Kelimeler: Distoni. Dopa yanith distoni. Distonik hastaliklar. Segawa Sendromu. Juvenil baslangich distoni.
A Retrospective Evaluation of Pediatric Patients With Dystonia

ABSTRACT

Dystonia is a repetitive and involuntary movement and posture disorder caused by sustained or repetitive muscle contractions. Dystonias are
classified based on the age of onset, anatomic distribution, and etiology. In dystonia, treatment is based on the underlying etiology. In our
study, we review the demographic characteristics, classification and treatment approach of the children with dystonia. This study included
the patients aged below 18 years old who were admitted to our clinic between 2010 and 2016. Of these patients, those with a preliminary
diagnosis of word dystonia (e.g. unidentified dystonia, drug-related dystonia, orofacial dystonia) were selected and their data were retrospec-
tively analyzed. A total of 29 patients with dystonia were included. The mean age was 10 years (range: 1 to 17 years). Of the patients, 13
were females and 16 were males. The most common form of dystonia was secondary dystonia and drug-related dystonia. The most common
form of dystonia based on the anatomic distribution pattern was focal dystonia. While L-Dopa was the preferred initial treatment for primary
dystonias, treatment was chosen based on the etiology in secondary dystonia. It is significantly important to accurately recognize and classify
dystonia in children. Secondary dystonia is more common than primary dystonia in children. A thorough anamnesis including the medical
history of the patient should be obtained, and additional presence of tremor, chorea, and spasticity should be evaluated in the neurological
examination to identify secondary dystonias. In primary dystonias, L-Dopa treatment should be the first choice due to the possibility of
Segawa Syndrome (Dopa-responsive dystonia).

Key Words: Dystonia. Dopa responsive dystonia. Dystonic disorders. Segawa Syndrome. Juvenile-onset dystonia.

Gelis Tarihi: 26 Agustos 2018 Distoni ilk defa anormal bir kas kasilmasi olarak 1911
Kabul Tarihi: 30 Mayis 2019 yilinda Oppenheim tarafindan “distonia musculorum

deformans” olarak tamimlanmistir’. Giiniimuzde ise
Pinar UZUN USLU distoni siirekli ya da intermittan bir kas kasilmasina
Eskisehir Sehir Hastanesi, Noroloji Birimi, bagli olarak ortaya ¢ikan tutulan bolgede tekrarlayici,
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bikicl hareketlere veya anormal postiire yol acan
norolojik bir sendrom olarak ifade edilmektedir. Is-
temli hareket ile distoniye ait bulgular artmaktadir®.
Distoniler baslangi¢ yasina gore erken ve gec baslan-
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gicl (>28 yas), dagilimina gore fokal, segmental,
multifokal, jeneralize, hemidistoni ve etyolijisine gore
ise primer, heredodejeneratif ve sekonder olarak sinif-
landirilirlar. Tedavide kullanilan farmakolojik ajanlar
antikolinerjikler, dopaminerjikler ve GABAerjik ilag-
lar, benzodiazepinler, antiepileptikler iken diger tedavi
secenekleri botulinum toksin uygulamalari (Bo NT) ve
cerrahi uygulamalardir.*® Cahismamizda erken bas-
langigli distoni grubu olan ¢ocuklarda, distoninin
sikligi, viicuttaki dagilimu, etyolojisi ve hastalara veri-
len tedavi ile tedaviye yanit gézden gegirilmek isten-
mistir.

P.U. Uslu, ark.

Tablo I. Distoni Tanis1 Alan Cocuklarda Retrospektif

Yontem

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Sagligi ve Hastaliklar1 ile Uludag Universitesi Tip
Fakiltesi Cocuk Noroloji polikliniklerine 17.6.2010
ve 17.6.2016 yillar1 arasinda bagvuran 0-18 yag arasi
hastalar dahil edildi. Bu hastalardan distoni kelimesini
iceren On tanilar (tanimlanmamig distoni, ilaca bagh
distoni, orofasiyal distoni gibi) girilmis olan hastalar
secilerek dosyalari retrospektif olarak incelendi.

Bulgular

Distoni tanisi olan 29 hasta tespit edildi. Bu hastalarin
yas ortalamalar1 10 olup, 13’i kiz, 16’s1 erkek hastay-
di. Bu hastalardaki distoni dagilimina goére simiflandi-
rildiginda 20’s1 fokal, 6’s1 multifokal, 2’si jeneralize
distoni ve 1 hasta ise hemidistoniydi. Etiyolojik sinif-
lama yapildiginda 5 hastanin primer, 1 hastanin psiko-
jen distoni ve 23 hastanin sekonder distoni oldugu
goriildi. Sekonder distoni nedenlerine bakildiginda
12’sinin ilag yan etkisi (7’si metoklopramid, 2’si ris-
peridon,1’i aripiprazol, 1’i metilfenidat, 1’i kannabi-
noid e bagl olarak) 6’siin serebral palsi (CP) oldugu
saptandi. Geriye kalan 5 sekonder distoni hastasinin
ise Wilson, mitokondrial hastalik, otoimmiin ensefalit,
ADEM, marden walker sendromu tanisini aldigi go-
raldi (tablo I). Tedavi incelemelerine gegildiginde
ilag yan etkisi olarak ortaya ¢ikan distonili 12 hastanin
8’inin bulgularinin biperiden uygulamasi ile, 4’0nln
ise yalnizca etyolojide yer alan ilacin kesilerek iyiles-
me saglandig: tespit edildi. Etyolojide serebral palsi-
nin yer aldig1 grupta ise 1 hastada tek basina baklo-
fenden fayda yok iken, L-dopa ile kombinasyonda ya
da epilepsinin eslik ettigi grupta baklofene ek olarak
klonozepam, valproik asit uygulandiginda yanitin
kismi oldugu goriildii. Primer distonili hastalarin
3’line L-Dopa yanitt olmamasi nedeni ile Bo NT uy-
gulandig1 saptandi. Bu {i¢ hastanin 2’sinde tama yakin
yanit, 1’inde kismi yanit alindigi goriildi. Diger 2
primer distoni tanili hastanin ise 1’i L-Dopa ve baklo-
fen tedavisine yanit vermeyerek takipten c¢iktigi, 1
hastanin ise hafif diizey yazici tremoru nedeni ile
rehabilitasyona yonlendirildigi gézlendi.
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Degerlendirme
Tani| Cinsi- . " . Tedaviye
Yasi| yeti Dagilimi Etyoloji Tedavi yanit
6 | E |Mutifokal [MOKONI! | kten Yok
hastalik
4 K |Fokal CcpP
Hemidist Baklofen +
10¢| K nieml 10~ \cp Klonozepam + Var
Okskarbamazepin
11 E |Fokal metoklopra- Biperiden Var
mid
10| E |Fokal |cP Baklofen + valproik | -y,
asit
16 E |Fokal idiyopatik  [Botulinum Var
14 K  |Fokal metoklopra- Biperiden Var
mid
Odeve - . .
12 K 62g fokal Idiyopatik rehabilitasyon Var
14 K  |Fokal miedtoklopra- lacin kesilmesi Var
8 E  [Multifokal [Metilfenidat |ilacin kesilmesi Var
14 K |Fokal Wilson Biperiden Kismi
10 E  [Jeneralize miedtoklopra- Diazepam Var
12 E |Fokal Risperidon  [llacin kesilmesi Var
15 E |Fokal Kannabinoid |Biperiden Var
. Baklofen +
2 E |Fokal CpP fenobarbital Yok
14 K |Fokal idiyopatik Botulinum Var
14 E |Fokal idiyopatik  [Botulinum Kismi
15 K |Fokal idiyopatik L-Dopa+bakiofen Yok
17 K |Multifokal |Aripiprazol |ilacin kesilmesi Var
1 K |Fokal ADEM Rehablitasyon Bilinmiyor
9 E  |Multifokal |CP L-dopa + baklofen | Kismi
" Baklo-
3 K |Fokal CcpP fen+Klonozepam Var
12 E |Fokal Risperidon  (Biperiden Var
4 K |Fokal metoklopra- Biperiden Var
mid
2 E |Jeneralize mie;toklopra- Biperiden Var
Marden
14 K |Mutifokal ~|Walker Baklofen Var
Sendromu
Otoimmiin Valproik asit +
5 E |Fokal . tetrabenazin (kore | Kismi
ensefalit :
eslik etmekte)
16 E  |Multifokal miedtoklopra- Biperiden Var
16 E  |Fokal Psikojen

*Distoni tanisina ek olarak epilepsi tanisi olan hastalar.

Tartisma ve Sonug¢

Distoni, deneyimli olmayan Klinisyenler tarafindan
giic taninabilen ve sikayet ile tan1 arasinda gecikmenin
en ¢ok yasandigi hareket bozukluklarindan biridir.
Amerika Birlesik Devletlerinde 146 servikal distonili
hasta ile 3. Basamak bir merkezde yapilan ¢aligmada
semptomun baslangicindan tan1 konana kadar gecen



Distoni Tams1 fle Degerlendirilen Cocuk Hastalarin Retrospektif Olarak incelenmesi

siirenin 3,7 yil oldugu tespit edilmistir®. Avrupa Ulke-
leri, Kanada ve Avusturalya’ da durum benzerdir.”®
Bu nedenle son zamanlarda distoninin tanim ve sinif-
landirmasi tizerine yapilan egitimler artmigtir. 2013 de
yeni bir konsensus olusturularak tanim ve siniflamada
degisikler yapilmistir. “Siirekli kas kasilmas1” tanim-
lamasimin  bleferospazm, tremor dominant distoni,
miyoklonik distoni gibi tanilar1 gézden kagirabilecegi
diistiniilerek “siirekli ya da intermitten kas kasilmas1”
literatiire girmistir.> Cocuklarda distoniye yaklasim
yetiskinlerden farkli olmalidir. Cocuklarda sekonder
distoni primer distonilerden daha fazla gériilmektedir.
Hastalardan oncelikle iyi bir anemnez alinmali, distoni
akut basladiysa mutlaka ila¢ kullanimi sorgulanmali-
dir. Akut distonik reaksiyonlar diglandiktan sonra
distoni nedenlerine bakildiginda ¢aligmamizda en sik
serebral palsinin sekonder distoni etyolojisinde yer
aldig1 goriilmektedir. Literatiire bakildiginda diskine-
tik serebral palsi, edinilmis ¢ocukluk distonisinin en
stk nedenidir. Serebral palsi vakalarinin yaklasik% 6-
15'ini temsil eder ve Bati iilkelerinde binde toplam
0.15-0.25 oraninda gériilmektedir.*** Distoni hastala-
rinda muayene bulgular1 6zellikle kore, atetoz, sere-
bellar bulgular, spasitisite olup olmadig:r dikkatle
incelenmelidir. Ornegin yaptigimiz retrospektif tara-
mada distoni 6n tanisi ile degerlendirilen 1 hastanin,
saptanan ek bulgulardan yola ¢ikilarak Wilson tanisi
aldign goriilmiistiir. Etyolojide Wilson hastaligini
belirleyebilmek sadece distoniyi tedavi etmekle kal-
mayip hastaligin seyrini durudurabilmek agisindan
cok 6nemlidir. Cocuklarda sekonder distoni nedenleri
arasinda kreatin eksikligi, organik asidiiri, glukoz
metabolizma bozukluklar1 da yer alabilir. Primer dis-
toni grubuna bakildiginda konvansiyonel MRI calig-
malarinin normal oldugu goriiliir. Bu grup izole kalit-
sal distoni sendromlar1 olarak karsimiza gelebilir. En
stk DYT1 veya DYT6'da oldugu gibi birincil veya tek
bulgu distonik bozukluklardan olusur.**®*, TOR1A
gen mutasyonlarina bagli erken baslangich DYTI,
kalitsal ¢ocukluk distonisinin en sik nedenidir. Klasik
olarak tek bir alt ekstremitede baglar ve diger ekstre-
mitelere ve gdvdeye dogru ilerler, ancak siklikla boy-
nu ve yiiz korunur***® Bununla birlikte, bircok fenoti-
pik varyasyon bildirilmistir. Gen ekspresyonu aileler-
de bile degiskenlik gosterir ve DYT1 distoninin penet-
rasyonu sadece % 30'dur’®'’” THAP1 gen mutasyonla-
rina bagli DYT6, belirgin kraniyoservikal tutulumu
olan izole distonili ¢ocuklarda diistinulmelidir. Spaz-
modik disfoninin eslik etmesi dnemli bir 6zelliktir.'®*°
Primer distonilerde de muayeneye eslik eden bagska
bulgularin olmasi ayiric1 tantya yonlendirmede dnem-
lidir. Kombine kalitsal distoniler olarak tanimlanan bu
grupta DYT11 (miyoklonus distoni sendromu)'da
oldugu gibi en yaygin olarak miyoklonus veya
DYT5'te (L-dopa-yanitli distoni) parkinsonizm gibi
bagka bir hareket bozuklugunun eklendigi goriiliir.
Tetrahidrobiopterin ve / veya dopamin sentezi yolak-
lariin fonksiyon bozukluguna yol agan genetik mu-

tasyonlar,L-dopa yanutli distoniye neden olur. Klasik
fenotip, 20 yasindan 6nce diurnal semptom dalgalan-
malart ve levodopa tedavisine garpict bir yanit verme-
sidir®®?!, L-dopa yanith distonide parkinson 6zellikleri,
hastalik seyrinde daha sonra gelisebileceginden ¢ocuk-
larda sadece distoni olarak karsilasilabilir. Bu nedenle
etyolojide herhangi bir patoloji saptanmayan distonili
¢ocuklarda erigkinlere gore daha ¢ok karsilasabilece-
gimiz L-Dopa yanitli distoni mutlaka ayiric1 tanilar
arasinda yer almaldir. Yapilan c¢aligmalarin sonucu
olarak yayinlanan algoritmalarda distoni tanisi konul-
duktan sonra etyoloji arastirilmasinda dahi ilk basa-
makta L-dopa ya baglanarak yamitin degerlendirilebi-
lecegi ifade edilmektedir.i L-Dopa yamit1 yok ise fokal
distonili hastalara ikinci basamakta Bo NT, multifokal
ve jeneralize distonili hastalara ise antikolinorjik (tri-
heksifenidil, tetrabenazin) tedavi Onerilmektedir. Se-
rebral palside oldugu gibi hastanin distonisine spastisi-
te eslik ediyor ise baklofen eklenmesi, agrili kas
spazmlar1 varsa benzodiazepin ya da amitriptilin ek-
lenmesi iyi bir segenek olacaktir.”> Medikal tedaviye
yanitsiz multifokal ya da jeneralize distonili hastalarda
cerrahi tedavi olarak pallidal stimulasyon dnerilmek-
tedir. Serebral palsili olgularda ise pallidal stimilas-
yona alternatif olarak intratekal baklofen uygulamasi
da segenekler arasindandir.

Sonug olarak, ¢ocuk hastalarda distoni tanisini koya-
rak siniflamasini yapmak, tedaviyi belirlemek ve has-
tay1 takibe alarak yaniti gozlemek olduk¢a dnemlidir.
Plastisitesi yuksek olan bu geng beyinlerde, distonin
erken tedavisi hastanin fonksiyonelligini artirmakta,
ortaya ¢ikabilecek ortopedik problemleri engellemekte,
hem de depresyon, anksiyete gibi psikiyatrik komorbi-
teleri azaltmaktadir.
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OZET

Caligma, akut 16semi hastalarinda alopesinin beden imaji ve benlik saygisina etkisini belirlemek ve saglikli bireylerle karsilagtirmak amaciyla
planlandi. Tanimlayici nitelikte olan ¢alismaya, 6 aylik siirede hematoloji poliklinigi, klinigi ve ayaktan kemoterapi tinitesinde tedavi goren
91 akut 16semi hastasi ile 94 saglikli birey dahil edildi. Caligmanin verileri, Hasta/Saglikli Bilgi Formu, Kemoterapiye Bagl Alopeside
Yasam Kalitesi Olgegi (KBAYKO), Rosenberg Benlik Saygisit Olgegi ve Beden imaji Olgegi ile toplandi. Verilerin degerlendirilmesinde;
SPSS kullanilarak, yiizdelik, ki-kare, student t testi, ANOVA ve Pearson korelasyon analizleri yapildi. Alopesi goriilme oran1 akut 16semi
hastalarinda %63.7, saglikli bireylerde ise %57.4 olarak bulundu (p>0.05). Ancak alopesi diizeyinin hastalarin %84.5’inde gozle agikga
goriilebilir, saglikli bireylerde ise %75 inde gozle belli belirsiz goriilebilir seklinde oldugu saptand: (p=0.000). Hastalarin genel saglik puani
ile benlik saygist (p=0.000) ve beden imaj1 (p=0.000) arasinda pozitif iligki oldugu belirlendi. Alopesinin akut 16semi hastalarinda benlik
saygisini olumsuz etkiledigi, beden imajini etkilemedigi saptandi. Akut 16semi hastalarida genel saglk ile iliskisi goz oniine alindiginda,
alopesinin hastalar tizerindeki etkisi, benlik saygisi ve beden imajinin degerlendirilmesinin gerektigi diigiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut 16semi. Alopesi. Benlik saygisi. Beden imaj.
The Effect of Alopesia on Body Image and Self-Esteem in Acute Leukemia Patients

ABSTRACT

The aim of study was to determine the effect of alopecia on body image and self-esteem in acute leukemia patients and to compare with
healthy individuals. The descriptive study was performed at the hematology outpatient polyclinic, clinic and chemotherapy unit within 6
months. 91 patients with acute leukemia and 94 healthy individuals were included in the study. Data were collected by Patient/Healthy
Information Form, Chemotherapy Induced Alopecia Quality of Life Scale (CIAQLS), Rosenberg Self-Esteem Scale and Body Image Scale.
Percentage, chi-square, student t test, ANOVA and Pearson correlation analyzes were performed by using SPSS. The rate of alopecia was
63.7% in acute leukemia patients and 57.4% in healthy individuals (p>0.05). However, alopecia level was found clearly seen in 84.5% of the
patients and visibly invisible 75% in healthy individuals (p=0.000). It was determined that there was a positive relationship between the
general health score of the patients and self-esteem and body image (p=0.000). Alopecia had negative effects on self-esteem in patients with
acute leukemia and did not affect body image. Considering its relationship with general health in patients with acute leukemia, the effect of
alopecia on patients, self-esteem and body image are thought to be evaluated.

Key Words: Acute leukemia. Alopecia. Self-esteem. Body image.

Ulkemizde kanser insidanst 2014 yilinda yiiz binde

. - . 210.2 olarak bulunurken, hematolojik malignitelerin
Eaegﬁ|TTaar'rm}:2390'\,'\,'|Z"’;Tszggfg insidansimin kadinlarda yiiz binde 12.6 ve erkeklerde
yiiz binde 18.2 oldugu bildirilmistir. Losemiler ise;
hematolojik maligniteler arasinda ikinci sirada yer
almaktadir’. Kemik iligi ve kan kanseri olarak tanim-
lanan 16semi, akut ve kronik olarak ayrilmaktadir®.

* |, Uluslararasi ig Hastaliklari Hemsireligi Kongresi'nde
s6zel bildiri olarak sunulmustur
(25-27 Kasim 2018, Antalya).

gf- Se?fl‘ F;EHll-JlVAN tosi Sadiik Biimler Fakiitesi Loseminin tedavisinde kullanilan antineoplastik teda-
ursa Uluaag universitesi sagli ilimleri Fakultesi, : = L : : .
Hemsirelik Balimii, I¢ Hastaliklari Hemsireligi AD, vilere bagli olarak hastalarda goriilebilen yan etkiler;
Niliifer BURSA 16kopeni, trombositopeni, anemi, agri, yorgunluk,
Tel.: 42462, 0505 591 21 65 alopesi, bulanti/kusma, uyku bozukluklari, mukozit ve
E-posta: pehlivans@uludag.edu.tr konstipasyondur®®. Kanser tamsi almis olmanin yani
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sira yasanan bu yan etkiler, hastalarda anksiyete, dep-
resyon, agri, seksiiel fonksiyon bozuklugu, yorgunluk,
benlik kavraminda degisme, beden imajindan rahatsiz-
lik gibi semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden olmak-
tadir. Bu durumda hastalarin olagan uyum mekaniz-
malar sarsilir, gelecege yonelik beklenti/planlart bo-
zulmakta ve sonugta yasam kalitesi olumsuz etkilen-
mektedir®*,

Insan viicudunda hayati bir biyolojik fonksiyonu ol-
masa da sag, vicut ortisiinin énemli bir pargasidir.
Sa¢, hem erkek hem de kadinlarda beden imaji ve
kendini tanimlamada oynadigi onemli rol nedeniyle
psikolojik degere sahiptir®. Kemoterapinin istenmeyen
etkilerinden biri olan alopesiye bagli olarak hastalar
anksiyete, depresyon, negatif beden imaji ve diisiik
benlik saygisi gibi sorunlar yasamaktadir®. Kanser ve
uygulanan tedaviler, bireyin iyilik halini olumsuz
etkilemekte ve yasanan semptomlar bireyin psikolo-
jik/bedensel biitinliigline yonelik tehditlere neden
olmaktadir®.

Beden imaji1, kanserden etkilenen birey icin merkezi
oneme sahiptir. Beden imajinda bozulma, hastalarin
duygusal yoniiniin yani sira fonksiyonel organlarin
islevlerinin de olumsuz etkilenmesine neden olabil-
mektedir. Beden imajinin bozuldugu durumlarda,
olumsuz etkilenmenin azaltilabilmesi i¢in hastanin
islevsel olan fonksiyonlarinin desteklenmesi ve erken
psikososyal destegin saglanmasi gerekmektedir®. Be-
den imaj1 ile benlik saygisi1 arasinda 6nemli bir iligki
oldugu bildirilmektedir. Benlik saygisi, kisinin kendi
degerini ve Ozgiivenini duygusal olarak degerlendir-
mesini ifade ettiginden kendisine duydugu saygiy1
tamimlanmaktadir. Bozulmug benlik saygisi, kanser
hastalarinda siklikla karsilagilan istenmeyen bir du-
rumdur®’. Akut 16semi hastalari ile yapilan bir calis-
mada, depresyon ve umutsuzluk diizeylerinin yiksek
oldugu, depresyon ve umutsuzluk birbiriyle iligkili
olsa da, yapilan ¢ok degiskenli analizde umutsuzlugun
yaslilik ve benlik saygisi ile iligkili oldugunu bulun-
mustur®. Benlik saygisinin, hastaliklarla karsilagsma ve
bas etme siirecinde oynadigi 6nemli rol nedeniyle
degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir®,

Hematolojik malignitesi olan bireylerin, iyilik halini
yeniden kazanmalarina yardimeci olmak, i¢/dis bas
etme yontemlerini giiclendirmek ve kisa zamanda
normale donmelerini kolaylagtirmak i¢in destekleyici
bakim olduk¢a énemlidir’. Bu dogrultuda hemsirelik
bakiminda, hematolojik malignitesi olan hastalarin
duygusal durumlarina daha fazla dikkat edilmesi ge-
rektigi vurgulanmaktadir®. Hastahk ve tedavi siire-
cindeki 6nemi goz oniine alindiginda; kanser tanist ve
tedavisi alan hastalarin beden imaj1 ve benlik saygisi
diizeyinin ve etkileyen faktorlerin degerlendirilmesi-
nin énemli oldugu diigiiniilmektedir. Literatiirde; eris-
kin 16semi hastalarinda sa¢ dokiilmesinin beden imaji
ve benlik saygisina etkisinin arastirildigi bir ¢aligmaya
rastlanmamistir. Bu dogrultuda calisma, akut l6semi
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hastalarinda alopesinin beden imaj1 ve benlik saygisi-
na etkisini belirlemek ve saglikli bireylerle karsilag-
tirmak amaciyla yapildi.

Gerecg ve Yontem

Tanimlayici ve kesitsel nitelikte olan ¢alisma,
01/03/2018 tarihinden itibaren 6 aylik siirede bir ini-
versite hastanesinin hematoloji bilim dalinin poliklinik,
klinik ve ayaktan kemoterapi Unitesinde takip ve teda-
vi edilen hastalar ile yapildi. Caligmaya, aragtirmanin
uygulama siiresi i¢inde ulasilabilen ve ¢aligmaya ka-
tilmay1 kabul eden toplam 91 akut 16semi hastas1 dahil
edildi. Caligmaya katilmay1 kabul etmeyen, ek hastali-
&1 olan, iletisim problemi ya da psikiyatrik hastaligi
olan ve anketin tamamini dolduramayanlar ¢alisma
disinda birakildi. Ayrica bilinen herhangi bir kro-
nik/psikiyatrik hastaligi olmayan, hematoloji klinigi
disindaki hastalarin yakinlar1 ve hematoloji klinigi
disinda hastanenin diger calisanlarindan, g¢aligmaya
katilmayi kabul eden 94 saglikli birey saglikli kontrol
grubuna alindi. Saglikli kontrol grubundan elde edilen
veriler, hastalarin verileri ile karsilastirildi.

Veri Toplanmasi

Hastalarin verileri, arastirmacilar tarafindan hazirlanan
Hasta Bilgi Formu, Kemoterapiye Bagli Alopeside
Yasam Kalitesi Olgegi, Rosenberg Benlik Saygisi
Olgegi ve Beden Imaji Olgegi ile toplandi. Saghkl
bireylere ise; arastirmacilar tarafindan hazirlanan
Saglikli Birey Bilgi Formu, Rosenberg Benlik Saygisi
Olgegi ve Beden imaj1 Olgegi uygulandi.

Hasta Bilgi Formu: hastaya ait sosyodemografik ve
hastalik o6zelliklerinin yani sira tedavinin etkileri ve
sa¢ dokiilmesine iliskin 27 sorudan olusmaktadir.

Saghikll Birey Bilgi Formu: bireye ait sosyodemogra-
fik 6zellikler ve sag dokiilmesine iliskin 16 soru bu-
lunmaktadir.

Genel Saglhk Degerlendirmesi: Calismaya katilan
tim bireylerden, gorsel analog skala ile “cok kdtu”den
“cok iyi” seviyeye giden ¢izgi lizerinde genel saglik
durumunu en iyi ifade eden yeri isaretlemesi istendi.
Skalanin degerlendirmesi, O=¢ok kdotii ve 10=¢ok iyi
olacak sekilde arastirmaci tarafindan dlgiilerek yapildi.

Kemoterapiye Bagl Alopeside Yasam Kalitesi Ol¢egi
(KBAYKO): Akbal Ates ve Olgun (2011) tarafindan
gelistirilen besli likert tipinde hazirlanmis 19 soruluk
bir olgektir. Olgek, alopesinin hastanin yasamina
olumsuz etkilerine iligkin ifadelerin yer aldig1 “Genel
Yasama Olan Yansimalar1 Boyutu” (9-45 puan), i¢
diinyasindaki olumsuz etkilerine iliskin ifadelerin yer
aldigx “I¢ Diinyaya Olumsuz Yansimalari Boyutu” (6-
30 puan), tersinden puanlanan ve olumlu ifadelerin yer
aldig1 “Pozitif Diistinceler Boyutu” (4-20 puan) olmak
iizere toplam ii¢ alt boyuttan olusmaktadir. Olgekten
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alman diisiik puanlar hastalarin yasam kalitesindeki
bozulmayi isaret etmektedir. Olgekten alinacak puan
19-95 arasinda degismektedir. Olgegin cronbach alfa
katsayis1 0.88 olarak bulunmustur®. Calismamizda ise
cronbach alfa katsayis1 0.82 bulundu.

Beden Imaji Olcegi: Secord ve Jourand tarafindan
gelistirilmis (1953), Hovardaoglu (1990) tarafindan
gecerlik ve gilivenirligi yapilarak Tiirk topluma uyar-
lanmistir. Olgek, her biri bir organ ya da viicudun bir
bolimii (kol, bacak, yiiz gibi) ya da bir islevi (cinsel
faaliyet diizeyi gibi) ile ilgili toplam 40 maddeden
olusmaktadir. Her bir maddenin puan1 1’den 5’e kadar
degismektedir. Olgegin toplam puam 40-200 arasin-
dadir ve yiiksek puan yiiksek doyum diizeyini goster-
mektedir. Olcegin cronbach alfa katsayis1 0.91 olarak
bulunmustur®. Calismamizda cronbach alfa katsayisi
0.94 bulundu.

Rosenberg Benlik Saygist Olcegi: Rosenberg (1965)
tarafindan gelistirilmis ve Tiirkge gegerlik ve giiveni-
lirlik ¢aligmast Cuhadaroglu (1986) tarafindan yapil-
mistir. 63 sorudan olusan likert tipinde bir 6z deger-
lendirme 6lgeginin ilk on maddesi benlik saygisini
degerlendirmek icin kullanilmaktadir. Olgek puanlari
0-30 arasinda degismektedir ve puan yikseldik¢e
benlik saygis1 yiikselmektedir. Ayrica 6lgekten alinan
puanlar, 30-26: maksimum diizeyde benlik saygist,
15-25: normal benlik saygisi, 15 ve alti: azalmis ben-
lik saygist olarak degerlendirilmektedir. Olgegin ge-
cerliligi yiiksek olup, test-retest korelasyonu 0.82-0.88
arasinda degismektedir. Cronbach alfa katsayis1 0.77-
0.88 arasinda bulunmusturlo’ll. Calismamizda cron-
bach alfa katsayis1 0.86 olarak hesaplandi.

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

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 20.0 programi kullanilarak
yapildi. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedi-
gi Kolmogorov-Smirnov Z testi ile belirlendi. Veriler
normal dagilim gosterdiginden analizlerde parametrik
testler kullanildi. Kesikli degiskenler icin yiizdelik ve
kargilagtirmalarda ki-kare analizleri yapildi. Sirekli
degiskenlerin, iki grup karsilagtirmasinda student t
testi, ikiden fazla grup karsilastirmasinda c¢ok yonlii
varyans analizi ve degigskenler arasindaki iliskinin
incelenmesinde Pearson korelasyon analizlerinden
yararlanildi. Istatistiksel anlamhilik degeri p<0.05
olarak kabul edildi.

Etik Boyutu

Calismanin etik kurul izni Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan alind1 (Tarih: 20.02.2018 ve Karar No:
2018-4/20). Ayrica calismaya dahil edilen hastalar ve
saglikl1 bireylerden bilgilendirilmis onam alindi.

Bulgular

Caligmaya alinan hastalarin ve saglikli bireylerin sos-
yodemografik 6zelliklerinin dagilimi Tablo I’de go-
rilmektedir. Akut 16semi hastalarinin yas ortalamasi
47.6£15.5 yil, %56’s1 erkek, %70.3’u evli, %43.5%i
ilkokul mezunu idi. Hastalarin %73.6°s1 ¢alismadigini
ve %74.5’i orta duzeyde ekonomik duruma sahip
oldugunu bildirdi (Tablo I). Hastalarin hastalik siiresi
ortalamasinin 47.64+15.53 ay ve %72.5’inin hastalik
tipinin akut miyeloid 16semi oldugu belirlendi. Akut
l6semi hastalarinin = %82.4’{inlin  hastalik hakkin-
da, %78.0’inin tedavi hakkinda bilgi aldig1 saptandi.
Hastalarin ~ %64.8’1  hastaliga uyum sagladigi-
n1, %61.5’1 hastaligini “uzun siire tedavi gerektiren bir
hastalik” olarak algiladigini, %69.2’si tedaviye uyum
sagladigii ve %57.1°1 tedavinin olumsuz etkisini
yasadigini bildirdi (Tablo II).

Caligmaya alinan bireylerde son zamanlarda yasanan
degisikliklerin gruplara gére dagilimi Tablo IlI’de
gosterilmistir. Losemili hastalarin %50.5’inin giinliik
aktivitelerinde, %12.4’{inlin aile hayatin-
da, %12.1’inin kisilerarasi iligskilerde ve %24.2’sinin
cinsel yagaminda son zamanlarda degisiklik yasadigi
saptand1. Akut l6semili bireylerin giinliik aktiviteler,
aile hayati ve cinsel degisiklik yasama oranlarinin
saglikli bireylerden anlamli olarak yiiksek oldugu
belirlendi (p<0.05). Sa¢ dokiilmesi goriilme orani akut
16semi  hastalarinda  %63.7, saglikli  bireylerde
ise %57.4 olarak bulundu (p>0.05). Sag¢ dokiilme orani
agisindan gruplar arasinda fark bulunmazken (p>0.05),
sa¢ dokiilme siddetinin 16semili bireylerde anlamli
olarak daha fazla oldugu saptand: (p=0.000).

Tablo I. Caligmaya alinan bireylerin sosyodemografik
ozelliklerinin dagilimi

Lésemili Birey | Saghkh Birey
n (%) n (%) P
Yas - yil (ortalama+SS) | 47.64+1553 | 35.18+12.79 0.000
Cinsiyet
Kadin 40 (44.0) 70 (74.5) 0.000
Erkek 51 (56.0) 24 (25.5)
Medeni Durum
Evli 64 (70.3) 50 (53.8) 0.332
Bekar 27(29.7) 43 (46.2)
Egitim Durumu
ilkokul 37 (43.5) 21(21.5)
Ortaokul 13(15.3) 2(22) 0.000
Lise 17 (20.0) 20 (21.5)
Universite 18 (21.2) 50 (53.8)
Galigma Durumu
Evet 23(26.4) 76 (85.4) 0.000
Hayir 64 (73.6) 13 (14.6)
Ekonomik Durum
Iyi 20(22.2) 22 (24.4)
Orta 67 (74.5) 61 (67.8) 0.372
Kotii 3(3.3) 7(7.8)
Toplam 91 (100.0) 94 (100.0)
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Tablo Il. Calismaya alman akut l6semili bireylerin
hastalik 6zelliklerinin dagilim1

Ldsemili Birey
n (%)
Hastalik siiresi - ay (ortalama+SS) 47.64+15.53
Hastalik tipi
Akut Lenfoblastik Losemi 25(27.5)
Akut Miyeloid Losemi 66 (72.5)
Hastalik hakkinda bilgi alma
Evet 75 (82.4)
Hayir 16 (17.6)
Tedavi hakkinda bilgi alma
Evet 71 (78.0)
Hayir 20 (22.0)
Hastaliga uyum saglama
Evet 59 (64.8)
Hayir 12 (13.2)
Kismen 20 (22.0)
Hastaligi algilama
Tedavi edilemeyen bir hastalik 6 (6.6)
Uzun siire tedavi gerektiren bir hastalik 56 (61.5)
Kolay tedavi edilen bir hastalik 7(7.7)
Fikrim yok 22(24.2)
Tedaviye uyum saglama
Evet 63 (69.2)
Hayir 9(9.9)
Kismen 19(20.9)
Tedavinin olumsuz etkisi
Evet 52 (57.1)
Hayir 39 (42.9)
Toplam 91 (100.0)

Tablo I1l. Caligmaya alinan bireylerde son zamanlar-
da yasanan degisikliklerin gruplara gore

S. Pehlivan, ark.

dokiilmesi yasayanlarda daha diisiik (p<0.05) oldugu
belirlenirken, saglikli grupta fark olmadigi belirlendi
(p>0.05). Her iki grup arasinda benlik saygisi agisin-
dan fark bulunmazken, beden imaj1 agisindan anlamli
fark saptandi (p=0.000) (Tablo IV). Calismaya alinan
bireylerin yaslar1 ile genel saglik ve beden imaji ara-
sinda negatif korelasyon oldugu belirlenirken (p<0.05),
benlik saygis1 arasinda iligki saptanmadi (p>0.05). Sag
dokiilmesi yasayan hastalarin kemoterapiye bagh
alopeside yasam kalitesi puani ile benlik saygisi
(r=0.264, p=0.045) arasinda pozitif korelasyon sap-
tandi. Genel saglik puani ile beden imaji ve benlik
saygist puanlari arasinda pozitif iligki saptanirken,
beden imaj1 ile benlik saygisi arasinda da pozitif kore-
lasyon oldugu belirlendi (p<0.001) (Tablo V).

Tablo IV. Calismaya alinan bireylerin genel saglik,
beden imaj1 ve benlik saygisi puan orta-
lamalarinin gruplara gére dagilimi

Genel saglik Beden imaji | Benlik saygisi
ortalamatSS | ortalama+SS | ortalamatSS
Losemili Birey
Alopesi var 6.26+2.25 162.00+21.26 19.87+3.91
Alopesi yok 6.51+2.00 161.66+17.45 21.65+4.19
p 0.604 0.939 0.047
Saglikli Birey
Alopesi var 7.24+2.43 152.38+27.68 22.18+6.80
Alopesi yok 6.37£1.90 144.12+28.82 20.65+4.55
p 0.065 0.166 0.194
Gruplararasi p 0.120 0.000 0.491

Tablo V. Calismaya alinan hastalarin baz1 6zellikleri
ile genel saglik, beden imaj1 ve benlik say-
gis1 puanlarinin korelasyonu

dagilimi
Lésemili Birey | Saglikli Birey
n (%) n (%) P
Gunlik aktiviteler
Degisiklik var 46 (50.5) 17 (18.1) 0.000
Degisiklik yok 45 (49.5) 77 (81.9)
Aile hayati
Degisiklik var 16 (17.6) 7(7.8) 0.032
Degisiklik yok 75 (82.4) 87 (82.2)
Kisileraras iligkiler
Degisiklik var 11(12.1) 10 (10.6) 0.468
Degisiklik yok 80 (81.9) 54 (89.4)
Cinsel yagam
Degisiklik var 22 (24.2) 6 (6.4) 0.001
Degisiklik yok 69 (75.8) 88 (93.6)
Sag Dokilmesi
Var 58 (63.7) 54 (57.4) 0.234
Yok 33(36.3) 40 (42.6)
Sag dokulmesinin giddeti n=58 n=54
Asiri-Gozle rahatlikla 49 (84.5) 11 (20.4) 0.000
gorilebilir 9(15.5) 43 (79.6)
Hafif-Gézle belli
belirsiz gérilebilir
Toplam 91 (100.0) 94 (100.0)

Calismaya alinan bireylerin genel saglik puan ortala-
malart acisindan iki grup arasinda fark olmadigi sap-
tand1 (p>0.05). Benlik saygisinin, hastalardan sag
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Gerrwel sa;';llk Be:ien ir:ajl faey’;:'s‘l
rp
Yas 10,272 0000 | 0044 0548 | 0.202 0.006
Beden kitle indeksi | -0.188 0.018 | -0.014 0.858 | -0.109 0.160
Hastalk siresi | -0.034 0.763 | -0.106 0339 | 0.054 0.628
KBAYKO 0,055 0687 | 0196 040 | 0.264 0.045
Genel sagik 0355 0.000 | 0.407 0.000
Beden imaj 0355 0.000 0298 0.000
Tartisma

Akut 16semi hastalarinda alopesinin beden imaj1 ve
benlik saygisina etkisini belirlemek amaciyla planla-
nan c¢aligmada, alopesi goriilme oraninin akut l6semi
hastalarinda %63.7 ve alopesi diizeyinin hastala-
rin %84.5’inde gozle agikga goriilebilir sekilde oldugu
saptandi. Alopesili akut 16semi hastalarin yagam kali-
tesinin iyi diizeyde oldugu belirlenirken, benlik saygi-
simin daha diisiik oldugu ve beden imajmnin degisme-
digi saptandi. Hastalarin genel saglik puani ile benlik
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saygist ve beden imaji1 arasinda pozitif iliski oldugu
belirlendi. Akut 16semi hastalarinda genel saglik ile
iligkisi g6z Oniine alindiginda, alopesinin hastalar
uzerindeki olumsuz etkilerinin ve 6zellikle de kendini
gerceklestirmede 6nemli olan benlik saygist ve beden
imajinin degerlendirilmesinin gerektigi diistiniilmek-
tedir.

Kisiselligin temel pargalarindan biri olan sag, kisinin
Ozel gorinmesini saglar. Boyanarak, kestirilerek, sekil
verilerek istenilen 6zelliklere biiriindiiriilebildiginden,
imaj olusumunda ve degisiminde kisinin hayatinda
6nemli bir yeri vardir’?. Nedeni ne olursa olsun sagta
istenmeyen degisimler ve 6zellikle de sa¢ dokilmesi,
kiside uyum bozuklugu, anksiyete, sosyal izolasyon,
davranim bozuklugu, somatik veya seksiiel igslev bo-
zuklugu, sugluluk, beden imajindan memnuniyetsizlik,
depresyon gibi ciddi sorunlara neden olabilmekte-
dir®**. Ozellikle kanser nedeniyle kemoterapi alan
hastalarda goriilen alopesi, hastaligin etkilerinin gori-
lebilir hale gelerek dis ¢evre tarafindan algilanmasina
olanak sagladigindan kiside travmaya neden olmakta-
dir. Alopesiye verilen yanit kisinin algisi, hastalifa ve
sagma yiikledigi anlam ile iliskili olmakla birlikte,
beden imaj1 ve benlik saygisinin 6n plana ¢ikmasina
neden oldugundan yasanan olumsuz duygularin sebebi
olabilmektedir®. Irmak ve arkadaslari (2008) kemote-
rapi uygulanan hastalarda sa¢ kaybinin en 6nemli
izintii kaynagi oldugunu, tedaviden sonra saclar ye-
niden ciksa da, gecici sa¢ kaybinin bile hastalarda
biiyiik bir travmaya neden oldugunu bildirmektedir'.
Zihinsel olarak hazir olsalar da, taraga gelen ve yasti-
ga dokiilen sa¢ demetleri ile karsilasan hastalarin sok
yasadiklar1 belirtilmektedir'’. Kemoterapi uygulanan
kanser hastalarinin %70.9’unda gozle gorlilebilir sag
dokiilmesinin oldugu belirlenirken, kadmlarin, ek
hastalig1 olanlarin ve sagligin1 kotii olarak algilayanla-
rin KBAYKO puan ortalamasiin anlamli olarak daha
diistik oldugu saptanmistir®. Calismamizda ise, alopesi
gorlilme oranmin %63,7 ve sa¢ dokillmesi siddeti-
nin %84,5’inde agik¢a gozle goriilebilir sekilde oldu-
gu belirlendi. Ayrica, sosyodemografik ozellikler ve
genel saglik ile KBAYKO arasinda iliski bulunmaz-
ken, benlik saygisi ile pozitif korelasyon saptandi
(p<0.05). Bu sonuglar, kemoterapi uygulanan lésemili
hastalarda alopesinin énemli bir sorun oldugunu, ayri-
ca yasam kalitesinde azalmaya ve psikososyal sorunla-
ra neden olabilecegini gostermektedir.

Beden imaji, kisinin bedenini kendi zihninde nasil
canlandirdigint gostermekle birlikte, sosyal etkilesim-
lerden etkilenmektedir’®®. insanin yasami boyunca
kendine saygi ve zihinsel sagligin 6énemli bir bileseni
olan beden imaj1, kendini kabullenme, sosyal 6zgiiven
ve karsi cins tarafindan cekici olma ile iliskili oldu-
gundan olduk¢a 6nemlidir’. Kanser hastalarina uygu-
lanan tedaviler sonucu kaybedilen islevler veya organ-
lara bagl olarak hastalarda bozulmus benlik saygis1 ve
beden imaji siklikla goriilebilmektedir®. Jinekolojik ve

meme kanserli hastalar ile yapilan ¢alismalarda, kan-
ser hastalarinda beden imajinin bozuldugu bildiril-
mektedir"??'. Hematolojik malignitesi olan hastalar-
da yapilan bir ¢alismada, beden imajmin sadece cinsi-
yetten etkilendigi, kadinlarda daha diisiik oldugu belir-
lenmistir®. Calismamizda, 16semili hastalarn beden
imaj1 puan ortalamasinin yiiksek oldugu ve alopesiden
etkilenmedigi saptandi. Bu sonug, alopesinin tedavinin
gecici etkisi olarak ortaya ¢ikmasindan kaynaklanabi-
lir. Meme ve jinekolojik kanserlerde, kisinin viicut
gorlintiistinde yasanan kalici  degisiklikler, iire-
me/cinselligin olumsuz etkilenmesi ve kendini daha az
¢ekici hissetmesi gibi olumsuz durumlarin beden ima-
jmi daha fazla etkiledigi dislinilmektedir.

Benlik saygisi; kisinin benligine yonelik gelistirdigi
olumlu/olumsuz tutumlari veya kendini ne kadar de-
gerli hissettigini ifade etmektedir®. Viicut biitinligii-
niin gozle goriilebilir sekilde bozuldugu durumlarda
(romatoid artrit, meme kanseri, jinekolojik kanserler,
vb.), benlik saygisinin azaldig1 ve psikososyal sorunla-
rn arttig1 bildirilmistir™°. Ustiindag ve arkadaglarmimn
(2011) calismasinda, jinekolojik kanserli kadinlarmn
benlik saygisimin diisiik oldugu belirlenmistir’. Lésemi
hastalar1 ile yapilan iki farkli ¢aliymada, 16semi hasta-
larinin umutsuzluk diizeyinin yiiksek oldugu ve yasa-
nan bu olumsuz duygunun benlik saygisi ile iligkili
oldugu saptanm1st1r2‘8. Caligmamizda, alopesinin has-
talarin benlik saygisinda azalmaya neden oldugu,
benlik saygisinin genel saglik ve yasam Kkalitesi ile
iligkili de oldugu belirlendi. Bu sonuglar dogrultusun-
da, hemsirelerin hastalik, tedaviler ve semptomlarin
yonetimi konusunda verecegi egitimlerin 16semi has-
talarinin umudunu, yagam kalitesini ve benlik saygisi-
n1 arttirmada olduk¢a 6nemli oldugu diistiniilmektedir.

Diisiik beden imaj1 ve benlik saygisina sahip bireyle-
rin tedavide isbirligi yapmadiklari, sosyal iliskilerinin
smirlt ve Ozgiivenlerinin diisiikk oldugu, hastalikla
miicadele etmeyi birakmaya meyilli olduklarindan,
beden imaji ve benlik saygisi diizeylerinin 6nemli
oldugu vurgulanmaktadir™. Kemoterapi tedavisi plan-
lanan hastalarin bazilar1i, sadece alopesi nedeniyle
tedavi olmayr reddedebilmektedir. Ancak tedaviye
baslandiktan sonra ortaya ¢ikan sa¢ dokiilmesinden 4-
6 hafta sonra saclarin tekrar uzadigi belirtilmektedir®.
Beden imaj1 ve benlik saygisinin bozuldugu durum-
larda, olumsuz etkilenmenin azaltilabilmesi igin islev-
sel olan hasta fonksiyonlarimin desteklenmesi, yeterli
bilgilendirme ve erken psikososyal destegin saglan-
mas1 gerekmektedir®. Egitici ve destekleyici psikolojik
bakimin hastalarin 6zgliven ve 6zsaygisini arttirdigi
bildirilmektedir’. Alopesi deneyimleyen hastalara
etkili destek saglanabilmesi i¢in bu durumu yasamanin
nasil bir sey oldugunu iyi anlamak gerekir. Alopesi
hizli gelistiginde kisinin kimligine yonelik sikint1 ve
tehdit deneyimledigi, etkili basa c¢ikma stratejileri
gelistirmek i¢in miicadele ederken de utang ve tecrit
duygular1 yasadig: bildirilmistir. Sosyal destek alope-
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sinin psikolojik etkisinin iyilestirilmesine yardimci
olabilecekken, bozulmus sosyal islevsellik ve saglik
calisanlarinin yetersiz destekleri nedeniyle sosyal
destege istenilen diizeyde ulasilamamaktadir®. Litera-
tirde, uygulanan tedaviye bagli sa¢c dokiilmesi bekle-
nen hastalarda goriilen olumsuz duygu ve diisiincele-
rin azaltilabilmesi igin; onceden bilgilendirilmesi ve
saclarin1 tamamen kestirme veya bir peruk alma konu-
sunda 6nerilerin sunulmas: gerektigi belirtilmektedir®’.
Yapilan c¢aligmalarda, hastalarin yarisinin alopesiyi
gizleyici materyaller (esarp, bone, bere, sapka) kullan-
diklar1 belirtilmektedir®*®. Sac doékilmesini gizlemek
icin yaygin olarak kullanilan bu yontemler kendine
giiveni artirabilir, ancak fark edilme ile ilgili endiseler
kaygiy1 artirabilir, yetersizlik duygusu yaratabilir ve
sosyal faaliyetlerden kaginmaya neden olabilir. Bu
nedenle hastalara verilecek psikososyal destek hem
yasanan duygular hem de siirec ile basa ¢ikma agisin-
dan oldukca 6nemlidir®.

Sonug olarak akut losemi hastalarinin yarisindan ¢o-
gunda tedavinin yan etkilerinden olan alopesinin go-
rildiigi ve alopesili hastalarin yasam kalitesinin iyi
diizeyde oldugu belirlendi. Alopesinin akut 16semi
hastalarinda benlik saygisini olumsuz etkiledigi, beden
imajin1 etkilemedigi saptandi. Akut 16semi hastalarin-
da genel saglik ile iliskisi gbz Oniine alindiginda, alo-
pesinin hastalar Uzerindeki etkisi, benlik saygisi ve
beden imajinin degerlendirilmesinin 6nemli oldugu
diigiiniilmektedir. Bu c¢alismanin sonucunda akut 16-
semi hastalarinda alopesinin, beden imaji ve benlik

saygisina yonelik olumsuz etkilerine dikkat ¢ekilmistir.

Alopesi riski olan bireylere erken psikososyal destek
ve danismanlik hizmetleri verilerek bu olumsuz etkile-
rin azaltilabilecegi diisiiniilmektedir. Boylece alopesi-
ye bagli ortaya ¢ikan beden imaj1 ve benlik saygisin-
daki olumsuz etkilerin genel saglik iizerine etkileri de
azaltilabilecektir.

Kaynaklar

1. Sencan I, ince GN. Tiirkiye Kanser Istatistikleri. T.C. Saglik
Bakanlgi, Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu, Ankara, 2016.

2. Parvan K, Tabrizi FJ, Rahmani A, Ghojazadeh M, Azadi A,
Golchin M. The relationship between hope and self-esteem in
patients with leukemia. Journal of Caring Sciences 2015;4:217-
23.

3. Ates S, Olgun N. Kemoterapiye bagli alopesi ve yasam kalitesi.
Hacettepe Universitesi Hemsirelik Fakiiltesi Dergisi 2014;67-
80.

4.  Zucchetti G, Bellini S, Bertolotti M, et al. Body image discom-
fort of adolescent and young adult hematologic cancer survi-
vors. J Adolesc Young Adult Oncol 2017;6:377-80.

5. Guerra-Tapia A, Gonzalez-Guerra E. Hair cosmetics: dyes.
Actas Dermosifiliogr 2014;105:833-9.

178

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

S. Pehlivan, ark.

Weber CS, Fliege H, Arck PC, Kreuzer KA, Rose M, Klapp BF.
Patients with haematological malignancies show a restricted
body focusing on function and emotion. Eur J Cancer Care
(Engl) 2005;14:155-65.

Ustiindag MF, Ozcan H, Yazla E, Kivrak Y, Aydin EF, Yilmaz
M. Anxiety and depression symptoms, self-esteem and body
image among patients with gynecological cancers: a cross-
sectional study. Kafkas J Med Sci 2017;7:214-9.

Geihman G, Zimmermann C, Deckert A, et al. Depression and
hopelessness in patients with acute leukemia: the psychological
impact of an acute and life-threatening disorder. Psychoonco-
logy 2016;25:979-89.

Hovardaoglu S. Viicut Algist Olgeginin Giivenirlik Ve Gegerlik
Caligmasy/Sizofrenik Ve Major Depresif Hastalarm Beden Im-
gelerinden Doyum Duzeyleri (Yiksek Lisans Tezi). Ankara:
Gazi Universitesi; 1990.

Rosenberg M. Society and the adolescent self-image. Priceton,
NJ: Priceton University Press; 1965.

Cuhadaroglu F. Adodlesanlarda Benlik Saygist (Tipta Uzmanlik
Tezi). Ankara: Hacettepe Universitesi, 1986.

Cash TF. The psychology of hair loss and its implications for
patient care. Clin Dermatol 2001;19:161-6.

Harth W, Blume-Peytavi U. Psychotrichology: psychosomatic
aspects of hair diseases. J Dtsch Dermatol Ges 2013;11:125-35.

Trieb RT. The difficult hair loss patient: a particular challenge.
Int J Trichol 2013;5:110-4.

Kara B, Fesci H. Kanserde 6z-bakim ve yagsam kalitesi. Hema-
toloji-Onkoloji 2004;6:124-9.

Irmak MK, Bilgin MG, Sizlan A. Hasta géziiyle kanser. Koru-
yucu Hekimlik 2008;7:167-72.

MacDonald P. Supporting patients with alopecia. Practice
Nurse 2007;33:46.

Dogan T, Sapmaz F, Totan T. Beden imgesi bas etme stratejile-
ri Olgeginin tiirkge uyarlamasi: gegerlilik ve giivenilirlik calis-
mast. Anadolu Psikiyatri Dergisi 2011;12:121-9.

Kurt E, Ozdilli K, Yorulmaz H. Romatoid artritli hastalarda
beden imaji ve benlik saygisi. Noropsikiyatri Arsivi
2013;50:202-8.

Giimiis AB, Cam O. Relationships between early diagnosis
attitudes in cervical cancer of women and levels of self-esteem,
body perception and hopelessness. Nobel Med 2011;7:46-52.

Denizgil T, Sénmez I. Meme kanseri nedeni ile meme koruyu-
cu cerrahi gecirmis kadinlarla mastektomi operasyonu gecirmis
kadmlar arasinda benlik saygisi, beden algisi, cinsel doyum ve
cinsel yasantilar {izerine etkisi. Yeni Symposium 2015;53:17.

Kutanis Ozen R. Tung T. Hemsirelerde benlik saygisi ile du-
rumluk ve siirekli kayg: arasindaki iligki: bir iiniversite hastane-
si ornegi. “Is, Gii¢” Endiistri Iliskileri ve insan Kaynaklar1 Der-
gisi 2013;15:1-15.

Davey L, Clarke V, Jenkinson E. Living with alopecia areata:
an online qualitative survey study. Br J Dermatol 2018;doi:
10.1111/bjd.17463.

Hintistan S, Cilingir D, Nural N, Giirsoy A. Hematolojik kan-
serli hastalarin kemoterapiye bagli yasadiklar1 semptomlara y6-
nelik uygulamalari. Giimiishane Universitesi Saghk Bilimleri
Dergisi 2012;1:153-64.

Unsar S, Findik UY, Kurt S, Ozcan H. Kanserli hastalarda evde
bakim ve semptom kontrolii. Firat Saglik Hizmetleri Dergisi
2007;2:89-106.



Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
45 (2) 179-184, 2019
DOI: 10.32708/uutfd.474859

OZGUN ARASTIRMA

Demir Eksikligi Anemisi Olan Premenapozal Kadinlarda
Serum HbA1c Diizeylerinin Degerlendirilmesi
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OZET

Yapilan arastirmalarda demir eksikligi anemisi (DEA)’nin HbAlc diizeylerine etkisi tam olarak aydinlatilamamistir. Muhtemel nedenler
arasinda hemoglobinin kuarterner yapisindaki degisimler ve B globin zincirindeki glukasyonun DEA hastalarinda kolaylagmis olmasi ihtimali
tizerinde durulmaktadir. Caliymamizda diyabetik olmayan premenopozal kadinlarda DEA’nin HbA1c diizeyine olan etkisinin arastirilmasi
planlanmistir. Calismamiza merkezimiz i¢ hastaliklart poliklinigine bagvuran 18-46 yas arasi premenopozal 91 hasta dahil edildi. Bu birey-
lerden hemoglobin degeri 12 mg/dl altinda olan 45 birey hasta grup, hemoglobin degeri 12 mg/dl ve lzerinde olan saglikli 46 birey ise
kontrol grubu olarak siniflandirildi. Caligmaya aliman gruplarin hemogram ve diger demir parametrelerinin (demir, demir baglama kapasitesi,
total demir baglama kapasitesi, ferritin, transferrin satiirasyonu) HbAlc ile arasindaki iligki arastirildi. Calismamiza dahil edilen hastalarin
yas ortalamas1 DEA’si olan grupta 32+10 yil, kontrol grubunda ise 3048 yil idi. Demir eksikligi anemisi olan grubun serum HbAlc diizeyi,
kontrol grubunun serum HbAlc dizeyinden yiiksek olarak bulundu (sirasiyla; 5.6+0.2 ve 5.1+0.2, p<0.001). Calismamizda HbAlc diizeyi
DEA olan grupta istatiksel olarak anlaml yiiksek saptanmistir. Calismamiz sonucunda HbAlc diizeyleri yorumlanirken DEA ve diger olasi
hata kaynaklari konusuna dikkat edilmesi gerektigi kanaatine varilmigtir. DEA’nin etkin tedavisinin aneminin olumsuz etkilerini ve HbAlc
yorumlanmasinda olusacak hatalari ortadan kaldiracagi distiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Demir Eksikligi Anemisi. HbAlc. Ferritin. Anemi.

Evaluation of Serum HbA1c Levels in Premenopausal Women With Iron Deficiency Anemia

ABSTRACT

The effects of iron deficiency anemia (IDA) on HbAlc levels have not been elucidated. Possible causes include changes in the quaternary
structure of hemoglobin and the possibility of facilitating glucose in the § globin chain in the patients with IDA. In our study, it was planned
to investigate the effect of IDA on HbAlc in non-diabetic individuals. Ninety-five premenopausal patients aged between 18-46 years who
were admitted to our outpatient clinic were included in our study. Forty-five patients with hemoglobin value below 12 mg/dl were classified
as patient group and forty-six healthy subjects with hemoglobin value upper 12 mg/dl were classified as control group. The relationship
between the hemogram and other iron parameters (iron, total iron binding capacity, ferritin, transferrin saturation) of the study groups were
investigated. The mean age of the patients included in our study was 32+10 years in the patient group and 30 + 8 years in the control group.
The HbA1c level was %5.6+0.2 in the IDA group and %5.1+0.2 in the control group.HbA1c level of the control group was The difference
between the groups was statistically significant (p <0.001). In our study, HbAlc level was significantly higher in the group with IDA. As a
result of our study, it was concluded that IDA and other possible sources of error should be considered when interpreting HbAlc levels. It is
thought that effective treatment of RIA will eliminate the negative effects of anemia and the errors that will occur in the interpretation of
HbAlc.

Key Words: Iron deficiency anemia. HbA1c. Ferritin. Anemia.

Demir diinyada bol bulunan bir element olmasina
ragmen demir eksikligi anemisi (DEA) sikc¢a gozlen-
mektedir. Demir, tlim canlilar i¢in biyolojik 6neme
sahip vazge¢ilmez bir element olmakla beraber canli
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gi ile oksijen tasinmasi, enerji yapimi, DNA, RNA
ve protein sentezinde yer alr®®. Demir Eksikligi
Anemisi eritrositlerde hipokromi ve mikrositoz, serum
demir ve serum ferritin diizeyinin azalmasi, transferrin
satiirasyonunun %15’in altina diismesi ve total demir
baglama kapasitesinin artmast ile karakterizedir®.

Diabetes Mellitus (DM) tanisinda Diinya Saglik Orgil-
tiinlin, 2010 yilinda yayimladig1 Konsiiltasyon Rapo-
ru’nda, giivenilir bir yontemin kullanilmasi ve ulusla-
rarasi referans degerlerine gore standardize edilmesi
kosulu ile HbAlc degerinin %6.5 ve iizeri olmasinin
tan1 testi parametrelerinden biri olarak kullanilabilece-
gini  Onermistir’. Yetiskinlerde total hemoglobi-
nin %97 sini olusturan HbA (HbA;) 2 alfa ve 2 beta
olmak iizere 4 polipeptit zincirinden olusur. 1966
yilinda HbA1c nin yap1 olarak HbA ile ayn1 oldugu ve
tek farkinin HbAlc beta zincirinin N- terminal ucun-
daki valin aminoasidine glukoz eklenmesi ile olusan
kararsiz bir schiff baz1 ( aldimin, pre-HbAlc) oldugu
ortaya konmusgtur. Meydana gelen bu schiff bazi par-
calanabilir veya amadori reaksiyonuna girerek kararli
ketoamin, HbAlc olusturur®’. HbAlc glukoprotei-
nin %80’ini olusturmaktadir®. Sagliklt bir sekilde
HbAlc nin yorumlanmasi eritrosit dmriiniin normal
(120 giin) olmasina baglidir. Hemolitik hastalik veya
eritrosit dmriinii kisaltan hastaliklar glukohemoglobin
dizeyinde 6nemli 6lcide azalmaya neden olur. Demir
eksikligi olan vakalarda yasl eritrositlerin yiiksek
oranda olmasindan dolayr HbAlc diizeyi normalden
yiiksek bulunabilir. Demir eksikligi anemisinde artan
oksidatif stres sonucu salinan inflamasyon molekiille-
rinin hemoglobinin glikasyonunu artirmasi, DEA’de
azalan total hemoglobin konsantrasyonuna bagh gli-
kozile hemoglobin oraninin  gdreceli artmasi,
DEA’sinde dolasimdaki yaslt eritrositlerin oraninin
artmasindan dolayr HbAlc diizeylerinin yiiksek oldu-
gu aciklanmaya calisiimistir.>™. Yash eritrositlerdeki
HbAlc seviyeleri gen¢ olanlara gdre daha yuksektir.
Hemolitik anemi ve akut kanamalarda HbAlc dizey-
leri normalden daha diisiik bulunabilir. Uremik hasta-
larda da eritrosit yagsam siiresi kisaldigindan HbAlc
normalden daha diisiik bulunur. Bununla birlikte kro-
nik hastalik anemisi ve demir eksikligi anemisinde
HbAlc diizeyleri yiiksek bulunabilir®®, Diyabetes
mellitus ve DEA toplumda sik gézlenen iki hastaliktir.
DEA’nin DM’lu hastalarda hem tan1 kriteri olan, hem
de uzun doénem glukoz regulasyonunu gdsteren
HbAIlc’yi etkiledigi birgok calismada gosterilmistir.
Calismamizda diyabetik olmayan premenopozal ka-
dinlarda DEA’nin HbA1c’ye olan etkisinin degerlen-
dirilmesi amaglanmustir.

E. Atalay, ark.

altinda ve DEA olan 45 birey hasta grup, hemoglobin
degeri 12 mg/dl iizerinde olan saglikli 46 birey kontrol
grubu olarak siniflandirildi. Caligma i¢in merkezimiz
Etik Kurulu’'ndan 26.10.2016 tarih ve 08 numarali
oturum, 121 sayili izin alinmis olup hastalarin dosya
verileri ve laboratuvar tetkikleri ile retrospektif olarak
incelendi. Calisma i¢in diglama kriterleri; (i) bilinen
DM oykisi, (ii) insiilin direnci olusturan kortikoste-
roid gibi ilaglarin kullanimu, (iii) son 3 ay i¢inde demir
tedavisi kullanimi, (iv) malignite hikayesi, (v) diger
nedenlere bagli anemi 6ykiisii bulunmasi (hemolitik
anemi, talasemi v.b.), (vi) yakin zamanda gecirilmis
akut veya kronik enfeksiyon oykisu, (vii) Cushing
sendromu, karaciger ve bobrek hastaligi, malignite,
malniitrisyon ve malabsorpsiyon durumlarinin olmasi,
(vii) demir eksikligi anemisi diginda herhangi bir
hastaligin bulunmasi olarak belirlendi. Calismamiz
retrospektif bir ¢alisma oldugu i¢in veriler incelenir-
ken postmenopozal kadinlarin ¢gogunda diyabet, hiper-
tansiyon, bobrek hastaligi, hipo-hipertiroidi gibi ek
hastaliklarin oldugu gozlendi. Bu nedenle postmena-
pozal hastalar ¢aligma dis1 tutuldu.

Hemogram verileri ethylenediaminetetraacetic acid
(EDTA) igeren tiiplere alinanarak Bt pro 2401 cihazi
ile bakildi. Biyokimya parametreleri (AST, ALT, iire,
kreatinin) Cobas 6000 C501 (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Germany) biyokimya analiz ciha-
z1 ile tayin edildi. Serum Vitamin B12, folik asid,
serum demir, serum demir baglama kapasitesi, ferritin,
HbAlc duzeyleri Cobas e 411 (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Germany) analiz cihazi ile tayin
edildi. Transferin Saturasyon Indeksi; serum demiri
/TDBK x100 formiliiyle hesaplandi. Viicut Kitle
Indeksi (VKI); Quetlet indeksi kullanilarak hastanin
kilosunun, boyunun karesine béliinerek (agirlik/boy?-
kg/m?) hesaplandi.

istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken
istatiksel analizler i¢in SPSS 24.0 programi kullanila-
rak yapildt (SPSS Inc. Chicago, IL). Degiskenlerin
normal dagilimi Kolmogorov smirnov, varyans esitligi
ise Levene testi ile test edildi. Verilerin normal dagi-
Iim gostermesi sebebiyle tiim analizler parametrik
testlerle yapildi. Siirekli degiskenler ortalama (%)
standart sapma, kategorik degiskenler ise yiizde olarak
ifade edildi. Grup ortalamalarinin kiyaslanmasinda
sayisal degiskenler igin Independent-Samples T-Test,
kategorik degiskenler icin ki kare testi kullamldi. ikili
kiyaslamalarda istatististiksel olarak énemli degerlen-
dirilen parametreler multivariate modele dahil edildi.

Gerecg ve YOntem
Calismamiza merkezimiz i¢ hastaliklari poliklinigine
bagvuran 18-46 yas arasi premenopozal 91 hasta dahil

edildi. Bu bireylerden hemoglobin degeri 12 mg/dl

180

Bulgular

Caligmamiza dahil edilen hastalarin yas ortalamasi
DEA olan grupta 32+10 yil, kontrol grubunda ise
30+8 il idi. DEA olan grup ile kontrol grubunun
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yaglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark sap-
tanmadi (p>0.05). Gruplar arasinda kilo, boy ve VKI
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. DEA grubu ile kontrol grubu arasinda
biyokimyasal kan degerleri yoniinden yapilan istatis-
tiksel analizde ALT, AST, (re, kreatinin, vitamin B12
ve folik asid diizeyleri arasinda anlamli bir fark sap-
tanmadi.

DEA grubunun hemoglobin diizeyi 10.0+1.2 gr/dl
iken kontrol grubunun 14.0+0.9 gr/dl idi. DEA grubu-
nun hematokrit, MCV ve RDW diizeyleri sirasty-
la %32.2£3.1, 69.9+5.7 fl ve %18.6+2.3 idi. Kontrol
grubunun hematokrit, MCV ve RDW dizeyleri ise
sirastyla %42.4+2.7, 89.1+4.1 fl ve %14.8+1.1 sap-
tandi. DEA grubunun serum demir dizeyi 25.2+8.9
pg/dl ve kontrol grubunun serum demir dizeyi
106.3+36.0 pg/dl saptandi. DEA grubunun TDBK
diizeyi %447.3+41.6 iken kontrol grubunun TDBK
dizeyi 9%359.2+38.4 idi. Gruplar arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlendi (Tablo I).

Tablo I. Gruplarin Demografik ve Laboratuvar Ozel-

likleri
DEA Grubu |Kontrol Grubu
Parametre (n:45) (n:46) p degeri
ORT%SS ORT%SS
Yas (yil) 32+10 3048 0.643
VKi (kg/m?) 25.1+5.2 23.6+4.6 0.640
Hg (gr/dI) 10.0¢1.2 14.0+0.9 <0.001
HCT(%) 32.243.1 42.442.7 <0.001
MCV/(fl) 69.9+5.7 89.1+4.1 <0.001
TDBK 447.3+41.6 359.2+38.4 <0.001
TSI (%) 5.742.1 30.2+10.7 <0.001
Ferritin (ng/ml) 4.0+2.0 31.3+15.4 <0.001
Glukoz(mg/dl) 94.245.8 91.247.8 0.039
HbAlc (%) 5.6+0.2 5.1+£0.2 <0.001

DEA: Demir eksikligi anemisi, VKI: Viicut kitle indeksi,
Hg: Hemoglobin, HCT: Hematokrit, MCV: Mean Eryth-
rocyte Volume (Ortalama Eritrosit Hacmi), TDBK: Total

demir baglama kapasitesi, TSI: Transferrin saturasyon in-
deksi

DEA grubunun serum glukoz diizeyi, kontrol grubu-
nun serum glukoz diizeyinden yiiksek saptandi (sira-
styla; 94.2+5.8 mg/dl ve 91.2+7.8 mg/dl, p=0.039).
Aradaki fark istatistiksel olarak anlaml idi (Sekil 1).
Benzer sekilde DEA grubunun HbAlc diizeyi, kontrol
grubunun HbAlc diizeyinden istatistiksel anlamli
yiikksek saptandi (sirasiyla; %5.6£0.2 ve %5.1£0.2,
p<0.001) (Sekil 2).
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Tartisma

Toplam glisemik maruziyet ve uzun dénem kompli-
kasyon riski arasinda yiiksek iligki, preanalitik daya-
nikliliginin daha yiiksek olusu, biyolojik varyasyonu-
nun daha az olusu, aclik ve es zamanli 6rnek alimi
gibi zorunluluklara ihtiya¢ duyulmamasi, tan1 ve teda-
vi protokollerine iligskin rehberlerin diizenlenmis ol-
mas! ve plazma glukoz diizeylerinde meydana gelen
anlik degisimlerinden etkilenmemesi HbAlc i¢in
onemli avantajlardir. Bu avantajlar gbz 6niine alindi-
ginda HbAlc Ol¢ilimiiniin, glukoz 6lglimiine kiyasla
DM tani ve tedavisinin yonlendirilmesinde giderek
daha fazla klinik 6nem kazandig1 sdylenebilir. HbAlc
ic;i1114referans aralik (normal degerler) % 4-6 arasinda-
dir.

Glukohemoglobin sentezi geri donislimsiizdiir ve
eritrositlerin yasam siiresi ve glukoz konsantrasyonu-
na bagimlidir. HbAlc’nin yorumlanmas: eritrosit
omriiniin normal olmasina baglidir. Eritrosit dmriinii
kisaltan hastaliklar  glukohemoglobin  diizeyinde
onemli 6lciide azalmaya neden olur®. Yapilan calis-
malarda genc eritrositlerin olgun eritrositlerden daha
diisiik diizeyde glikozillenmis hemoglobin icerdikleri
gosterildiginden, HbAlc’in ortalama eritrosit yasi ile
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iligkili bir parametre oldugu bilinmektedir™. Hemoli-
tik anemi gibi hastaliklarda ve akut kanamalarda
HbAlc diizeyi normalden diisiik bulunabilir. Normog-
lisemik kisilerde eritrosit yagam stiresinin tahmininde
de HbAlc seviyelerinin kullanilabilecegi bilinmekte-
dir'”*®, Bunun nedeni dolasimdaki geng eritrositlerin
oranmin yiiksek olmasidir. DEA’nde HbAlc oram
yiiksek bulunmustur. Bunun muhtemel nedeni olarak
da dolasimdaki yasli eritrositlerin oraninin artmasi
gosterilmistir'®?. Bununla birlikte hematokrit diize-
yindeki degisiklikler plazma hacmindeki olas1 degi-
simlere neden olarak hemokonsantrasyona yol agmak-
ta ve HbAlc'yi etkileyebilmektedir®.

Sucu ve ark.larinin yapmis oldugu bir ¢caligmada non-
diyabetik 222 DEA olan hasta, ayni 6zelliklerdeki
DEA olmayan 476 birey ile karsilastirilmis ve DEA
olan bireylerin ortalama HbAlc dizeylerinin anlaml
yiiksek oldugu saptanmustir’?. Hansen ve ark.larmimn
yapmis oldugu bir ¢aligmada ise DEA olan 10 hastada,
10 saglikli kontrol grubundan farksiz bulduklari
HbAlc konsantrasyonunun, DEA olan gruba verilen
demir tedavisi sonrasinda anlamli olarak dUstiigi
g6zlenmistir. Bu durumun nedeninin demir eksikligi
anemisinde hemolitik komponentin ¢ok az olmasi ve
demir replasmani sonrasi artan yeni ve immatur eritro-
sitlerin HbAlc konsantrasyonunu azaltmasi oldugunu
One siirerek glukozile hemoglobinin 6zellikle immattr
eritrosit yapiminin arttig1 eritrosit populasyon degisik-
liklerinin duyarli bir gostergesi oldugunu ifade etmis-
lerdir®,

Alict ve ark.larinin yapmis oldugu bir ¢aligmada demir
eksikligi anemisinde HbAlc ve fruktozamin degerleri
arasindaki iliskiyi degerlendirilmistir. Bu ¢alismada;
diyabeti olmayan DEA grubunda demir tedavisi dnce-
si HbAlc duzeyi %5.74+0.66 iken, tedaviden 6 hafta
sonra HbAlc diizeyi %5.23+0.40 saptanmistir. Fark
istatistiksel olarak anlamlidir®. Erkan ve ark.larmimn
yapmug oldugu bir ¢caligmada, DEA olan grupta demir
tedavisinden dnce ve sonra ortalama HbAlc dizeyleri
sirastyla %7.4%0.8 ve %6.2+0.6 olup istatistiksel an-
lamli fark gozlenmistir. Ayn1 ¢calismada nondiyabetik
hastalarda DEA olan gruptaki ortalama aglik kan se-
kerleri demir tedavisinden once ve sonra 91.4+9.8
mg/dL ve 92.1+9.4 mg/dL olup istatistiksel anlaml
fark saptanmamlstlrzs. Bir bagka ¢alismada DEA olan
50 hasta ile herhangi bir hastalig1 olmayan 50 saglikli
bireyin HbAlc diizeyleri 6l¢iilmiis ve DEA grubunda
HbA1c anlamli yiiksek bulunmustur®.

Kim ve ark.lar1 diyabetik olup olmadigi bilinmeyen
6666 kadmn ve 3869 erkegi kapsayan arastirmalarinda,
kadinlarda demir eksikliginin glukoz diizeylerinden
bagimsiz olarak, %5.5- %6.5 arasinda olan HbAlc
diizeylerinde hafifce ve yukari dogru bir kaymaya yol
actigini géstermislerdir27. Bir baska calismada da
DEA olan hastalara verilen oral demir tedavisinden
sonra  HbAlc ortalama seviyelerinin  %6.15+
0.6’den %5.25+0.25 seviyesine geriledigi gosterilmis-
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tir. Bu arastirmalarda HbAlc artisina neden olarak,
kan glukozunun sabit oldugu ancak hemoglobin kon-
santrasyonunun diistiigiit DEA nde total hemoglobinin
glukolize fraksiyonunda goreceli bir artis oldugu 6ne
stiriilmiigtiir®®,

Literatiirdeki bu ¢aligmalarin aksine Van Heyningen
ve ark.larinin yapmig oldugu bir caligmada diyabet
olmayan hastalarda DEA olan grupta demir tedavisi
oncesi ve sonrasinda HbAlc seviyesinde herhangi bir
degisiklik saptanmamustir®. Sinha ve ark.larinin yap-
tiklar1 bir caligmada ise diger tiim aragtirmacilarin
aksine, DEA olan 55 hastanin HbAlc diizeylerini
(%4.6) kontrol grubununkinden (%5.5) anlamli diisiik
bulduklarmm1 ve DEA olan hastalarin 2 aylik demir
tedavisi sonrast HbAlc diizeylerinde yiikselme sapta-
diklarmi1 rapor etmiglerdir. Bu sonuca neden olan
durumlarin da beslenme faktorleri ya da bilinmeyen
bir bagka faktor olabilecegini 6ne siirmiislerdir®. Bas-
ka bir ¢alismada hemoglobin ile HbAlc arasinda ista-
tistiksel anlamli pozitif korelasyon bildirmistir. He-
moglobin 10 g/dI’nin altinda HbAlc %5.28, Hemog-
Iokg)lin 17 g/dI’nin tizerinde HbAlc %5.72 saptanmis-
tir,

Brooks ve ark.larinin yaptiklar1 bir ¢alismada, demir
eksikligi hemoglobin molekiiliiniin dortlii seklini de-
gistirebilir ve bundan dolay1 beta globulin daha kolay
glukolize olabilir fikrini 6ne siirmiislerdir®. HbAlc
Ol¢imii agisindan farkli yontemlerin farkli sonuglar
dogurabilecegi bir¢ok ¢alismada éne siiriilmiistiir. Ote
yandan Rai ve arkadaglar1 HbAlc 6l¢iimii icin farkli
yontemleri karsilastirdigr arastirmasinda, kalorimetrik
metod, iyon degisim kromotografisi ve affinite kroma-
tografisi arasinda fark olmadigin tespit etmislerdir®,

Diyabetik olsun ya da olmasin eriskinlerde DEA’nin
degisik yontemlerle dlciilmiis HbAlc diizeylerine olan
etkisini inceleyen c¢aligmalarin sonuglarinin ¢ok celis-
kili oldugu goriilmektedir. Yapilan aragtirmalarda
DEA’nin HbAlc diizeylerine etkisi tam olarak aydin-
latilamamistir. Kore’de yapilan bir ¢alismada eriskin
popiilasyonda DEA varlig: ile HbAlc seviyeleri ara-
sinda birliktelik incelenmis; DEA varliginda HbAlc
seviyelerinin aglik plazma glukozu seviyesinden ba-
gimsiz olarak hafifce yliksek oldugu saptanmistir.
DEA varliginda HbAlc seviyelerindeki degisimi di-
yabetik olmayan veya prediyabetik olan grupta sapta-
muglar ancak AKS seviyesi >126 mg/dl olan diyabetik
grupta bu degisimi gozlemlememisler. Ayrica DEA
varlig1 HbAlc seviyesinin % 6,5’dan kicik olan gru-
bu daha agirlikli etkilerken HbAlc % 6,5’dan yiiksek
olan grubu etkilemedigini saptamislar. Bu durumu
DEA’nin HbAlc’ye etkisinde bir ¢ok faktor rol oyna-
digindan dolay1 oldugunu vurgulamislar, bu ¢aligmalar
diyabet olmayan popiilasyonlarda yapilmis olmasi
sebebiyle DEA’nin varligmin HbAlc seviyelerini,
ADA’nin diagnostik cutoff degeri olan <6,5%’a kars1
>6,5% degerlerinde etkileyip etkilemedigi degerlendi-
rilememistir. Ancak, yiliksek populasyonlu bu calig-
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mada tedavi almayan diyabetlilerde DEA’nin varhigi-
nin normoglisemik ve prediabetik gruplarda HbAlc
seviyesini yukari ¢ektigini gézlemlemisler. DEA nin,
HbAlc degeri 26,5 % olan veya AKS degeri >126
mg/dl olan grubu etkilemedigini saptamislardir®.
1999-2006 NHANES verilerine dayanarak yapilan bir
calismada diyabet olmayan kadinlarin HbAlc seviye-
lerinin demir eksikligi olmasi durumunda <5,5% de-
gerinden > 5,5% degerine kaydigi gosterilmistir®’.
DEA olan hastalarin HbAlc seviyelerinin neden yiik-
seldigi hala tam olarak agiklanamamistir. Muhtemel
nedenler arasinda Hb’nin kuarterner yapisindaki degi-
simler ve B globin zincirindeki glikasyonun DEA
hastalarinda kolaylagmigs olmasi ihtimali {izerinde
durulmaktadir®. El-Agouza ve arkadaglariin ¢alisma-
sinda Hb konsantrasyonundaki azalma belli bir kan
glukozu seviyesinde glikasyonu kolaylastirmakta ve
bu yiizden HbAlc, total HbA orani i¢inde 6l¢iilmekte-
dir seklinde bir 6neri gelmistir®®. DEA hastalarindaki
eritrositlerin uzamis yagsam siiresi de HbAlc seviyesi-
nin yiiksek ¢ikmasinda etkilidir®. Bazi ¢alismalar ise
DEA oldugu durumlarda normal hatta kisalmig eritro-
sit yasam dongiisii oldugunu da bildirmiglerdir. Bu
fenomenin mekanizmasint agiklamak igin ileri galig-
malara ihtiyag duyulmaktadir®®*. Yapilan arastirma-
larda DEA’sinin HbAlc diizeylerine etkisi tam olarak
aydmlatilmamustir. Demir eksikligi anemisinde artan
oksidatif stres sonucu salinan inflamasyon molekiille-
rinin hemoglobinin glikasyonunu artirmasi, DEA’de
azalan total hemoglobin konsantrasyonuna bagh gli-
kozile hemoglobin oraninin  goreceli  artmast,
DEA’sinde dolasimdaki yaslt eritrositlerin oraninin
artmasindan dolayt HbAlc diizeylerinin yiiksek oldu-
gu agiklanmaya caligilmistir.

Caligmamizda DEA olan grubun HbAlc duzeyi, kont-
rol grubunun HbAlc dizeyinden yiksek saptanmigtir
(swrasiyla; %5.6+0.2 ve %5.1+0.2, p<0.001). Calis-
mamizda da, yapilan bir¢ok calismada oldugu gibi,
HbAlc dlzeyi DEA olan grupta istatiksel olarak an-
lamli yiiksek saptanmistir. Ancak ¢alismamizin kesit-
sel kiictik bir grup olmasi, retrospektif olmasi ve bun-
dan dolay1 demir eksikligi olan grubun tedavi sonrasi
HbAlc diizeyine bakilamamis olmasi c¢aligmamizin
kisitlayict yonleridir. DEA’nin HbAlc diizeyleri iize-
rine etkisini degerlendirmeye yonelik, diyabetik olan
ve olmayan kisilerde daha genis Olgekli ¢aligmalara
ihtiya¢ vardir. Bununla birlikte diabetes mellitusun
tan1 ve izleminde HbAlc diizeyleri yorumlanirken
DEA ve diger olas1 hata kaynaklar1 konusuna dikkat
edilmesi gerektigi kanaatine varilmigtir. DEA’nin
etkin tedavisinin aneminin olumsuz etkilerini ve
HbAlc’nin yorumlanmasinda olugacak hatalari orta-
dan kaldiracag diigiiniilmektedir.
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OZGUN ARASTIRMA

Skolyoz Cerrahisi Sonrasi Postoperatif Yogun Bakim
Gereksiniminin Belirlenmesinde Preoperatif ve
Intraoperatif Risk Faktorleri
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OZET

Skolyoz bozukluklarinda yapilan diizeltici cerrahiler ¢oklu vertebra tutulumu nedeniyle gogunlukla cerrahi ve anestezi siireleri uzun cerrahi-
lerdir. Uzamuig cerrahi siire, fiizyon yapilan vertebra sayisinin ¢oklugu ve potansiyel kan kaybi nedeniyle, yiiksek voliimlerde sivi ve kan
urlinii uygulanmasini, postoperatif dénemde yakin izlem gerektirebilir. Calismamizda kurumumuzda 2013-2015 yillar1 arasinda dizeltici
skolyoz cerrahisi yapilan 155 hasta dosyasi retrospektif olarak degerlendirildi. Preoperatif ve intraoperatif veriler incelenerek yogun bakim
gereksinimini etkileyen risk faktorleri belirlenmeye calisildi. Skolyoz cerrahisi gegiren 155 hastadan 25’inde yogun bakim gereksinimi
oldugu saptandi. Yogun bakim gereksinimi olan hastalarda ASA II (American Society of Anesthesiologists), Cobb ag1s1 > 60°, néromuskuler
skolyoz olmasinin preoperatif risk faktorleri oldugu saptandi (p=0.000, p=0.011, p=0.000). Anestezi ve cerrahi siirelerin uzamasinin, fiizyon
yapilan vertebra sayisindaki artisin neden oldugu cerrahi kanama ve transfiize edilen kan tiriinii hacmindeki artigin intraoperatif risk faktorleri
oldugu saptandi (p=0.000, p=0.000, p=0.000, p=0.006, p=0.000). Ek olarak uzayan cerrahi siire ve artan transfiizyon ihtiyacinin beraberinde
getirdigi hipotermi ve asidozun YB gereksinimini arttirdigi saptandi (p=0.001, p=0.000). Preoperatif ve intraoperatif risk faktorleri gdz
6niinde bulunduruldugunda, yogun bakim gereksinimi olacak hastalarin dnceden belirlenmesi, yogun bakim kaynaklarinin yonetimine katki
saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Skolyoz cerrahisi. Anestezi. Yogun Bakim. Risk Faktorleri.

Pre-Operative and Post-Operative Risk Factors in the Assessment of Intensive Care Necessity After Scoliosis Surgery

ABSTRACT

Corrective surgeries for scoliosis are usually long surgeries due to the involvement of multiple vertebrae. Extended surgical time, increased
number of vertebrae fused and potential blood loss may require infusion of high volumes of fluid and blood products and may require inten-
sive care postoperatively. Our study retrospectively analysed medical files of a total 155 patients that had scoliosis correction surgery under
general anesthesia at our institute between 2013-2015. Among 155 patients, 25 patients needed intensive care after scoliosis surgery. Consid-
ering the characteristics of the patients that required intensive care, ASA Il (American Society of Anaesthesiologists), Cobb angle>60° and
neuromuscular type scoliosis were identified as preoperative risk factors (p=0.000, p=0.011, p=0.000 respectively). Prolonged anesthesia and
surgery, surgical blood loss and increased voliime of blood product transfusion, which were caused by elevated number of vertebrae fused,
were detected to be intraoperative risk factors in the patients requiring intensive care (p=0.000, p=0.000, p=0.000, p=0.006, p=0.000, respec-
tively). It was also determined that hypothermia and acidosis induced by extended surgical duration and increased transfusion raised inten-
sive care requirement (p=0.001, p=0.000, respectively). It may be possible to contribute to the management of intensive care resources if
patients who may need intensive care can be predicted by taking preoperative and intraoperative risk factors into consideration.

Key Words: Scoliosis surgery. Anesthesia. Intensive Care. Risk Factors.

Skolyoz cerrahisi planlanan hastalarda, bu deformite-
ye ek olarak komplike nérolojik, kardiyovaskiler ve
solunum sistemi problemleri ile karsilasilabilir?. Ope-
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rasyon suresinin uzun olusu, prone pozisyon, cerrahi
sahanin biiytikliigii, hipotermi, asir1 kan ve sivi kaybi
gibi pek ¢ok sorun yasanabilir. Bu sebeple skolyoz
cerrahisi planlanan hastalarda preoperatif degerlen-
dirme, monitorizasyon, skolyoz sebebiyle gelismis
olan solunum ve kardiyovaskdler sistemler Uzerindeki
degisikliklerin iyi bilinmesi, kanama kontrolii, aneste-
zi yontemi, hipotermi, sivi dengesi, ndromonitorizas-
yon, agri kontrolii, postoperatif bakim ve sorunlar
onem kazanmaktadir.

Calismamizda skolyoz cerrahisi gecirmis hastalarda
preoperatif degerlendirme ve hazirlik asamasindan
baglayarak, intraoperatif ve postoperatif taburculuk
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donemine kadar cesitli parametreleri retrospektif ola-
rak inceledik. Olusabilecek sorunlar1 Onlemek ve
sorunlara ¢0zim getirebilmek, mevcut yogun bakim
kaynak yonetimine katki saglamak i¢in yogun bakim
gereksinimini etkileyen risk faktdrlerini belirlemeyi
amagladik.

Gerecg ve YOontem

Calismamiz Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde, Bursa
Uludag Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik Kuru-
lu'nun 11.11.2015 tarih ve 2015-11/9 sayili onayi
alinarak yapildi.

Bu c¢alismada, 1 Ocak 2013 ve 22 Ekim 2015 tarihleri
arasindaki kurumumuzda genel anestezi altinda skol-
yoz cerrahisi uygulanan 155 hasta dosyast tarandi.
Hastalarin preoperatif degerlendirmesinde yas, cinsi-
yet, ASA sinifi, vicut kitle indeksi, ge¢irilmis omurga
cerrahisi, Cobb agisi, skolyoz tipi, aligkanliklar, sis-
temik hastaliklar (hipertansiyon, aterosklerotik kalp
hastaligi, aritmi, konjestif kalp yetmezligi, astim,
KOAH, serebral palsi, epilepsi, muskuler distrofi)
incelendi. Intraoperatif dénemde ise anestezi tipi (in-
halasyon anestezisi, TIVA) operasyon siiresi (anestezi
siresi, cerrahi slre, ekstiibasyon slresi), operasyonun
baslangic ve bitis zamani, cerrahinin boyutu (flzyon
yapilan vertebra sayisi, T5 istili, T5-T8 arast, T8 alti,
lomber), kan kayb1 miktar1, verilen kristalloid-kolloid
hacmi, uygulanan kan hacmi, néromonitdrizasyon
uygulamasi, viicut 1sisi, antifibrinolitik kullanimu,
idrar miktar1 (ml/h), AKG (arteryel kan gaz1) anormal-
likleri incelendi. Postoperatif degerlendirmede yogun
bakim gereksinimi olan hastalarin havayolu idamesi,
yogun bakima transportu, yogun bakima transport
nedeni (hipotansiyon, asidoz, komorbidite, monitori-
zasyon, hipotermi, diger nedenler), yogun bakimda
ekstubasyon zamani, postoperatif agr1 kontrolii, pos-
toperatif erken ya da ge¢ donem komplikasyon, yogun
bakimda kalig siiresi, operasyon sonrasi hastanede
kalis stiresi hastane kayitlarindan ve hasta dosyalarin-
dan degerlendirildi. Ekstiibasyon siiresi, hastanin
ekstiibe edildigi postanestetik bitig siiresinin saat ola-
rak hesaplanmasiyla elde edildi. Cerrahi vaka sonunda
ekstlibe edilen hastalar 0. saat ekstiibasyon siiresine
sahipti.

Daha dnce cok seviyeli posterior skolyoz cerrahisi
geciren (herhangi bir vertebra seviyesinde dekompres-
yonlar ve/veya flizyonlar) hastalar ¢alisma dis1 bira-
kildi. Halihazirda entiibe olan hastalar, trakeostomili
hastalar, iki basamakl bir iglem planlandiginda, birin-
ci ameliyat sonrast entiibe izlenmesi planlanmis hasta-
lar da galisma dig1 birakildu.

istatistiksel Yontem

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, stan-
dart sapma, medyan en disiik, en yiiksek, frekans ve
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oran degerleri kullanilmigtir. Degigkenlerin dagilimi
Kolmogorov Simirnov test ile élguldu. Nicel verilerin
analizinde Mann-Whitney u test ve bagimsiz 6rneklem
t test kullanildi. Nitel verilerin analizinde ki-kare test,
Ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda fischer test
kullanildi. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanil-
mustir, p < 0,05 anlamli deger olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Yogun bakim gereksinimi olmayan (Grup A) ve olan
(Grup B) grupta hastalarin demografik verileri (yas,
cinsiyet, ASA degerleri ve VKI) Tablo-I"de sunulmus-
tur. Her iki grupta, yas ve cinsiyet dagilimi benzer
bulundu. Grup B’de ASA II olan hasta orani, Grup
A’ya gore anlaml olarak daha yiiksekti (%60, %17,7)
(p=0,000).

Tablo |. Hastalarin demografik verileri

Grup A Grup B

Ort.s.s./n-% Ort.£s.5./n-% P

Yas (YIl) Orttss 202 + 125 163 + 40 0,634
Cinsiyet Kadin 94 72,3% 17 68,0% 0,466
Erkek 36 27,7% 8 32,0% 0,662

ASA | 107 82,3% 10 40,0% 0,237
Il 23 17,7% 15 60,0% 0,000

VKI(kg/m?) 200 % 43 174 £ 47 0,752

ASA: American Society of Anesthesiology
VKI: Vicut kitle indeksi

Her iki grupta da, gecirilmis cerrahi oran1 benzer bu-
lunmugtur. Grup B’de >60° Cobb agisina sahip olan
hasta sayisi, Grup A’ya gore anlamli olarak daha yiik-
sekti (%44, %12,3) (p=0.011) (Tablo-I1). Néromusku-
ler skolyozu olan hastalarda yogun bakim gereksini-
minin daha fazla oldugu saptandi (%56, %13,1),
(p=0.000) (Tablo II).

Tablo Il. Gegirilmis omurga cerrahisi, Cobb agis1 ve
Skolyoz tiplerinin gruplara gére degisimi

Grup A Grup B
n % n % p

Gecirilmis Yok 117 9000 20 80,00
ggf;ﬁ;i Var 13 1000 5 2000 3
cobp | 2050° 20 1540 1 400 0543
row | 5060° 94 7230 13 52,00 0505

>60° 16 1230 11 4400 0,011

Konjenital 12 920 1 400 0,720
%‘gi"yoz idiyopatik 101 7770 10 40,00 0,880

Noromuskiler 17 1310 14 56,00 0,000

Her iki grupta da kardiyovaskiiler sistem hastalik
orani, solunum sistemi hastaligi orani, diger sistem
hastaligi orant benzer bulunmugtur (Tablo-I11). Noro-
lojik sistem hastaligi ve kas-iskelet sistemi hastalig
olanlarda yogun bakim gereksinimin daha fazla oldu-
gu saptand1 (p= 0.00, p=0,038) (Tablo-111).
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Tablo I1l. Aliskanliklar ve sistemik hastaliklarin
gruplar arasindaki degisimi
Grup A Grup B
n % n %
Aliskanlik Yok 130 100,00 25 100,00 i
Var 0 0,00 0 0,00
Kardiyovas- Yok 125 96,20 22 88,00
kiler Hasta- AS.‘KH 2 15,00 0 0,00
ik A_rl}ml 2 1,50 1 4,00 0,120
Diger 1 0,80 2 8,00
Solunum Yok 130 100,00 24 96,00
a':;i;““;l Astm+KistkF. 0 000 1 400 O
L Yok 118 90,80 16 64,00
Noolojk  SorchraiPalsy 5 380 4 1600
Sistem I 0,000
Hastalig Ep}lepm 5 8,00 4 16,00
Diger 3 2,30 1 4,00
Kas iskelet Yok 125 9620 21 84,00
Sistemi Muskuler Distrofi 4 3,10 3 12,00 0,038
Hastaligi Diger 1 0,80 2 8,00
Yok 128 9850 23 92,00
Guatr 2 1,50 0 0,00
Diger Sistem Diabet 1 0,80 0 0,00
Hastalig Down sendromu 0 0,00 1 4,00 0,122
Anemi 0 0,00 1 4,00
Skderozan 0 000 1 400
kolaniit

Grup B’de anestezi suresi, cerrahi siire, entiibasyon
stiresi anlamli olarak daha uzun bulundu (p =0.000, p
=0.000, p =0.000) (Tablo-1V). Her iki grupta cerrahi
boyut ve ndromonitorizasyon kullanim: benzer bu-
lunmugtur (Tablo-1V). Grup B’de fiizyon yapilan
vertebra sayisinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu
saptanmugtir (p=0,000) (Tablo-1V). Grup B’de verilen
eritrosit siispansiiyonu miktart ve kanama miktari
Grup A’ya goOre anlamli olarak daha yiiksekti (p
<=0.00, p=0,006) (Tablo-1V). Her iki grupta verilen
kolloid ve kristaloid miktar1 benzer bulundu. (Tablo
V).

Tablo 1V. Gruplar arasindaki intraoperatif degerlerin

degisimi
Grup A Grup B

Ort.+s.5./n-% Ort.+s.5./n-% P
Anestezi Tipi ~ TIVA 130 100% 25 100% -
Anestezi stiresi (Dk) 304 + 97 409 + 127 0,000
Cerrahi Siire(Dk) 280 + 95 393 + 125 0,000
Entilbasyon Siiresi(Dk) 317 + 98 427 + 131 0,000
Cerrahinin Boyutu
T5 Ust 68 52,3% 0 0,0% 0,680
T5-T8 arasi 92 70,8% 18 72,0% 0,907
T8 alti 95 73,2% 24 96,0% 0,125
Lomber 73 56,2% 16 64,0% 0,500
Néromuskuler — Var 109 83,8% 13 52,0% 0.137
Monitorizasyon Yok 21 16,2% 12 48,0%
g:;y;nvapnanvmebra 84 + 27 114 £ 26 0000
Verilen ES Miktari(ml) 341 448 612 401 0,000
Kanama Miktari(ml) 656 + 431 922 + 559 0,006
Elneﬂr)"e” Krisatalold SV »661  + 800 2000 + 1090 0517
Verilen Kolloid Sivi(ml) 361 224 440 220 0,119

ES: Eritrosit siispansiyonu

Preop vilcut 1silart her iki grupta benzer bulunmustur.
Grup B’de Grup A’ya gore postop viicut 1sis1 (p =
0.001), en diigiik ve en yiiksek pH degerleri (p= 0.000,
p=0,017), en diisiik ve en yiiksek BE degerleri (p
=0.001, p=0,039) anlamli olarak daha diisiiktii (Tablo-
V). Grup B’de en diisiik ve en yiksek PCO, degerleri
Grup A’ya gore anlamli olarak daha yiiksekti (p =
0.044, p= 0.004), (Tablo-V). Her iki grupta da en
diisik ve en yuksek PO, degerleri, en diisiik ve en
yiiksek laktat degerleri, Aldrete skorlar1 benzer bulun-
du (Tablo-V)

Tablo V. Viicut 1s1s1 ve kan gazi degerlerinin gruplar
arasindaki degisimi

Grup A Grup B
Ort.ts.s. Ort.ts.s. P

(F:,rg)"pvucu“s's' 366 =+ 03 364 + 02 0058
Postop Vilcut 358 &+ 03 30 + 09 0001
Isisi(°C)

EnDisikpH 737 + 0,04 729 + 005 0,000
EnYiksekpH 743 + 0,05 740 + 008 0017
EnDislkPCO2 501 4 35 359 + 41 0,044
(mmHg)

EnYUksekPCOz 456 4 43 416 + 40 0,004
(mmHg)

EnDistkPO, 14 4 94 46 + 25 0,334
(mmHg)

En Yiiksek PO,

(o) 183 + 2 233 £ 201 0075
En Dustik Laktat

(mmoli) 66 + 20 76 + 24 0136
En Yiiksek Laktat

(mmoll) 117 + 36 48 + 73 0218
En Diisiik BE 35 £+ 23 55 + 27 0,001
EnYiksekBE 14 + 20 26 + 25 0039
idrar Miktart (ml) 810  + 423 1002 + 572 0,187
Aldrete Skoru 20 £ 01 20 + 00 0792

Ph: Hidrojen kuvveti (Power of Hydrogen)

PCO2: Parsiyel Karbondioksit Basinci (Partial Pressure of
Karbondioxide)

PO2: Parsiyel Oksijen Basinci (Partial Pressure of Oxygen)
BE: Baz eksisi (Base Excess)

Her iki grup arasinda postoperatif komplikasyon orani
benzer bulunmustur. Grup B’de opioid, NSAI ilag,
parasetamol kullanim orani Grup A’ya goére anlamh
olarak daha yuksekti (p =0.000, p=0.037, p=0.000),
(Tablo-VI).

Grup B’de, yogun bakim gereksinimi endikasyonlari
arasinda etiyolojide 16 hastada %64 oranla en sik

asidoz ve 14 hastada %56 oraniyla hipotermi yer
aldig1 goriildi (Tablo-VII).
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Tablo VI. Gruplar arasindaki postoperatif
komplikasyon oran1 ve postoperatif
analjezi yonetimi

Grup A Grup B
n % n %

YB Transport  Entibe 13 52

Sirasinda Ekstiibe 12 48

Postop Yok _ 119 915 21 84

Komplikasyon Erkenfionem 9 6,9 3 120,243
Geg donem 2 15 1 4
HKA 130 100 10 20 0,000

Postop Agn  Opioid 0 0 15 60 0,000

Kontrolu NSAID 0 0 3 12 0,037
Parasetamol 6 4.6 14 56 0,000

Tablo VII. Postoperatif yogun bakim gereksinim

endikasyonlari
n %
Asidoz 16 64,0
Hipotermi 14 56,0
Oksijen tedavisi 11 44,0
Komorbidite 9 36,0
Monitorizasyon 4 16,0
Hipotansiyon 3 12,0
inotrop ihtiyac 3 12,0

Tablo VIII. Grup B’de ekstiibasyon zamanlari

n %
0.saat 12 48,0
Ekstiibasyon  jii g saat 3 12,0
Zamani 8-24 saat 2 80
24 saat sonrasl 5 20,0
48 saat sonrasl 3 12,0

Grup B’del8 hastanin 1 giin, pnémoni tedavisi alan 1
hastanin 4 gilin siireyle yogun bakimda izendigi
saptand1 (Tablo-1X). Hastanede kalis siiresinin 129
hastada 3-5 giin arasi, 23 hastada 5-7 giin arasi, 1
hastada 7-9 giin aras1 ve 2 hastada 9 giin Uzerinde
oldugu goriildii.

Tablo IX. Yogun bakim ve hastane taburculuk

streleri

n %
1Gin 18 72,0
. 2 Gin 4 16,0
YB kalis stiresi(gtin) 3 Giin ) 8.0
4 giin 1 4,0
3-5 Giin 129 83,2
W 5-7 giin 23 14,8

Hastanede kalis slresi(glin) )
7-9 Giin 1 08
>9 Gin 2 1,2
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Tartisma ve Sonug

Skolyoz cerrahisinde, operasyon siiresinin uzun olusu,
prone pozisyon, cerrahi sahanin biiyiikligi, hipotermi,
asir1 kan ve sivi kaybi gibi pek ¢ok sorun yasanabilir.
Skolyoz cerrahisi planlanan hastalarda preoperatif
degerlendirme, monitorizasyon, skolyoz sebebiyle
gelismis olan solunum ve kardiyovaskiiler sistemler
iizerindeki degisikliklerin iyi bilinmesi, kanama kont-
rolii, anestezi yontemi, hipotermi, sivi dengesi, noro-
monitorizasyon, agri kontrolii, postoperatif bakim ve
sorunlar énem kazanmaktadir.

Caligmamizda, preoperatif faktorlerden ASA duzeyi Il
olan hastalarin yogun bakim gereksiniminde anlamlt
bir artig oldugu goriilmiistiir. Zirka ve ark., ¢ok sevi-
yeli omurga cerrahisi sonrasinda ekstiibasyonun ge-
ciktirilmesiyle korele olan faktorleri arastirdiklar
gahsn;alarmda, yas ve ASA diizeyini anlamli bulmus-
lardir®.

Caligmamizda skolyoz cerrahisi geciren hastalarda
Cobb agisinin, 60° iizerinde oldugunda yogun bakima
yatis oraninda anlamli bir artig gortilmistiir. Koum-
burlis ve ark. yaptiklari ¢alismada Cobb agisi>100°
olan ciddi skolyoz olgularinda, kronik solunum yet-
mezligi ve pulmoner hipertansiyon gelisme riskinin
arttigini belirtilmislerdir®. Egriligin derecesi ve noro-
muskiiler hastalik, skolyozlu hastalarda soluma islev-
lerini etkileyen iki asil faktordiir.

Caligmamiz, néromuskuler skolyozun yogun bakim
gereksiniminde dnemli bir faktor oldugunu gostermis-
tir. Néromuskuler skolyozlu olan bu hastalarda, egrili-
gin derecesinin yaninda, solunumun santral kontro-
lindeki ve solunum kaslarinin motor néronlarinin
innervasyonundaki bozukluklar ve motor fonksiyon
kayb1 nedenleri ile solunum sistemi iglevleri bozulur.
Oksiiriik gibi koruma mekanizmalarinin bozulmasi ile
solunum sistemi enfeksiyonlar1 tabloya eklenebilir.
Inspirasyon kas giiciiniin kayb1 sonucunda vital kapa-
site azalir. Hod-Feins ve ark. yaptigi ¢calismada sereb-
ral palsi ve idiopatik skolyozlu cocuklarda pre-
postoperatif parametreleri karsilastirarak erken posto-
peratif komplikasyon insidans:1 arasindaki iligkiyi
arastirmislar, serebral palsi olan ¢ocuklarda 6zellikle
pulmoner ve ndrolojik komplikasyonlar agisindan
major komplikasyon oraninin yiiksek ve ekstubasyon
siirelerinin daha uzun oldugunu saptamislardir®. Bizim
calisgmamizda toplam 25 yogun bakim gereksinimi
olan hastanin 13 solunum destegine ihtiya¢ duymus-
tur.

Caligmamizda skolyoz cerrahisi geciren hastalarda
ortalama cerrahi, anestezi ve entiibasyon sireleri yo-
gun bakim gereksinimi igin anlamli bulunmustur.
Zirka ve ark., yaptiklar1 ¢aligmada uzun slren prone
pozisyonundaki ¢ok seviyeli omurga cerrahisi ve orta-
lama 509 dakika iizerinde vaka siiresi olmasinin eks-
tibasyonun gecikmesiyle korelasyon gosterdigini,
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ayrica postoperatif pnomoni insidansinin, cerrahi
sonras1 uzamig ekstiibasyon suresi olan hastalarda
daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir®. Calismamizda
cerrahi slresi 393 dakika ve entiibasyon siiresi ortala-
ma 427 dakika (zerindeki 13 hastada ekstiibasyon
geciktirilme kararmin alindigi ve yogun bakim gerek-
siniminin oldugu saptanmustir.

Caligmamizda, cerrahinin boyutlar1 degerlendirildi-
ginde opere edilen vertebra seviyesinin yogun bakim
gereksinimini etkileyen bir risk faktorii olmadigini
goOstermistir. Johari ve ark. yaptigi bir ¢calismada egri-
ligi proksimal yerlesimi olanlarda akciger fonksiyon-
larinin daha kotii oldugu belirtilmistirs. Calismamizda
skolyoz cerrahisi geciren hastalarda fiizyon yapilan
vertebra saymin 11 {izerinde oldugunda yogun bakim
gereksinimini etkilyen bir faktér oldugunu gordik.
Hod-Feins ve ark. hem idiyopatik hem de néromusku-
lar skolyozda, daha uzun fiizyonlarin daha diisiik pul-
moner komplikasyonlarla korele oldugunu bildirmis-
lerdir®. Gurajala ve ark. aksine 8 vertebradan daha
uzun fiizyon uzunluklarinin, bu ¢aligmada erken pos-
toperatif mekanik ventilasyon icin kesin bir risk fakto-
rii oldugunu belirtmistir’. Yogun bakim gereksinimini
etkileyen faktdrlerden birisi de fiizyon yapilan verteb-
ra sayist arttikca gelisen kan kaybidir. leri dercede
kan kaybi hem hemodinamik bozulmaya hem de sivi,
kan ve kan {iriinii transflizyonuna gereksinim gelisti-
rebilir. Bu durum tranfiizyonla iligkili sorunlar1 bera-
berinde getirebilir. Allerjik reaksiyonlar yaninda pul-
moner komplikasyonlar (transflizyon iliskili akut
akciger hasari, ventilator iliskili pnémoni) ekstiibas-
yonu geciktirebilir. Bizim ¢alismamizda da artan ka-
nama hacmi ve verilen kan miktart ile iliskili olarak
yogun bakim gereksiniminde artig oldugu gozlendi.
Guralaja ve ark. yaptigi arastirmada artan kanama
hacmi ve verilen kan iirtinii miktarinin yaninda, veri-
len kristaloid miktarinin da posoperatif erken mekanik
ventilasyon ihtiyacim etkiledigini belirtmislerdir’.

Perioperatif hipotermi, anestezi ve cerrahinin ciddi bir
komplikasyonudur ve n@romuskuler ilaglarin etki
stiresini artirdig1 gibi inhale ve intravendz anestetikle-
rin de etkilerini uzatir®. Arastirmamizda sivi 1siticilart
ve sicak hava iiflemeli 1s1 battaniyeleri baz1 hastalarda
hipotermi geligimini 6nlemek amaciyla kullanildigt
buna ragmen hipoterminin gelistigi, yogun bakima
yatis1 olan hastalarda postoperatif viicut 1silarinin daha
diigiik oldugu gorlldi. Guralaja ve ark. yaptiklari
calismada skolyoz cerrahisinde postoperatif erken
ekstiibasyonda perioperatif hipoterminin 6nlenmesinin
dnemini vurgulamistir’.

Sajid ve ark. yaptiklar1 ¢alismada cerrahi hastalarinin
perioperatif 1sitilmas1 postoperatif yara yeri agrisini,
yara yeri enfeksiyonunu ve titremeyi azalttigini ayrica
hipotermi iligkili koagiilopatiyi onleyerek perioperatif
kan kaybini da azaltttigini saptamuslardir®. Perioperatif
1sitma, hipoterminin sonuglarindan kaginilmasi igin
cesitli cerrahi disiplinlerdeki tim hastalara rutin olarak
verilmesi gerektigini belirtmiglerdir.

Leslie ve ark. yaptig1 ¢alismada, perioperatif hipoter-
miyi engellemede en etkili yontem preoperatif 1sitma,
yiiksek ¢evre sicakligi, 1sitilmis sivi infiizyonu ve deri
aracilikli 1sitmanin yiksek riskli cerrahi hastada so-
nuglari iyilestirebgilecegini belirmtislerdir®.

Li ve ark. calismalari uzamis cerrahi slresi, anlamli
kan kayb1, genis miktarda kristaloid-kolloid inflizyonu
ve kan transfiizyonu gibi intraoperatif faktorlerin tora-
sik ve lomber omurga cerrahisi sonrast gecikmis eks-
tiibasyona agisindan risk faktorii olabilecegini goster-
mistir™.

Arastirmamizin ana kisitlayicist olarak skolyoz cerra-
hisi geciren 155 hastanin tamaminda, akciger kapasite-
lerini ve operasyon gerekliligini belirlemede solunum
fonksiyon testinin (SFT) yapilmayigidir. Bu muhteme-
len, hastalarin kardiyorespiratuar bozukluk gelismeden
hastaliklarinin erken evresinde hekime bagvurmasin-
dan kaynaklanmaktadir. Yapilan bir ¢aligmada, Zhang
ve ark. 298 skolyoz hastasi preoperatif solunum
fonksiyon testleri yapildiktan sonra cerrahi girisim de
gdz Oniline alinarak postoperatif pulmoner kom-
plikasyonlar agisindan degerlendirilmistir. Atelektazi,
hidrotoraks, pnémotoraks, pnémoni, hipoksemi, post-
operatif mekanik ventilasyon ihtiyaci gibi postoperatif
komplikasyonlarin SFT degerleri normal olmayan-
larda daha fazla goriildiigi bulunmustur'. Wang ve
ark. postoperatif pulmoner komplikasyonlarin; Cobb
ac1s1>75°, preoperative solunumsal hastalik,revizyon
cerrahi ve torakoplasti varliginda anlamli olrak art-
tigint bildirmislerdir®?.

Bu aragtirmay kisitlayan diger bir durum ise kanama
hacmini ve transfiizyon ihtiyacini azaltmada antifibri-
nolitik kullanilmamasidir. Neilipovitz ve ark. yaptigi
¢aligmada, hem traneksamik asit hem de epsilon ami-
no kaproik asitin skolyozda perioperatif kan kayb1 ve
transfiizyon gereksinimlerini azalttigi belirtilmistir™.
Kan kaybindaki azalmanin cerrahiyi hizlandirmasi ve
erken ekstiibasyonu kolaylastirmasi beklenmektedir.
Ancak, traneksamik asit kullanimi Guralaja va ark.
Yaptigi ¢alismada skolyoz cerrahisinde postoperatif
erken ekstiibasyon ile anlamli olarak iliskili bulun-
mamistir.

Sonug olarak arastirmamiz, skolyoz cerrahisi gegiren
hastalarda ndromuskuler skolyozun, Cobb agis1 > 60°
olmasmin ve komorbidite varliginin yogun bakim
gereksiniminde preoperatif risk faktorii olusturdugunu
gostermistir. Yogun bakimina gereksinimine neden
olan intraoperatif risk faktorleri arasinda da fiizyon
yapilan vertebra sayisinin 11°den fazla olusu, cerrahi-
nin ve anestezi sirelerinin uzamasiyla birlikte artan
kanama hacmi, verilen kan trtinii hacmi ile bu duru-
mun beraberinde getirdigi hipotermi ve asidoz sorun-
lar1 yasayan hastalarda yogun bakim gereksiniminin
oldugu saptanmustir.

189



Kaynaklar

1.

Barash PG, Cullen BF, Stoelting RK, Cahalan MK, Stock MC,
Klinik Anestezi. 5.baski: Nobel tip; 2012, 1112-28.

Borgeat A, Blumenthal S. Postoperative pain management
following scoliosis surgery. Current Opinion in Anaesthesio-
logy 2008; 21:313-6.

Zirka ve Ark. Factors That Correlate With the Decision to
Delay Extubation After Multilevel Prone Spine Surgery J. Neu-
rosurg Anesthesiol 2014;26:167-171

Koumbourlis AC. Scoliosis and the respiratory system. Paediatr
Respir Rev. 2006;7:152-60.

Hod-Feins R, Abu-Kishk I, Eshel G, Barr Y, Anekstein Y,
Mirovsky Y. Risk factors affecting the immediate postoperative
course in pediatric scoliosis surgery. Spine (Phila Pa 1976)
2007,32:2355-60.

Johari J, Sharifudin MA, Ab Rahman A, et al Singapore Med J.
2016;57:33-8.

Gurajala I, Ramachandran G, lyengar R, Durga P. The preoperati-
ve and intraoperative risk factors for early postoperative mechani-

190

10.

11.

12.

13.

S. Bora, ark.

cal ventilation after scoliosis surgery: A retrospective study. In-
dian J Anaesth2013;57:14-8.

Leslie K, Sessler DI, Leslie K, Bjorksten AR, Moayeri A. Mild
hypothermia alters propofol pharmacokinetics and increases the
duration of action of atracurium. Anesth Analg 1995;80:1007-14.

Sajid MS, Shakir AJ, Khatri K, Baig MK The role of periope-
rative warming in surgery: a systematic review. Med J 2009
Jul;127:231-7.

Li F, Gorji R, Tallarico et al Risk factors for dela-
yed extubation in thoracic and lumbar spine surgery: a retros-
pective analysis of 135 patients.J Anesth. 2014 ;28:161-6 .

Zhang F, Wang K, Li FN. Effectiveness of tranexamic acid in
reducing blood loss in spinal surgery: a meta-analysis. BMC
Musculuskelet Disord. 2014 22;15:448.

Wang Y, Hai Y, Yueng L. Risk factors for postoperative pul-
monary complications in the treatment of non-degenerative sco-
liosis by posteriorinstrumentation and fusion. Eur Spine J 2019;
doi: 10.1007/s00586-019-05968-5. [Epub ahead of print]

Neilipovitz DT, Murto K, Hall L, Barrowman NJ, Splinter
WM. A randomized trial of tranexamic acid to reduce blood
transfusion for scoliosis surgery. Anesth Analg 2001;93:82-7.



Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
45 (2) 191-197, 2019
DOI: 10.32708/uutfd.557834

OZGUN ARASTIRMA

Melatoninin Polikistik Over Sendromunda Tuba
Uterinadaki Koruyucu Etkisi: Histolojik Caligma

Cemile Merve SEYMEN, Giilnur TAKE KAPLANOGLU
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal1, Ankara.

OZET

Polikistik over sendromu (PKOS), iireme sagligini olumsuz etkileyen endokrin ve metabolik bir hastaliktir ve uygulanan destek tedavileri
arasinda antioksidanlarin kullamm da yayginlasmaktadir. Calismamizda, deneysel PKOS modeli olusturdugumuz si¢anlarin déllenme ve
gamet tagmimi igin Kilit rol oynayan tuba uterina dokularinda PKOS un meydana getirebilecegi olasi degisimleri ve bu degisimler tizerinde
ekzojen olarak uygulanan melatoninin koruyucu etkisinin incelenmesi amaglandi. 6-8 haftalik Sprague dawley cinsi 32 adet disi sigan Sham
Kontrol Grubu (%1 CMCl/gun/gavaj), Melatonin Grubu (2 mg/kg/giin/subkutan), Deneysel PKOS Grubu (%1 CMC igerisinde ¢6ziinmiis 1
mg/kg Letrozol/glin/gavaj) ve Deneysel PKOS+Melatonin Grubu (1 mg/kg Letrozol/gun/gavaj+2 mg/kg melatonin/gin/subkutan) olmak
iizere 4 gruba ayrildi. 21 giinliik deney bitiminde alinan tuba uterina doku &rnekleri Hematoksilen-Eozin boyamast ile incelendi, dokularin
epitel ve tiim duvar kalinhiklari 6lgiilerek, istatistiksel veriler hazirlandi. Deneysel PKOS modeli olugturulmus siganlarda, sendromun tuba
uterina dokusunda kinosilyum ve epitelin de dahil oldugu cesitli dejenerasyonlara yol agtig1 ve epitelde proliferasyona sebep oldugu tespit
edildi. Protektif melatonin uygulanmasimin ise dejenerasyonlari 6nemli 6lgiide engelledigi goriildii. Deneysel PKOS olgularinda ekzojen
melatonin uygulamasinin tuba uterinada koruma amacl kullanilabilecegi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Polikistik Over Sendromu. Tuba Uterina. Melatonin. Sican.
The Protective Effect of Melatonin on Uterine Tube in Polycystic Ovary Syndrome: Histological Study

ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is an endocrine and metabolic disorder that affects reproductive health adversely. The use of antioxidants
become widespread among treatments. We aimed to investigate the possible changes of uterine tube which play a key role in the gamete
transport and fertilization, in the experimental PCOS model and also the protective effects of exogenous-applied melatonin on these changes.
6-8 weeks, 32 Sprague Dawley female rats were divided 4 equal groups: Sham Control Group (%1 CMC/day/gavage), Melatonin Group (2
mg/kg/day/subcutaneously), Experimental PCOS Group (1 mg/kg Letrozole [Dissolved in %1 CMC]/day/gavage) and Experimental
PCOS+Melatonin Group (1mg/kg Letrozole [Dissolved in %1 CMC]/day/gavage + 2 mg/kg/day/subcutaneously). After the 21 days experi-
ment, uterine tube tissues were taken and examined with Hematoxylin-Eosine. Statistical data were prepared by measuring epithelial height
and the wall thickness of the tissues. Kinocilium, epithelium degenerations and epithelium proliferation were seen in uterine tube in the
experimental PCOS model. It was observed that protectively applied melatonin inhibited these degenerations significiantly. Exogenous
melatonin administration could be used for protection the uterine tube against experimental PCOS.

Key Words: Polycystic Ovary Syndrome. Uterine Tube. Melatonin. Rat.

Polikistik over sendromu (PKOS), dinya genelinde
tireme ¢agindaki kadinlarin yaklagik %6-10’unu etki-
leyen yaygin, ancak bir o kadar da kompleks yapida
olan endokrin ve metabolik bir hastaliktir'. Menstrual
siklusta oligo-anovilasyon, hiperandrojenizm ve hir-
sutizm, polikistik yapidaki overler ve endokrinopatiler
ile karakterize olan PKOS, infertilitenin de en sik
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karsilagilan nedenleri arasinda yer almaktadir®®, 2003
senesinde alinan Rotterdam kriterlerine gore; oligo-
anoviilasyon, hiperandrojenizm ve overlerde polikistik
ultrason goruntlst kriterlerinden en az iki tanesine
sahip kadinlarin bu sendromu tasidigi kabul edilmek-
tedir’. Dolayisi ile sendromun goriilme sikligi, teshis
konulan hasta sayis1 ile dogru orantili olarak giin geg-
tikce artmakta, son aragtirmalar bu oranin %18’e ka-
dar ulastigim gostermektedir”.

PKOS’un ortaya ¢ikmasinda iireme hormonlarina,
gonadotropin mekanizmasina, insiilin aktivitesine,
homeostazise ve kalici inflamasyona bagl ¢esitli sin-
yal yolaklarindaki genetik degisimlerin rol oynadigi
diisiiniilmektedir®.

Ovaryan hiperandrojenizm ve degismis intraovaryan
parakrin sinyalizasyon sonucu PKOS olgularinda
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folikiil biiyiimesi bozulabilmekte ve folikiiler gelisi-
min duraksamasma bagli olarak, overin periferinde
kiigiik antral folikiillerin birikiminin eslik ettigi poli-
kistik morfoloji gdzlenmektedir. Bu sendroma sahip
olgularda ayrica bozulmus oosit maturasyonu ve dl-
siik fertilizasyon oranlar1 gozlemlenmektedir. Ilaveten,
PKOS sonucu ortaya ¢ikan endokrinolojik ve metabo-
lik anomalilerin endometrium ({zerinde kompleks
etkiye neden olmasi dolayisi ile implantasyon basari-
sizliklart ve embriyonik gelisim yetersizlikleri de
meydana gelmektedir®’.

PKOS’un da aralarinda yer aldig1 pelvik inflamatuar
hastalik, endometriozis ve prematiir ovaryan yetmez-
ligi gibi pekgok tibbi faktor oviilasyon dengesini boz-
manin veya hormonal komplikasyonlara yol agmanin
yanisira, tuba uterina’da da hasara neden olmasi dola-
yist ile infertilite sebepleri arasinda gosterilmektedir®.

Gametlerin veya embriyonun tubal transiti kas kont-
raksiyonlarini, siliyer aktiviteyi ve tubal salgilarin
akisini da kapsayan kompleks ve iireme sagligi icin
oldukca 6nemli bir siirectir’. Bu stirec hormonal ve
tubal mukus kompozisyonundaki degisimler, tedavi
edilmemis enfeksiyonlar, sigara ve yukarida da sayilan
jinekolojik pekgok hastalik dolayisi ile degisiklige
ugrayabilmektedir'’®. Bu anlamda, tubal subfertilite
veya infertilite, infertilite etiyolojisinin %30 gibi
onemli bir boliimiinii olusturmaktadir'. Tuba uterina
epiteliyal hiicre yogunlugunda meydana gelecek bir
bozulmanin oosit taginimindaki aksamalar dolayisi ile
menstrual dongiiyii bozabilecegi veya tuba uterina’nin
hala etkili ve giivenilir bir dogum kontrol yontemi
olmasi ozelligi dahi disiniildiigiinde’, overler ile
uterus arasinda serdmiikdz tiibiiler bir organ olan tuba
uterina’nin tireme saglig1 agisindan dnemi bir kez daha
ortaya ¢ctkmaktadir®™.

PKOS olgularinda siklikla tercih edilen tedavi prose-
diirleri arasinda egzersiz gibi hayat kalitesini arttiracak
faktorlerin yagsama dahil edilmesi, diyet ve besin des-
tek tedavileri yer almakta; son yillarda yapilan ¢alis-
malar bu desteklerin antioksidan o6zellik gosteren
vitaminler, mineraller ve vitamin benzeri besinler
olabilecegini vurgulamaktadir'®. Basarili bir tireme
dongiisiiniin  normal aydinlik/karanlik dongiisii ve
iliskili fizyolojik kosullara bagli oldugu diisiiniildU-
giinde ve antioksidan 6zellikleri de goz 6niinde bulun-
duruldugunda®, bu destek tedavilerin arasinda mela-
toninin de dnemli yer alabilecegi ortaya ¢ikmaktadir.

Melatonin, en zararli serbest radikallerden biri olan
hidroksil radikalini etkisiz hale getirebilen oldukca
kuvvetli ve lipofilik 6zellikte olmas1 dolayist ile hiic-
relerin tim organellerine ve ¢ekirdegine ulasabilen,
kan beyin bariyerini rahatlikla gecebilen, antioksidan
dzellikte dnemli bir hormondur'®. Bu dzellikleri dola-
yist ile uykusuzlugun ve lireme islevlerinin diizenlen-
mesinde, yaslanmanin, kanserin ve serbest radikallerin
toksik etkilerinin geciktirilmesinde etkili bir hormon

olarak kabul edilmektedir'’*8.

PKOS tarafindan bakildiginda, folikiil gelisiminin
bozulmasma bagli intrafolikiiler reaktif oksijen radi-
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kallerinin artmasi1 ve beraberinde olaylanan oksidatif
stres lizerinde gosterdigi antioksidan aktivitesilg,
PKOS olgularinda goriilen diisiik uyku kalitesini artti-
ric1 etkisi®® ve beraberinde antidepresan &zelligi®,
folikul gelisiminde kilit rol oynayan pek ¢ok sinyal
molekili ve buyime faktorinin regulasyonunda
gorev almasi dolayisi ile?? melatoninin, tedavide
6nemli rol oynadigi diisiinilmektedir.

Bu bilgiler dogrultusunda ¢aligmamizda, deneysel
PKOS modeli olusturdugumuz siganlarin déllenme ve
gamet tasinimi igin kilit rol oynayan tuba uterina do-
kularinda PKOS’un meydana getirebilecegi olast
degisimleri ve bu degisimler iizerinde ekzojen olarak
uygulanan melatoninin koruyucu etkisinin incelenmesi
amagclandi.

Gereg ve YOntem

Deneysel Tasarim ve Histolojik Yontem

Ortalama 22 +2°C sicaklikta, 12 saat aydinlik/karanlik
déngiide, ad libitum icme suyu ve standart yem ile
beslenen 6-8 haftalik Sprague dawley cinsi 32 adet
disi si¢an rastgele 4 gruba ayrildi. 1.Grup (n=8) Sham
Kontrol Grubu olarak belirlenmis olup, deney siiresin-
ce %1 CMC (Karboksimetil seliiloz) gavaj yolu ile her
giin uygulandi. 2.Grup (n=8) Melatonin Grubunda
deney suresince %1 Etanol icerisinde 2 mg/kg mela-
tonin ¢ozlnerek, PBS (Phosphate Buffer Saline) ile
diliie edilmis ve elde edilen soliisyon subkutan enjek-
siyon yolu ile uygulandi. 3.Grup Deneysel PKOS
Grubu olarak belirlenmis olup, %1 CMC igerisinde
¢oziinmiis 1 mg/kg Letrozol deney siiresince hergiin
gavaj yolu ile uygulandi. 4. Grup olan Deneysel
PKOS+Melatonin Grubuna 1 mg/kg Letrozol gavaj
yolu ile, 2 mg/kg melatonin ise subkutan enjeksiyon
seklinde deney siiresince her giin uygulandi.

Uygulamalar, melatonin etkisinden maksimum dere-
cede yararlanmak adina 21 giinliikk deney siiresince her
gun saat 16.00°da gergeklestirildi.

Calisma, 21.08.2017 tarih ve G.U.ET-17.065 kod
numarali karar ile Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul
Bagkanliginca onaylanmustir.

Sprague-dawley cinsi disi siganlara 21 giin siiresince 1
mg/kg Letrozol uygulamasi yapilmasinin, deneklerde
PKOS modelinin olusmasina yol agtigini destekleyen
literatiir bilgilerinden yola ¢ikarak®>*, calismamizin
deney prosediirii de aym sekli ile uygulandi ve buna
gore deneklerin deney bitiminde PKOS oldugu kabul
edildi. Sakrifiye edilen deneklerin ovaryum doku
orneklerinin hem makroskobik ve hem de mikrosko-
bik dizeydeki incelemeleri sonucunda, literatiir ile
uyumlu sekilde polikistik goriiniim sergiledigi tespit
edildi.

21 gunlik deney bitiminde (22. giinde) denekler yuk-
sek doz anestezi altinda (45mg/kg Ketamin ve
/5mg/kg Xylazine) feda edilerek, tuba uterina doku
ornekleri alindi.
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Alinan doku ornekleri %10 notral formaldehit soliis-
yonunda 72 saat suresince tespit edildikten sonra rutin
151k mikroskop takip islemlerinden gegirildi ve parafin
bloklar elde edildi. Tuba uterina dokusu isthmus bél-
gelerinden hazirlanan parafin bloklardan 4 mikron
kalinhiginda alinan kesitlere Hematoksilen-Eozin his-
tokimyasal boyasi uygulandi, hazirlanan preparatlar
Leica DCM 4000 (Germany) bigisayar destekli goriin-
tilleme sisteminde, mikroskop altinda degerlendirile-
rek, sisteme bagli LAS programinda resimleri ¢ekildi.

istatistiksel Yontem

Istatiksel degerlendirme yapabilmek amaciyla her
denekten Hematoksilen-Eozin ile boyanan tuba uterina
kesitlerinde her grup ve her denek ic¢in birbirinden
bagimsiz 6 farkli bolge segilerek® epitel ve tiim duvar
kalinliklar1 Leica Q Vin 3 programinda Olciilerek
kaydedildi. Verilerin analizi Windows i¢in SPSS 20.0
paket programindan yapildi. Gruplara ait veriler karsi-
lastirilarak, siirekli dl¢ciimli degiskenlerin dagiliminin
normale uygun olup olmadigi Shapiro-Wilk testi ile
arastirildi. Gruplar arasinda kalinliklarin ortanca de-
gerler yoniinden farklilig1 tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ile degerlendirilirken, gruplar arasindaki
farkliligin hangi gruptan kaynakli oldugu Duncan
coklu karsilagtirma testi ile analiz edildi. p<0,05 ista-
tistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Histolojik Bulgular

Kontrol ve melatonin gruplarina ait tuba uterina doku-
sunda yapilan Hematoksilen-Eozin boyamalarina ait
incelemelerde; tuba uterina dokusunda tunika mukoza,
kinosilyal: tek katli prizmatik epitel ve gevsek bag
dokusu yapisindaki lamina propria ile normal gorl-
nimdeydi. Her iki grupta tunika muskularis icte sirki-
ler, dista longitudinal seyreden diiz kaslar1 ile normal
gortinimdeydi. Tunika seroza normal seyrindeydi
(Sekil 1 ve 2).

g I
AN

Sekil 1:
Kontrol grubuna ait tuba uterina kesitlerinde tek katl
kinosilyal prizmatik epitel (), lamina propria (G),
tunika muskularis (—) ve tunika seroza (=) yapilar
izleniyor (Hematoksilen Eozin x400).

Sekil 2.

Melatonin grubuna ait tuba uterina kesitlerinde tek
katl kinosilyasli prizmatik epitel (), lamina propria
(6), tunika muskularis (—) ve tunika seroza (=) yapi-
lart izleniyor (Hematoksilen Eozin x400).

Deneysel PKOS modeli olusturulan gruba ait incele-
melerde en dikkat c¢ekici bulgulardan birinin, epitel
boyunda meydana gelen azalma oldugu tespit edildi.
Hiicre boylarmnin tek katli prizmatikten, 6zellikle bazi
bolgelerde tek katli algak boylu prizmatik ve kiibige
dogru degistigi izlendi (Sekil 3 ve 4). Bu bulgu, yapi-
lan 6élcumler sonucunda istatistiksel olarak da destek-
lendi (p<0,05). Bu grupta, tunika mukozada yer yer
diizlesme ve bazi alanlarda da evaginasyonlarin orta-
dan kalktig1 goriildii (Sekil 3A ve 4A). Mukozal kat-
lantilarin halen devam ettigi bolgelerde ise bu katlanti-
larin goreceli olarak kontrol ve melatonin gruplari
kadar yiliksek olmadigi saptandi (Sekil 3B ve 4B).
Epitel hiicreleri yan yiiz baglanti birimlerinde muhte-
mel dejenerasyona bagl ayrilmalar tespit edildi (Sekil
3 ve 4A). Epitele ait kinosilyumlarin, PKOS indiksi-
yonu ile birlikte cogu bolgede silindigi, yer yer boyla-
riin kisaldigi ve bazi alanlarda ise bir araya gelerek
kiint yapilar sergiledigi belirgindi (Sekil 3 ve 4). Epi-
telin baz1 bolgelerinde, patolojik goriiniimde epiteliyal
proliferasyon izlendi (Sekil 3B ve 4B). Epitelin bazi
alanlarda dokulerek, tuba uterina limeninde debris
benzeri olusumlar meydana getirdigi dikkati gekti
(Sekil 4). Baz1 epitel hiicrelerinde vakuolizasyon tes-
pit edildi (Sekil 3B). Epitelin, altinda seyreden lamina
propria dokusundan yer yer ayrildigi, bu anlamda
tunika mukoza biitiinliigiiniin bozuldugu izlendi (Sekil
3B). Bazi alanlarda epitelin tek katli diizenleniminden
ciktig1 tespit edildi (Sekil 4A). Epitel yiiksekliginin ve
mukozal katlantilarin azalmasma bagli olarak, tuba
uterina duvar kalinliginin kontrol ve melatonin grupla-
rina karsin azaldigi, istatistiksel olcumler ile tespit
edildi (p<0,05). Bu grubun tunika muskularisine ait
en dikkat ¢ekici bulgu bazi diiz kas hiicrelerinde gorQ-
len vakuolizasyondu (Sekil 3 ve 4). Tunika serozaya
ait incelemelerde, gevsek bag dokusunun kontrol ve
melatonin gruplarina kiyasla baz1 bolgelerde kalinlag-
t1g1 (Sekil 3A) ve yine bazi alanlarda damar dilatas-
yonlarinin belirgin oldugu dikkati ¢ekti (Sekil 4B).
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Sekil 34 ve 3B:

Deneysel PKOS modeli olusturulan gruba ait tuba
uterina kesitlerinde epitel boyunda azalma (=), mu-
kozal katlantilar (™), yan yiiz baglanti birimlerinde
ayrilma (<), kinosilyumlarda silinme (£), kisa-kiint

yapili kinosilyumlar (#), epiteliyal proliferasyon ( 2),
epitel hiicrelerinde vakuolizasyon (»), epitelin lamina
propriadan ayrildigi bolgeler (¢), diiz kas hiicrelerin-
de vakuolizasyon (=) ve tunika seroza’ya ait kalin-
lasmig gevsek bag dokusu (#) izleniyor (Hematoksilen
Eozin x400).

Deneysel PKOS modeli olusturulan ve melatonin
uygulanan gruba ait yapilan incelemelerde doku gene-
linde morfolojik yapinin kismen korundugu ilgiyi
cekti; epitel boyunun ve mukozal katlantilarin normal
seyrine dondiigii, genel goriintiiniin yapica kontrol ve
melatonin uygulanan gruplar ile esdes oldugu tespit
edildi. Kinosilyumlarin bazi alanlarda normal goriin-
tiisiine donerken, bazi dar alanlarda halen kisa-kiint
goriintiisiiniin devam ettigi, ancak deneysel PKOS
modeli olusturulan grup ile kiyaslandiginda tamamen
silindigi herhangi bir bolge olmadig: dikkati ¢ekti. Bu
grupta vakuolizasyon gosteren epitel hicrelerinin
halen sayica fazla oldugu en dikkat ¢ekici bulgu ola-
rak nitelendirildi. Ancak epitel yan yiiz baglantilarinda
ve lamina propria kavsaginda herhangi bir ayrilma ya
da dejenerasyon izlenmedi. Tunika muskularis ve
tunika seroza normal goriiniimleri ile ayirt edildi (Se-
kil 5). Bu grupta epitel yiiksekligi ve tiim duvar kalin-
liginin, yapilan Ol¢timler dogrultusunda kontrol ve
melatonin uygulanan gruplara yaklastigi istatistiksel
olarak tespit edildi (p<0,05) (Sekil 6).
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Sekil 44 ve 4B:

Deneysel PKOS modeli olusturulan gruba ait tuba
uterina kesitlerinde epitel boyunda azalma (=), mu-
kozal katlantilar (™), kinosilyumlarda silinme (),
kisa-kiint yapil kinosilyumlar (#), epiteliyal prolife-
rasyon ( 2), epitelde dokiilmeye bagl: liimende debris
olusumu (%), tek katl epitel diizenleniminden ¢ikan
hiicreler (=), diiz kas hiicrelerinde vakuolizasyon ()
ve dilate damarlar («) izleniyor
(Hematoksilen Eozin x400).

Deneysel PKOS modeli olusturulan ve melatonin
uygulanan gruba ait tuba uterina kesitlerinde tek katl
kinosilyall prizmatik epitel (), mukozal katlantilar
(™), kisa-kiint yapili kinosilyumlar (#), epitel hiicre-
lerinde vakuolizasyon (»), tunika muskularis (=) ve
tunika seroza (=) izleniyor
(Hematoksilen Eozin x400).
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Istatistiksel Bulgular

Gruplarm epitel ve tiim duvar kalinlik 6lcimleri bir-
birleriyle kiyaslandiginda, deneysel PKOS modeli
olusturulan grupta epitel ve tiim duvar kalinliklarinin
diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
azaldig1 izlendi (p<0.05). Deneysel PKOS modeli
olusturulan ve melatonin uygulamas: yapilan grupta
ise epitel ve tim duvar kalinliklarinda, deneysel
PKOS modeli olusturulan grupla kiyaslandiginda
istatiksel olarak anlamli artig saptand1 (p<0,05) (Sekil
6).

300,00
250,00
— *
E 200m
= *
£ 1000
[
.a 100,00
g !
*
50,00 _ _ * z
=
0,00 SSe e = e
KONTROL MELATONIN PKOS PKOS + MELATONIN
Epitel kalinhg 40,792 082 41,670,609 26972220 33.6521.33
wTomduvarkabnh | 258932366 | 248824114 | 161 49e268 201,0421,71

(*Istatistiksel olarak anlaml farklihik gdsteren gruplar)

Sekil 6:
Epitel ve tiim duvar kalinliklari ortalamalarimin
istatiksel degerlendirmesi.

Tartisma ve Sonug

Tuba uterina; iireme dongilisinde gamet tasinimi,
fertilizasyon ve erken embriyonal gelisimde 6nemli
rol oynamakta; gamet taginiminin tubal kas kontraksi-
yonu, siliyer aktivite ve tubal salgilardan etkilendigi
bilinmektedir’. Bu nedenle, tuba uterina’nin da dahil
oldugu pelvik anatomideki bozukluklar sperm hare-
ketliligini, oosit ve embriyo taginimi ile fertilizasyonu
olumsuz yénde etkilemektedir®.

Zhu ve arkadaslar1 ¢alismalarinda, tuba uterina’nin
Ozellikle sigan ve ampulla-istmus bdélgelerinde yer
alan salgt hiicrelerinden pekgok biiyiime faktorii ve
glikoprotein sentezlendigini ve bu salgilarin otokrin ya
da parakrin yollar tzerinden tuba uterina hicrelerini,
sperm ile embriyo hareket ve gelisimini diizenledikle-
rini; Ostrojen ve progesteronun tuba uterina’nin siliyer
hareketlerini diizenlenmesinde 6nemli rol oynadiklari-
ni1 bildirmislerdir. Tubal doku ve ovaryum arasi etkile-
simin Onemini vurgulayan arastirmacilar bu dogrultu-
da, insan tuba uterina epitel dokusunu fare sekonder
follikdlleri ile ko-kiiltiire etmisler ve fare korpus lu-
teum salgisinin, kiiltiire dokularda 13’den 18. giine
kadar uzadigini tespit etmislerdir. Benzer sekilde,
oositler ile kiiltiire edilmis epitel dokusundaki siliyer
hareketlerin de daha diizenli oldugunu o&lgiimler ile
ortaya koymuslardir?,

PKOS ile birlikte ortaya ¢gikan endokrinolojik ve me-
tabolik anomalilerin endometrium lzerinde de komp-

leks etkiye neden oldugu, endometrial hiperplazi ve
endometrium kanseri agisindan; kronik 6strojen, hipe-
rinstilinemi, hiperandrojenizm ve insulin benzeri bu-
yume faktorleri (IGF) Uzerinden yiiksek riske yol
actig1 yapilan calismalar ile ortaya konulmustur®” .

Bu dogrultuda, Xia ve arkadaslari c¢alismalarinda
pelvik bolgede doku hasarina yol agan endometriozis
ve adenomyozis olgularinda insan tubal dokulart ince-
lemigler ve ozellikle endometriozis olgularinda tuba
uterina dokusuna ait ampulla ve istmus bdélgelerinde
siliyer atim sikhigmn, silli hiicre sayisinin ve kas
kitlesinin azaldigim tespit etmislerdir®.

Deneysel PKOS modeli olusturdugumuz c¢alismamiz-
da tuba uterina dokusunda yaptigimiz incelemelerde
PKOS uygulanan grupta silyum yapilarinin yogun
sekilde dejenere oldugu, yer yer tamamen silinerek
kayboldugu ve yer yer de bir araya gelerek kisa-kiint
yapilar olusturdugu tespit edildi.

Briceag ve arkadaslar1 yayinladiklari derlemelerinde,
tubal subfertilite ya da infertilitenin, infertilite etiyolo-
jisinin %30 gibi 6nemli bir boliimiini olusturdugunu
belirtmekte ve genital tiiberkiilozun da dahil oldugu
cesitli enfeksiyonlarin, endometriozis ve gegirilen
abdominal operasyonlar sonrasi olusabilecek kompli-
kasyonlarin tubal infertilite faktorleri arasinda yer
alabilecegini belirtmislerdir®™. Benzer sekilde Lyons
ve arkadaslari ¢aligmalarinda sigara tiiketimi, endo-
metriozis ve mikrobiyal enfeksiyon gibi pekgok dis
faktOriin tubal silyumlarda hasara neden oldugunu ve
bunun iiremeyi olumsuz ydnde etkileyecegini bildir-
mislerdir®.

Caligmamizda deneysel PKOS modeli olusturdugu-
muz gruba ait tuba uterina dokularinin epitel hiicrele-
rinde; hiicre boyunda kisalma, yan yiiz baglant1 birim-
lerinde bozulma ve yer yer yogun proliferasyon tespit
edildi, ayrica mukozal katlantilarin bazi1 bdlgelerde
tamamen ortadan kalktig1 gézlendi.

Yan ve arkadaglar ise yaptiklar1 ¢caligmada implantas-
yon penceresi sirasinda endometriyal reseptivitede
olaylanacak hiicre apoptozisini arastirmiglar ve bu
dogrultuda PKOS dolayisi ile infertil olan hastalar ile
menstrual siklusu diizenli ancak tubal patolojisi olan
infertil hastalarin endometrium dokularini gesitli anti-
korlar iizerinden karsilagtirarak degerlendirmiglerdir.
Caligma sonucunda, tubal patolojisi olan infertil hasta-
lara kiyasla PKOS’lu hastalarda hiicre apoptozisinin
implantasyon penceresi sirasinda azaldigini ve bunun,
endometriyal reseptivitedeki azalmanin nedeni olabi-
lecegi kamsina varmuglardir®,

Giinalan ve arkadaslarinin da yayiladiklar1 derleme-
lerinde belirttigi gibi, PKOS tedavisinde hayat kalite-
sinin arttirtlmasina yonelik uygulamalarin yanisira son
yillarda yapilan ¢aligmalar, uygun besin ya da antiok-
sidanlarin da kullanimu iizerine de yogunlasmaktadir™.

Caligmalar 6zellikle aydinlik maruziyeti ve melatonin
sekresyonu ile diizensiz menstrual siklus arasinda siki
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bir iliski oldugunu ortaya koymaktadir®®. Arastiricilar
dizgin bir sirkadiyen ritmin ve siklik melatoninin
ovaryum fizyolojisi ve plasenta fonksiyonu agisindan
kritik rol oynadigin ortaya koymakta™, PKOS olgula-
rinda bozulmus hormon dengesine bagli olarak ortaya
¢ikan uykusuzlugun ve artmig oksidatif stresin tedavi-
sinde melatonin kullaniminin sirkadiyen ritmi de du-
zenlemesi tizerinden PKOS tedavilerinde kullanilabi-
lecek iyi bir ajan oldugunu belirtmektedir®.

Tagliaferi ve arkadaglar1 6 ay suresince ekzojen mela-
tonin tedavisi uyguladiklar1 PKOS hastalarinda yap-
tiklart incelemede androjen seviyelerinin azaldigini,
buna karsilik hastalarin folikiil stimiile edici hormon

seviyelerinde artis olaylandigini ortaya koymuslardir®,

Pai ve arkadaslar1 deneysel PKOS modeli olusturduk-
lar1 siganlarda 35 giin siiresince 1 mg/kg melatonin
uygulamasi1 sonrasinda kan glukoz, insiilin, lipid,
testosteron ve C reaktif protein diizeyleri ile ovaryum,
uterus ve intraabdominal yag dokusu iizerinde yaptik-
lar1 histopatolojik incelemeler sonucunda siganlarin
metabolik ve iireme diizensizliklerinde olumlu degi-
simler gézlemlemislerdiras.

Yapilan literatiir taramalarinda PKOS modeli olustu-
rulmus deneklerde melatonin uygulamasinin tuba
uterina dokusu iizerinde yol actigi olast koruyucu
etkiler ile ilgili ayrintili bir ¢alismaya rastlanmamakla
birlikte, bizim ¢aligmamizda PKOS uygulamas: ile
artan ve ¢ogunlukla tunika mukoza tabakasinda g6z-
lemlenen yogun dejenerasyonlar iizerinde melatonin
uygulamasinin etkili koruma sagladigi tespit edildi;
uygulamanin 6zellikle epitel organizasyonu ve kino-

silyum yapisinda olumlu degisimlere yol agtig1 izlendi.

Nikmard ve arkadaglar1 deneysel PKOS modeli olus-
turduklar1 farelerin immatiir oositlerini melatonin
takviyesi ile kiiltiire etmigler ve oositlerin maturasyo-
nunun, melatonin ilavesi ile arttigin1 gozlemlemigler-
dir®®.

Benzer sekilde Kim ve arkadaslar1 da in vitro matu-
rasyon medyumlarina melatonin ilave ettikleri PKOS
hastalarina ait oositlerin sitoplazmik maturasyonunda
artisa yol agtig1 sonucuna ulasmislardir®.

PKOS ve melatonin iliskisine 1s1k tutan bir bagska
caligmada Li ve arkadaslari, Melatonin Reseptor-1
polimorfizmine sahip kadinlarin PKOS goriilme sikli-
g1 ile dogru orantili oldugunu ortaya koymustur®’.

Sonu¢ olarak; deneysel PKOS modeli olusturulan
sicanlarda, meydana gelen bu sendromun ga-
met/embriyo tasinimi ve dollenme i¢in olduk¢a dnemli
rol oynayan tuba uterina dokusunda yapisal dejeneras-
yonlara neden oldugu, bu etkisini 6zellikle fizyolojik
islevlerinde énemli role sahip yiizey epiteli ve epitelin
sahip oldugu kinosilyumlar iizerinde gosterdigi izle-
nirken, ayrica epitelde proliferasyona sebep oldugu da
tespit edildi. Protektif melatonin uygulanmasinin ise

dejenerasyonlar1 onemli dlgiide engelledigi ilgiyi ¢ekti.

196

C.M. Seymen, ark.

Tim bu veriler dogrultusunda, PKOS olgularinda
ekzojen melatonin uygulamasinin tuba uterinada ko-
ruma amagcli kullanilabilecegi ve klinik tedaviye des-
tek saglayabilecegi kanisina varild.
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Kistik Nefromali Olgularin Klinikopatolojik Ozellikleri;
Olgu Serisi
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OZET

Kistik nefroma bobregin nadir goriilen multikistik benign tiimoriidiir. Hastanemizde 2005-2017 yillar1 arasinda 1625 hasta bobrekte kitle
nedeniyle opere olmustur. Bu hastalarin %1.2’si kistik nefroma tanisi almistir.Caligmamizda 2005— 2017 yillar1 arasinda, kistik nefroma
tanist almig 20 olgu, retrospektif olarak incelenerek, klinik ve histopatolojik 6zellikleri ortaya konuldu. Hasta kayitlarindan elde edilen
bilgiler, klinik hikayeleri, klinik tanis1 ve cerrahi materyalin histopatolojik dzelliklerine gore not edildi. Olgularm 15°i kadind1. Yas araligi 1 -
63 arasindaydi. 12 vakada lomber veya yan agrist sikayeti mevcuttu. 14 hastaya radikal, 6 hastaya parsiyel nefrektomi yapildi. Olgularin
takiplerinde rekirrens goriilmedi. Kistik nefromalar klinik ve radyolojik olarak diger kistik renal tiimérlerle karigabilir, ayiric: tanida histopa-
tolojik inceleme gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Kistik nefroma. Bobrek. Eriskin. Pediatrik.

Clinicopathologic Features Of Cystic Nephroma; Series of Cases

ABSTRACT

Cystic nephroma is a rare multicystic benign tumor of kidney. In our hospital, 1625 patients were operated because of a kidney mass between
2005 and 2017. 1.2% of these patients were diagnosed as cystic nephroma. In our study we evaluated retrospectively the clinical and histo-
pathologic features of 20 patients with cystic nephroma that were diagnosed between 2005-2017. Demographics of patients, clinical history,
clinical diagnosis and pathologic characteristics of the specimen were assessed. 15 patients were female. Ages ranged from 1 to 63 years. 12
patients had lomber or flank pain. 14 patients underwent radical and 6 patients underwent partial nephrectomy. There was no recurrence
during follow-up. Cystic nephromas mimic other cystic renal neoplasms clinically and radiologically, necessitating histopathological exami-
nation for definitive diagnosis.

Key Words: Cystic nephroma. Kidney. Adult. Pediatric.

Kistik nefromalar (KN) bobregin nadir goriilen multi-
kistik benign tumérleridir’. Tim renal tiimérlerin
yaklasik %1-2’sini olusturur?. Etiyolojisi belirsizdir ve
histogenezi tartismalidir®. Bimodal dagilim gosterirler,
pediatrik ve eriskin yas grubunda histogenetik-
morfolojik olarak farkli hastaliklar olarak tanimlan-
muslardir. Pediatrik yas grubunda 3 ay - 2 yas arasinda
ve erkeklerde sik goriiliirken, eriskin yas grubunda 30
yasindan daha biiyiik ve kadin cinsiyette baskin olarak
gorilmektedir®. Pediatrik KN, metanefrik dokudan
kaynaklanan benign karakterde tumdrler iken erigkin
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KN daha ¢ok mikst epitelyal stromal timériin (MEST)
kistik lezyonu olarak degerlendirilmektedir®. Kistik
nefromalar belirleyici preoperatif tam1 6zellikleri bu-
lunmadigl i¢in giiniimiizde cerrahi tedavi edilmesi
gereken lezyonlar olarak yerini korumaktadir’. Bu
calismada tan1 almig 20 KN olgusu geriye doniik ola-
rak incelenerek ayirt ettirici klinik ve patolojik 6zellik-
leri analiz edilmistir.

Gerecg ve YOntem

Caligmamiza Ocak 2005 ve Mayis 2017 tarihleri ara-
sinda, tan1 almis 20 KN olgusu dahil edildi. Hastalara
ait klinik bilgiler dosyalarindan, ameliyat materyalle-
rine ait patoloji raporlari ile drnekleri Patoloji boll-
miinden saglandi. Preparatlar tekrar degerlendirmek
icin ¢ikarildi. Hastalara preoperatif olarak uygulanan
radyolojik goriintiileme yodntemleri ve raporlar goz-
den gegirilerek not edildi.
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Bulgular

Olgularin klinik bilgileri Tablo-1’de verilmistir. Hasta-
larin ¢ogu yan agrist sikayeti ile bagvurmustur
(12720, % 60). Klinik dykiiler incelendiginde 8 hasta-
da eslik eden cesitli kronik hastaliklar mevcut iken 1
hastada diger bobrekte renal hiicreli karsinoma tespit
edilmistir. Ultrasonografide kistler genellikle hipere-
koik septalar ile cevrelenmis hipoekoik lezyonlar
seklinde raporlanmistir. Bilgisayarli tomografi goriin-
tileme yonteminde, bobrek igerisinde iyi sinirli sep-
tasyonlar iceren multikistik yapilanmalar seklinde
tamimlanmistir. Hastalarin hi¢ birinde kalsifikasyon
veya perinefrik degisiklik goriilmemistir. Pediatrik 1
hastada ve timor boyutu kicik saptanan 5 hastada
parsiyel nefrektomi uygulanirken, 14 hasta timor
boyutu ve tiimorlerin genis damar yapilarina yakinligi
nedeniyle radikal nefrektomi operasyonu uygulanmis-
tir. Operasyon sonrasi gonderilen materyallerin mak-
roskobik incelemelerinde timéral lezyonlar tamamen
kistik, multiloklle ozellikte olup Kistlerin i¢ ylzeyi
diizgiin goériinimde izlenmistir (Sekil 1). Mikroskobik
incelemede kistlerin kiiboidal veya hobnail tarzi epitel
ile doseli oldugu, kistler arasindaki stromanin ise
degisen derecede hiyalinize igsi hiicrelerden, fibrob-
lastlardan olustugu ve yer yer over stromasini andiran
bir goriinime sahip oldugu dikkati ¢ekmistir (Sekil 2).
Her iki komponentte de sitoloijk atipi goriilmemistir.
Immiinohistokimyasal olarak, stromal komponentte
CD10, diz kas aktini, dstrojen reseptor (ER), proges-
teron reseptor(PR) ile pozitiflik saptanmistir (Sekil
3,4). Hastalarda postoperatif herhangi bir komplikas-
yon gelismemistir. Olgularin takip araligi 1-96 ay olup
hastalarda rekiirrens veya metastaz gériilmemistir.

B.A. Vuruskan, ark.

Sekil 1:
Makroskopik olarak timérler kistik ve multilokile
olup, kistlerin ic ylzeyi dlizgiin gériinimdedir.

Sekil 2:
Basiklagmg epitelle déseli farkli ¢aplardaki kistler ve
bu kistler arasinda yerlesmis igsi hiicrelerden olusan
stroma ( HE x 100)

Tablo I. Kistik nefroma tanist almis olgularin klinik dzellikleri.

Olgular Yas Cinsiyet ~ Semptom Lateralite Tumtz(r:nlz?yutu (N;f;jlg\gmi) Tak"()a;;‘ resl Prognoz

1 45 K Agri Sol 7 Total 76 Sag

59 E insidental Sa 1,2 Parsiyel 1 Sag
3 1 E Sislik Sag 4 Total 96 Sag
4 2 K Sislik Sag 15 Total 35 Sag
5 63 K Agni Sag 13 Total 60 Sag
6 33 K insidental Saj 11 Parsiyel 56 Saj
7 42 E Agni Sol 10 Total 55 Sag
8 24 K Agri Sol 9 Total 36 Sag
9 59 K Agni Sag 3 Total 1 Sag
10 30 K insidental Saj 3,2 Total 1 Saj
11 8 E Agri Sag 3 Parsiyel 24 Sag
12 59 K Agni Sol 6 Total 27 Sag
13 38 E Agri Sol 4 Total 12 Sag
14 14 K Agni Sol 6 Parsiyel 15 Sag
15 50 K Agri Sol 20 Total 4 Sag
16 46 K Agri Sol 15 Total 12 Sag
17 63 K insidental Sag 37 Parsiyel 12 Sag
18 2 K Sislik Sag 12 Total 5 Sag
19 54 K Agri Sag 9 Total 1 Sag
20 44 K insidental Sol 5 Parsiyel 1 Saj

K:Kadin, E: Erkek
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Sekil 3:
Stromal hiicrelerde ER pozitifligi( H.E x 100)

-

Stromal hiicrelerde SMA pozitifligi( H.E x 100)

Tartisma

KN, onceleri literatirde multilokiler kistik tumor,
renal multilokiler kist, multipl lokiler kistik nefroma,
renal kistadenoma ve parsiyel polikistik bobrek adlar
ile tammlanmis olup malign potansiyelli gelisimsel
lezyonlar olarak diisiiniilmiistiir®’. 2004 Diinya Saghk
Orgiitii renal tiimérler siniflamasinda, pediatrik Kistik
nefromalar ayr1 bir antite olarak yer almayip kistik
parsiyel diferansiye nefroblastoma ve Kistik nefroblas-
toma’min  bir boliimii olarak degerlendirilmistir'.
Erigkin tip KN ise bobregin yumusak doku tiimorleri
siniflamasi igerisinde ayr1 bir basglik olarak yer almis-
tir'".  Ancak 2016 yilinda yaymlanan yeni Diinya
Saglik Orgiitii renal tiiméorler siiflamasinda eriskin tip
KN, benzer yas ve cinsiyet dagilimi, morfolojik gori-
niimii ve immiinohistokimyasal profili temel alinarak
MEST ailesinin bir boliimii olarak degerlendirilmis-
tir’?, Pediatrik KN ise DICER1 gen mutasyonu gos-
terdigi i¢in kistik parsiyel diferansiye nefroblastoma
ve Kistik nefroblastomadan farkli ayri bir antite olarak
ele ahnmustir™. Literatiir bilgilerinde pediatrik ve
erigkin tip KN’lerin birbirleri ile benzerlikleri bilin-

mektedir ancak farklarini karsilastiran ¢ok az sayida
yaymn bulunmaktadir. Li ve ark. gore, DICER-1 gen
mutasyonu pediatrik hastalarda belirgin yiksektir.
Ayn1 zamanda stromal degisiklikler daha ¢ok eriskin
tip KN/MEST ailesinde goriilmektedir*®. Yazarlara
gdre, over stromasi benzeri stroma, dagilmis gorl-
nimde kollajen ve inhibin immiinreaktivitesi erigkin
tip KN/MEST’de saptanirken, pediatrik KN’de bu
tarzda morfolojik ve immunohistokimyasal belirteg
gosterilememistir™. Bizim olgularimizdan pediatrik
tip Kistik nefroma tanis1 almig hastalara DICER-1 gen
mutasyon analizi yapilmamis olup histopatolojik de-
gerlendirme sonucunda taniya ulagilmstir.

Klinik olarak, siklikla fizik muayene sirasinda sapta-
nan asemptomatik abdominal sislik ile ortaya cikar®,
Bunun yaninda agri, hematiiri veya iiriner sistem en-
feksiyonu gibi nonspesifik semptomlar da gosterebi-
lir'®. Hematiiri her yas grubunda gériilebilir ve timo-
riin renal pelvise dogru uzammu ile iliskilendirilebilir™.
Pediatrik yas grubu daha ¢ok agrisiz abdominal kitle
ile bulgu verir'. Olgu serimizde boyutu kiiiik sapta-
nan timorler baska nedenlerle yapilan goriintilleme
yontemleri sirasinda insidental saptanirken, 4 cm
Ustinde blyuk boyutlu timorlere sahip 2 hastada
sislik, 8 hastada yan agris1 saptanmistir. Hematiiri
sikayeti tanimlayan hasta tespit edilmemistir.

Literatlirde goruntileme yontemleri ile ilgili ayirt
edici ozellikler tantmlanmugtir ancak bunlar tiim hasta
tiplerini kapsayacak 0Ozellikte degildir. Ultrasonografi
ve Bilgisayarli Tomografi (BT) goriintiileme yontem-
leri multilokiler karakterde neoplazileri gosterebilir
ancak Bosniak siniflamasindaki tip Il veya III ayiri-
mum yapmasi ¢ok giictiir'’. Bu lezyonlar BT de iyi
simurlt multiseptasyonlu kistik lezyonlardir ve septas-
yonlar1 fark edilebilir derecede artmistir. Cok nadir
olarak artmis septasyonlarin bir araya gelmesi solid
kitle lezyonunu ile karisabilir'®, Manyetik rezonans
(MR) goriintiileme yontemi nadir olarak kullanilir.
Ancak T1 agirlikli kesitlerde hipointens ve T2 agirlikli
kesitlerde hiperintens sinyal gosterir. Septalar tim
kesitlerde fibroz icerik nedeniyle genellikle hipoin-
tenstir’®. Ancak hicbir yéntem cocuklarda kistik nef-
roma ile diger ¢cocukluk ¢agi kistik bobrek tiimorlerini,
eriskinlerde ise renal hiicreli karsinoma ile ayirimini
giivenilir sekilde yapamaz”®#. Bu nedenle kesin tan:
cerrahi materyalin patolojik incelemesi sonrasi ko-
nulmaktadir.

Patolojik incelemede ise KN tanisinda Powell ve ark.
tarafindan olusturulan ve en son Joshi, Beckwith tara-
findan gelistirilen kriterler mevcuttur. Bu kriterlere
gore lezyon; net bir sekilde normal bobrek paranki-
minden ayrilmali, septalarla ayrilmis degisik boyutlar-
da kistlerden olusmali, kistler basiklasmis kuboidal
veya hobnail hiicrelerinden olusan epitelle doseli ol-
mali, septalar fibr6z dokudan olugmali ve iyi diferan-
siye renal tiibiilleri igerirken tamamiyla gelismis nef-
ron bulundurmamalidir®. Patolojik incelemede pediat-
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rik hastalarda ayirici tamya Kistik parsiyel diferansiye
nefroblastoma (KPDN) ve kistik nefroblastoma alin-
malidir. KN’da dahil olmak iizere tiim bu tiimorler
makroskopik olarak genelde unifokaldir ancak nadiren
multifokal veya bilateral olabilir. Lezyon boyutlar1 5 -
10 cm arasinda degismektedir ve kalin fibroz kapsiile
sahiptir. Kistin lokdlleri birka¢ milimetre ile 4 cm

arasinda degismektedir, miksoid veya berrak sivi1 igerir.

Kistler arasinda ince fibroz septa mevcuttur. Ancak
mikroskobik incelemede KN’de kistler aras1 septalar
matiir thballeri icerirken KPDN’de blastemal hicreler
ve/veya embriyonel elemanlar saptanir. Benzer sekilde
blastemal hiicre kiimelerinin varlig1 kistik nefroblas-
toma tamsini koydurur®. Eriskin hastalarda ise ayirict
tanida en Onemli yeri, radyolojik veya klinik olarak
aymrmin ¢ok zor olabilecegi renal hiicreli karsinoma
almaktadir’. KN’de kistler kuboidal veya hobnail tarzi
epitel ile doselidir®. Stroma degisik derecelerde hiya-
linize igsi hiicreler, fibroblastlar ve az sayida matiir
renal tiiblil yapilari igerir. Renal hiicreli karsinomda
goriilmesi beklenen, kistleri doseyen, berrak sitoplaz-
malr atipik hiicreler veya septalarda berrak sitoplaz-
mal1 atipik hiicre gruplari bulunmaz.

Bobregin diger malign kistik tiimorlerini diglamak
acisindan cerrahi yaklasim onerilen tedavi yontemidir.
Nefron koruyucu cerrahiler lezyonun bulundugu yer
ve boyutuna bagli olarak uygulanabilir®. KN eriskin-
lerde benign tiimérler olarak degerlendirilir ancak
parsiyel nefrektomili olgularda timoér rekirrensi de
bildirilmistirze. Literatiirde Castillo ve ark. sunduklari
24 olguluk parsiye nefrektomi olgu serisinde 39 aylik
takip sonrasinda rekiirrens goriilmemistir®’. Olgulari-
mizin 14’{inde tiimor boyutunun biiyiikligi ve gorin-
tlleme yontemleri ile renal hiicreli karsinoma ayirimi-
nin net olarak yapilamamasi nedeniyle nefrektomi
uygulanmistir. Pediatrik olgularimizda ise daha g¢ok
nefroblastamoz tiimdr grubu diisiiniilerek total cerrahi
yapilmustir. Calismamizda hastalarin higbirinde rekir-
rens tespit edilmemistir.

B.A. Vuruskan, ark.

Sonug

flerleyen tanisal goriintiileme yontemleri bu tip renal
timorlerin farkindaligimi arttirmakla beraber, nonspe-
sifik klinik bulgular1 ve gorintileme yontemlerinde
benzer bulgularin goriilmesi nedeniyle kistik renal
timorlerde nefrektomi en iyi tedavi secenegi gibi
gorllmektedir. Lezyonun boyutuna ve yerine bagh
olmak kosuluyla, kapsiillii lezyonlarda ve kistin be-
nign oldugundan siiphenilmiyorsa nefron koruyucu
cerrahi tedavi secenegi olabilir. Ancak kesin tani ta-
mamuyla ¢gikarilmig tiimdoriin histopatolojik degerlendi-
rilmesi ile konulabilir.
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OZET

Bu calisma, bobrek hastalarinin klinikte yattigi siire igerisinde dgrenim gereksinimlerinin belirlenmesi amaciyla tanimlayic1 ve kesitsel
olarak planlandi. Arastirma ¢aligmaya katilmay1 kabul eden 134 hasta ile yapildi. Caligmanin verileri arastirmaci tarafindan hazirlanan kisisel
bilgi formu ve Hasta Ogrenim Gereksinimleri Olgegi (HOGO) ile toplandi. Istatistiksel analiz igin Mann Whitney U testi, Kruskall Wallis
testi ve Spearman korelasyon analizi yapildi. Hastalarin yas ortalamasi 54,52+16,33 yil, aktif hastalik siiresi 5,5+6,4 yil ve hastanede kahs
siiresi 6,64+6,52 giindiir. Hastalarin %53’ kadin %77,6’s1 evli, gogunlugu (%47,8) ilkokul mezunu ve ekonomik durumlart (%91,0) orta
diizeydedir. Yas, cinsiyet, egitim, meslek, ekonomik durum 6grenme ihtiyaglari ile korelasyon gosterdi (p>0.05). Calismaya katilan nefroloji
hastalarmin Hasta Ogrenim Gereksinimleri Olgegi puan ortalamasi 83,12+19,30°dur. HOGO alt boyut puanlarinm dagilimi incelendiginde
yasam aktiviteleri (17,94+5,72) ile tedavi ve komplikasyonlar (17,04+5,50) bolimlerinden en yiiksek, duruma iliskin duygulardan
(6,58+1,67) en az puan alindi. Hastalarin ¢ogu (%79,1) egitim istemekte ve egitim konusunu %41,5°1 hastalik hakkinda olarak ifade etti.
Hastalarin 6grenme ihtiyaglari puanlari ile egitim isteme durumu arasinda anlaml iliski saptandi (p>0.05). Nefroloji hastalarinin ¢ogu egitim
istemektedir. Hastalarin 6grenim gereksinimleri 6lgegine gore 6zellikle yasam aktiviteleri ile tedavi ve komplikasyonlara iligkin bilgi almak
istedikleri sonucuna varildi. Egitimlerin bu 6ncelik siras1 dogrultusunda bireysel farkliliklar g6z 6niinde bulundurularak planlanmasi neril-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: Nefroloji. Ogrenme ihtiyaglari. Hasta Egitimi. Hemsirelik.
Determination of Learning Needs of Kidney Patients During Stay in Clinic

ABSTRACT

This study was planned descriptive and cross-sectional conducted to determine the learning needs of kidney patients during stay in clinic.
The study was conducted with 134 patients who accepted the study. Data were collected with prepared by the researches personal infor-
mation form and “Patient Learning Needs Scale (PLNS)”. Mann Whitney U test, Kruskal Wallis test and Spearman correlation analysis were
performed for statistical analysis. Average age of the patients was 54.52+16.33 years, duration of active disease was 5.5+6.4 years and
duration of hospital stay was 6.64+6.52 days. 53% of the patients were female, 77.6% were married, the majority (47.8%) were in primary
school, and their economic status (91.0%) was moderate. Age, gender, education, job, economic status were correlated with learning needs
(p> 0.05). Average score of the Patient Learning Needs Scale of nephrology patients in the study was 83,12+19,30. When the PLNS subscale
scores were examined, life activities (17,9445,72) and treatment and complications (17,04 + 5,50) were the highest and situation related
emotions (6.58+1.67) were minimum score. Most of the patients (79.1%) demanded education and 41.5% of the subjects stated that they are
about the disease. A significant relationship was found between the learning needs scores of the patients and the demand for education (p>
0.05). Most nephrology patients require education. According to Learning Needs Scale of patients, they wanted to get information especially
about their life activities, treatment and complications. It is recommended the trainings should be planned in with this priority order taking to
individual differences.

Key Words: Nephrology. Learning Needs. Patient Education. Nursing.

Bobrek hastaligr diinya genelinde 750 milyondan fazla
kisiyi etkilemektedir'. Ulkemizde yapilan Tiirkiye
Kronik Bobrek Hastaligi  Prevalans Calisma

Gelig Tarihi: 10 Mayis 2019
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mortalite ve morbiditenin yiiksek olmasi, komplikas-
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yonlarin yasam konforunu olumsuz etkilemesi hem
aile hem de ulke ekonomisine yik getirmesi onu
6nemli bir halk saghg1 problemi haline getirmektedir’.

Giinlimiizdeki teknoloji ve bilimin kazandirdigi yeni-
likler sayesinde, saglik hizmet maliyetlerinin ve has-
tane komplikasyonlarinin artmasi hastalarin hastanede
yatig siiresinin kisalmasina sebep olmustur®. Hastala-
rin hastanede kaldig1 siirede hastalikla ilgili bilgi,
tutum ve becerilerinin belirlenmesi ve saptanan ihti-
yaglarin kazandirilmasit hastanin taburculugu sonrasi
bakiminda oldukga 6nemlidir®.

Hastalarin belirlenen ihtiyaclar dogrultusunda uygun
ve yeterli bilgilendirme ile taburculuga hazirlanmasin-
da hemgirelere 6nemli roller diismektedir™*.

Aygill ve ark. (2012)’min ¢alismasinda hastala-
rin %96,6’s1 hasta yakinlarinin bilgilendirilmesinin
¢ok gerekli oldugunu tespit etmislerdir’. Ozdemir ve
ark. (2015)’min ¢alismasinda hastalarin %78,9’u egi-
tim gereksinimi oldugu saptanmistir®. Egitimin uygun
ve yeterli diizeyde olabilmesi icin hasta gereksinimle-
rinin tespit edilmesi, oncelik sirasina gore belirlenmesi,
bireysel egitimin kapsamli olarak planlanmasi g¢ok
basamakli bir girisimdir®. Taburculuk egitimi verilen
hastalarin; iyilesme siireglerinin hizlandigi, yan etkile-
rinin Onlendigi tespit edilmistir. Bireylerin hastalikla-
rina iligkin bakis agilari, onlarin yasam kaliteleri iize-
rinde oldukga etkili olmaktadir. Ozellikle kronik seyir-
li bobrek yetmezligi hastalarinda, kendi hastaligina
iliskin gorislerinin iyilestirilip, gereksinim duyduklari
bilgilendirmenin biitiinciil yapilmasi yagam kalitesinin
yiikseltilmesine yardimci oluna bilecegi diistiniilmek-
tedir’.

Hasta 6grenim gereksinimleri ile ilgili farkli klinikler-
de bircok ¢alisma yapilmistir. Fakat nefroloji klinigin-
de yapilanlar sinirhidir. Bu ¢aligmada bobrek hastala-
rinin yatarak tedavi oldugu siirede 6grenim gereksi-
nimlerinin saptanip, eksikligi hissedilen bilgilerin
tamamlanabilmesi i¢in egitimlerinin bu dogrultuda
planlanmasina katkida oluna bilinecegi diigiiniilmek-
tedir.

Bu ¢aligma, bobrek hastalarinin klinikte yattigi siire
icerisinde 6grenim gereksinimlerini belirlemek ama-
cryla gerceklestirildi.

Gerecg ve YOntem

Calisma, bobrek hastalarinin klinikte yattig: siire igeri-
sinde 6grenim gereksinimlerini belirlemek amaci ile
kesitsel ve tanimlayici tiirde gerceklestirildi. Arastir-
manin evrenini 1 Mart-30 Nisan 2019 tarihleri arasin-
da Bursa ilinde yer alan bir Universite hastanesinin
nefroloji klinigine bagvuran hastalar olusturdu. Calis-
maya bu tarihler arasinda Bursa Uludag Universitesi
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Hastanesi’nin
nefroloji kliniginde yatan, iletisim sorunu olmayan,
calismaya katilmay1 kabul eden toplam 134 nefroloji
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hastast alindi. Calisma verileri, nefroloji kliniginde
uygulamaya ¢ikan 6grencilerin bakim plani yaptiklar
hasta bakim formlarindan olusturuldu.

Veri Toplanmasi

Aragtirmanin verileri, Halk Sagligi Hemsireligi klinik
uygulama sirasinda &grencilerin yliz ylize goriisme
teknigi ile nefroloji hastalarindan elde ettikleri bilgi-
lerle hazirlanan bakim plam formlarinin, arastirmaci-
lar tarafindan taranmasi ile elde edildi. Veriler 24
sorudan olusan kisisel bilgi formu ile Bubela ve arka-
daslar1 (1990) tarafindan gelistirilen, Tiirk¢e gecerligi
ve giivenirligi Catal ve Dicle (2007) tarafindan yapilan
Hasta Ogrenim Gereksinimleri Olgegi (HOGO) ile
toplandr. Literatiirde yer alan bilimsel c¢alismalarin
¢ogunlugunda hasta 6grenim gereksinimini belirlemek
icin HOGO kullanilmustir.

Kisisel Bilgi Formu: Hastalara ait sosyo-demografik
ozellikler (yas, cinsiyet, 6grenim durumu, meslek,
medeni hal, gelir durumu vb.) ile hastaliga iliskin
ozellikler (ailede kronik hastalik varligi, hastanede
kalis siiresi, refakatgi durumu, aktif hastalik siiresi,
hastane deneyimi vb.) ve hasta egitimine yonelik (da-
ha once hastalikla ilgili egitim durumu, egitim istegi,
egitim istenilen konu, yontem ve zaman vb.) bilgileri
iceren toplamda 24 sorudan olugmaktadir.

Hasta Ogrenim Gereksinimleri Olgegi: Hasta Ogre-
nim Gereksinimleri Olcegi Bubela ve arkadaslari
(1990) tarafindan gelistirilmis, Tiirkge gegerlik ve
giivenirligi Catal ve Dicle (2007) tarafindan yapilmig-
tir. Olgek likert tipi toplam 50 madde ve 7 alt gruptan
(ilaglar, yasam aktiviteleri, toplum ve izlem, duruma
iliskin duygular, tedavi ve komplikasyonlar, yasam
kalitesi, cilt bakimi) olusmaktadir. Her madde 1'den
5'e kadar puan alir. (1= 6nemli degil, 2= biraz 6nemli,
3= ne az ne ¢ok énemli, 4= ¢ok énemli, 5= son derece
onemli) Olcekten ortalama bir puan elde edilebilir ve
toplam puan 50-250 arasinda degismektedir. Olgek
her bir alt grup ile dlgek toplam puani iizerinden de-
gerlendirilmektedir. Olgekten elde edilen toplam pua-
nm artmasi kisilerin 6grenim gereksinimlerinin artti-
gin1 gostermektedir. Olgegin Cronbach alpha degeri
0,95 olarak belirlenmistirs.

istatistiksel Analiz

Arastirmadan elde edilen veriler bilgisayar ortaminda
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 20.0 programinda ortalama, yiizdelik, Mann
Whitney U test, Kruskall Wallis testi ve Spearman
korelasyonu kullamlarak analiz yapildi. Istatistik an-
lamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

Etik Boyutu

Arastirmanin yapilabilmesi i¢in Bursa Uludag Univer-
sitesi Saglik Bilimleri Arastirma ve Yayimn Etik Kuru-
lu'ndan etik onay alindi. (Oturum Tarihi: 12.02.2019
ve 2019-03 Oturum Sayisi, Karar No 11)
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Bulgular

Bobrek hastalarmin sosyo-demografik ozellikleri ile
hasta ve hastaliga iligkin bilgileri Tablo I’de gosteril-
mistir.

Hastalarin yas ortalamasi 54,52+16,33 yildir. Hastala-
rn %53’ kadin ve %77,6’s1 evlidir. Bireylerin ¢o-
gunlugu (%47,8) ilkokul mezunu ve ekonomik durum-
lart (%91,0) orta dizeydedir. Arastirmaya katilan
bireylerin neredeyse tamami (%96,3) daha 6nce hasta-
nede yattig1 ve %97,8’inin yaninda refakatcisi oldugu
gorilmektedir. (Tablo I)

Tablo 1. Nefroloji hastalarimin sosyo-demografik
Ozelliklerinin dagilim1
- Ortalama
Ozellikler +Standart Sapma %
Yas 54,52+16,33
Aktif hastalik siiresi(yl) 5,5+6,4
Hastanede yatig siiresi(gtin) 6,64+6,52
Cinsiyet
Kadin 71 53
Erkek 63 47
Medeni durum
Evli 104 77,6
Bekar 7 52
Dul 23 17,2
Ogrenim durumu
Okuryazar degil 4 3
Okuryazar 4 3
ilkokul 64 478
Ortadgretim 30 224
Universite 25 18,7
Diger 7 52
Meslek
Serbest meslek 6 45
isci 7 52
Memur 17 12,7
Emekli 31 23,1
Ev Hanimi 58 433
Diger 15 11,2
Ekonomik durum
Iyi 9 6,7
Orta 122 91,0
Kotl 3 22
Refakatgi durumu
Var 131 97,8
Yok 3 2,2
Hastane yatis deneyimi
Evet 129 96,3
Hayr 5 37
Nefroloji hastalarinin = %79,1’inin  egitim istedi-

gi, %41,5’inin hastaliklar1 hakkinda egitim istedigi
saptandi. Hastalarin %83,1’nin bu egitimi hastanede
yatarken ve %98,1’inin bu egitimi yiiz yiize yontem
kullanilarak verilmesini istedigi tespit edildi. (Tablo

1)

Tablo 11. Nefroloji hastalarmim hasta egitiminden

isteklerinin dagilimi

Hastalarin Hasta Egitim istekleri n %
Egitim istegi (n=134)

Evet 106 79,1
Hayir 28 20,9
Egitimin zamani (n=106)

Taburculuktan hemen énce 17 16
Yatis sirasinda 88 83,1
Her midahaleden énce 1 0.9
Egitim icin tercih edilen yontem (n = 106)

Yiiz ylze 104 98,1
Sadece kitapgik / brogir kullanarak 2 19
Egitim istenilen konular (n = 106)

Diyetleri hakkinda 16 15
ilaglar / tedavi hakkinda 18 17
Hastalik hakkinda 44 415
Giinliik yagama etkisi hakkinda 16 15
Koruyucu énlemler hakkinda 12 115

Nefroloji hastalarmin Hasta Ogrenim Gereksinimleri
Olgegi’nden (HOGO) ve alt gruplarindan elde edilen
puanlarin dagilimi Tablo Il1’te gérulmektedir. Hasta-
larinin Hasta Ogrenim Gereksinimleri Olgegi toplam
puant 83,12+19,30°dur. Hastalarin dlgegin yasam
aktiviteleri ile tedavi ve komplikasyon alt bélimlerin-
den en yiiksek puan aldig1 belirlendi.

Tablo I1l. Hasta 6grenim gereksinimleri 6lgeginden
ve alt gruplarindan elde edilen puanlarin

dagilim
HOGO Alt Gruplan Ort+Sd  Minimum  Maximum
ilaglar 12,13+5,45 8,00 32,00
Yagam aktiviteleri 17,944572 9,00 32,00
Toplum ve izlem 7,93+1,93 6,00 15,00
Duruma iligkin duygular 6,58+1,67 5,00 14,00
Tedavi ve komplikasyonlar ~ 17,04+5,50 9,00 31,00
Yasam kalitesi 14,26+4,44 8,00 26,00
Cilt bakimi 7,21%2,78 5,00 16,00
HOGO toplam puani 831241930 50,00 132,00

Tablo IV incelendiginde yas, cinsiyet, egitim, meslek,
ekonomik durum gibi sosyo-demografik degiskenler
hastalarin 6grenme ihtiyaglari ile korelasyon gosterdi
(p>0.05). Ailede kronik hastaliga sahip olma durumu
ve hastanede yatma durumu ile 6grenme ihtiyaglart
puanlar1 istatistiksel olarak anlamlilik gdstermedi.
Hastalik siiresi ile tedavi ve komplikasyonlar alt grubu
arasinda pozitif yonlii, hastanede yatis siiresi ile 6lge-
gin yasam aktiviteleri ve duruma iliskin duygular alt
grubu 6grenme ihtiyaclar1 arasinda negatif yonlii an-
lamli iligski saptandi. (p>0.05). Hastalarin 6grenme
ihtiyaglar1 puanlari ile egitim isteme durumu arasinda
iliski tespit edildi(p>0.05).
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Tablo 1V. Bazi hasta degiskenlerinin HOGO puanlari
uzerine etkisi
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Tartisma ve Sonug

Bu calisma, Bursa Uludag Universitesi Saglik Uygu-
lama ve Arasgtirma Merkezi Hastanesi’nin nefroloji
kliniginde yatan, arastirmaya katilmayi kabul eden,
Halk Sagligi Hemsireligi uygulamasi sirasinda kulla-
nilan tarama formlar1 degerlendirilerek toplam 134
bdbrek hastasinin 6grenim gereksinimlerini belirlemek
amactyla tanimlayici ve kesitsel olarak gerceklestirildi.

Nefroloji hastalarina uygulanan Hasta Ogrenim Ge-
reksinimleri Olgegi (HOGO) sonucunda elde edilen
toplam puan g¢alismamizda 83,12+19,30 (minimim
50,00-maksimum 132,00) olarak tespit edildi. Aym
Olcek kullanilarak gergeklestirilen bilimsel ¢aligma
sonuglarinda ise HOGO puanlar1 Tan ve ark. bir iini-
versite hastanesine ait dahiliye kliniklerindeki (Nefro-
loji, Hematoloji, Endokrinoloji, G6glis hastaliklari,
Gastroloji, Onkoloji, Noroloji) hastalarda
204,26+23,85, Cetinkaya ve Asiret’in dahili ve cerrahi
hastalarda 186.67 = 29.22, Giiglii ve Kursun’un genel
cerrahi hastalarda 191.17+£34.14, Sahin ve ark. kolo-
rektal kanser cerrahisi uygulanan hastalarda 199,6 +
29,7, Soyer ve ark. ameliyat olan (Organ Nakli Aras-
tirma ve Uygulama Merkezi, Genel Cerrahi, Beyin ve
Sinir Cerrahisi, Plastik, Rekonstruktif ve Estetik Cer-
rahi, Ortopedi ve Travmatoloji, Uroloji, G6z Hastalik-
lar1) hastalarda 205.0 = 26.7, Temiz ve ark. tiroidek-
tomi yapilan hastalarda 208.38+34.91, Polat ve ark.
bir Universite hastanesinde yatan hastalarda 165.95 +
45.44, Goktas ve ark. cerrahi Unitesindeki hastalarda
178,53 + 27,59 olarak hesaplanm1§t1r3’4'9'14. Calisma-
nin gerceklestirildigi orneklemde ele alinan hastalik
cesidinin farkliligi ve calismamizin tek bir klinikte
yapilmis olmast HOGO toplam puan ortalamasi sonu-
cunda degisiklik yaratmis olabilir.

Ayni Olgek kullanilarak farkli kliniklerde yapilan
calismalara dahil edilen hastalarin sosyo demografik
verileri incelendiginde Cetinkaya ve Asiret’in biiyiik
c¢ogunlugunun dahili kliniklerde (n=97) yatan hastalar
tarafindan olugturuldugu hasta 6grenim gereksinimle-
rinin belirlenmesi adli calismasinda (n=146) hastalarin
genel yag ortalamasinin 59.3 + 1,63 yil oldugu, biiyiik
kisminin evli, ilkdgretim ve alt1 egitim diizeyine sahip,
geliri giderinden az bireylerden olustugu tespit edil-
mistir®. Yildiz ve ark. agik kalp cerrahisi gegirecek
hastalarini (n= 114) ¢ogunlugu evli ve erkek, 61 ve
istiinde yasa sahip, ilkokul mezunu, herhangi bir iste
calismayan, gelir durumu iyi olmayan bireyler olus-
turmustur’. Dag ve ark. jinekolojik ameliyat olan
kadinlarin (n=140) yas ortalamas1 47.29+1.46, geneli
ilkdgretim mezunu, evli, herhangi bir iste caligmamak-
ta, ekonomik durumunu bildirenlerin ¢ogunlugu kot
olarak belirlenmistir'. Bizim ¢alismamzda ise nefro-
loji hastalarina (n=134) ait sosyo-demografik verilerin
yer aldigr tablo 1 incelendiginde yas ortalamasi
54,52+16,33 yil, ¢ogunlugu kadin, evli ve ev hanimi
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olan bireylerden olugsmaktadir. Ayrica egitim seviyesi
ilkokul ve ekonomik diizeyinin orta oldugu kisiler yer
almaktadir.

Goktas ve ark. (n=291) cerrahi hastalar uzerinde yapi-
lan ¢aligmada hastalarin %52,6’siin (n=153) daha
once hastane yatis deneyimi yasadiklari, yas ortalama-
s1 49.5 £ 15,3 yil, cogunlugu kadin, 61 ve iistii yas
grubunda, evli ve yiiksek Ogretim egitim seviyesine
sahip hastalarin olusturdugunu ifade etmislerdir™.
Dursun ve Yilmaz’m batin cerrahisi gegiren hasta
grubunda %71,5'inin daha ©nce hastane deneyimi
olmadig1,47.36 £16.16 yas ortalamasina sahip, gogun-
lugu kadin, evli, ilkokul ve altt mezunu bireylerden
olusmustur’. Calisma sonucumuzda ise bireylerin
neredeyse tamami (%96,3) daha 6nce hastanede yat-
mustir. Polat ve ark. bir {iniversite hastanesinin dahili
ve cerrahi kliniginde yatan hastalarm (n=1190) ¢ogu-
nun (%58,7) hastanede yatis siiresi 0-10 giin arasi,
Gigli  ve  Kursun’un  cerrahi  hastalariin
(n=114) %45,6’sinin 0-4 gun olarak tespit edilmis-
tir’", Bizim ¢alismamizda da hastalarm hastanede
yatig siiresi ortalama 6,64+6,52 giin olarak belirlen-
mistir. Pehlivan ve ark. bobrek nakli olan hastalarin
hastalik siiresi 10,58 + 6,26, Ozdemir ve ark. hemato-
loji hastalarinin (n=57) ortalama 2.28 + 1.44 yildir®*®,
Bizim calismamiza dahil olan nefroloji hastalarmin
aktif hastalik siiresi ise ortalama 5,5+6,4 yildir. Yapi-
lan diger bilimsel ¢aligma sonuglari ile nefroloji hasta-
larmin  sosyo-demografik durumlarinin  genelinde
benzerlik oldugu goriilmektedir.

Hasta egitimi, hemsirelerin hasta ve ailesiyle iletisim-
de bulunmasini saglayarak hasta-ailesinin gereksinim-
lerinin belirlenmesinde yadsinamayacak kadar kiymet-
lidir. Hemsirelerin temel sorumluluklar: arasinda hasta
egitimi Onemli yer edinmektedir'®. Calismamizda
nefroloji hastalarinin %79,1’1 egitim istedigini ve bu
egitimi yiiz yiize, hastanede yatig1 sirasinda almak
istedigini belirtmistir. Cogunlugun egitim istedigi
calismamizda hastalarin daha ¢ok (%41,5) hastaliga
iliskin konularda egitim istegi olmustur. Ozdemir ve
ark. hematoloji hastalarmin (n=57) 6grenim ihtiyagla-
rin1 belirlemek amaciyla yaptiklari ¢alismada da hasta-
larin ¢ogunlugu egitim istediklerini ifade etmislerdir.
Hastalarin istedigi bu egitimleri hastanede yatiglari
sirasinda, yiiz yilize ve hastalik hakkinda almak iste-
dikleri tespit edilmistirs. Calisma sonuclarma bakildi-
ginda nefroloji hastalarinin egitim istekleri hematoloji
hastalarininkiyle paralellik gostermektedir. Vermisli
ve ark. Kulak Burun Bogaz ve Bag Boyun cerrahisi
(KBB ve BBC) klinigindeki hastalarin %87,8’i ameli-
yattan Once egitim almak istediklerini, %75,5’i bu
egitimi ameliyat sonrasi agri kontrolii ve banyo ile
ilgili konularda tercih etmislerdir®. Bu farklilik cerra-
hi hastalarinin operasyon ile ilgili yagadig stresten ve
calismamiza gore daha geng yas ortalamasina
(44.4£15.2) sahip bireylerden olusan Orneklem gru-
bundan kaynaklanmis olabilir.

HOGO alt boyut puanlarinin dagilimi (Ort=SS) ince-
lendiginde calisma sonucumuzda yasam aktiviteleri
(17,9445,72) ile tedavi ve komplikasyonlar
(17,0445,50) béliimlerinden en fazla puan alinmustir.
HOGO niin kullamldig1 bilimsel arastirmalar incelen-
diginde calisma bulgularimizla es sonuglarin elde
edildigi goriilmektedir*'®*"?#, Bulgular dogrultu-
sunda hastaliga ait tedavi siireci ve yagam aktiviteleri
ile ilgili hastalarin daha ¢ok bilgi ihtiyacinin bu alan-
larda oldugunu diisiinebiliriz. Yilmaz ve Ozkan’in
cerrahi hastalarinda ilaclar ve yagam kalitesi, Pehlivan
ve ark. bobrek nakli hastalarinda yasam kalitesi ve
duruma iliskin duygular en yiiksek puan ortalamalari-
na sahiptir'®??. Bu farklilik érneklem grubumuzdaki
hastalarin aktif hastalik siiresinin (5,5+6,4 yil) Pehli-
van ve ark. caligmasina (10.58 + 6,26 yil) gdre nispe-
ten daha kisa olup, stirenin yasam konforu ve duygular
tizerine etkisi daha zayif kalabileceginden 6grenim
gereksinimini farkli yonde etkilemis olabilir. Calig-
mamizda HOGO alt gruplarindan en diisiik puan ise
duruma iligkin duygulardan (6,58+1,67) elde edilmis-
tir. Literatliirde ¢alisma sonucumuzu destekleyen ca-
lismalar mevcuttur 81012162

Calismanizda hastalardaki bazi parametrelerin HOGO
alt boyut puanlari {izerindeki glciline bakildiginda
sosyo-demografik 6zelliklerden cinsiyet ile yasam
aktiviteleri (p=0,027), yasam kalitesi (p=0,004) ve cilt
bakimi (p<0,001) alt gruplari; yas ve meslek ile sade-
ce yasam kalitesi alt grubu (sirasiyla p=0,008,
p=0,029), ekonomik durum ile cilt bakimi (p=0,020)
alt grubu arasinda anlamli fark saptanmustir. Ailede
kronik hastaliga sahip olma durumu ve hastanede
yatma durumu ile 6grenme gereksinim puanlari istatis-
tiksel olarak anlamlilik gostermedi. Fakat hastalik
stiresi ile tedavi ve komplikasyonlar alt grubu arasinda
pozitif yonlii, hastanede yatis siiresi ile 6l¢egin yasam
aktiviteleri ve duruma iligkin duygular alt grubu 6g-
renme ihtiyaclar1 arasinda negatif yonli anlamli iligki
saptandr.(sirastyla p=0,010, p=0,034, p=0,024) Goktas
ve ark. cerrahi hastalari ile ¢aligmasinda cinsiyet ile
ilaglar ve duruma iligkin duygular alt grubu, yas ile
HOGO tiim alt gruplari (ilaglar, yasam aktiviteleri,
toplum ve izlem, duruma iligkin duygular, tedavi ve
komplikasyonlar, yasam kalitesi, cilt bakimi) arasinda,
egitim diizeyi ile ilaglar, yagam aktiviteleri, tedavi ve
komplikasyonlar, yasam kalitesi 6l¢ek alt boyutlari
arasinda anlamh farkhhk goriilmistir™. Tan ve ark.
bir Universite hastanesinin dahiliye kliniginde yatan
hastalarin yatig siiresi ile yagsam aktiviteleri, tedavi ve
komplikasyon alt gruplar1 arasinda, cinsiyet ile cilt
bakimi arasinda, yas ile ilaglar, toplum ve izlem, du-
ruma iliskin duygular, tedavi ve komplikasyon HOGO
alt gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir®. Demirkiran ve Uzun’un ilk defa koroner
arter bypass greft (KABG) ameliyati1 gegiren hastala-
rin Ogrenim gereksinimlerinde cinsiyet ve meslegin
etkili oldugu, yas, medeni durum, aile yapisi ve oturu-
lan yer gibi diger sosyo demografik degiskenlerin
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etkili olmadigi bulunmustur®. Bu dogrultuda hastala-
rin cins, yaslarina gore hasta 6grenim ihtiyaclarimin da
farklilasabilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Sonug olarak bobrek hastaliklar kisilerin yasam kon-
forunu etkileyebilen, morbidite ve mortalitesi oldukga
yiiksek ve yaygin goriilen 6nemli halk saglig1 sorunla-
rindandir. Ulkemizde ve diinyada giderek artis gos-
termesi, bireylerin bdbrek hastaliklar1 hakkindaki
farkindaligini arttirarak, bilgi eksikligini de beraberin-
de getirmektedir. Caligmamizda hastalarin ¢cogunlugu-
nun bilgi gereksiniminin fazla oldugu saptanmustir.
Hastalarin en fazla bilgiye gereksinim duydugu kisim
yasam aktiviteleri ile tedavi ve komplikasyonlar alt
boyutundadir. Yas, cinsiyet, egitim, meslek, ekonomik
durum ile 6grenme ihtiyaglarmim korelasyon gosterdi-
gi belirlendi (p>0.05). Egitimlerin bu 6ncelik sirasi
dogrultusunda bireysel farkliliklar (yas, egitim, mes-
lek, ekonomik, durum vb.) g6z 6niinde bulundurularak
biitiinciil bakig agisiyla taburculuk egitimi planlanmasi
ve hastanelerde bu egitim programlarindan sorumlu
egitim hemsiresinin bulunmasi 6nerilmektedir.
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OZET

Kikuchi-Fujimoto hastalig1 veya histiyositik nekrotizan lenfadenit siklikla geng kadinlarda gériilen, kendini siirlayan, benign seyirli bir
hastaliktir. Genellikle servikal lenfadenopati ile prezente olur’. Deri, géz ve kemik iligi lokalizasyonlarinin da dahil oldugu, hastaligm ekst-
ranodal bir uzantis1 nadiren tamimlanir®. Cogu hastada 16kopeni veya notropeni vardir®. Tani igin lenf nodu biyopsisi gerekmektedir. Histolo-
jik incelemede, ¢ok sayida CD68 + / myeloperoksidaz (MPO) + histiyosit, CD68 + / CD123 + plazmasitoid dendritik hiicreler gorl-
10r?. Hastalik klinik olarak Sistemik Lupus Eritematozus, tiiberkiiloz veya lenfoma ile karisabilir. Nadiren SLE ile birliktelik gésterebilir,
kemik ili§i veya yaygin lenfadenopati ile seyredebilir. Burada tek merkezde rastlanan 3 olgu ve farkli klinik seyirleri sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Kikuchi. Lupus. Lenfadenopati. Fujimoto. Lenfoma.
Kikuchi-Fujimoto's Disease: 3 Cases

ABSTRACT

Kikuchi-Fujimoto's disease or histiocytic necrotizing lymphadenitis is a self-limited, benign disease that often occurs in young women.
Usually it presents with cervical lymphadenopathy. An extranodal extension of the disease, including involvement of skin, eye, and bone
marrow localizations, has been rarely described®. Most patients have leukopenia or neutropenia®. Need for lymph node biopsy for diagnosis.
Histological examination revealed numerous CD68+/ myeloperoxidase (MPO) + histiocytes, CD68 + / CD123 + plasmacytoid dendritic
cells™.The disease can be clinically mixed with systemic lupus erythematosus, tuberculosis or lymphoma. It may rarely coexist with SLE, and
may be associated with bone marrow or extensive lymph node involvement. Here, we present 3 cases in one center and different clinical
course.

Key Words: Kikuchi. Lupus. Lymphadenopathy. Fujimoto. Lymphoma.

Kikuchi hastaligi(Kikuchi-Fujimoto hastalizi veya  konulabilir™®, Kikuchi lenfadeniti, lenfomaya déniise-

histiyositik nekrotizan lenfadenit olarak da bilinir) ilk  bilir.
olarak 1972 yilinda Japonya’da Kikuchi ve Fujimoto

tarafindan tanimlanmistir. Gen¢ kadinlar daha c¢ok
etkilenmektedir. Sebebi kesin bilinmeyen bu nadir QLGU 1

hastalik genellikle kendini sinirlayan ve iyi huylu bir
durumdur®®. Kikuchi hastaligi (KH); tiberkiloz, len-
foma ve sistemik lupus eritematoz (SLE) gibi bazi

Elli bes yasinda erkek hasta halsizlik nedeni ile bag-
vurdu. Ayni zamanda 2 yildir devam eden kilo kayb1

hastaliklarla benzer klinik ve histolojik o6zelliklere
sahiptir®. Nadir olarak SLE KH’ye eslik eder. KH
tanist SLE tanisindan 0nce, es zamanli veya sonradan
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ve atesi vardi, istah azlig1 ¢ekiyordu. Fizik muayene-
sinde solukluk vardi, periferik lenfadenomegali tespit
edilmedi. Karaciger kot kavsini 3 cm gegiyordu. Labo-
ratuarda; sedimentasyon: 21 mm/saat, hemoglobin
10,0 gr/dL, hematokrit %31,1, trombosit 99x10% mik-
rolitre, lokosit degeri 3,64x10%/mikrolitre idi. LDH
325 U/Litre idi.

Abdomen bilgisayarli tomografisinde; portal hilusta,
paraaortik bolgede multipl lenfadenopatileri vardu.
Ultrasonografi esliginde LAP biyopsisi yapildi. Pato-
lojik degerlendirme sonucunda Kikuchi lenfadenopati-
si tanist ald1 (2 farkli patoloji hekiminin degerlendir-
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mesi ile). EBV, tlberkiloz, brusella degerlendirmesi,
ANA, AMA, ASMA, Anti HIV negatifti. Antibiyote-
rapi ile gerilemeyen atesi mevcuttu. 18- Fluorodeok-
siglukoz Pozitron Emisyon Tomografi (F18-FDG
PET/BT) c¢ekildi. PET/BT sonucunda: Hepatik hilus,
portokaval, ¢olyak aks ve bilateral paraaortik, pelviste
ve presakral lenf nodlarinda SUVmax:17,8 e varan
FDG tutulumu izlendi (Sekil 1). B semptomlarinin da
olmas1 sebebi ile 1 mg/kg metilprednizolon basland:.
Atesi kayboldu. Anemisi ve pansitopenisi diizelmeye
bagladi. Hayat kalitesinde belirgin iyilesme goriildii.

Sekil 1:
Kikuchi Lenfadeniti, PET-BT goruntusi, yaygin batin
ici ve mediastinal lenfadenopatiler

E. Selvioglu, ark.

Lenf nodu biyopsisi yapildi. Patolojisi (2 ayr1 patolo-
gun incelemesiyle) Kikuchi Lenfadeniti (histiyositik
nekrotizan lenfadenit) olarak raporlandi.

ANA pozitifligi nedeniyle romatolojik olarak da ince-
lenmesine karar verildi. Anti dsDNA ve yapilan shir-
mer testi negatifti, fotosensitivite, alopesi, agiz ve goz
kurulugu, artrit saptanmadi. Ozgeg¢misinde romatolo-
jik rahatsizlig1 veya tedavi dykiisii yoktu. Anti RNP ve
anti SM antikorlar1 pozitif olan hastaya sistemik lupus
eritematozus tanist koyularak hidroksiklorokin siilfat
(400 mg/giin) tedavisi baslandi.

Kontrol amacgli 18- Fluorodeoksiglukoz Pozitron
Emisyon Tomografi (F18-FDG PET/BT) gekildi. Tim
vicut PET-BT goruntulerinde anormal FDG tutulumu
izlenmedi. Takiplerinde sikayetleri geriledi, romatolo-
jik tedavisine devam etti.

OLGU 2

Otuz sekiz yasinda kadin hasta ii¢ haftadir fark ettigi
boyun sol yaninda sisme ve agr sikayetleri ile basvur-
du. B semptomlar eslik etmemekteydi. Fizik muaye-
nede sol servikal, 3x3 cm boyutlarinda, hareketli lenf
nodu saptandi, batinda, toraksta patolojik bulguya
rastlanmadi. Laboratuvar bulgularinda; hemoglobin
13,4 gr/dL, loékosit: 5,29x10¥mikrolitre, notrofil:
2,94x10%mikrolitre, platelet: 253x10¥mikrolitre, ferri-
tin: 76,6 ng/mL, eritrosit sedimentasyon hizt: 59 mm,
CRP<2 mg/dL idi. idrar tetkikinde 1+ proteiniiri mev-
cuttu. LDH: 112 UJ/L, karaciger fonksiyon testleri
olagandi. EBV, anti HIV, anti Hbs, HbsAg, anti HCV
negatifti. Anti nukleer antikor (ANA): 1/100 titrede
homojen ve graniiler paternde pozitifti. Ultrasonda:
Solda biiyiigii seviye II'te 20.3x9.8 mm, ve seviye
II'de 21.7x11.5 mm boyutta ekojen hilusu kaybolmus
iki adet LAP ve yine solda seviye II, Il ve IV, V'te
ekojen hilusu izlenmeyen ovoid sekilli hipoekoik
reaktif lenf nodlari izlendi.
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OLGU 3

Otuz yedi yasinda bilinen hastaligt olmayan kadin
hasta sag kulak arkasinda sigkinlik gikayetiyle bagvur-
du. Fizik muayenesinde sag postaurikuler lenfadeno-
megali disinda patolojik bulgu saptanmadi. Basvuru
sirasinda gorllen hemoglobin 10,6 gr/dL, I6kosit:
4,15x10¥mikrolitre,  notrofil:  2,19x10¥mikrolitre,
platelet: 283x10*mikrolitre, ferritin: 15,33 ng/mL,
eritrosit sedimentasyon hizi: 35 mm idi. B semptomla-
r1 bulunmuyordu. Yapilan LAP eksizyonel biyopsisi
patolojisi Kikuchi Lenfadeniti olarak geldi. Hastanin
semptomu ve hayat kalitesinde azalmaya yol agmama-
st nedeniyle tedavisiz izlendi. Aralikli bagvurulari
sirasinda bisitopeni (hemoglobin 10,7 gr/dL, I6kosit:
3,30x10¥mikrolitre,  nétrofil:  1,33x10¥mikrolitre,
platelet: 259x10¥mikrolitre) geligti. Kemik iligi bi-
yopsisinde CD68 ile artmis boyanma ve kiimelenme-
ler gorildi (Sekil 2-3). Bu; Kikuchi hastaliginin ke-
mik iligi bulgusu olarak kabul edildi. Asemptomatik
seyreden hasta takipte tedavisiz izlenmekte.

Sekil 2:
100x, Kemik iliginde Hematoksilen Eozin ile boyanan
geniy sitoplazmali mononiikleer hiicre infiltrasyonu.
Kikuchi Fujimoto hastaliginda kemik iligi tutulumu,
olgu 3



KIiKUCHI-FUJIMOTO Hastalig

Sekil 3:
100x, CD 68 ile artmis boyanma ve kiimelenmeler
gorulmekte. Kikuchi Fujimoto hastaliginda kemik iligi
tutulumu, olgu 3

Sonug

Kikuchi lenfadeniti oldukca nadir gorilir. Nedeni
bilinmeyen ates ve lenfadenomegali ayirict tanisinda
Kikuchi lenfadenopatisi akilda bulundurulmalidir.
Nadir goriilse de, kemik iligi tutulumu goz ardi edil-
memelidir. Kikuchi hastalig1 tanis1 koyulan bir olguda
es zamanli SLE de arastirilabilir.

Tartisma

Kikuchi hastalig1 ates, lenfadenopati ve 16kopeni® ile
karakterize, siklikla ikinci ve lc¢linci dekattaki (7-75
yas, ortalama yas 28 yil) bireyleri etkileyen bir hasta-
liktir. Lokopeni gegici olabilmektedir'®. Kadimn/erkek
orami yaklagik 4:1°dir™. Hastalarin gogu uzak dogudan
bildirilmistir fakat diinyadaki kesin bolgesel dagilimi
bilinmemektedir'?. Kikuchi hastaligimin etyolojisi
bilinmemektedir. infeksiyoz ajanlara kars1 T hiicre ve
histiyosit immiin yaniti oldugu diisiiniilmektedir. Fa-
kat bugiine kadar bu konuda kesin kanit bulunamamis-
tir. Still hastaligi, romatoid artrit, Hashimoto tiroiditi,
diger otoimmun hastaliklar, brusellozis, diyabetes
mellitus, mitral valv prolapsusu ve gebelik ile birlikte
gorilen Kikuchi Lenfadenit’li olgular rapor edilmis-
tir®*°, Kikuchi hastaligi SLE ile de es zamanl tani
alabilir. Kikuchi hastaligi ile SLE arasinda iligki heniiz
tam olarak anlagilamamistir. Prognoz ve tedavileri
tamamen farkli oldugu i¢in bu iki hastalig1 ayirt etmek
Onemlidir. Fakat pek ¢ok ortak Kklinik ve histolojik
ozellikleri (baslangi¢ yasi, kadin egemenligi, jenerali-
ze lenfadenopati, eritematéz deri lezyonlari, ates,
artralji, kilo kaybi ve nekrotizan lenfadenit) oldugu
icin bu her zaman kolay olmamaktadir. SLE’ye &zel
antikorlar, hematoksilen cisimcikler ve lupus lenfade-
nitindeki vaskiilit ayirici tani1 yapmaya yardimer olur™.
Kikuchi Fujimoto hastaliginda nadiren kemik iligi
tutulumu da gorilebilmektedir.
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OZET
Siyah killi dil (lingua villosa nigra), filiform papilla tizerinde belirgin keratin birikimi ile karakterize, benign ve asemptomatik bir klinik
durumdur. Cocukluk ¢aginda ender gériiliir.

Hastaligin etiyolojisi net olmamakla birlikte gesitli ilaglar, enfeksiyonlar ve kotii agiz hijyeni sorumlu tutulmaktadir. Burada, dokuz yasinda
bir erkek hastada sistemik antibiyotik kullanimina ve kandida enfeksiyonuna bagli gelistigi diistiniilen siyah kill dil olgusu sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Siyah killi dil. Lingua villosa nigra. Sefiksim. Stlbaktam ampisilin. Cocuk.
A Case Report of a9 Year Old Child with Black Hairy Tongue (lingua villosa nigra)

ABSTRACT

Black hairy tongue (Lingua villosa nigra) is a benign and asymptomatic clinical condition characterized by marked accumulation of keratin
on the filiform papillae. It is rare in childhood. Although the etiology of the disease is not clear, various drugs, infections and poor oral
hygiene are considered responsible. Here, we present a case of black hairy tongue which is thought to be due to systemic antibiotic use and

candida infection in a nine year old male patient.

Key Words: Black hairy tongue. Lingua villosa nigra. Cefixime. Sulbactam ampicillin. Child.

Siyah killi dil (lingua villosa nigra), dilin dorsum
posteriorunda deskuamasyon defekti ve filiform papil-
lalarin reaktif hipertrofisi ile karakterize, agrisiz, kendi
kendini simirlayan, benign bir klinik durumdur’. Ge-
nellikle asemptomatik olmakla birlikte bulanti, meta-
lik tat, agiz kokusu gibi semptomlara neden olabilir?.
Hastaligin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte,
sistemik antibiyotik, antipsikotik ilag, sigara kullanil-
masi, kandida enfeksiyonlari, kotii agiz hijyeni, agiz
kurulugu, asirt siyah ¢ay ve kahve tiiketimi hastaliga
zemin hazirlayan nedenler arasindadir™. Hastaligim
prevalans: cografi bolgelere gore %0,6 ile %11,3
arasinda degismektedir™®. Cocuklarda nadir gérilir.

Bu yazida 9 yasinda bir erkek hastada goriilen siste-
mik antibiyotik kullanimi1 ve kandida enfeksiyonuna
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bagli oldugu diisliniilen bir siyah killi dil vakasi su-
nuldu.

Olgu Sunumu

Dokuz yasinda erkek hasta, ¢ocuk hastaliklart polikli-
nigimize son 10 giindiir dilinde siyah renk degisikligi
sikayeti ile bagvurdu. Oykiiden hastamin 15 giin 6nce-
st solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle bir hafta
stireyle sefiksim ve siilbaktam ampisilin antibiyotikle-
rini kullandig1 6grenildi. Fizik muayenede agiz koku-
su, dilin dorsal yiizeyinde siyah renk degisikligi ve
filiform papillalarda hipertrofi saptand: (Sekil 1).
Diger sistem muayeneleri normaldi. Hastanin dilinin
siyah killi ylizeyinden direkt mikroskobik inceleme ve
kiiltiir i¢in 6rnek alindi. Laboratuvar incelemesinde C-
reaktif protein (CRP) 0,8 mg/dl, tam kan sayimi, rutin
biyokimyasal testleri, immunglobulin G, A ve M du-
zeyleri, vitamin B12 ve folat diizeyleri yasa gore nor-
mal araliktaydi. Direkt mikroskobik incelemede man-
tar elemanlar1 goriildii ancak kiiltiirde tireme olmadi.
Hastaya dilin dorsal yiizeyini yumusak dis firgasi
Uzerine sirlen topikal nistatin ile glinde 3-4 kez firga-
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lamas1 onerildi. On giin sonra yapilan poliklinik kont-
roliinde dil yiizeyinin tamamen iyilestigi gortldi (Se-
kil 2).

——

Sekil 1:

Siyah kil dil (lingua villosa nigra), dilin dorsal yiize-
yinde siyah renk degisikligi goriilmektedir.
T T

Sekil 2:
Dil ylzeyinin tedaviden on gun sonra tamamen nor-
male dondiigii goriilmektedir.

Tartisma

Siyah killi dil prevalans: iilkeler arasinda %0,6
ile %11,3 arasinda degismekle birlikte Tiirk toplu-
munda gorilme sikhigr %23,7 (erkeklerde %17,8,
kadmnlarda %35,9) olarak bildirilmistir™®. Erigkin hasta-
larda daha sik karsilagilmasina ragmen c¢ocuklar-
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da %8,3 oraninda goriiliir®. Etiyolojisi tam olarak
kesinlesmese de, topikal veya sistemik olarak kullani-
lan antibiyotiklerin, antipsikotik ilaglarin, agiz hijyeni
saglanamamasinin hastalig tetikledigi diigiiniiliir.

Mancano ve arkadaslari, on yasinda bir ¢gocuk hastada
linezolid kullanimindan sonra siyah dil lezyonu gelis-
tigini bildirmislerdir®. Ulkemizden yapilan bir yayinda,
Hacettepe Universitesi Hastanesi’nde izlenen 4 aylik
kiz hastada Kocuria (Micrococcus) kristinaebakteri-
yemisine bagl siyah killi dil vakasi bildirilmistir’.
[zmir Ziibeyde Hamm Hastanesi’'nden yapilan bir
bagka yaymda ise Helicobacter pylori enfeksiyonu
nedeniyle metronidazol ve lansoprazol kullanan 6
yasinda bir kiz hastada siyah killi dil gelistigi belirtil-
mistir’. Hastamuzin Sykiisiinden, bagvurusundan 15
gin dnce ust solunum yolu enfeksiyonu gecirdigi ve
bir hafta sureyle sefiksim ve sulbaktam ampisilin
kullandig1 6grenildi.

Literatiirde bildirilen en gen¢ vaka, ¢ogunlukla mama
ile beslenen iki haftalik term bir yenidogandir®. Pou-
lopoulos ve arkadaslari, iki aylik bir bebekte bitki cay1
tiiketimine bagli siyah killi dil gelistigini bildirmistir®.
Kanada’da sekiz haftalik bir bebekte gelisen siyah killi
dil lezyonundan yapilan biyopsinin degerlendirilme-
sinde, dilde bakteriyel ve fungal kolonizasyon sap-
tanmistir”. Baska bir calismada, bes yasinda erkek
hastada goriilen siyah killi dil lezyonu, kétii agiz hij-
yenine baglanmistir’,

Lingua villosa nigra olarak bilinen siyah killi dil, dilin
dorsal yiizeyinin anormal kalinlagsmasi ile karakterize-
dir. Dilin dorsal yuzeyinde 6zellikle 1/3 arka kisminda
cok sayida filiform papilla bulunmaktadir. Siyah killi
dil olgularinda filiform papillalarda keratin salgisinin
arttig1, buna karsin filiform papillalarin dokiilme hizi-
nin azaldig: bildirilmistir’. Bu patolojik degisim sonu-
cunda dil rengi farklilagmaktadir. Klasik olarak siyah
renk degisimi olsa da bu vakalarda sari, yesil, kahve-
rengi renk degisiklikleri de gorulebilir. Elektron mik-
roskobu ile yapilan incelemelerde, dildeki killt gorQ-
nim filiform papilla Uzerindeki keratinize bantlarin
olusturdugu gosterilmistir. Siyah killi dil, iyi seyirlidir
ve sekel birakmadan iyilesir™®.

Hastalik genellikle asemptomatik seyreder. Ancak
nadiren agiz kokusu, bulanti, agizda metalik tat gibi
semptomlara neden olabilir. Bizim hastamizin sikayet-
leri kotii agiz kokusu ve dil Uzerinde siyah renkte
lezyon gelismesi idi.

Tedavinin ilk adimidilin dorsal yiizeyinin giinliik
firgalanarak hastaliga neden olan ajamin uzaklastiril-
mast ve agiz hijyeninin saglanmasidir. Dil yiizeyinin
firgalanmasi1 lezyonu ve uzamis papillalar1 mekanik
olarak kiirete eder, yeni papillalarin ¢ikmasina firsat
verir. Bu amacla %40 ire ve %1’lik Jansiyon moru
topikal ¢ozeltisi uygulanabilir. Diger bir tedavi sece-
negi topikal triamsinolon asetat ve vitamin B komp-
leksleri kullanilmasidir®. Retinoik asit, keratinize
hiicreler arasindaki baglar1 azaltip, keratin tikacin
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parcalanarak atilmasmi sagladigindan, dilin  her
gin %0,1 veya %0,025 tretinoin (retinoik asit) ile
firgalanmasi, ardindan bes dakika durulanmasi diger
oneriler arasindadir. Eger dil ylizeyinde bakteri veya
mantar izole edildiyse antibakteriyel ve antikandidiyal
ajanlar da kullanilabilir. Hastammzda dil yiizeyinden
yapilan direkt mikroskobik incelemede mantar ele-
manlar1 gorildigii icin, nistatin soliisyonu ile ginde 3-
4 kez yumusak dis firgas1 yardimiyla dil yiizeyinin
firgalanmasi 6nerildi. Hastanin 10 giin sonraki kontro-
linde dilindeki renk degisikliginin tamamen geriledigi
goraldd.

Sonu¢ olarak c¢ocuk hastaliklarimin tedavisinde sik
kullanilan antibakteriyel ajanlardan sefiksim ve siil-
baktam ampisilinin siyah killi dile neden olmasi dik-
kat cekicidir. Hekimlik pratiginde bu ilaglar kullani-

lirken benzer vakalar gelisebilecegi akilda tutulmalhidir.
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Vitamin D Tedavisinde Guncel Yaklagimlar
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OZET

Vitamin D steroid yapida bir hormon olup kemik ve mineral metabolizmas i¢in ¢ok 6nemlidir. Giiniimiizde eksikligi ve yetersizligi giderek
artan siklikta goriilmektedir. Vitamin D eksikliginin kemik ve mineral metabolizmasi diginda farkli akut ve kronik hastaliklarla iliskili olabi-
leceginin gosterilmesi son yillarda vitamin D’ye olan ilgiyi artirmistir. Bu derlemede vitamin D, eksikligine yol agan nedenler, tani, tedavi ve
takipte 6nemli faktorler ve giincel yaklagimlar tartigilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Vitamin D. Eksiklik. Tan1. Tedavi. Takip.

Current Approaches in Vitamin D Treatment

ABSTRACT

Vitamin D is a steroid hormone that is very important for bone and mineral metabolism. Nowadays, deficiency or insufficiency of vitamin D
is seen in increasing frequency. The fact that vitamin D deficiency may be associated with different acute and chronic diseases other than
bone and mineral metabolism increased the interest to vitamin D in recent years. In this review, vitamin D, reasons leading to its deficiency,

important factors and current approaches in diagnosis, treatment and follow-up are discussed.
Key Words: Vitamin D. Deficiency. Diagnosis. Treatment. Follow-up.

Vitamin D, paratiroid hormon (PTH) ve kalsitoninle
birlikte kemik, kalsiyum ve fosfor metabolizmasini
etkileyen ¢cok dnemli bir hormondur. Viicutta eksikligi,
yetersizligi veya fazlalifi 6nemli problemlere yol
agmaktadir. Giiniimiizde pek ¢ok faktoriin katkisiyla
vitamin D eksikligi veya yetersizligi yaygin olarak
goriilmeye baslanmis, diinyada ve iilkemizde dnemli
bir saglik sorunu haline gelmistirM.

Vitamin D, steroid yapida bir hormondur. %80-90
oraninda deride 7 dihidrokolesterolden ultraviyole
(UV) B araciligr ile dretilir. Geri kalan %10-20’lik
kisim yagl baliklardan, bitkisel kaynaklardan ve vi-
tamin D ile zenginlestirilmis gidalardan alinir. Vita-
min D bir prehormondur. Karaciger ve bobrek aracili-
g1 ile aktif hale getirilir (Sekil 1)*°. Dolasimda yakla-
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stk %851 vitamin D baglayan proteine (DBP), geri
kalan1 albumine ve diger lipoproteinlere baglanarak
taginir. Vitamin D’nin %1’den az1 serbest haldedir.
Serum diginda agirlikli olarak yag dokusu, kas ve
karacigerde bulunur. Vitamin D reseptOriine (VDR)
baglanarak etkisini gosterir. VDR pek ¢ok doku ve
hiicrede yaygin olarak bulunmaktadir. Vitamin D ince
barsakta kalsiyum, fosfor ve magnezyum emilimini

arttirirken, kemikte mineralizasyonu saglar™®.

Lz | [Low
T I

" Deride v ¢ i 5
v

% P
P 5 | Kolekaisiferol Ergokatsiferol s (L
me [ 0 ( Vitamin D3 Vitamin D2 (J
AN b PN
) : | Karaciger 25 hidroksilaz |

e

Kalsidiol (23 OH vitamin 0}

| Bk st |

3

Kalsitrial naktif metaboli
(1,25 dihidroksivitamin D} (24,25 dihidroksivitamin D)

' v v

Rl -
1 Intostinal kalsiyum ! 11 ™
absorbsiyonu fostor skskresycnu

Sekil 1:
Vitamin D 'nin sentezi, aktiflestirilmesi ve etkileri
(Kaynak 5’ten uyarlanmustir)

takviyesi |

T

219



Giinesten gelen kisa dalga boylu UVB ismlarinin
(290-315 nm) diinyaya ulastigi ag1 vitamin D sente-
zinde etkilidir. UVB iginlar1 agik havada atmosfere dik
aciyla gelirse ve bagka bir fiziksel etkenle karsilas-
mazsa hedefe ulasabilir. Vitamin D sentezi icin 6zel-
likle “giinesin dik geldigi 6gle saatlerinde yani golge-
nizin boyunuzdan daha kisa oldugu saatlerde” giinese
cikilmasi ve 15-20 dakika kalinmasi 6nerilse de 6zel-
likle yaz aylarinda 6gle saatlerinde giines ¢arpmalari-
na kargt dikkatli olunmalidir. Giines 1sinlarinin yatik
ginde, daha fazla etkili olan uzun dalga boylu UVA
isinlart etkisiyle bronzlasilir ancak vitamin D seviyele-
ri diisiik kalir. Serum vitamin D diizeyleri mevsimsel
degisim gostermektedir. Yaz mevsimi sonunda en
yiiksek, kig mevsimi sonunda en diisiik degerlerine
ulagmaktadir. Bulundugumuz enlemde vitamin D
sentezi Mayis-Kasim aylar1 arasinda gergeklesir. Uy-
gun 151 agist genellikle saat 10.00-15.00 arasindadir.
Yaz aylarinda uygun saatlerde tiim viicudun giines
15181 ile minimal eritem dozu olusturacak sekilde kar-
silasmas1 oral alinan yaklagik 20000 internasyonel
Unite (IU) vitamin D dozuna esdeger diizeyde vitamin
D sentezini, sadece el, kol ve bacaklarin giinese maruz
kalmasi ise yaklagik 3000 IU vitamin D sentezini
saglar. Acik cilt rengi olanlarda minimal eritem dozu-
na yaklagik 15 dakikada ulasilir. Cilt rengi koyu olan
kisilerde minimal eritem dozuna ulagma siiresi agik
cilt rengi olanlardan 3-4 kat daha uzundur. Faktor
diizeyi >15 olan giines koruyucu kremler giines 1sinla-
rinin deriye ulagmasini engelleyerek vitamin D sente-
zini engeller. Cam arkasindan gilineslenme de aym
sekilde vitamin D sentezini engeller®’.

Vitamin D Diizeyinin Simiflandirilmasi

Serumda 6lctlen 25 hidroksi (OH) vitamin D dizeyi-
ne gore smniflandirma yapilmaktadir. Buna gore vita-
min D dizeyi yeterli, yetersiz, eksik veya ciddi eksik
olabilir (Tablo I). Gereginden fazla vitamin D alinma-
st sonucunda ise intoksikasyon diizeylerine [serum
vitamin D dlzeyi >150 nanogram/mililitre
(ng/mL)]ulastlabilir®.

Tablo I. Vitamin D diizeyinin serumda 6l¢iilen deger-
lere gore simiflandirilmast™

Vitamin D durumu Vitamin D diizeyi
Yeterlilik >30 ng/mL (75 nmol/L)
Yetersizlik 20-30 ng/mL (50-75 nmol/L)
Eksiklik <20 ng/mL (50 nmol/L)
Ciddi eksiklik <10 ng/mL (25 nmol/L)

ng/mL’yi, nmol/L’ye cevirmek igin 2.496 ile carpmak ge-
reklidir.

Osteomalazi yani ciddi vitamin D eksikligi (serum
vitamin D dizeyi <10 ng/mL) nadiren gorilse de
vitamin D eksiklikleri oldukca yaygindir. 20 yas ve
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Uzerindeki eriskinlerde bildirilen siklik yakla-
stk %41.6°dir®™. Ulkemizde yapilan farkli ¢aligma-
larda erigkinlerde vitamin D eksikligi sikligi %33-75
gibi farkli ve yiiksek oranlarda bildirilmektedir****2,

Serumda 25(OH) vitamin D’nin PTH’u en efektif
baskiladig1 diizey 27.5-30 ng/mL’dir. 25(OH) vitamin
D diizeyi eksik (<20 ng/mL) olanlarin %40°inda ve
ciddi eksik (<10 ng/mL) olanlarin %51’inde serum
kalsiyum diizeyleri azalma egiliminde oldugu icin
PTH artmugtir yani sekonder hiperparatiroidi goruldr.
Yeterli intestinal kalsiyum emilimi yapabilmesi icin
25(0OH) vitamin D serum diizeyinin en azindan >4.4
ng/mL olmasi gereklidir. Kirik riskini azaltan vitamin
D diizeyi ise yapilan ¢alismalarda 28-40 ng/mL olarak
bildirilmektedir®*®. Vitamin D eksikligi ya da direnci
yapan nedenler ¢esitli ve dnemlidir. Bunlarin baginda
deri sentezinde azalma ve alim yetersizligi gelmekte-
dir (Tablo I1).

Tablo Il. Vitamin D eksikligine yol agan nedenler ve
bunlarla iliskili durumlar®*®

Diyet iliskili, malabsorbsiyon, gastrik
bypass (bariatrik cerrahi,
gastrektomi), ince barsak hastaligi,
pankreatik yetmezlik

Yetersiz glines maruziyeti, glines
koruyucu kullanimi, koyu cilt rengi,
hava kirliligi
Antikonviilzanlar (fenitoin, fenobarbi-
tal), antifungal ilaclar (ketokonazol),
antitiiberkiloz ilaglar (rifampisin,
izoniazid), anti-retroviral ilaclar,
glukokortikoidler

Yetersiz alim veya emilim

Deri sentezinin azalmasi

Vitamin D
katabolizmasinda artis

D vitamini baglayici
proteinin kaybi
Defektif 25 hidroksilasyon

Nefrotik sendrom

Siroz, karaciger yetmezligi

Hipoparatiroidi, renal yetmezlik,
1 alfa hidroksilaz eksikligi

Defektif 1 hidroksilasyon

Kalsitriole yetersiz organ
yaniti

Digerleri

Herediter vitamin D rezistan rikets

Yas, obezite, genetik

Tarama amagh rutin vitamin D 6l¢iimii 6nerilmemekle
birlikte ytksek riskli gruplarda vitamin D 6lgcimi
yapilmasi Onerilir. Vitamin D eksikligi riski yiiksek
olan gruplar yaslilar, koyu cilt rengine sahip olanlar,
obezler, vitamin D metabolizmasim hizlandiran ilag
kullananlar, giinese yetersiz maruziyeti olanlar, travma
olmaksizin spontan kirik olusumu 6ykiisii bulunanlar,
osteoporoz, osteomalazi, malabsorbsiyon sendromu
(¢olyak hastalii, inflamatuvar barsak hastaligi gibi),
kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger hastaligi
ve hiperparatiroidisi olanlardir™**.

Vitamini D eksikliginde klinik bulgular vitamin D
eksikliginin derecesi ve siiresine baglidir. Cogu eris-
kin hasta asemptomatiktir. Cocuklarda blyiume plakla-
r1 kapanmadan once vitamin D eksikligi rikets gelisi-
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mi ile sonuclanirken, eriskin yas grubunda agir ve
uzamis vitamin D eksikliginde, kemik mineral yogun-
lugunda azalmanin yani sira osteomalazi, yaygin ke-
mik-kas agrisi, kemik hassasiyeti, kas gili¢siizligd,
yiiriime zorlugu ve kiriklar gelisebilir™?,

Vitamini D Diizeyinin Degerlendirilmesinde Labo-
ratuvar Olctimleri

Vitamin D durumu yar1 6émrii 2-3 hafta olan serum
25(OH)D diizeyi 6l¢timii ile degerlendirilmelidir. Yar1
omrii kisa (4 saat) ve kan konsantrasyonu ¢ok diisiik
olan 1,25 dihidroksi[(OH)2] vitamin D 6l¢iimii tanida
kullanilmaz. 25(OH) vitamin D’nin giivenilir élgimi
yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) ve
siv1 kromatografi/tandem mass spectrometry (LC/MS)
ile yapilmaktadir*?. Vitamin D eksikligi saptanan,
25(0OH)D duzeyi <20 ng/mL olanlarda yapilmasi one-
rilen diger testler; kanda kalsiyum, fosfor, albumin,
alkalen fosfataz, parathormon, kreatinin, doku transg-
lutaminaz antikoru ve 24 saatlik idrarda kalsiyum
6lglimiidiir. Diizeltilmis serum total kalsiyumu hesap-
lanmalidir: {Diizeltilmis serum total kalsiyumu = Ol-
clilen serum total kalsiyumu + ([4 - Olciilen serum
albumini] x 0,8)}*°. Gerekli goriilen olgularda diiz
grafiler ve dual enerji x ray absorbsiyometri (Dexa)
yapilmalidir®®.

Giinliik Vitamin D Thtiyacimin Degerlendirilmesi

Giinliik vitamin D ihtiyac1 yeterli glinese ¢ikilmasi ve
balik tiiketimini de iceren saglikli beslenme ile sagla-
nabilir, ancak gerekli ise vitamin D eksikliginin 6n-
lenmesi i¢in Onerilen giinlitkk vitamin D dozlar1 tim 70
yas ve alti erigkinlerde 600 IU/giin ve 70 yas lstii
erigkinlerde 800 IU/giindiir [vitamin D tedavisinde 40
IU= 1 mikrogram (mcg)]***’. Vitamin D eksikligine
bagli yash kisilerde kirik riskini ve olast diigme riskini
Onlemek icin 800 1U (20 mcg)/glin vitamin D ve >20
ng/mL, (¢ok az kiside >30 ng/mL) 25(OH)D duzeyleri
yeterli olmaktadir'®. Gebelikte serum 25(OH)D diizeyi
en az 20 ng/mL olmalidir. Gebelik ve emzirme done-
mi de dahil olmak iizere tiim iireme ¢agindaki kadinlar
icin guinlik 600-800 1U (15-20 mcg) vitamin D One-
rilmektedir'’.

Vitamin D’nin yani sira tiim hastalarda, giinliik kalsi-
yum alimi (diyet+destek) 1000 mg (19-70 yas i¢in) ila
1200 mg (51-70 yas kadinlar ve >71 yas tim yetigkin-
ler i¢in) kadar olmalidir. Malabsorpsiyonu olan hasta-
larda daha yiiksek bir kalsiyum dozu gerekebilir"’.

Vitamin D Tedavisi

D vitamini diizeyinin <30 ng/mL olmas1 tedavi gerek-
tirir. Tedavide vitamin D2 (Ergokalsiferol) kullanil-

mast Onerilmez, vitamin D3 (Kolekalsiferol) kullanilir.

Vitamin D3 endojen olarak 25(OH)D diizeylerini daha
hizli yiikseltir. Vitamin D2 DBP’e daha az baglandig1
icin serbest kisim daha hizli metabolize edilerek or-

tamdan uzaklastirilir. 25(OH)D diizeylerini yiikselt-
mede yetersiz kalir,

25(0OH)D duzeyi <10 ng/mL olanlarda 6-8 hafta bo-
yunca haftada bir kez 50.000 IU vitamin D yiklemesi
yapilmalidir. Sonra giinde 800 IU idame ile devam
edilebilir. 25(OH)D diizeyi 10-20 ng/mL olanlarda
800-1000 IU vitamin D baglanmasi yeterlidir.
25(0OH)D diizeyi 20-30 ng/mL olanlarda ise 600-800
IU vitamin D baglanabilir. Yaklasik 2-3 aylik bir teda-
vi sonrasi hedef diizeylere ulagilamazsa daha yiksek
dozlarda verilmesi gerekli olabilir**’.

Gebelerde eksikligi durumunda 600-800 1U/giin vita-
min D yavas olarak yerine konulabilir. 25(OH)D du-
zeylerini >30 ng/mL’de tutmak icin de 1000-2000
1U/giin vitamin D yeterli olur. Uriner kalsiyum atilimi
hamilelikte arttig1 icin, 6zellikle bobrek tagi Gykiisii
olan kadmlar vitamin D eksikligi tedavisi sirasinda
dikkatle izlenmelidir".

Gunliik 500-700 IU vitamin D3 alimi menopoz sonra-
s1 kadinlarda serum 25(OH)D diizeyini 20 ng/mL'nin
iizerine ¢ikarir. Kalsiyum ile birlikte 800 IU/giin vita-
min D destegi kirik insidensini %20 oraninda azaltabi-
lir. Osteoporoz veya diismeyi 6nlemek icin gereken
dozlardan daha fazla vitamin D destegi uygulanmasi
6nerilmemektedir®.

Vitamin D eksikligi olan bazi hastalarda, birlikte pri-
mer hiperparatiroidizm de gorilebilir. Primer ve se-
konder hiperparatiroidizm birlikteliginde Vitamin D
eksikligi ciddi ise baslangigta hiperkalsemi belirgin
olmayabilir (normal veya normalin iist sinirinda),
ancak PTH diizeyleri belirgin yiiksektir. Bu kisilerde
hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri gelisebilecegi i¢in vita-
min D destegi dikkatle yapilmalidir. Yalnizca sekon-
der hiperparatiroidizmi olanlarda primer ve sekonder
hiperparatiroidizm birlikteliginden farkli olarak serum
kalsiyum duzeyleri genellikle normal veya normalin
alt sinirindadir, PTH diizeyleri hafif yiiksektir ve PTH
diizeyi, vitamin D tedavisi ile normale déner. Vitamin
D eksikligi sonucu sekonder hiperparatiroidizm geli-
senlerde idrar kalsiyumu diisiiktiir ve vitamin D rep-
lasmanina ragmen iskelet iyilesmesi meydana geldigi
icin haftalar veya aylar i¢inde normale donmeyebilir.
Primer ve sekonder hiperparatiroidizm birlikteliginde
idrar kalsiyumu diisiik veya normal bulunabilir ancak
vitamin D destegi ile hizla yiikselir'’.

Obezlerde, vitamin D metabolizmasini hizlandiran ilag
kullananlarda, malabsorbisyon sendromlarinda rep-
lasman dozu 2-3 kat fazla olmalidir. Bu durumlarda
tedavi planlamasi yiikleme 6-8 hafta boyunca 100000
[U/hafta olarak; ardindan idame 3000-6000 1U/gln ile
yapllabilirl'z. Yiiksek doz kullanimlarda yan etki y0-
niinden hastalar dikkatli ve yakin takip edilmelidir.
Yiiksek doz vitamin D’nin yeterli olmadigi durumlar-
da hidroksile vitamin D metabolitleri (kalsidiol, kalsit-
riol, dihydrotakisterol), UVB ile tedavi diisiiniilebilir.
Kalsidiol baslangi¢ dozu 20-40 mcg/giin’dur"”.
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Kronik karaciger hastalarinda vitamin D eksikligini
tedavi etmek icin 25 hidroksilasyon gerektirmeyen
alfa kalsidiol tercih edilir. Ciddi karaciger hastaligi
olanlarda 50-200 mcg/giin verilebilir. Yaklasik ii¢ ay
sonra tekrar 25(OH)D ol¢iimii yapilir. Kronik bobrek
hastaliginda metabolik kemik hastaligi biyokimyasal
kanit1 (hiperparatiroidizm, hiperfosfatemi) yoksa ve
tahmini glomeriler filtrasyon hizi (eGFR) >30
mL/dak ise normal bdbrek fonksiyonu olan hastalar
gibi  yaklasilir. Bdobrek yetmezligi ilerledikge
(eGFR<30 mL/dak), 1 hidroksilasyon gerektirmeyen
kalsitriol kullamlmalidir?. Kalsitriol kullanan hasta-
larda, 25(OH)D dizeyleri klinik vitamin D durumunu
gostermez ve hiperkalsemi riski nedeniyle serum kal-
siyumu izlenmelidir®’.

Vitamin D tedavisinde kullanilan baslica ilaglar Tablo
[1I"de gosterilmistir’. Tedavide hedef, serum 25(OH)D
diizeyini 30-50 ng/mL seviyesinde tutmaktir. Absorp-
siyon kapasitesi normal olan hastalarda verilen her
100 1U (2.5 mcg) vitamin D, serum 25(OH)D dizeyini
yaklagik 0.7-1 ng/mL (1.75-2.5 nmol/L) arttirir.
25(0OH)D diizeyi 40 ng/mL'nin {izerine ¢iktiginda artig
azalir. Vitamin D’nin oral kullanimda emilim sorunu
olanlarda intramiiskiiler kullanim Onerilebilir ancak
verilen dozun daha ge¢ ve yiiksek oranda emilecegi
gdz oniine alinmalidir. idame doz altinda takipler 3-6
ayda bir yapilmalidir. Hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri
yoniinden serum kalsiyum ve 24 saatlik idrar kalsiyum
dizeyi takip edilmelidir. Vitamin D tedavisinde yan
etkiler onemlidir. Serumda 25(OH)D dizeyi >88
ng/mL olanlarda hiperkalsemi, hiperkalsiliri ve kemik
kirik riski artmistir. Bu nedenle hastalarin tedavileri
hedef aralik olan 30-50 ng/mL dizeyine getirilecek
sekilde planlanmali, fazla dozdan kaginilmalidir. Has-
talar hekim kontroliinde tedavilerini surdirmelidir

Tablo Ill. Vitamin D tedavisinde kullanilan baglica
ilaclar (2)

igerik

Sunum sekli

Damla 50.000 |U/15 mL Damla
150.000 1U/10 mL Ampul 300.000
U/1 mL
Kapsil 0.25-1 mcg

Kapsil 0.25-0.5 mcg
Ampul 1-2 meg

Kolekalsiferol [D3]

Alfa Kalsidiol [25(0H) D3]

Kalsitriol [1,25(0H)2 D3]

(Vitamin D 40 1U = 1 mcg)

Vitamin D’nin Kemik Dis1 Etkileri

Vitamin D kemik ve kalsiyum metabolizmas1 disinda
pek ¢ok baska hiicresel fonksiyonu kontrol etmektedir.
Cekirdekli hiicrelerin hemen tamaminda VDR bulun-
maktadir. Insan genomunun %3’ 1,25(0H)2 D3’ln
kontrolii altindadir. Bobrek disinda en az 10 farkli
dokuda 1 alfa hidroksilaz enzimi bulunmaktadir. D
vitamini disiikliigii sonucunda gelisen sekonder hi-
perparatiroidi vaskiler etkilere yol acar. VDR yok
edilmis farelerde renin-anjiotensin-aldosteron aksi
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aktive olur. C reaktif protein ile 25(OH)D diizeyleri
arasinda ters korelasyon vardir. 1,25(OH)2 D3, endo-
telyal adezyon molekiillerini azaltir, nitrik oksid sen-
tezini artirir, anti-inflamatuvar etki gosterir, vaskiler
diiz kas hiicrelerinden prostasiklin iiretimini artirir ve
vazodilatasyona sebep olur. D vitamini eksikliginde
insiilin direnci gelisir, aterosklerotik olaylar hizlanir.
Pankreas R-hiicrelerinde VDR’ler bulunmaktadir.
Pankreas RB-hiicreleri, 1 alfa hidroksilaz aktivitesine
sahiptir. 1,25(0OH)2 D3 sentezleyebilmektedir. insan
instllin geninin promoter bolgesinde VDR bulunmak-
tadir. 1,25(0OH)2 D3 insilin reseptor genini ve perok-
sizom proliferatdr aktivator reseptdr-6’nin transkripsi-
yonunu indiiklemektedir®%,

Vitamin D potansiyel olarak birgok hiicresel islevi
dizenleyebilir. Kemik disinda pek ¢ok dokuda resep-
torii vardir ancak farkli klinik durumlarla iligkisi ko-
nusunda yapilan g¢alismalarda sonuglar celiskilidir.
Cok sayida epidemiyolojik veri, kas gii¢siizliigl, kan-
ser, enfeksiyon, multiple skleroz, otoimmunite, osteo-
poroz, kardiyovaskiler ve metabolik (diyabet, hiper-
tansiyon, dislipidemi, obezite) hastaliklar i¢in en bU-
yuk riskin <20 ng/mL 25(OH)D diizeyleri ile iliskili
oldugunu gostermektedir ve bu riskler daha yuksek
25(OH)D konsantrasyonlarda azalmaktadir**°, Bu-
nunla birlikte, vitamin D desteginin iskelet sagligi
disinda yukarida bahsedilen hastaliklarin riskini de
azaltabilecegi konusunda ikna edici randomize kont-
rollii calisma verisi yoktur20’24’25.

Sonug¢ olarak; vitamin D kalsiyum ve kemik metabo-
lizmasi icin ¢cok 6nemli bir hormondur. Ulkemizde ve
diinyada farkli toplum c¢aligmalarinda eksikliginin
veya yetersizliginin yiiksek oranlarda oldugu goste-
rilmistir. Giiniimiizde c¢esitli nedenlerle giines 1sinla-
rindan yeterince faydalanilamamaktadir, bu nedenle
vitamin D igeren balik yag1 (6zellikle salmon) veya
zenginlestirilmis gida ya da vitamin D destekleri
onemlidir. Vitamin D eksikligi gelisen kisilerde ise
tani, tedavi ve takip kriterleri iyi bilinmelidir. Diger
iskelet dis1 hastaliklar ile vitamin D durumunun iligki-
sini ve bu durumlarda o6nerilecek uygun doz veya
25(0OH)D esigini tanimlamak igin ise giiniimiizde
yeterli ve kesin kanitlar bulunmamaktadir.
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Erigskinde Hipopituitarizmin Tani ve Tedavisi

Pmar SISMAN?, Ozen ©z GUL?

! Medicana Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi, Bursa.

> Bursa Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, Bursa.

OZET

Hipopitiiitarizm hipofizer ya da hipotalamik hastaliklar nedeniyle on ve arka hipofiz bez fonksiyonlarinda total ya da kismi kayip olmasi ile
karakterizedir. Adrenal yetmezlik, hipotiroidizm, hipogonadizm, biiyiime hormon eksikligi ve nadiren diyabetes insipidusa neden olur. En
stk nedeni hipofiz adenomlar1 ve tedavide uygulanan cerrahi ve radyasyon tedavisinin neden oldugu komplikasyonlardir. Klinik bulgular
siklikla hormonal eksikligin siddeti ile iligkilidir. Bununla birlikte hipopituitarizm genellikle eslik eden enfeksiyon ve travma gibi strese yol
acabilecek durumlara kadar klinik olarak sessiz seyreder. Artmig morbidite ve mortaliteye yol agmasi nedeniyle erken tani ve uygun tedavi
onemlidir. Hastalar uzun dénem izlenmeli ve eksik ya da asirt hormon replasman uygulamalarindan kaginilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Hipopituitarizm. Hipofiz adenomu. Hipofiz.
Diagnosis and Treatment of Hypopituitarism in Adults

ABSTRACT

Hypopituitarism is characterized by total or partial loss of anterior and posterior pituitary gland function due to hypophyseal or hypothalamic
diseases. It causes adrenal insufficiency, hypothyroidism, hypogonadism, growth hormone deficiency and rarely diabetes insipidus. The most
common causes of primary hypopituitarism are pituitary adenomas and complications from surgery or radiation therapy for the treatment of
pituitary adenoma. Clinical findings are frequently associated with severity of hormonal deficits. However hypopituitarism generally remains
clinically silent until a stressful event such as a concurrent infection or trauma. Because of the increased morbidity and mortality, early

diagnosis and prompt treatment is important. Patients should be monitored for long-term and avoided under- or overtreatment.

Key Words: Hypopituitarism. Pituitary adenoma. Pituitary.

Hipofiz bezi vicutta endokrin hormonlarin diizenlen-
mesinde hayati rol oynayan pek ¢ok hormonun dretim
ve salinimindan sorumlu endokrin bezdir. Adenohipo-
fiz (6n hipofiz) gonadotropinler (folikiler stimulan
hormon-FSH ve liiteinize edici hormon-LH), adreno-
kortikotropik hormon (ACTH), bilyime hormonu
(BH) ve prolaktin (PRL) salgilarken, ndrohipofiz
(arka hipofiz) hipotalamusun nérosekretuvar hiicrele-
rinden salinan antidiliretik hormon (ADH) ve oksito-
sini depolar. Hipopituitarizm hipofiz bezinden salgila-
nan hormonlarin bir ya da birden fazlasinda eksiklik
ile karakterizedir. Hipofiz bezinde gelisen %75 hasar
hipopituitarizm ile sonuglanir.
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Hipopituitarizme yol acan nedenler konjenital ve ka-
zanilmig olarak iki grupta siniflandirilabilir. Konjeni-
tal hipopituitarizm genellikle erken baslangi¢li hemo-
dinamik instabilite ve gelisme geriligi ile iligkilidir ve
semptomlar puberteye kadar bulgu vermeyebilir. Bu
dénemde ise hipofizer hormonlarda fizyolojik olarak
gerekli olan hizli yiikselme gergeklesemez ve puberte-
de duraklama gdzlenir?. Eriskin baslangi¢h hipopitui-
tarizmin en sik nedenini ise hipofiz adenomlar1 olustu-
rur®. Erigkin hipopituitarizmine en sik yol agan neden-
ler tablo I’de gdsterilmistir®.

Hipopituitarizm primer ve sekonder olarak da siif-
landirilabilmektedir. Primer hipopituitarizm hipofiz-
deki hormon sekrete eden hicrelerin kaybi, hasari ya
da disfonksiyonu sonucu gelisen tabloya verilen isim-
dir. Sekonder hipopituitarizm ise hipotalamus veya
stalkin hipofiz ile vaskuler ya da noral baglantisindaki
kesilme sonucu hipofiz hormon sekresyonunda azal-
maya yol agmasi durumudur®.

Hipopituitarizm genellikle yavas seyirli baslangi¢
gOsterir ve ¢ogu zaman hipopituitarizmin nedeni,
hastanin yas1, hormon sekresyonundaki kaybin hiz1 ve
derecesi Klinik bulgularm gelisimi tizerinde etkilidir.

225


mailto:drpinarsisman@gmail.com

Kismi hormon eksiklikleri yillarca tan1 almadan yavas
seyirli seyredebilirken, hormon sekresyonunda ani ve
tam kayip acil medikal tedavi gerektiren durumlara
neden olabilir (Tablo I1)*.

Tablo I. Eriskinde kazanilmig hipopituitarizm neden-

leri.
Neoplastik Enfeksiyoz
Hipofiz adenomu Bakterial
Kranyofarengioma Fungal
Meningioma Paraziter
Kist (Rathke kleft, araknoid, R
epidermoid, dermoid) Thoerkliloz
Germinoma Sifiliz
Glioma Vaskdler
Astrositoma Hipofiz timér apopleksisi
Ganglionéroma Sheehan’s sendromu

intrasellar karotid arter anev-

Paragangliom .
araganglioma rizmasi

Teratoma Subaraknoid hemoraji
Kordoma Travmatik

Pituisitoma Kafa travmasi
Ependimoma ilaglar

Opiyatlar (6zellikle gonadot-
ropin, ACTH ve GH)

GK'ler (yalniz ACTH)
Megestrol asetat (yalniz

Hipofiz karsinomlar

Metastazlar
Sella, parasellar ve hipotalamik

hastaliklarin tedavisi ACTH)
. Somatostatin analoglari (GH,
Cerrahi ACTH, TSH)
Radvoterapi CTLA-4 blokerleri (ACTH,
yoterap TSH, LHIFSH)
infiltrafif/ inflamatuvar hastaliklar Empty sella
Otoimmiin (lenfosittik hipofizit, idiyopatik

hipofiz ve POUF-1 antikorlar
Hemokromatozis

Graniilomatoz (grantlomatozis
ve polianjitis, sarkoidoz)

Langerhans hicreli histiositozis
Dev hiicreli graniiloma

Ksantomatoz hipofizit

Biiylime hormonu sekrete eden hiicrelerin basinca
dayaniksiz olmasi nedeniyle ilk ve en sik goriilen
hipofiz hormon eksikligi BH eksikligidir. Biiyiime
hormon eksikligini sirastyla gonadotropin (FSH, LH),
TSH, ACTH ve prolaktin eksikligi takip eder. Prolak-
tin eksikligi Sheehan’s sendromu diginda nadir goriil-
mektedir’.

Hipopitiiitarizm artmig mortalite ile iligkilidir. geng
hastalarda, kadinlarda ve DI’u olan hastalarda mortali-
te daha yiiksektir®.
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Tablo I1. Hipopituitarizmin klinik bulgulari’.

Semptom/ bulgular Hipofizer trofik hormon

eksikligi
Genel
Halsizlik, yorgunluk ACTH, TSH, LH/FSH, GH
Kilo alimi TSH
Kilo kaybi ACTH

ACTH, TSH, LHIFSH, GH
TSH, LHIFSH, GH

Azalmis egzersiz kapasitesi
Bozulmus uyku kalitesi

Depresyon TSH, GH, LH/FSH
Kognitif fonksiyonlarda azalma ACTH, TSH, ?GH
Soguk intoleransi TSH
Deri
Solukluk ACTH, LH/FSH
Kuru cilt ACTH, TSH
aZSaT\r%I:rda incelme, viicut killarinda ACTH, TSH, LHIFSH
Kardiyovaskdiler/ metabolik
Hipertansiyon TSH, GH
Hipotansiyon, 6zellikle ortostatik ACTH

Bradikardi TSH
Yagsiz viicut kitlesinde azalma, yad

kitlesinde artma GH
Hiperlipidemi TSH, GH
to:zrs:rl]lgl rezistansi, bozulmus glukoz TSH, GH
Hipoglisemi ACTH
Kardiyak fonksiyonlarda bozulma ACTH, TSH, GH
Premattire ateroskleroz TSH, GH
Pulmoner
Nefes darligi, efor dispnesi ACTH, TSH
Gastrointestinal
Anoreksi ACTH
Bulanti/ kusma ACTH
Diyare ACTH
Konstipasyon TSH
Kas iskelet
Kas gligsiizlUigu ACTH, TSH, LH/FSH, GH
Osteoporoz, kiriklar ACTH, TSH, LH/FSH, GH
Renal
Susama artis| ADH
Politri, nokturi ADH
Reproduktif

Oligo/amenore ACTH, TSH, LH/FSH

Erektil disfonksiyon LH/FSH
Libidoda azalma LH/FSH
Sicak basmasi LH/FSH
infertilite LH/FSH
Vajinal kuruluk LH/FSH

Santral Adrenal Yetmezlik:

Santral adrenal yetmezlik (AY) ACTH eksikligi (se-
konder AY) ya da kortikotrop releasing hormon
(CRH) eksikligi nedeniyle (tersiyer AY) yetersiz kor-
tizol salinmasi sonucu olusur’. Eksojen steroid alim
dislandiktan sonra santral AY’in prevalansi milyonda
150-280 olgudur®.

ACTH eksikliginin bulgular1 nonspesifik olmakla
birlikte en sik halsizlik, istahsizlik, bas agrisi, kilo
kaybi, bulanti, kusma, karin agrisi, miyalji ve konsant-



Hipopituitarizm

rasyon gi¢liigii gorilmektedir. Hiponatremi Kkortizol
eksikliginin neden oldugu renal serbest su klirensinde
azalmaya bagl olarak goriilmektedir. Primer AY’in
aksine santral AY’de, aldosteron sekresyonunun kis-
men korunmus olmasi nedeniyle hiperkalemi beklenen
bir bulgu degildir®.

Santral AY tanisinda giin i¢i rastgele kortizol 6l¢limu
Onerilmemektedir. Sabah 08.00-09.00 saatlerinde
olculen serum kortizol dizeylerinin <3 pg/dL olmasi
AY tamisim1 dogrularken, >15 pg/dL taniyr dislar.
Serum kortizol duzeyi 3-15 pg/dL arasi degerlerde
ACTH uyan testi yapilmasi onerilir ve ACTH uyar1
sonrasi 30 veya 60. dakikalarda pik kortizol seviyesi-
nin 18.1 pug/dL altinda olmasi AY tanisini dogrular.
Herhangi bir nedenle steroid kullanan hastalarda hipo-
talamo-hipofizer-adrenal aksin degerlendirilmesi plan-
landiginda hidrokortizonun 18-24 saat, sentetik gluko-
kortikoidlerin ise daha uzun siire 6nce kesilerek deger-
lendirme yapilmasi 6nerilmektedir®.

Santral Hipotiroidizm:

Santral hipotiroidizm tiroid stimilan hormon (TSH)
ya da TSH salgilatict hormon (TRH) sekresyonunda
yetersizlik sonrasi goriilen hipotiroidi tablosudur ve
genellikle diger hormon eksiklikleri ile birlikte gori-
lir*, Semptomlar daha hafif seyirli olmak sartiyla
primer hipotiroidi bulgulartyla benzerdir. Halsizlik,
soguk intoleransi, istah azalmasi, kabizlik, cilt kurulu-
gu en sik gzlenen semptom ve bulgulardir®,

Santral hipotiroidide serum TSH diizeyleri diisiik,
normal veya 1limli yiiksek olabilir. Primer hipotiroidi-
nin aksine TSH ve serbest T4 (sT4) duzeyleri birbirle-
riyle korele seyretmez. Serum T3 ya da sT3 dizeyleri-
nin 6lcimi de genellikle santral hipotiroidi tanisinda
yardimer olmamaktadir. Diisiik serum serbest T4 di-
zeyine diisiik, normal TSH dizeylerinin eslik etmesi
hipofiz patolojisi varliginda santral hipotiroidi tanisini
dogrular. Bilinen hipofizer patoloji ve eslik eden hipo-
tiroidi semptomlar1 varliginda diisiik-normal serbest
T4 saptanmasi veya izlemde serbest T4 diizeylerin-
de %20 veya daha fazla azalma olmasi durumunda L-
tiroksin tedavisi baslanmasi onerilmektedir®.

Santral Hipogonadizm:

Santral hipogonadizm erkeklerde diislik testosteron
diizeylerine eglik eden bozulmug spermatogenez bul-
gularinin varhig ile karakterizedir. Diisiik testosteron
diizeyleri libido ve enerjide azalma ve sicak basmasi
sikayetlerine neden olur. Premenapozal kadinlarda ise
diigiik serum Ostrojen seviyeleri ile birlikte oligomeno-
re ya da amenore gibi ovulasyon bozuklugu bulgulari,
sicak basmasi, vajinal atrofi goriiliir. Hipopituitarizmli
kadinlarda serum androjen diizeylerinde de disiikliik
bildirilmistir'®.

Erkeklerde santral hipogonadizm siliphesi varliginda
tanida serum FSH, LH ve testosteron diizeyleri 6l¢il-
melidir. Hiperprolaktineminin hipogonadotropik hipo-

gonadizme yol agmast ve hiperprolaktinemi tedavisi
ile hipogonadizmin diizelebilmesi nedeniyle hipogo-
nadizmli hastalarda prolaktin 6lgimi onemlidir. Ol-
cumlerin bir gecelik aghgi takiben sabah saatlerinde
yapilmasi ve smirda diisiik testosteron seviyeleri var-

liginda dl¢iimiin tekrarlanmasi dnerilmektedir®*,

Kadinlarda ise santral hipogonadizm tanisi; oligome-
nore ya da amenore varliginda, hiperprolaktinemi,
hiperandrojenizm ve tiroid disfonksiyonu gibi ovulas-
yon bozuklugu ve menstriiel diizensizlige neden olabi-
lecek nedenler ve amenoreik hastalarda gebeligin
dislanmasinin ardindan serum FSH, LH ve &stradiol
dlgiimleri yapilarak konur*'?. Postmenapozal kadin-
larda ise hasta hormon replasman tedavisi almiyorsa
yiiksek FSH ve LH diizeylerinin goriilmemesi tan1 i¢in
yeterlidir. Hormon replasman tedavisi alan kadinlarda
ise FSH duzeylerinde %60, LH dizeylerinde %50’ye
kadar diisme olabilecegi akilda tutulmaldir®™,

Eriskin Biiyiime Hormon Eksikligi:

Erigkin biiyiime hormonu eksikligi egzersiz toleran-
sinda azalma, genel iyilik hali ve yasam kalitesinde
azalma, santral yaglanmada artig ve hiperlipidemi ile
karakterizedir. Kemik mineral dansitesinde azalma ve
kirik riskinde artis goriilebilir. Baz1 ¢aligmalarda ste-
roid ve tiroid hormon replasmani alan ancak blytme
hormon tedavisi almayan hipofizer yetmezlikli hasta-
larda saglikli popiilasyona gore kardiyovaskiiler mor-
talitede iki kat artis bildirilmistir***.

Biiyime hormonu sekresyonunun heterojen pulsatil
patern gostermesi nedeniyle BHE siiphesi olan hasta-
larda tek basina BH Ol¢Umii degerli olmamakta ve
tanida stimiilasyon testlerinin yapilmasi onerilmekte-
dir. BH sonuglar1 yorumlanirken nutrisyonel ve hor-
monal durum, egzersiz, kilo ve yas gibi BH sekresyo-
nunu etkileyebilecek faktérler g6z éniinde bulundu-
rulmalidir™*®. BH’nun aksine IGF-1 24-30 saat yar
omrii ile daha kararli bir molekiil olup yasa goére di-
zeltilmis degerler ile BH biyoaktivitesini yansitmada
degerli role sahiptir. Bununla birlikte BH eksikligi
olan yetiskinlerde %20 normal olabilecegi akilda
tutulmalidir®,

Prolaktin Eksikligi:

Prolaktin eksikligi dogum sonrasi siit iiretiminin sag-
lanamamasi disinda klinik bulgu vermez'’. Prolaktin
eksikligi siklikla hipotalamohipofizer hastaliklarda
tan1 aninda ya da cerrahi veya radyoterapi sonrasi
gorulebilmektedir. Kazamilmig prolaktin eksikligi
hipofizer hasarin siddetini gosteren bir marker olarak
degerlendirilebilmekle birlikte cogu hipopituitarizmli
olguda tam tersine stalk basisina bagl olarak hiperp-
rolaktinemi saptamr®. Prolaktin rezervlerini degerlen-
dirmede standardize bir testin bulunmamasi nedeniyle
prolaktin eksikliginin rutin laboratuvar takibi 6neril-
memektedir'®,
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Santral (nérojenik) Diyabetes insipidus:

Arka hipofiz bezinden salgilanan ADH (vazopresin)
ve oksitosin hormonlarindan sadece ADH eksikligi en
stk klinik bulguya yol acar. Santral Di olarak adlandi-
rilan ADH eksikliginin baglica bulgular1 poliiiri, poli-
dipsi ve noktiiridir. Altta yatan hastaligin siddetine
gore baslangict akut ya da kronik olabilmektedir. Eglik
eden santral AY varliginda ADH salinimi artabilece-
ginden DI semptomlarinda iyilesme gézlemlenebil-
mekte ve kortizol replasmani sonrast bulgular agikar
hale gelebilmektedir'’. Santral Di tanisinda politirisi
olan hastalarda es zamanl serum ve idrar osmolarite
Olcimu oOnerilir. Politri 24 saatte >50mL/kg idrar
miktar1 olarak tanimlanir. Semptom ve bulgular varli-
gmdi hastaligin tanisi su kisitlama testi ile konulmak-
tadir™.

Hipopituitarizmde Hormon Replasmani
Glukokortikoid Replasmani:

Kortizol sekresyonu sirkadien ritm gdésterir. Uykuda
en distiktiir, sabaha kars1 yiikselir, sabah uyanildigin-
da pik yapar ve giin iginde tekrar diiser’®. Saglkli
bireylerde giinlik fizyolojik kortizol tretimi metrekare
basina yaklasik 5-10 mg kortizoldiir ve yaklagik ola-
rak 15-20 mg/giin hidrokortizon replasman dozuna
tekabil eder”. Gunlik tedavi dozu sabahki doz en
yiiksek olmak kaydiyla 2 ya da 3 bolinmis dozda
uygulanir. Doz klinik bulgulara gore ayarlanmali,
yiksek dozlardan kagmilmalidir. Aldosteron iiretimi-
nin baglica diizenleyicileri ACTH’dan ziyade anjioten-
sin II ve potasyum olmasi sebebiyle primer AY’in
aksine tedavide mineralokortikoid gerekliligi bulun-
maz'®.

Tiroid Hormon Replasmani:

Tiroid hormon replasman tedavisinde, uzun yart 6mrii
sayesinde giinde tek doz kullanim kolaylig1 saglamasi
nedeniyle sentetik levotiroksin sodyum tercih edil-
mektedir. Baglangi¢ dozu hipopitiiitarizm siiresi kisa
ve gen¢ hastalarda 100 mcg/giindir. Uzun stredir
hipopitiiitarizmi mevcut, yasli ve eslik eden iskemik
kalp hastaligi olan hastalarda 25-50 mcg/gin gibi
diigiik dozlarda tedaviye baglanmalidir. Tedavi edil-
memis siddetli ACTH eksikligi olan hastalarda tiroid
hormon replasman tedavisinin adrenal krize yol acabi-
lecegi bilinmelidir®. Ortalama 1.6 pg/kg/giin doz uy-
gun olmakla birlikte doz ayarlar1 hastanin klinik bul-
gulari, yasi, komorbiditeleri ve sT4 diizeyleri dikkate
alinarak yapilmalidir. L-tiroksin (L-T4) dozu serum
sT4 diizeyini referans degerlerin orta-Ust arahiginda
tutacak diizeyde olmalidir. Tedavide triiodotironin (L-
T3) replasmant onerilmez”.

Testosteron Replasmani:

Testosteron preparatlari oral, intramuskiiler, subkutan,
bukkal, transdermal ve intranazal yoldan uygulanabi-
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ir®®. Giiniimiizde oral testosteron preparatlar1 hepato-
toksik yan etkileri nedeniyle kullanilmaz iken, en sik
uzun etkili enjeksiyonlar ve topikal tedaviler tercih
edilmektedir®’. Intramuskiiler preparatlarin absorbsi-
yon profilleri farklidir. Bu nedenle genellikle prepara-
tin ¢esidine gore degisen haftalik siirelerde uygulanir-
lar?. Transdermal preparatlarm giinde tek sefer kulla-
nim kolaylig1, uygulama rahatligi ve daha diisiik pik
ve disiislere yol agma avantajlari vardir. Bununla
birlikte baz1 hastalarda lokal cilt irritasyonu yapabilir.
Ayni zamanda partnere bulagsma riski bulunabilmesi
nedeniyle aksilla gibi partner ile temasin olmayacagi
bolgelere uygulanmasi 6nerilir™. Elli yas iizerindeki
tiim hastalar olas1 prostat patolojisi agisindan tedavi
oncesi rektal muayene edilmelidir®.

Takipte ilk y1l 3-6 aylik periyotlar ile, sonrasinda ise
yillik tam kan sayimi, prostat spesifik antijen (PSA)
ve total testosteron diizeyleri bakilmali, digital rektal
muayene yapilmalidir™®. Hematokrit ~ diizeylerinin
>%55 saptanmast durumunda tromboembolik olay
riski nedeniyle tedavi sonlandirilmalidir. Rektal mua-
yenede siipheli bulgular varliginda ya da PSA >4
ng/dL saptandiginda prostat biyopsisi ile prostat kan-
ser varlig1 ekarte edilmelidir®.

Premenapozal Kadinlarda Ostrojen Replasmani:

Santral hipogonadizmli premenapozal kadinlarda
kontraendikasyon olmamasi kosuluyla ostrojen rep-
lasman tedavisi yapilmaldir. Tedavide histerektomi
Oykiisii olan kadinlarda yalmz ostrojen tedavisi veri-
lirken, normal kosullarda endometrial hiperplazi ve
karsinomadan kagimmak i¢in &strojen progesteron
kombinasyon tedavisi verilmesi 6nerilmektedir®’.
Ostrojen tedavisinin 45 yas ve iizerine kadar devami
kardiyovaskiiler hastalik riskini ve mortaliteyi azaltir®.

Oral, transdermal, topikal jel ve losyonlar, inravajinal
kremler ve tabletler ve vajinal halkalar olmak (zere
farkli form ve etkinlikte Ostrojen preparatlari bulun-
maktadir. Tedavi se¢ciminde preparatin yan etki riski,
maliyeti, hastanin uygunlugu ve tercihi gdz Oniine
almmalidir®®. Tedavi izleminde semptomlar ve ilaca
bagli yan etkiler degerlendirilir, serum &stradiol 6lgu-
mii kullanilmaz’.

Biiyiime Hormon Replasmani:

Biiylime hormon eksikligi kanmitlanmig ve kontraendi-
kasyonu olmayan 60 yasindan kiiciik hastalara baslan-
gi¢c dozu olarak 0.2-0.4 mg/giin, 60 yasindan biiyiik
hastalara 0.1-0.2 mg/giin dozunda BH tedavisi oneril-
mektedir. Doz titrasyonu 6 haftalik araliklar ile 0.1-0.2
mg/giin doz arttirilarak yapilmali, serum IGF-1 diizey-
leri normalin iist sinirinin altinda tutulmalt ve IGF-1
diizeyleri istenen dlzeylere ulagtiginda 6 ayda bir
izleme devam edilmelidir. Uzun siireli izlemde ayrica
6 ayda bir kan sekeri ve lipid diizeyleri 6l¢iilmeli, kilo,
kan basinci, bel ¢evresi ve viicut kitle indeksi deger-
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lendirilmeli, 18 ayda bir kemik mineral dansite 6l¢im-
leri yapiimalidir®’.,

Diabetes Insipidus:

1-desamino-8-D-arjinin-vazopresin (DDAVP) ADH'n
sentetik analogudur. Cogu hastada gece yatmadan
once alinan tek doz intranazal DDAVP semptomlari
kontrol altina almaya yeterli olur. Bununla birlikte doz
fazlasi, su alimi1 devam ettigi taktirde hiponatremiye
yol acabilir®. Glukokortikoid eksikligi serbest renal su
klirensini azaltarak Di’daki poliliriyi maskeler®. Bu
nedenle DI gelisimi acisindan izlem GK replasman
tedavisi baslandiktan sonra yapilmalidir®.

Sonug olarak; hipopituitarizm mortalitesi olabilen,
heterojen etyolojiye sahip bir hastaliktir. Tanida uyari
testinin gerekli oldugu BH ve ACTH eksikligi disinda
tan1 bazal hormon testlerinin 6l¢iimii ile konulabil-
mektedir. Fizyolojik ve uygun dozlarda hidrokortizon,
tiroid ve gonadal hormon replasman tedavileri ile
mortalite Uzerindeki koti etkiler énlenebilir. Bu ne-
denle, ozellikle biiyiiyen hipofiz adenom varligi,
gebelik arzusu, hipofizer apopleksi gibi durumlar
basta olmak tizere hipopituitarizmli hastalar bu konu-
da deneyimli merkezlerde takip ve tedavi edilmelidir.
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ilag Erupsiyonlari

Sinan OZCELIK
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OZET

flag erupsiyonu énemli bir saglik sorunudur. Cogu ilag erupsiyonu hafif seyrederken, bazilari hayati tehdit edici 6zellikte, ok az bir kismu da
olumciil olabilmektedir. flag erupsiyonlar1 her tiirlii dermatozu taklit edebilir. Tiim giigliiklere ragmen ilag eriipsiyonu tanist esas olarak
klinik bulgulara dayanir. Klinik yaklagimda esas olan ilag iliskisinin ortaya konmasidir. Bu agidan yapilacak bir nedensellik degerlendirmesi
i¢in Naronjo Ilag Yan Etki Olasilik Olgegi ve Diinya Saglik Orgiitii - Uppsala Izlem Merkezi’ne ait Nedensellik Degerlendirme Sistemi gibi
gelistirilmis birtakim lgekler vardir. Reaksiyon siiphesi olan olgularda kullamilmalidir. flag reaksiyonlarinda éncelikli yaklagim énlenmesine
yonelik ¢aligmalara agirhk verilmesidir. Bunun i¢in mutlak ihtiya¢ olmadikga ilaglar kullanilmamali, toplum bu konuda tekrar tekrar bilgi-
lendirilmeli ve akilc ilag kullanimma 6nem verilmelidir.

Anahtar Kelimeler: ila¢ erupsiyonu. Nedensellik degerlendirmesi.
Drug Eruptions

ABSTRACT

Drug eruption is a major health problem. While most drug eruptions are mild, self-limited, some has life-threatening potentional and a very
small number of it may be fatal. Drug eruptions can mimic any kind of dermatoses. Despite all the difficulties the diagnosis of drug eruption
is mainly based on clinical findings. What’s essential in clinical approach is to show the association between the drug and the eruption.
There’s a few causality assessment scales such as “Naranjo Adverse Drug Reaction Probability Scale” and “Causality Assessment provided
by World Health Organization-Uppsala Monitoring Centre” should be used if there’s any suspicion. Prevention should be a priority while
dealing with drug reactions. Drugs should not be used unless absolutely necessary, society should be informed repeatedly and the importance
of rational drug use should always be kept on the agenda.

Key Words: Drug eruptions. Causality assessment.

Guntimiizde ilag kullaniminin artmasiyla birlikte sikga
gorilen ilag reaksiyonlari, biiyiik bir tibbi problem
haline gelmistir. Deri, ilag reaksiyonlarinda en 6nemli
hedeflerden  biridir. Tim ilag reaksiyonlari-
nin %30’unun ilag erupsiyonu oldugu, normal popi-
lasyonun ise %1-8’inde ilag erupsiyonu gorildigi
belirtilmektedir'.

Teorik olarak tiim ilaclar reaksiyona neden olabilirler.
Farkli ¢aligmalarda oranlart degigsmekle birlikte ilag
erupsiyonuna en sik yol agan ilaglar arasinda antibiyo-
tikler, antiepileptikler ve non-steroid anti-inflamatuar

ilaglar yer almaktadir™?*,
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flacin kendisi kadar bireysel faktorler de reaksiyon
geligimini etkilemektedir. Bu duruma ornek olarak
¢oklu ilag kullanimi, EBV, CMV, HIV gibi viral in-
feksiyonlar, ek hastaliklarin varligi (kronik karaciger,
bobrek hastaliklari, otoimmun hastaliklar, maligniteler
vb) verilebilir®>”.

Cogu ilag erupsiyonu hafif seyrederken, bazilar1 hayati
tehdit edici ozellikte, ¢ok az bir kismi da &liimciil
olabilmektedir’. Bu konuda literatiirde yerlesik bir
kural olmasa da ilag erupsiyonu klinik siddetine gore
hafif, orta veya siddetli olarak kategorize edilebilir.
Omegin Virginia Universitesi Saglik Merkezi reaksi-
yon siddetini hafif, orta ve ciddi olarak derecelendir-
mektedir’. Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD)
yapilan c¢aligmalarda yatan hastalarin % 6,7’sinde
ciddi adverse etki goriildiigi, %0,32’sinin O6liimle
sonuglandigi bildirilmistir®, ABD’deki bu insidansa
bakildiginda yatan hastalarda yillik iki milyondan
fazla insanda ciddi adverse etki goriildigii anlagilmak-
tadir’. Benzer sekilde ciddi adverse etki, yillik yiiz
binden fazla sayida insanin dliimiine yol agarak en sik
olimle sonuglanan hastaliklar arasinda 4. sirada yer
almaktadir'®.
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Klinik Yaklagsim

flag erupsiyonu igin tek bir klinik yoktur. Belirsiz bir
morfolojiden karakteristik bir morfolojiye kadar uza-
nan spektrumda ¢ok ¢esitli sekillerde goriilebilir. Bir-
den fazla organ sistemini ilgilendirebilir. ilag erupsi-
yonu en stk makulopapuler ilag erupsiyonu olarak
goriilmekle birlikte ilacin verilmesinden sonra dakika-
lar icinde gelisen anafilaksi ve yiiksek mortaliteye
sahip olabilen TEN (Toksik Epidermal Nekroliz) gibi
siddetli reaksiyon seklinde de ortaya
cikabilmektedir®2,

flag erupsiyonu tanisi zordur. Bu zorlugun nedenleri
arasinda; ilag reaksiyonu kliniginin bazi hastaliklarin
belirtileri ile Ortligmesi, ilag reaksiyonlarmin cesitli
dermatozlar: taklit etmesi, ilaglarin tamamen metabo-
lizmasinin ve immiin reaktif tirtinlerinin bilinmemesi,
coklu ila¢ kullanimi gibi etkenler yer almaktadir. TUm
bu gucluklere ragmen tani esas olarak klinik bulgulara
dayanarak konulur. Bazi yazarlar ilag erupsiyonu
tanis1 i¢in viral ekzantem benzeri erupsiyona yol acan
hastaliklarin ekarte edilmesi, ila¢ alimi ile erupsiyon
arasindaki iligkinin gosterilmesi, ilag kesilmesi ile
klinigin gerilemesi, ila¢ provokasyonu ile klinigin
tekrarlamasi ve olugan ilag erupsiyonunun siiphe edi-
len ilag ile iligkisinin daha 6nce bildirilmis olmas1 gibi
birtakim kosullarin saglanmasi gerektigini ileri siir-
miislerdirlS.

flag erupsiyonlarma klinik yaklasimda anamnez ok
Onemlidir. Her hastada gebelik durumu, bilinen alerji
veya gegirilmis ilag yan etki hikayesi, kronik derma-
toz/hastalik varligi sorgulanmalidir. flacin ilk kullaml-
dig1 zaman ile reaksiyonun baglangi¢c zamani sorulma-
I, ilacin kullanilma siiresi, dozaj1 ve varsa kesintiler
kayit altina alinmalidir. Regetesiz satilan ilaglar ile
bitkisel ajanlar da reaksiyona yol acabilmektedir. Bu
nedenle bitkisel triinlerin kullanimi mutlaka sorgu-
lanmalidir. Ya da hastalar bazen vitamin, o6ksirik
surubu, pastil, fitil, agr1 kesici gibi ilaglar1 kullandikla-
rin1 sdylemeyi unutabilir veya uzun siiredir kullandik-
lar1 bir ilacin reaksiyon yapacagini diisiinmedikleri
icin eksik bilgi verebilirler. Sorumlu ilaca tekrar ma-
ruz kalma ile sikdyetlerde artma ve ila¢ dozunun azal-
tilmasi ya da kesilmesi ile sikayetlerde azalma arasti-
rilmalidir. Hipersensitivite sendromlariyla ilgili aile
hikayesi sorulmalidir. Giinese maruz kalma veya so-
laryuma girme gibi cgevresel faktorler ile birtakim
mesleki maruziyetler anamnezde dikkat edilmesi ge-
reken diger durumlardir.

Kalic1 veya belirgin sakatlik/fonksiyon kaybima yol
agmasi, daha kotiisii 6liimle sonuglanabilmesi nede-
niyle siddetli ilag reaksiyonlarmin erken taninip mi-
dahele edilmesi ¢ok énemlidir. Bu bakimdan klinik
yaklasimda sistem sorgusu ve fizik muayene detayli
olarak yapilmalidir. Oncelikle hastanin genel durumu
ve vital bulgular1 degerlendirilmelidir. Yiiksek ates,
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solunum sikintist, hipotansiyon ve mukozal tutulum
gibi baz1 bulgular siddetli ila¢ erupsiyonunun haberci-
si olabilmektedir®. Siddetli ilag erupsiyonun habercisi
olabilecek bazi dzellikler Tablo I’de gérilmektedir®®,

Tablo I. Siddetli ilag erupsiyonu diisiindiiren bulgular

Kutandz ozellikler Sistemik bulgular Laboratuar bulgular

Belirgin eozinofili

Lenfositoz (atipik
lenfositlerle birlikte)

o Deride agri, yanma
o Konflian eritem
e Fasial 6dem .

Yiksek ates .
Lenfadenopati .
Artraljifartrit

o Biller veya epi- o Nefes darli§l, o LOkopeni
dermal ayrisma wheezing, stridor, |e  Anormal karaciger
o Mukozal erozyonlar| hipotansiyon veya bobrek fonk-
e Nekroz o internal organ siyon testleri
tutulumu e Trombositopeni
e Palpabl purpura
o Urtiker

o Dudak/dilde 6dem

Ilag erupsiyonlarina klinik yaklasimda esas olan ilag
iliskisinin ortaya konmasidir. Bu bakimdan ilag¢ alimi
ile erupsiyon geligimi arasindaki periyodik iligki gos-
terilmelidir. Bir erupsiyon oncesinde ila¢ kullanim
hikdyesi onemli olmakla birlikte tek basina yeterli
degildir. ilag ile klinik arasinda olasi iliskiyi detaylan-
diran bir nedensellik degerlendirilmesi yapilmalidir.
Bunun icin gelistirilmis birtakim 6l¢ekler vardir. Bu
Olgekler nedensellik iliskisi hakkinda karar vermeye
yardim eden yontemlerdir. Her ne kadar bu yontemler
ile her zaman nedensel iligkinin kesin oldugu hiikmu-
ne varamasak da degerlendirme siirecinde standart
olusturmalarindan otiirii anlamlidir. Bu ydntemlerin
objektifligi ve degerlendiriciler arasi tekrarlanabilirligi
genel olarak kabul gorse de gegerlilikleri tartismaya
acgiktir. Nedensellik iligkisinin 6l¢imiine dayanan
degerlendirme yontemlerinden bazilar1 Naranjo Ilag
Yan Etki Olasilik Olgegi (Naranjo Adverse Drug
Reaction Probability Scale) ve WHO-UMC’ye (World
Health Organization-Uppsala Monitoring Centre) ait
nedensellik degerlendirme sistemleridir.

Tablo I1’de Diinya Saglik Orgiitiiniin Uluslararast ilag
gdzlem programim yiiriiten Uppsala izlem Merkezi’ne
ait nedensellik degerlendirme sistemi goriilmektedir™.
Bu sistemde durumlar; sirastyla kesin, olasi, miimkiin,
olasilik dis1, kosullu/siniflandirilmamis ve degerlendi-
rilemez/siniflandirilamaz olmak iizere alti kategoride
ifade edilmistir (Tablo I1).

Naranjo flag Yan Etki Olasilik Olgegi (Tablo 111), on
sorudan olugan bir anket formudur. Her sorunun karsi-
sinda verilen “evet”, “hayir” ya da “bilinmiyor” sek-
lindeki cevaba ait skorlar bulunmaktadir. Ilag reaksi-
yonunu degerlendirmek igin skorlar toplanir ve toplam
puan elde edilir. Saptanan toplam puan 9 veya Uzerin-
de ise nedensellik iligkisi “kesin”, 5-8 arasinda ise
“olasi/olabilir”, 1-4 arasinda ise “miimkiin/olanakli”, 0
Veyalélaha kiigiikse “siipheli” olarak degerlendirilmek-
tedir ™.
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Tablo Il. WHO-UMC nedensellik degerlendirme  Tablo I11. Naronjo ilag Yan Etki Olasilik Olcegi
sistemi Sorular Evet | Hayir | Bilinmiyor | Skor
Nedensellik Degerlendirme 1.Bu reaksiyon ile 6nceden bilinen kesin N 0 0
Kategorisi Kriterleri raporiar var mi?
Anormal laboratuar test bulgusu veya 2.0lay stiphe edilen ilag uygulamasin- |, | 0
advers olay ile ilag alimi arasinda makul dan sonra mi ortaya gikt?
bir zamansal iligkinin olmasi 3.llag kesildiginde veya spesifik bir
Baska bir hastalik ya da diger ilaglarla antagonist verildiginde reaksiyon 110 0
agiklanamamasi diizeliyor mu?
ilacin kesilmesi (dechallenge) ile makul 4 llag tekrar uygulandiginda reaksiyon " 1 0
Kesin klinik yanit varligi tekrarliyor mu?
Olay farmakolojik ya da fenomenolojik 5.1lag diginda reaksiyona yol agabilecek 1 +2 0
olarak tanimlanmis olmali (6m. objektif ve bagka nedenler var mi?
spesifik tibbi rahatsizlik veya bilinen far- 6.Plasebo verildiginde reaksiyon tekrar |, | 0
makolojik bir fenomen) ortaya gikiyor mu?
Gerekirse ilacin tekrar verilmesi (rechal- 7.llag kanda veya diger viicut sivilarin-
lenge) ile dogrulamanin yapiimasi da toksik sayilabilecek konsantrasyon- | +1 | 0 0
Anormal laboratuar test bulgusu veya larda saptandi mi?
advers olay ile ilag alimi arasinda uygun 8.llag dozu artirldiginda reaksiyon daha
zamansal iligkinin variigi siddetli veya doz azaltildigindadahaaz | +1 | 0 0
Olayin baska bir hastalik veya diger siddetli mi?
Olasi/Muhtemel i_IagIara baglanamiyor olmasi 9.Daha 8nce hastanin bu ilaca veya
llacin kesilmesi (dechallenge) ile uygun benzer bir ilaca herhangi bir maruziye- | +1 0 0
klinik yanit varligi tinde benzer bir reaksiyon gorildi mi?
llacin tekrar verilmesi (rechallenge) 10.Reaksiyon herhangi bir objekif kanit | ., | 0
bilgisine gerek yok ile teyit edildi mi?
Anormal laboratuar test bulgusu veya TOPLAM SKOR -
advers olay ile ilag alimi arasinda uygun
ézr;f: Z?rl :E:gm(vym dider llagiaria Tablo 1V. Ilagla iliskili dermatozlarin patern analizi
Mimkiin/Olanakli agiklanabilir olma 1. Perivaskiiler
ilac_lnlke_zvs.ilmesi (dechallenge) ile bilginin 1.1, Yiizeyel perivaskiller
bellr§|zllg| (ilacin kgslllmesmden sonra ne 1.11._ Purpurik ilag erupsiyonu
o!dggu hakkinda b_l!g| hi¢ olmayabilir veya 12, Mikstinfilzasyon
bilgi agik olmayabilir) - - -
1.2.1.  Urtikeryal ilag erupsiyonu
Anormal laboratuar test bulgusu veya 13. Spongiotik
advers (_)I_a y_ile lag alim arasindaki za- 1.3.1.  Pitriasis rosea—benzeri erupsiyon
Olasilk digi rpan§al |I|§k|njn uygun olmamasi 1'3'2' Fotosensit ia ol
(imkansiz degil) 9L G erupsiyoniar
Baska bir hastalik ya da diger ilaglarla 1321 Fototoksik reaksiyon
makul bir sekilde agiklanir olma _13.2.2. Fotoalerjik reaksiyon
Anormal laboratuar test bulgusu veya yan 1.4. Psoriasiform ifag erupsiyonu
Kosullu/ etki olarak rapor edilen olayin diizgiin de- 1.5. Interfaz patemi
Siniandinimamis gerlendirimesi icin daha fazla bilgiye int- 15.1 Vakuoler _
yag duyulmasi veya hakkindaki ilave veri- 15.1.1.  Eritema Multiforme, Stevens Johnson Send-
ler halen incelenmekte olan bir klinik olay romu, Toksik Epidermal Nekroliz
Yan etki olarak bahsedilen olay hakkinda 15.12.  Fiks ilag erupsiyonu
Degerlendirilemez/ celiskili veya yetersiz bilgi ya da ek bilgi 15.13.  Morbiliform ilag erupsiyonu
Siniflandirilamaz bulunamamasi veya dogrulanamamasi 15.14.  Lupus eritematosus—henzeri erupsiyon
nedeniyle karar verilemez 15.2.  Likenoid ilag erupsiyonu
2. Nodiler and diffiiz
Buraya kadar bahsedilen klinik degerlendirme siireci 2.1. Lenfomatoid ilag erupsiyonu
ilag erupsiyonu tanisi igin ¢ogu kez yeterli olmaktadir. 2.2. Granulomatoz ilag erupsiyonu
. 2.3. Interstisyel granilomatéz ilag erupsiyonu
Anc.ak b'am ('1ur.umlarda yardimet olabilecek lal?f)ratua}r 2.4. Notrofilik (Sweet benzeri) ilag erupsiyonu
tetkiklerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Dermatoloji prati- 37 Vezikilobilioz
ginde hastanin durumuna gore tanty1 dogrulamak veya 3.1 Lineer IgA dermatozu-benzeri ilag erupsiyonu
kesin taniya ulagmak igin ¢ogu kez biyopsi yapmak 3.2. _llag likili pemfigus
gerekebilmektedir. Histopatolojik degerlendirmeyle 3.3. llag ligkili pemfigoid
ilag ertipsiyonlarinin klinik tiplerinin ayirimini yap- 3.4 llagiliskili psodoporfiria
mak ve ayirici taniya girebilecek diger dermatozlardan i Zlftu':lr( . —
. . . . . .. 1 ut Generalize Ekzantematdz Pistiiloz
ayrmak miimkiin olabilmekle birlikte histopatolojik  [5Vaskii
bulgulara dayanarak sorumlu ilacin saptanmasi ola- |6, Folikilitve perifolikiii
naksizdir. Ackerman ve arkadaslari, ilag erupsiyonla- 6.1. Akneiform erupsiyonlar
rinin histolopatolojik paternlerini tammlamuslardir'® ', 6.2 Eozinofilik piistiler folikulit
Tablo IV te ilagla iliskili dermatozlarin histopatolojik ~ |/-—_Fibrozan dermatitier
patern analizi goriilmektedir. : ;‘:r‘mifukllifmdermmd degisikikler
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Onemli ilag Erupsiyonlari

Bir¢ok bransta hekimlerin sik¢a karsilagtigi bir durum
olan ilag reaksiyonlarinin ¢esitli klinik tablolarla orta-
ya ¢ikabildiginden bahsedilmisti. Derlemenin bu bo-
liimiinde ila¢ erupsiyonu spektrumu icinde bir kismi
sik goriilmesi, bir kismi da siddetli seyretmesiyle

Oonem arz eden ilag erupsiyonlarindan bahsedilmekte-
dir.

Ekzantematoz ila¢c Erupsiyonu

Morbiliform veya makulopapuiler ilag erupsiyonu
olarak da bilinir. En sik gériilen ilag erupsiyonudur?®.
Tim ilag erupsiyonlarimin  %95%ini  olusturur®'®*°,
Cogu ilact ilk defa kullananlarmm % 1 ila % 5’inde
gorilebilmektedir®. Tip IVb gecikmis tipte immiinolo-
jik reaksiyon ile olustugu diisiiniilmektedir®.
Lezyonlar genellikle ilag alimindan 1-3 hafta iginde
olusur®®®. Viral ekzantem benzeri bir erupsiyon ile
seyreder. Dokintu genellikle gévdeden baslayan ve
ekstremitelere yayilan simetrik, yaygin eritemli maku-
lopapiiller seklindedir (Sekil 1). Hafif ates, kasinti,
eozinofili eslik edebilir®®. Palmoplantar tutulum siktir.
Birlesme egilimi gosteren lezyonlar, kiviim ve basi
yerlerinde yogunlasabilir. Seyrinde eritrodermi gelise-
bilir. Doklntu genellikle skuamasyon ve bazen hiper-
pigmentasyon ile iyilesir®.

Sekil 1:
Govdede eritemli makulopapuller

Histopatolojisinde alt dermiste hafif spongioz ve va-
kuoler interfaz dermatiti izlenir'®. Dermoepidermal
bélgede lenfosit infiltrasyonu, bazal tabakadaki kera-
tinositlerde hidropik dejenerasyon ve izole keratinosit
nekrozu bulunur?. Papiller dermiste 6dem ve az mik-
tarda yuzeyel perivaskiiler lenfosit ve eozinofil infilt-
rasyonu saptanabilir'®.
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Lezyonlar sorumlu ajanin kesilmesi ile 1-2 hafta icin-
de geriler, ancak ilacin tekrar kullanimi ile niiks ger-
ceklesir’.

Klinik yaklagimda birinci kural sorumlu ilacin kesil-
mesidir. Sorumlu ilaca devam edilmesi eritrodermi
riski tastmaktadir'®*.

Urtiker ve Anjioédem

Urtiker ve anjioddeme yol agan reaksiyonlar stk gorii-
lur. Daha ¢ok atopik yapidaki insanlarda goriilmekte-
dir'®. Anafilaksi gelisim riski vardir ve daha gok pa-
renteral ilaclarla olusmaktadir. Sebep olan ilacin ali-
mini takiben dakikalar veya giinler i¢ginde meydana
gelir. Reaksiyon siklikla tip I imminolojik mekanizma
ile gelismekle birlikte tip II, III, IV immiinolojik me-
kanizmalarla veya non-imminolojik yollarla da mey-

dana gelebilir"*®.

Klinik genellikle ilag alimini takiben ilk 36 saat i¢inde
ortaya ¢ikar”*®. Klinik bulgular idiopatik Urtiker ve
anjioddemle benzerlik gosterir. Urtiker folikuler belir-
ginlesme gosteren, 24 saatte kaybolan, keskin sinirli,
kagimntili, eritemli, 6demli papiil veya plaklarla (Sekil
2) karakterizedir'®. Anjioddem ise 24 saatten uzun
stirebilen, derin dermis, subkutan ve mukozal bolgenin
Odemi ile karakterizedir. Daha ¢ok yiizde, dudaklar ve
g6z kapaklarinda izlenir’. ilaca bagli anjioddem genel-
likle Urtikerle birlikte seyreder, tek basina anjioodem
az goralur’.

Sekil 2:
Surt derisinde eritemli, 6demli plaklar

flagla iliskili {irtikerin prognozu iyidir, ilacin kesilmesi
ile diizelir.

Fiks ila¢ Erupsiyonu

flag alimi ile hep ayni deri bélgesinde olusan morum-
su eritem (Sekil 3), 6dem ve bazen biil olusumu ile
kendini gosteren oval veya yuvarlak plaklarla karakte-
rize ilag erupsiyonudur. Sik goriiliir ve insidansi artig
gostermektedir®.
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Sekil 3:
Onkolda hiperpigmente plak

flag alimindan birkac saat veya giin icinde olusur’.
Aktif lezyonlar1 mor renge c¢alan eritemli, yuvarlak
veya oval, keskin sinirli, genellikle soliter nadiren
birden fazla bulunan plaklardir’. Yanma hissi olabilir
ve lezyon merkezinde vezikiil/biil olusumu goriilebilir.
Ekstremiteler, dudaklar, oral mukoza, genital ve peri-
anal bolge en sik etkilenen bolgelerdir . Ates, halsiz-
lik, bulanti, kusma goriilebilir.

Histopatolojisi eritema multiforme ile benzerlik goste-
rir. Histopatolojisinde bazal tabakada vakuolizasyon,
nekrotik keratinositler, dermoepidermal bileskede
lenfosit infiltrasyonu ile karakterize interfaz dermatiti
tablosu gorilir®*. Bunun disinda papiller dermiste
epidermal reteler altinda melanofajlar, fibrozis ve
kolloid cisimcikler gorilebilir'®. inflamatuar infiltras-

yon iginde notrofil ve eozinofil bulunabilir’®?.

Fiks ilag erupsiyonu tanisi kolaydir®. Sorumlu ilacin
tespitine yonelik en glvenilir test oral provokasyon
testidir®”’. Yama testi de yapilabilir. Yama testi miim-
kiinse daha 6nce reaksiyonun goriildiigii deri bolgesi-
ne uygulanmalidir®. Benzer ilaclarla capraz reaksiyon
gorilebilir'®,

Fiks ila¢ erupsiyonu, sorumlu ila¢ kesilmesinden bir-
kac hafta icinde postinflamatuar hiperpigmentasyonla
geriler®. ilacin tekrar kullanilmasindan saatler i¢inde
yeni lezyonlar olusur. Yeni ataklarla yeni deri bélgele-
rinde lezyonlar gelisebilir ve lezyonlar artabilir'®.

Tedavide en 6nemli basamak sorumlu ilacin kesilme-
sidir. Mukozal lezyonlarin ayiric1 tanist dikkatli ya-
pimalidir. Oral ve genital mukozada biilloz, eroziv
lezyonlarin varliginda ayirici tamda pemfigus vulgaris,
Behget hastaligi, eritema multiforme ve SJS distiniil-
melidir.

SDRIFE (Symmetrical drug-related intertriginous
and flexural exanthema)

Daha 6nce herhangi bir ilagla topikal olarak karsilag-
mis ve duyarlanmis hastalarda etken ilacin oral, paren-
teral veya solunum yoluyla sistemik olarak alinmasi
ile olusan yaygin ekzematoz ilag reaksiyonudur*®#?,
Gegmiste benzer klinige sahip olgular literatiirde Ba-
boon Sendromu olarak da bildirilmistir. Sistemik

kontakt dermatitin 6zel bir alt tipi olarak tanimlanmis
olan Baboon Sendromunun giniimizde ekzematdz
ilag reaksiyonunun 6zel bir varyantt oldugu ileri sU-
rilmektedir®®. Bununla birlikte Baboon Sendromlu
tiim olgularin sistemik kontakt dermatit olmayabilece-
§i ve ilagla ilgili olgular icin SDRIFE (symetrical
drug-related intertriginous and flexural exanthema)

isminin daha uygun olacag: ifade edilmistir™?.

SDRIFE’m tip IV immunolojik mekanizma ile gelisti-
gi ileri siirilmektedir'®**. SDRIFE ve Baboon send-
romundaki lezyonlarin patognomonik yerlesiminin
nedeni bilinmemekle birlikte durumla ilgili olarak bu
boélgelerdeki okliizyon, terleme veya énceden bu bél-
gelerde olusmus reaksiyonun ¢agrilmasi fenomeni gibi
fikirler 6ne stirtilmustir®,

Ilacin alimindan ortalama 1-14 giin sonra reaksiyon
olusur. Daha 6nce duyarlanmanin oldugu ekzematdz
ila¢ reaksiyonunda lezyonlarin yerlesim yeri, gecmis-
teki alerjik kontakt dermatit bolgesi ile benzerlik gos-
terir. Duyarlanmanin olmadigi ekzemat6z ilag reaksi-
yonunda ise, birlesme egilimi gosteren yaygin ekze-
matdz plaklar seklindedir. Kasintt tipik olup cogu
olguda bulunur'®,

SDRIFE klinigi simetrik olarak goz etrafi, boyun,
aksilla, inguinal bdélge, kalga, anogenital bdlge ve
diger fleksural alanlara lokalize, parlak eritemli ekze-
matize plaklarla karakterizedir’®#. Bu lezyonlar iize-
rinde papul, pastil ve vezikuller bulunabilir. Palmop-
lantar, yiz ve mukoza tutulumu bulunmaz. Sistemik
bulgular saptanmaz?*. Daha ¢ok erkeklerde goriildiigii
bildirilmistir®. Sekil 4’te lezyonlari intergluteal bolge,
sirt, simetrik olarak her iki bacak arka yiiz ve bilateral
onkollarda yerlesim gosteren SDRIFE olgusu goril-
mektedir.

Sekil 4:
SDRIFE olgusu

Histopatolojisi alerjik kontakt dermatite benzer'®?,

Laboratuar bulgulari normaldir. Sorumlu ilacin tespi-
tine yonelik yama testi yapilabilir®. Oral provokasyon
testi yapilmasi risklidir.
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Prognozu iyidir, ilacin kesilmesi ile klinik kisa siirede
geriler.

Eritema Multiforme / Stevens Johnson Sendromu /
Toksik Epidermal Nekrolizis

Ilag erupsiyonlar1 spektrumu iginde biilldz ilag reaksi-
yonlar1 olarak degerlendirilen eritema multiforme
(EM), Stevens Johnson Sendromu (SJS) ve toksik
epidermal nekrolizis (TEN) devamlilik igeren bir
hastalik spektrumu i¢inde yer alan, hayati tehdit edebi-
len, siddetli hipersensitivite reaksiyonlar1 olarak ta-
nimlanabilir®,

EM, etyolojisinde ilaclardan ¢ok Herpes simpleks ve
diger infeksiyonlarin bulundugu reaktif bir dermatoz-
dur. Buna karsin SJS olgularinin nerdeyse yarist ile
TEN olgularmm %80’i ilag ile iliskilidir’. EM daha
cok geng eriskinlerde goriiliirken, SJS ve TEN daha
¢ok kadmlarda ve yaslilarda gorilir’.

EM, SJS ve TEN genellikle ila¢ almindan 1-3 hafta
sonra baglar, ancak ilacin tekrar kullanilmasi ile birkag
giin i¢inde de olusabilirler’,

EM lezyonlar1 hedef tahtasi seklinde (Sekil 5) mo-
rumsu renkte makil, papul veya vezikillerle karakte-
rize olup palmoplantar, yiiz, boyun, el ve ayak sirti,
ekstremitelerin ekstansor yuzlerinde genellikle simet-
rik olarak yerlesir"’. Tipik olarak akral yerlesim 6n
plandadir. Mukozal tutulum genellikle olmaz’. Hafif
ates ve grip benzeri bulgular eslik edebilir. Bazen ilag
reaksiyonunun siddeti artabilir, mukozal ve sistemik
tutulum ile supepidermal ayrilma gozlenebilir’. Eger
subepidermal ayrilma viicut ylizey alaninin %10’una
ulasiyorsa bu SIS olarak ifade edilir’.

..

Sekil 5:
Sag ayak lateralinde targetoid lezyonlar

SIS, lezyonlari nekrotik merkezli eritemli makdiller,
biiller seklinde goriiliip epidermis dekolmant ile sey-
reden, yasamu tehdit edebilen mukokutandz erupsi-
yondur. Ates ve grip benzeri belirtilerle baslayip bir-
ka¢ giin icinde mukokutandz lezyonlar olusur’. Lez-
yonlart supepidermal ayrilma gosterir,
dun %10’undan azini tutar, daha ¢ok bas, boyun ve
govdede yerlesimi gosteren atipik EM benzeri 6zellik

236

S. Ozgelik

gosterir’. Sistemik bulgular izlenebilir. Nikolsky bul-
gusu pozitiftir®*. En az iki mukozal bélgede tutulum
gozlenir. Oral, konjuktival, genital, gastrointestinal ve
trakeobronsial mukozalar etkilenebilir®. SJS™nin
siddeti artabilir, subepidermal ayrilma vicut ylzey
alaninin %10 ila %30 arasinda olursa bu durum SJS-
TEN overlap olarak isimlendirilir’.

TEN, subepidermal ayrilmanmn viicut yiizey alani-
nin %30’unu asti11, yasami tehdit eden mukokutanodz
erupsiyondur’. TEN’de ates, hassasiyet, agri, sistemik
belirtiler, yaygin eritem ve epidermal ayrilma ile ka-
rakterize bir klinik vardir. Genellikle aksilla ve kasik-
lardan baslayan bolgesel yanict tipte deri duyarliligt ve
eritemi takiben yaygin morbiliform tipte bir dokiintu
gelisir. Kisa siirede gdvdenin %30’undan fazlasinda
ve ¢ok sayida mukozada yaygin biiller ve epidermal
ayrisma meydana gelir. Biillerin agilmasiyla ortaya
¢ikan genis eritemli erode alanlarla ikinci derece yanik
benzeri tablo olusur. Mukozal tutulum nedeniyle oral
beslenme etkilendiginden malniitrisyon, dehidratasyon,
stvi-elektrolit bozukluklar1 goriilebilir. Deri ve muko-
za lezyonlar1 skatriksle iyilesir®. Okuler tutuluma
bagl korliik gelisebilir™. Yara enfeksiyonu, pigmen-
tasyon degisikligi, skatrisyel alopesi, skatriks, tirnak
distrofisi, 6zefagus yapisikligi, anogenital striktlir ve
iilser gibi komplikasyonlar gelisebilir®*,

SJS ve TEN’de sorumlu ilacin tespitine yonelik test
bulunmamaktadir. flag provokasyon testleri kontren-
dikedir.

Histopatolojide erken olgularda izole hiicre nekrozu
saptanirken ilerlemis olgularda epidermiste tam kat
nekroz gozlenir. Dermiste inflamatuar infiltrasyon
azdir®,

Tlag iliskili EM’nin SJS ve TEN’e déniisiim riski ol-
dugu akilda tutulmalidir. SJS ve TEN’de prognoz
termal yaniklardakine benzerlik gosterir’. SJS’de
tahmini mortalite oran1 %5 olup Oliimlerin nedeni
genellikle deri bariyer kayb1 sonucunda gelisen sepsis-
tir'”. TEN’de SCORTEN Kklinik skorlama sistemi ile
mortalite oranlari tahmin edilebilir®®. TEN’de tahmini
mortalite oram %40’lara kadar ulagabilmektedir"*.

Hastaligin tanisinin hizli konmasi ve sorumlu oldugu
diisliniilen ilacin miimkiin oldugunca ¢abuk kesilmesi
mortaliteyi azaltmaktadir. Sorumlu ilacin tespiti zorsa
hayati zorunlulugu olmayan tiim ilaglar1 kesmek bile
mortaliteyi azaltmaktadir. SJS ve TEN hastalar1 hospi-
talize edilmeli, yanik ve yogun bakim iinitelerinde
izlenmelidir®. SJS ve TEN hastalarinda iyilesme 3-6
haftay bulabilir®.

DRESS Sendromu

DRESS sendromu akut, yasamu tehdit edebi-
len, nadir gorilen bir ila¢ reaksiyonudur. Literatiirde
“hipersensitivite sendromu (HHS)”, “antikonviilzan

hipersensitivite sendromu (AHS)”, “ilagla indiiklenen
ilacla induklenen

hipersensitivite sendromu (DIHS)”,
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gecikmis  multiorgan  hipersensitivite — sendromu
(DIDMOHS)” ve “ila¢la iliskili psédolenfoma send-
romu” gibi cesitli isimlerle anilmig, yerine goére bu
isimler bazen aymi bazen de farkli antiteler olarak
kullanilmistir®®. Zaman icinde antiepileptik disindaki
bazi ilaglarin da benzer reaksiyona neden olmalari
iizerine terminolojik kargasay: gidermek adina 1996
yilinda Bocquet ve arkadaslari, bu antitenin adi icin
“eozinofili ve sistemik semptomlarla seyreden ilag
erupsiyonu” anlamina gelen “drug rash with eosinop-
hilizgzgmd systemic symptoms (DRESS)”i onermisler-
dir=>.

DRESS sendromu nadir goriilmektedir. Genetik yat-
kinlig1 olan kisilerde ilaglarin yavas detoksifikasyonu
ve viral infeksiyonlar suglanmaktadir®®*°. Hastada
onceden var olan otoimmun konnektif doku hastaligi,
lepra, AIDS gibi immiinite degisiklikleri DRESS
sendromu olusumunu kolaylastirabilmektedir®.

Sorumlu ilacin alimini takiben 2-8 hafta iginde olu-
sur’™®, Klinik olarak ates, dokiintii, lenfadenopati ve
sistemik belirtiler ile seyreder®. Deri lezyonlar1 yay-
g makiilopapiiler erupsiyondan eritrodermiye kadar
degisir. Bunun diginda SJS-TEN benzeri lezyonlar ile
lenfoma benzeri infiltre lezyonlar goriilebilir®*.
Lezyon Once yiz, gévde 6n yiz ve Ust ekstremiteler-
den baslar, sonra diger alanlara yayilir. Deride steril
pistiiller ve mukozal tutulum gézlenebilir’. Baz: olgu-
larda lenfoma benzeri papll ve plaklar gorilebilir.
Ozellikle yuz (periorbital 6dem) ve diger akral bolge-
lerde belirgin 6dem DRESS sendromu igin patogno-
monik kabul edilmektedir'. Hatta bazi olgularda bu
6dem vezikiil, biil olusumuna neden olabilecek kadar
siddetli olabilmektedir’. DRESS sendromunun siste-
mik belirtileri arasinda lenfadenopati, artralji, hepatit
ve diger multiorgan yetmezlikleri sayilabilir"*. Sis-
temik tutuluma bagl karaciger, bobrek ve lenf gangli-
yonlar1 siklikla tutulurken akciger ve kalp tutulumu
nadiren gorulur. Uzun siiren klinigi, yapisal olarak
farkli ilacglara dahi intolerans riski ve sorumlu ilacin
kesilmesine ragmen gozlenebilen alevlenme donemle-

ri DRESS sendromunun 6zellikleridir'=.

Laboratuar bulgular1 olarak lékositoz, lenfositoz,
monositoz, nétrofili, eozinofili, atipik lenfositler ve
karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk saptanabi-
lir%. Eozinofili olgularin %90’1nda,
toz %40’mda izlenir®.

Histopatolojisi mikozis fungoides ve diger kutanéz T
hicreli lenfomalar ile benzerlik gdsterir. Epidermotro-
pizm vardir ve dermal infiltrasyon i¢inde hiperkroma-
tik serebrifom nukleuslu pleomorfik atipik lenfositler,
blast benzeri hicreler, nétrofiller ve eozinofiller goz-
lenebilir®”. Lenfadenopati varliginda gergek lenfoma
ekarte edilmelidir. DRESS sendromu genel olarak
oligoklonalite gostermesi ile monoklonal deri lenfo-
malarindan ayrilir.

DRESS sendromu tanist i¢in altin standart bir yontemi
yoktur. Oral provokasyon testi tehlikelidir. Yama testi

yardimer olabilir. Lenfosit transformasyon testi de
tamda ise yarayabilir’®. Bunlarin disinda literatiirde
tanimlanmig tam kriterleri bulunmaktadir. Bunlardan
bir;golan RegiSCAR kriterleri Tablo V’te goriilmekte-
dir”,

Tablo V. DRESS i¢in RegiSCAR kriterleri

. Bilinmeyen/
NG Rl | VD Siniflandinlamayan
Ates = 38,5°C -1 0 -1
Lenfadenopati (en az 2 bélge- 0 1 0

de, lem'den buyik)
Periferik kanda atipik lenfositler| 0 1
Periferik hipereozinofili;

0,7-1,499x109L veya
10-19,9%*

=1.5 x 109/L veya 220%* 2
Deri tutulumu

Kutandz erupsiyonun viicut
yiizey alaninin %50’sinden 0 1 0
fazlasinda yerlesmesi

DRESS diisiindiiren kutandz

erupsiyon** 1 1 0
DRESS'le uyumlu biyopsi -1 0

i¢ organ tutulumu*** 0 0
Sadece bir organ tutulumu 1

iki veya daha fazla organ 9

tutulumu

Gerilemenin 15 giinden uzun 1 0 1
stirmesi

Asagidaki laboratuar sonugla-

rindan en az liglinde negatiflik:

1-ANA; 2-Kan killtdrleri; 3- 0 1 0

HAV/HBV/HCYV serolojisi; 4-
Chlamydia ve Mycoplasma
serolojisi

Toplam puan; 2'den kiiglikse DRESS degil, 2-3 ise olasi vaka, 4-5 ise
yliksek olasilikli vaka, 5'ten bilytikse kesin vaka

*Lokosit <4.0 x 109/L ise

**En az ikisinin olmasi; 6dem, infiltrasyon, purpura, skuam

***Baska bir nedenle agiklanamayan karaciger, bobrek, akciger, kas, kalp,
pankreas veya diger organ tutulumlari

Ila¢ kullanimindan 3 hafta ortaya ¢ikan, ilag kesildik-

ten sonra en az 2 hafta devam eden makilopapiler

deri dokiintusi ile karakterize ilagla indiklenen hiper-

sensivitive sendromu (DIHS) tanisi i¢in Japon konsen-

sus grubu 2006 yilinda tani kriterleri olusturmusglar-

dir:*®

1. Siipheli ilag¢ kullanimindan 3 hafta sonra baglayan
makulopapdiler erupsiyon

2. Sipheli ilacin kesilmesini takiben en az iki haftadir
devam eden klinik semptomlar

3. Ates>38°C

4. Karaciger hasar1 (ALT>100 IU/L) ya da diger
organ tutulumu

5. Lokosit anormallikleri [Iokositoz (>11000/mm?®),
atipik lenfositoz (>%5), eozinofili (>1500/mm?®)]

6. Lenfadenopati

7. Human herpesvirus 6 / EBV / CMV reaktivasyonu
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Japon konsensus grubunun bu kriterlerine gore tani
icin 7 kriter saglanmalidir ki bu tipik klinige isaret
eder. 5 kriterin varlig1 ise atipik klinigi ifade eder.

Tedavi edilmediginde DRESS sendromunun mortalite
oram %10 civarindadir®®¥’. Morbidite ve mortalitenin
en onemli nedenleri karaciger hasari, tromboemboli ve
sepsistir®. DRESS sendromunun gercek lenfomaya
déniisiim potansiyeli vardir®.,

Tedavide en 6nemli basamak ilacin kesilmesidir. Tim
olgular hastanede yatirilarak tedavi edilmelidir. Birkag
gin ile hafta icinde klinik gerileme izlenir.

Akut Generazlize Ekzantemat6z Pistilozis
(AGEP)

flag kullanimi sonrasi yiiksek ates, yaygin eritemli
zeminde ¢ok sayida folikiiler olmayan piistiillerle
karakterize ila¢ erupsiyonudur. Eskiden “toksik pisti-
loderma” ve “pustuler ilag reaksiyonu” olarak isim-
lendirilmis ve gecmiste piistiiler psoriasisin bir var-
yantt oldugu diistiniilmiigtiir. Ancak yeni gelismeler
1s1ginda kendine 6zgii bir ilag erupsiyonu oldugu ka-
bul edilmistir. Bununla birlikte AGEP’in psoriasise
genetik yatkinligi1 olan kisilerde goriilen 6zel bir ilag
erupsiyonu oldugu da iddia edilmektedir®".

AGEP nadir goriilmekle birlikte siklikla karistirildigi
piistiiler psoriasisten daha siktir™*%. Tip IVd immuno-
lojik reaksiyonla olustugu diisiiniilmektedir*. Sorumlu
ilacin almindan genellikle 1-14 giin sonra olusur®.
Reaksiyon ortaya ¢ikis siiresi kisalig1 dikkat ¢ekicidir.
Klinigi eritemli zeminde yaygin nonfolikiiler steril
pustiiller”, ates, yiiz 6demi, l6kositoz, eozinofili ve
notrofili seklinde ortaya ¢ikabilmektedir™*2. Eritem
once aksilla, genital bolge ve yiizde baglar ve tiim
viicuda yayilir*. Hastalar kasmti ve yanma hissinden
sikayet ederler. Saatler iginde birlesme egilimi goste-
ren ¢ok sayida piistiil olusur. Nikolsky belirtisi pozitif
olabilir. Piistiillerin kurumasiyla birlikte stratum kor-
neum tabakas: soyularak dokulir*’. Mukozal tutulum
olgularin dértte birinde gériilebilir***. Palmoplantar
tutulum genellikle saptanmaz. Olgularin ¢ogunda
polimorfik bir erupsiyon saptanir. Klinik olarak erup-
siyonun polimorfizm gostermesi, tek bir atak olmasi
ve hizli bir klinikle seyretmesi tipik olarak degerlendi-
rilir. Ek olarak AGEP’te hipokalsemi ve hipoalbumeni
bulunabilir.

AGEP’in histopatolojisi pustiler psoriasis ile benzer-
lik gosterir. Subkorneal, intraepidermal veya spongio-
form pustaller ile folikuler/akrosiringial tutulum izle-
nir. Papiller 6dem ve perivaskiler nétrofil/eozinofil
infiltrasyonu bulunur®. Keratinositlerde tek hiicre
nekrozu AGEP’i diisiindiiriir™®. Lékositoklastik vas-
kulit nadir olarak eslik edebilir'. Akantozis ve papil-
lomatozis gibi psoriasis histopatolojisinde goriilen
bulgular genellikle gbzlenmez.

AGEP tamsi icin Roujeau kriterleri*® asagidaki gibi-
dir:
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1. Eritemli ve 6demli zeminde ¢ok sayida 5 mm’den
kiiciik, folikiiler olmayan piistiillerin varligi

2. 38°C’yi gegen ates

3. Histopatolojik olarak intraepidermal spongioform
pustallerin varlig:

4. Kandaki notrofil sayisinin mm®’te 7000 iizerinde
olmast

5. Akut baslangic ve 15 giinden az siirede spontan
gerileme

Sorumlu ilagla yapilan yama testinde pozitif sonuglar
gorilebilmektedir. Oral provokasyon testi dnerilme-
mektedir.

AGEP’in prognozu iyi olup mortalite riski diigiiktiir’.
Deri lezyonlari ilacin kesilmesini takiben 10-15 gin
icinde hizla iyilesir'. AGEP’e bagl 6liim genellikle
komorbiditesi olan yaslilarda gozlenir’,

Eksfoliatif Dermatit (Eritroderma)

Vicudun %90’indan fazlasim kaplayan eritem ve
skuamla karakterize kutandz ilag reaksiyonudur. flaca
baglt eritrodermi dogrudan olusabilecegi gibi ekzema-
t6z, morbiliform ve likenoid reaksiyonlar basta olmak
iizere ¢esitli ila¢ reaksiyonlar1 da zaman icinde eritro-
dermiye doniisebilir.

[laglar tiim eritroderma olgularinim %10 ila 20’sinden
sorumludur®’. Klinik genellikle ilag alimindan sonra
birkag hafta icinde ortaya ¢ikar'®. Kasmti, yiiksek
ates, lenfadenopati, hepatosplenomegali  eslik
edebilir’’. Is1 regiilasyonu ve sivi-elektrolit dengesi
bozulabilir. Sekonder infeksiyon, strese bagli gastroin-
testinal Glser, kanama ve mortalite riski vardir®’,

Histopatolojisinde parakeratoz, psoriasiform epider-
mal hiperplazi gozlenir. izole nekrotik keratinositler
ve eozinofiller bulunabilir®®.

Laboratuar bulgusu olarak l6kositoz, eozinofili, anemi
saptanabilir. Tanida bazi olgularda yama testi kullani-
labilir.

Ilagla iliskili eritrodermanm prognozu iyidir, uygun
tedavi ve siipheli ilacin kesilmesini takiben 2-6 hafta
icinde iyilesme gozlenir'.

Mlacla iliskili Vaskiilit (Lokositoklastik vaskiilit)

Ilag kullanim ile gelisen, kan damarlarinda inflamas-
yona ve nekroza yol acan kutandz veya sistemik reak-
siyonlardir’. Tim vaskilitli olgularm  %10’undan
ilaglarin sorumlu oldugu 6ne siiriilmektedir™. Tip 111
immunolojik mekanizma ile gelistigi diistiniilmekte-
dir'.

Klinik, ila¢ kullanim1 sonrasi birkag hafta i¢inde orta-
ya cikar’. Klinik o6zellikle alt ekstremitelerde cok
sayida palpabl purpuralar (Sekil 6) ile karakterizedir®.
Yatalak hastalarda sirtin alti ve bel bdlgesinin tutulu-
mu gozlenir'®. Ulserasyonlar, irtikeryal ve biilléz
lezyonlar, morbiliform erupsiyon gérilebilir’. Agri,
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kaginti, ayak bilegi 6demi goriilebilir'. Ates, artralji,
miyalji ve karin agrist sistemik tutulum belirtileri
olarak sayilabilir'®,

Sekil 6:
Ekstremitelerde ¢ok sayida purpurik papiiller
(palpabl purpuralar)

Histopatolojisi tipik olarak lokositoklastik vaskiilit
tablosuna benzer'®. Tek basma kutandz vaskiilit prog-
nozu kotii degildir, ancak sistemik tutulum durumunda
prognoz kotiidir'®,

Tedavi icin ilk olarak sorumlu ila¢ kesilmelidir. Tek
basina kutandz vaskiilit varliginda genellikle topikal
kortikosteroidler ve izlem yeterli olmaktadir®®,

Tedavi

Tiim ilag reaksiyonu diisliniilen olgularda ilk yaklagim
suglanan ilacin kesilmesi olmalidir. Gerektigi durum-
larda ila¢ reaksiyonun tipine gére uygun ¢ogu zaman
destekleyici nitelikte tedaviler planlanabilir. Cogu ilag
erupsiyonu hafif seyrederken ¢ok az bir kismi da
Oliimciil olabilmektedir. Hafif, orta ve siddetli ilag
erupsiyonlarina yaklasim Sekil 7 ve Sekil 8’de goril-
mektedir. Hafif ilag erlipsiyonlar igin topikal korti-
kosteroidler ve antihistaminikler ¢ogu kez yeterli
olmaktadir. Buna karsin TEN gibi siddetli ilag reaksi-
yonlarinin tedavisi ve izlemi yogun bakim tinitelerinde
yapilmalidir. Ornegin TEN y&netimi; destekleyici
miidahaleler, cevre i1sismin ayarlanmasi, elektrolit
bozukluklarimin diizeltilmesi, yiiksek kalorili takviyeyi
ve sepsisin Onlenmesini icermekle birlikte tedavide
IVIG verilebilmektedir. Ilag eriipsiyonlar: igin varsa-
yilan immiinolojik etiyoloji, sistemik kortikosteroidle-
rin ve imminosipresif tedavilerin kullanilmasina yol
agmustir. Kortikosteroidler ¢ogu klinisyen tarafindan
siklikla kullanilmasina karsin ekzantematz reaksi-
yonlar gibi ilag reaksiyonlarinin en sik goriilen form-
larinda dahi terapdtik olarak faydali olduklari konu-
sunda az sayida kanit vardir. Bununla birlikte bazen

siddetli bir hastaligin tedavisi sirasinda ortaya c¢ikan
hafif reaksiyonlar1 “tedavi etmek” ve suclanan ilaci
sirdiirmek  gerekebilir. ~ Ornegin  trimetoprim-
sulfametaksazole o6nceden duyarli oldugu bilinen ve
AIDS ile iliskili Pneumocystis jiroveci pndmonisi olan
hastalarda sistemik kortikosteroidler yardimci olabilir.
Bununla birlikte, siddetli reaksiyon durumunda siste-
mik kortikosteroidlerin énleyici bir 6nlem olarak kul-
lanilmas1 zararh olabilir. Her ne kadar ilag¢ kesildigin-
de c¢ogu kez relaps goriilse de kortikosteroidler
DRESS'in kutanoz ve visseral (akciger, kalp) bulgula-
i1 iyilestirebilir ve bazen hayat kurtarici olabilir. Her
olgu farkli olmakla birlikte hastanin tibbi durumu
dogrultusunda yarar/zarar oram gozetilerek karar
verilmelidir. Sonug olarak klinik iyilesme elde edil-
dikten sonra hastalara sorumlu ilag(lar) ve bu
ilag(lar)la kimyasal olarak iliskili oldugu tiim bilesik-
lerden uzak durmalar1 gerektigi tavsiye edilmelidir.

lag erupsiyonustiphesi

Sekil 7:
Hafif/orta siddette ilag erupsiyonlarina yaklagim

Siddetiflag reshiyone
Ragenmsionasiphest [N i soniaren bugulann
VARLIGINDA [ Tablo 1]

KEFT, Karac ger farksiyon testleri; S15, Stevens Johasan Sendromus TEN, Toksik [ pidemmal Nekroliz: DRESS,
Drug Rash with Easirophilia and Systemic Symptoms; DIS, Drug induced .

Sekil 8:
Siddetli ila¢ erupsiyonlarina yaklagim
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Sonug

Bir¢ok klinikte sik karsilasilan ila¢ reaksiyonlarinin
iyi bilinmesi, 6zellikle siddetli reaksiyonlarn erken
taninip miidahele edilmesi hastalarin morbidite ve
mortalitenin azaltilmasinda 6nem tasimaktadir. Bu
bakimdan ila¢ erupsiyonlar1 6nemli bir saglik sorunu-
dur. Oncelikli yaklasim 6nlenmesine yonelik ¢aligma-
lara agirlik verilmesidir. Bunun igin mutlak ihtiyag
olmadikea ilaclar kullanilmamali, toplum bu konuda
tekrar tekrar bilgilendirilmeli ve akilci ilag kullanimi-
na dnem verilmelidir. Bir kez gelistiginde ise dnemli
olan erken tani ile miidahele edip sorumlu ilacin ke-
silmesi ve farmakovijilans sistemine kayit edilmesidir.
flag eriipsiyonu tanisi igin iyi bir anamnez alinmal,
ilag alimu ile erupsiyon gelisimi arasindaki nedensel
iliski gosterilmeli, ilacin kesilmesi ile klinigin gerile-
digi gozlenmeli, taninin dogrulanmasi i¢in gerekirse
yardimcr olabilecek laboratuar tetkikleri ve biyopsi
yapilmalidir.
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